
Редакционная колонка

15 лет назад вышел в свет первый номер журнала "Пульмонология", который

стал официальным изданием Российского респираторного общества. И на про!

тяжении прошедших полутора десятков лет "Пульмонология" является ведущим

изданием в области респираторной медицины, на страницах которого публику!

ются официальные концепции, сформированные общественным объединением

российских врачей!пульмонологов.

Большой опыт, накопленный Обществом, позволял из года в год совершенство!

вать форму журнала. Сегодня, если мы обратимся к самым первым номерам

журнала, они могут показаться наивными, но не будем к ним строги.

За эти 15 лет респираторная медицина получила стремительное развитие, в ней

произошли коренные изменения. К ним в первую очередь нужно отнести форми!

рование международных, таких как GINA, GOLD, и отечественных клинических

рекомендаций, в частности, по приобретенной и нозокомиальной пневмониям,

по исследованию респираторной функции легких. Нужно сказать, что особую

популярность журналу снискали публикации именно этих клинических реко!

мендаций, востребованных современным врачебным сообществом не только

в России, но и во всем мире. Среди медицинских журналов как общей направ!

ленности, так и специализированных, у "Пульмонологии" всегда было достойное

место. Согласно данным рейтинговых опросов он входит в первую пятерку жур!

налов, читаемых российскими врачами, — и это большое признание.

"Пульмонология" является журналом, где публикуются фундаментальные ис!

следования. Одно из них было посвящено проблеме депонирования частиц чер!

нобыльской пыли в легочных структурах. В сложный механизм доказательств

были включены и генетические исследования, в частности, амплификации он!

когенов. Научный потенциал журнала обогащается благодаря чуткому реагиро!

ванию на новейшие исследования. Особый прогресс был достигнут в генетике

муковисцидоза, бронхиальной астмы и некоторых других заболеваний. Значи!

тельное развитие получили биофизические методы исследования в пульмо!

нологии, в частности, принципиально новый метод исследования конденсата

выдыхаемого воздуха. Группа ученых, входящих в Российское респираторное

общество, достаточно быстро и энергично стала развивать это направление. 

Конечно, большое значение имеет повышение образовательного уровня вра!

чей. Одним из аспектов такого обучения является ознакомление читателей

с историей медицины посредством ретроспективы наиболее значимых работ

выдающихся деятелей науки прошлого. Так, в настоящем номере журнала пуб!

ликуется автореферат диссертации Эдуарда Изаксона, описавшего механизм

развития эмфиземы, а в предыдущем — читатели могли ознакомиться с науч!

ным трудом Д.Д.Плетнева, в котором рассматриваются формы патологии пра!

вой коронарной артерии, что явилось большим вкладом российского ученого

в мировую проблему исследования инфаркта миокарда и особенностей нару!

шения гемодинамики малого и большого круга кровообращения.

Юбилейный выпуск журнала попытался вобрать в себя все современные тенден!

ции развития пульмонологической науки, в нем читатели смогут ознакомиться

с обширным материалом по таким проблемам, как отек легких и тромбоэмболия

легочной артерии, диагностические и лечебные аспекты которой приводятся

в материалах Британского торакального общества. Свои статьи в этом празднич!

ном номере представили наши ведущие ученые, члены редколлегии журнала,

и посвятили их таким темам, как наследственные факторы при болезнях органов

дыхания, морфологические изменения при диффузных альвеолярных поврежде!

ниях, молекулярные механизмы нарушения газообменной функции легких и др.

Мне как главному редактору хочется искренне поздравить коллектив журнала

"Пульмонология" и добавить, что мы достигли достаточно высокого уровня, но,

как говориться, предела совершенству не существует, и поэтому в ближайшие

годы как журналу, так и пульмонологическому обществу предстоит осваивать

все новые и новые вершины.
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Уважаемые коллеги!

С огромным удовольствием поздравляем читателей

и создателей журнала "Пульмонология" с днем рождения.

15!летие — серьезная веха в жизни издания, которое

является ведущим фундаментальным специализирован!

ным журналом в области респираторной медицины.

Пульмонология переживает период бурного развития, по!

являются новые методы диагностики и лечения, совер!

шенствуется медицинская аппаратура.

Журнал "Пульмонология" вносит неоценимый вклад

в повышение квалификации специалистов. А знания и вы!

сокий профессионализм необходимы всегда.

Особенно ценно, что журнал уделяет большое внима!

ние публикации наиболее важных клинических исследо!

ваний в области доказательной фармакотерапии.

Желаем и далее занимать самые высокие строки рей!

тинга среди медицинских специализированных журналов

как в России, так и в международном научном сообществе.

С наилучшими пожеланиями и уверенностью в даль!

нейшем сотрудничестве,

Глава Представительства АО "Замбон Групп"
Никола Милевчич

Уважаемые коллеги!

Компания "Пульмомед" от всей души поздравляет ре!

дакцию журнала "Пульмонология" с 15!летием издания и

желает творческих успехов, процветания и удачи во всех

начинаниях.

Отрадно заметить, что журнал "Пульмонология" явля!

ется важнейшим источником информации для специалис!

тов фармацевтического рынка, виднейшие врачи доверя!

ют Вашему изданию, а сам журнал создается группой про!

фессионалов своего дела. Благодаря журналу, авторы кото!

рого всегда рассказывают о самых современных решениях,

открытиях и проблемах отрасли, у нас появились новые

партнеры и друзья. От всей души желаем всем, кто создает

журнал, неиссякаемой творческой энергии, вдохновения,

здоровья, благополучия, успехов и упорства в достижении

поставленной цели! Желаем, чтобы Ваш журнал и в даль!

нейшем оставался одним из самых популярных и автори!

тетных отраслевых изданий. Пусть и впредь у наших вра!

чей под рукой всегда будет самый компетентный, опыт!

ный и верный помощник — журнал "Пульмонология".

Нам радостно сотрудничать, дружить и просто общать!

ся с Вами.

С праздником!

Генеральный директор ЗАО "Пульмомед" Орлов А.Е.

Глубокоуважаемые коллеги!

Издательский дом "Волга Медиа" и "Русский медицин!

ский журнал" сердечно поздравляет журнал "Пульмоноло!

гия" с юбилеем. 

Журнал "Пульмонология" по праву принадлежит к чис!

лу самых известных и читаемых медицинских периодичес!

ких изданий. Журнал всегда открыт для новых идей, и не

случайно на его страницах широко обсуждаются не только

вопросы пульмонологии, но и наиболее интересные ас!

пекты других областей медицинской науки.

Мы восхищаемся Вашим трудом и профессионализ!

мом, которые Вы вкладываете в каждый номер.

Желаем сотрудникам редакции, членам редколлегии,

авторам и читателям журнала всегда быть на переднем крае

медицинской науки. Счастья и удачи Вам, дорогие друзья.

Главный редактор "Русского медицинского журнала"
А.Н.Хитров

Уважаемый Александр Григорьевич!

Коллектив кафедры оториноларингологии Российской

академии последипломного образования, редакционная

коллегия журнала "Российская ринология" сердечно позд!

равляют Вас с юбилеем журнала!

Научное и творческое содружество наших специально!

стей находит наглядное подтверждение на страницах про!

фильных журналов — "Пульмонологии", празднующей

сегодня свое 15!летие, и "Российской ринологии", отме!

тившей 10!летие два года назад.

Журнал "Пульмонология" сегодня — это издание, ко!

торое пользуется глубоким уважением и широкой попу!

лярностью у коллег и соединяет в себе строгую научность

с отшлифованной методичностью и ясностью изложения.

Статьям журнала свойственны глубокое проникнове!

ние в сущность вопроса, лаконичность и научный харак!

тер изложения, дающий возможность читателю глубоко

и полно воспринять излагаемый материал.

Оригинальная трактовка, глубокое научное обоснова!

ние и творческий подход дают зачастую совершенно новое

освещение исследуемому вопросу и позволяют глубже по!

нять явления даже тому, кто уже много работал в рассмат!

риваемой области.

Ваша многогранная общественно!научная деятельность,

которую Вы, уважаемый Александр Григорьевич, ведете

с душой и любовью, является воодушевляющим примером

для всех нас!

Мы восхищаемся Вашей неиссякаемой энергией и не!

утомимой деятельностью на благо здоровья Человека, здо!

ровья Нации.

Мы ценим Вас как крупного ученого и выдающегося ис!

следователя. Ваши научные исследования в области пуль!

монологии были всегда направлены на решение задач, наи!

более важных для медицинской практики. Вы обладаете

особым искусством — в чрезвычайно ясной форме пред!

ставлять наиболее сложные научные вопросы. Трудно пере!

оценить тот вклад, который вносите Вы в развитие пульмо!

нологии как важнейшей области современной медицины.

Позвольте же пожелать Вам, дорогой Александр Григо!

рьевич, здоровья, бодрости и сил на многие, многие годы,

а журналу — дальнейшего процветания!

От кафедры оториноларингологии РМАПО 
и журнала "Российская ринология"

Член корр. РАМН Пискунов Г.З.



Редакционной коллегии научно�практического 
журнала "Пульмонология"

Редакционная коллегия журнала "Терапевтический ар!

хив" сердечно поздравляет Вас, Ваш редакционный совет

и Ваших читателей с 15!летием со дня рождения журнала,

чудесным образом совпадающим с 15!летием Российского

респираторного общества и с 15!летием НИИ пульмоно!

логии Росздрава. Это единство очень важных для россий!

ской медицины событий является свидетельством того,

что решение проблем диагностики и лечения заболеваний

органов дыхания поставлено на солидный научный, ин!

формационный и организационный фундамент.

Вестником научных и практических знаний по пульмо!

нологии не только для пульмонологов, но и для терапевтов

стал Ваш журнал. Он завоевал высокий рейтинг у научных

работников и практикующих врачей и уверено лидирует

среди периодических изданий, посвященных проблемам

легочной медицины. Журнал "Пульмонология" завоевыва!

ет все новых и новых читателей оперативностью и досто!

верностью публикуемой информации, великолепным по!

лиграфическим исполнением. Заслуживает похвалы и ка!

чество поддерживаемого журналом сайта в Интернете, ко!

торый оперативно и постоянно собирает и хранит всю

официальную информацию в области пульмонологии.

Успех любого журнала зависит не только от его темати!

ческой направленности, но и во многом — от усилий чле!

нов редакционной коллегии по наполнению (в качестве

авторов и рецензентов) его портфеля материалами достой!

ными внимания и благодарности читателей.

Мы желаем коллективам редакционной коллегии и ре!

дакции журнала "Пульмонология" новых успехов, даль!

нейшего роста читательской аудитории, ее приверженнос!

ти журналу, а также доброго здоровья.

Главный редактор журнала "Терапевтический архив"
академик Е.И.Чазов

Дорогая редакция!

Сердечно поздравляем Вас с замечательным юбилеем!

15 лет — это уже целая веха в истории Российской пульмо!

нологии, и сегодня есть, что вспомнить.

14 сентября 1990 года в стенах научного медицинского

учреждения, казалось бы, не слишком подходящего для

родов, на свет появился младенец. Не знаем, были ли это

первые и единственные роды в НИИ пульмонологии, но,

без сомнения, они были самыми удачными. Появившись

на свет, младенец не закричал, как положено всем младен!

цам, а сразу заговорил... Да как заговорил!

С первых дней жизни из уст этого необыкновенного

ребенка можно было услышать о новейших достижениях

в области диагностики и лечения заболеваний легких,

о вновь изданных клинических рекомендациях и форму!

лярах, столь важных для практических врачей, а также ре!

гулярные новости с национальных и международных кон!

грессов по заболеваниям органов дыхания. 

И это неудивительно! Ведь в обучении и воспитании

малютки участвовали лучшие умы российской пульмоно!

логии. Ребенок рос и хорошел (сегодня это полноцветное

издание), увеличивались его вес в научном мире (журнал

включен в международный каталог периодических изда!

ний "Ulrich's International Periodics Directory") и объем (с 64

до 128 страниц, с 4 до 6 выпусков в год), развивался и его

интеллектуальный потенциал (скоро будет завершена про!

цедура по включению журнала в международные системы

цитирования Index medicus, Medline и др.). К нему обра!

щались за ответом на непростые вопросы тысячи и тысячи

российских врачей.

И вот сегодня Вам 15 лет! Это уже не младенчество,

и даже не детство, а прекрасная пора энергичной и плодо!

творной юности. А еще — это самое подходящее время для

признаний в любви.

Дорогая "Пульмонология"! Мы любим тебя за то, что

ты всегда с нами, для нас и на шаг впереди. За то, что со!

здают и совершенствуют тебя талантливые и творчески ак!

тивные люди, без которых ни первые шаги младенца, ни

его неуклонный рост и развитие не были бы возможны.

Желаем тебе, твоим родителям, наставникам и учите!

лям дальнейшего прогресса, успеха и процветания. Пусть

на смену успешной и плодотворной юности придет еще

более успешная и еще более плодотворная зрелость.

А так как "любви все возрасты покорны", надеемся оче!

редное признание сделать на 115!м юбилее журнала…

Искренне Ваши,

Представительство компании GlaxoSmithKline в России
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На обложке
Богоматерь Ярославская. 
21я пол. XV в.

Икона Богоматерь Ярославская пред1

ставляет собой тип "Умиление". Отли1

чительными чертами этой группы икон

является отказ от фронтальности изоб1

ражения и очевидный акцент на глубо1

кой духовной связи между Богомате1

рью, младенцем и молящимися — взаи1

мосвязи, которая, и с художественной

точки зрения, оказалась плодотворной.

К этому же типу относятся такие глубо1

ко почитаемые на Руси иконы, как Бого1

матерь Владимирская и Донская.

В иконах типа "Умиление" (в отличие

от другого канонического изображения

Богоматери — "Одигитрии", что значит

"путеводительница") ни Богоматерь, ни

Христос не общаются напрямую с веру1

ющими. Между собой они связаны осо1

быми, эмоционально окрашенными от1

ношениями. Прильнув щекой к мате1

ринской щеке, младенец Христос как

бы утешает Богоматерь. Левой рукой

он по1детски трогательно держится за

край ее мафория (одежды), а правой —

ласково касается ее щеки. Богоматерь

бережно прижи1мает к себе ребенка,

прикрывая его плащом. Скорбно выра1

жение ее прекрасного лица. Богома1

терь и младенец думают об одном и том

же: о страданиях, которые ждут их впе1

реди.

Художнику удалось создать сдер1

жанный, но эмоционально наполнен1

ный образ.

Е.А.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Передовая статья

9http://www.pulmonology.ru

Отек легких является жизнеугрожающим осложне!

нием, которое может развиться при большой и раз!

нообразной по своей природе группе заболеваний.

В современной медицинской практике разделяют

несколько клинических форм отека легких: кардио!

генный и некардиогенный отек легких, острое по!

вреждение легких, острый респираторный дистресс!

синдром, неврогенный отек легких. В последние годы,

преимущественно в англоязычной литературе, на!

копилась большая информация по этому разделу

патологии внутренних органов. Необходимо под!

черкнуть, что опубликованы согласительные доку!

менты Американского торакального и Европейского

респираторного обществ по определению острого ре!

спираторного дистресс!синдрома, диагностическому

алгоритму кардиогенного и некардиогенного отека

легких, рекомендованы новые диагностические и ле!

чебные программы по ведению больных с отеком лег!

ких. Назрела необходимость представить современ!

ную трактовку данной проблемы и в русскоязычной

медицинской литературе. В представленной серии

статей последовательно освещаются вопросы физио!

логии легочного кровообращения и патофизиологии

отека легких. Если 1!я статья является аналитическим

обзором по проблеме патофизиологии отека легких,

то последующие 2 статьи — клиническими лекциями.

2!я статья посвящена классификации и клиническим

проявлениям различных форм отека легких и, нако!

нец, 3!я — современным лечебным программам. Ле!

гочное кровообращение — гемодинамическая систе!

ма, которая объединяет работу правого и левого

желудочка; в кровообращении человека эта его часть

выделена как малый круг кровообращения. Основ!

ная гемодинамическая функция малого круга крово!

обращения состоит в доставке полного ударного объ!

ема крови правого желудочка в русло легочных

сосудов, ее транспорте по ним, и завершает малый

круг левое предсердие, которое наполняется кровью,

доставленной легочными венами. Транспорту крови

способствуют низкое давление в системе малого кру!

га кровообращения и относительно низкие показате!

ли сопротивления сосудов току крови. За предельно

короткое время, которое не превышает 1 с, происходит

диффузия кислорода и углекислого газа, т. е. реализует!

ся одна из основных функций легких — газообмен.

Другой важной функцией легочного кровообращения

являются высвобождение и метаболизм большой груп!

пы медиаторов, принимающих участие в самых разно!

образных процессах человеческого организма. Мор!

фологическая организация легочной ткани и легочное

кровообращение играют важную роль в регуляции

водного и электролитного баланса. Эти три функции

легочного кровообращения: газообмен, регуляция об!

мена электролитов и воды, а также участие в метабо!

лизме биологически активных субстанций — тесно

взаимосвязаны и дополняют друг друга. Следует под!

черкнуть, что толщина альвеолокапиллярной мембра!

ны не превышает 1–2 ммк, ее площадь около 70 м2

и в течение 0,75 с происходит диффузия кислорода

и углекислоты. Высокая биологическая эффектив!

ность достигается за счет развитой системы легочного

кровообращения и уникальной морфологической ор!

ганизации легких (Albertine, et al.) [1]. 

Легочное кровообращение начинается в правом

желудочке, и кровь изначально поступает в основной

ствол легочной артерии, длина которой не превышает

5 см, а ширина — около 3 см. Размеры основного

ствола легочной артерии необходимо учитывать осо!

бенно в тех случаях, когда речь идет о развитии пер!

вичной и вторичной легочной гипертензии, в более

редких случаях встречается аневризматическое рас!

ширение a. pulmonalis. Основная часть ствола легоч!

ной артерии проходит через аортальное окно и вскоре

делиться на 2 ветви: правую и левую. Правая ветвь ле!

гочной артерии, в свою очередь, делится на верхнюю

и нижнюю ветви. Верхняя ветвь правой легочной ар!

терии подходит к верхней доле правого легкого, в то

время как нижняя, которая больше размером, чем

верхняя, делиться на 2 ветви: одна из которых подхо!

дит к средней доле легкого, а другая — к нижней.

Левая ветвь, которая отходит от основного ствола ле!

гочной артерии, располагается над левым главным

А.Г.Чучалин

Отек легких: 
физиология легочного кровообращения
и патофизиология отека легких
НИИ пульмонологии Росздрава

A.G.Chuchalin

Pulmonary oedema: 
physiology of lung circulation, pathophysiology
of pulmonary oedema
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бронхом и делится на верхнюю и нижнюю ветви. Ле!

гочные артерии и бронхи окружены одной и той же

соединительной тканью и идут параллельно друг дру!

гу вплоть до альвеол и капилляров. Легочные артерии

представлены 2 формами. В отличие от 1!й формы,

которая была описана выше, 2!я лежит в паренхи!

матозной ткани легких и анатомически не связана

с бронхом. На долю 2!го типа артерий приходится

около 25 % в области корней легких и около 40 % — на

периферии. Этот тип легочных артерий играет важную

роль в развитии коллатерального кровообращения.

Особенность гемодинамики малого круга крово!

обращения связана с низкой резистентностью легоч!

ных сосудов; она в легочных сосудах составляет 10!ю

часть от общей периферической резистентности со!

судов большого круга кровообращения. Как арте!

рии, так и вены малого круга кровообращения име!

ют мышечный слой, который менее выражен, если

сравнить с сосудами этого же диаметра других орга!

нов человеческого организма. Однако мышечный

слой легочных артерий развит более выражено, чем

это можно наблюдать в структуре легочных вен.

Большие легочные артерии, диаметр которых пре!

вышает 1–2 мм, относятся к эластическому типу.

Эластические волокна покрывают мышечный слой.

Мышечная часть начинает доминировать в структу!

ре артерий с уменьшением их диаметра; при диамет!

ре сосудов менее 100 ммк мышечные волокна рас!

пределены неравномерно. Их расположение можно

сравнить с сэндвичем: тонкий слой мышечных воло!

кон лежит между хорошо очерченным слоем внут!

ренних и внешних слоев эластических волокон. Мы!

шечные волокна исчезают, и стенка сосуда состоит

из монослоя эндотелиальных клеток и эластических

волокон (elastic lamina). Сосуды диаметром < 30 ммк

не имеют мышечных волокон. Однако при хрониче!

ской гипоксии происходит пролиферация гладких

мышц, и они появляются и в структуре мелких сосу!

дов малого круга кровообращения (Fishman) [2]. 

Легочные вены значительно тоньше артерий и по!

добно им присутствуют в 2 формах. 1!й тип легочный

вен определен как "обычный", в противоположность

ему выделяются вены, свободно расположенные вну!

три легочной ткани. Маленькие по размерам вены

объединяются в более крупные, и, в конце концов,

вены от долей легких доставляют кровь в левые отде!

лы сердца. Верхняя и средняя легочные вены право!

го легкого объединяются в верхнюю легочную вену.

Таким образом, 4 вены доставляют кровь в левое

предсердие. Сосуды легких характеризует высокая

степень податливости к изменяющимся условиям ле!

гочного кровообращения, что отличает их от систем!

ного кровообращения. Эту функциональную особен!

ность объясняют относительно небольшим числом

мышечных волокон, входящих в структуру сосудов

малого круга кровообращения. Легочные сосуды мо!

гут играть роль резервуара крови, как, например, это

происходит при физической нагрузке или же у боль!

ных с проявлениями застойной сердечной недоста!

точности. Мышечные, эластические и коллагеновые

волокна могут варьировать просвет сосудов и таким

образом влиять на количество крови, проходящей че!

рез их просвет. 

Отдельная система легочного кровообращения

связана с бронхиальными артериями. Этот тип арте!

рий обеспечивает поступление крови к дыхательным

путям от карины до терминальных бронхиол. На до!

лю бронхиальных артерий от ударного объема крови

приходится менее 3 %.

Таким образом, легочное кровообращение пред!

ставлено выходным трактом правого желудочка,

основным стволом легочной артерии, главными вет!

вями легочной артерии и их лобными ветвями, внут!

рилегочными артериями, большими артериями элас!

тического типа, маленькими артериями мышечного

типа, артериолами, капиллярами, венулами и боль!

шими легочными венами, впадающими в левое пред!

сердие. В функциональном отношении они подраз!

делены на 2 большие группы: экстраальвеолярные

и альвеолярные сосуды. Это подразделение носит от!

носительный характер, но оно имеет значение в па!

тогенетических механизмах развития отека легких.

Интерфейс крови и газов осуществляется в густой

сети легочных капилляров, которые лавируют в па!

ренхиматозной ткани альвеолярных перегородок,

представленных тонкими нитями коллагена и элас!

тическими волокнами. Капиллярное ложе описыва!

ется как гексагональная сеть цилиндров, в которой

длина и ширина цилиндра не отличаются по своим

размерам. Другой формой организации капиллярно!

го ложа является форма полоски; при этом варианте

оба конца капилляра связаны с альвеолярной пере!

городкой (рис. 1).

Перфузия капилляров кровью начинается, как

только давление внутри капилляра превысит альвео!

лярное давление. Дальнейшее повышение давления

внутри капилляров и повышение перфузии уже за!

висит от растяжения альвеолярной стенки, положи!

тельного давления в дыхательных путях и гравитаци!

онных характеристик крови.

Легочные капилляры проходят свой путь через ин!

терстициальную ткань межальвеолярных перегоро!

док, вступая в контакт вначале с одной альвеолой,

в последующем — с другой; таким образом, каждый

капилляр контактирует с несколькими альвеолами.

Рис. 1. Схематичное изображение гексагонального расположения

альвеолярных капилляров в период релаксации (а) и констрик!

ции (б) (Fishman, 1990) [2]

а б
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Капиллярный эндотелий представлен монослоем

эндотелиальных клеток, так что просвет капилляра

напоминает трубочку. Эндотелиальные клетки ка!

пилляров и альвеол (пневмоциты 1!го и 2!го типов)

разделяет базальная мембрана. Выделены 2 формы

морфологической организации эндотелиальных кле!

ток капилляров и альвеол и базальной мембраны. 1!й

тип характеризуется утонченными структурами ба!

зальной мембраны, и эта часть является идеальной для

диффузии кислорода и диоксида азота. 2!я форма, для

которой характерно утолщение базальной мембраны,

включает такие морфологические элементы соедини!

тельной ткани, как коллаген 1!го и 4!го типов, обес!

печивая структурную организацию базальной мемб!

раны. В утолщенной части базальной мембраны

преимущественно осуществляются водный и электро!

литный обмены, т. е. эта часть альвеол защищена от

проникновения воды в альвеолярное пространство.

Таким образом, барьеры альвеолярного пространства

и сосудистого русла состоят из эпителиальных клеток

альвеол, базальной мембраны и эндотелиальных кле!

ток капилляров, интерстициальной ткани, из которой

построены альвеолярные перегородки (рис. 2).

Давление и поток крови по сосудам малого круга

кровообращения носит пульсативный характер. Дав!

ление в системе артериальных сосудов малого круга

кровообращения носит убывающий характер, однако

его характер сохраняется и в венозной части крово!

обращения. Систолическое давление в легочной ар!

терии в норме составляет 25 мм рт. ст., диастоличес!

кое — 9 мм рт. ст. Эти цифры свидетельствуют о том,

что давление в системе легочной артерии существен!

но ниже, чем в большом круге кровообращения.

Трансмиссионная электронограмма человеческо!

го легкого (рис. 2) демонстрирует механизм диффу!

зии кислорода и диоксида углерода. Тонкая часть

альвеолярной стенки состоит из альвеоцитов 1!го ти!

па, интерстиция, эндотелиальных клеток капилля!

ров, плазмы внутри капилляров, цитоплазмы эрит!

роцитов. Утолщенная часть базальной мембраны

аккумулирует эластин, коллаген и матрикс, который

отсепарировал альвеолярный эпителий от альвео!

лярных капилляров. По мере того как эритроцит

проходит через альвеолярный капилляр, диффузия

кислорода и диоксида углерода осуществляется как

в тонкой части альвеолокапиллярной мембраны, так

и в утолщенной (цитируется по Mason et al. [3]).

Следует подчеркнуть, что давление в артериаль!

ном русле малого круга кровообращения разное и за!

висит от места, где оно было измерено. Так, оно воз!

растает к диафрагме, и более низкое артериальное

давление можно измерить в верхних отделах легких.

Точное измерение давления в системе легочной арте!

рии производится методом постановки плавающего

катетера Swan–Ganz, в частности, можно измерить

давление заклинивания (pulmonary artery wedge pres�
sure). В норме показатель давления заклинивания не

превышает 10 мм рт. ст. Данный параметр гемодина!

мики малого круга кровообращения используется при

проведении дифференциального диагноза между кар!

диогенным и некардиогенным отеком легких. Так,

показатели давления заклинивания, которые превы!

шают 10 мм рт. ст., свидетельствуют в пользу кардио!

генной природы отека легких. Экстраполируется

положение, что давление заклинивания отражает

уровень давления в легочных венах и, значит, в левом

предсердии. Установлена закономерность взаимоот!

ношений между давлениями в альвеолах, легочной

артерии и легочных венах. В верхних отделах дыха!

тельных путей давление в альвеолах превышает давле!

ние в легочной артерии, а последнее — давление в ле!

гочных венах. При таких гемодинамических условиях

перфузия сосудов, в данном случае апикальных отде!

лов легких, является минимальной. В базальных отде!

лах легких устанавливается другое взаимоотношение:

давление в легочной артерии превышает давление

в легочных венах, последнее — превышает давление

в альвеолах. В этих отделах легких наблюдается наи!

большая перфузия. Промежуточное положение зани!

мает средняя зона легких.

Резистентность легочных сосудов (PVR) рассчи!

тывается по следующей формуле:

PVR = PPA — PLA ,
QT

где QT — кровототок к легочной артерии; PLA —

давление в левом предсердии во время систолы

предсердия (обычно устанавливается по показате!

лям давления заклинивания); PPA — давление в ле!

гочной артерии.

PVR рассчитывается в единицах, которые записы!

ваются следующим образом: мм рт. ст. / л–1 / мин–1.

В норме PVR составляет 0,1 мм рт. ст. / л–1 / мин–1

или 100 дин / с–1 / см–1. Из представленной формулы

видно, что резистентность не будет зависеть от дав!

ления в легочной артерии, если одновременно

Рис. 2. Трансмиссионная электронограмма человеческого легко!

го: механизм диффузии кислорода и диоксида углерода (цитиру!

ется по Mason et al. [3])

Короткими стрелками показана тонкая часть альвеолярной стен!

ки, состоящей из альвеоцитов 1!го типа (I), интерстиция (*),

эндотелиальных клеток капилляров (Е), плазмы внутри капилля!

ров (С), цитоплазмы эритроцитов (R); длинными стрелками отме!

чена утолщенная часть базальной мембраны; El — эластин; COL —

коллаген; А — альвеолы; Nu — ядро эндотелиальных клеток.

A

*

1 мм

A
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C
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повысится давление в левом предсердии. Профиль

резистентности сосудов легких был изучен с помо!

щью микропункций сосудов. В нижних отделах ды!

хательных путей резистентность легочных сосудов

не зависит от давления в альвеолах; основная часть

резистентности определяется сопротивлением в ми!

крососудах, т. е. в легочных капиллярах. Результаты

этих исследований указали, что небольшого диамет!

ра артериальные сосуды и капилляры приводят к ге!

модинамическому эффекту, который заключается

в снижении давления при прохождении крови через

капиллярное ложе. В этом состоит отличительная

особенность кровообращения легких от системного.

Таким образом, методом микропункций сосудов бы!

ло показано, что давление падает в прекапиллярных

артериях и в альвеолярных капиллярах. На давление

в сосудах оказывают влияние многие факторы: внут!

риплевральное, альвеолярное давление и т. д.; в зави!

симости от функциональной зоны легких (например,

апикальная часть легких, базальная часть и т. д.) каж!

дый из факторов по!разному влияет на формирова!

ние давления внутри сосудов. Экстраальвеолярные

сосуды определены как внутрилегочные, на форми!

рование давления оказывает влияние внутриплев!

ральное давление и не оказывает гемодинамически

значимого влияния альвеолярное давление. Внутри!

плевральное давление рассчитано как давление, ко!

торое тождественно давлению интерстициальной

жидкости. Эти параметры имеют патогенетическое

значение в формировании интерстициальной фазы

отека легких. На давление в экстраальвеолярных

сосудах оказывают влияние также гиперинфляция

легочной ткани и изменения эластической тяги лег!

ких. Альвеолярные сосуды — преимущественно

капилляры; анатомически они расположены в ме!

жальвеолярных перегородках. Они окружены альве!

олами, и давление в них оказывает гемодинамически

значимое влияние на перфузию капилляров. Повы!

шенное давление в альвеолах приводит к эффекту

компрессии капилляров. Угловые сосуды (corner ves�
sels) входят в состав утолщенной части межальвео!

лярной перегородки и расположены между 3 альвео!

лами. Этот тип капилляров не подвержен влиянию

давления в альвеолах, таким образом, сохраняется

перфузия капиллярной сети, даже если давление

в альвеолярном пространстве повышено.

Необходимо подчеркнуть, что при развитии

эмфиземы, которая сопровождается увеличением

мертвого пространства, происходит значительное

увеличение резистентности в альвеолярных сосудах,

в то время как в экстраальвеолярных сосудах резис!

тентность снижается. На сопротивление в легочных

сосудах оказывает влияние вязкость крови, протека!

ющей через малый круг кровообращения. Вязкость

оказывает влияние также на способность эритроци!

тов деформироваться (деформибельность), что имеет

большое значение в механизмах диффузии газов.

Давление в легочной артерии повышается с увеличе!

нием гематокрита, по которому оценивается вяз!

кость крови. Таким образом, вязкость крови является

фактором, оказывающим влияние на давление в ле!

гочной артерии, формирование сопротивления в ле!

гочных сосудах, диффузионную способность легких. 

Комплайнс сосудов малого круга кровообращения

характеризуется как очень высокий. Около 10 % цир!

кулирующей крови в организме человека приходится

на малый круг кровообращения. Кровь распределяет!

ся между артериями, капиллярами и венами. В капил!

лярах находится около 75 мл крови, что составляет от

10 до 20 % той крови, которая в данный момент на!

ходится в малом круге кровообращения. Однако ко!

личество крови в капиллярах может повышаться до

200 мл и более. Зависимость между давлением и объе!

мом крови в сосудах легких носит линейный харак!

тер, но этот характер зависимости меняется при

повышении давления, и он уже становиться нелиней!

ным. Сосуды мелкого диаметра играют ведущую роль

в формировании комплайнса легочного кровообра!

щения. Этот физиологический процесс контролиру!

ется симпатической активностью. При возрастании

симпатической активности происходит снижение

комплайнса. Наполнение сосудов кровью и ее цирку!

ляция зависит от анатомического места в легких. Так,

в верхних апикальных частях легких при повышении

трансмурального давления происходит циркуляция

крови, в то время как в базальных отделах легких пре!

обладает наполнение сосудов кровью. West et al. опи!

сали вертикальный принцип легочного кровообра!

щения: в апикальной части легких внутрисосудистое

давление наиболее низкое, и оно возрастает в базаль!

ной части легких. Эти особенности гемодинамики

легких имеют клиническое значение при развитии

отека легких. Влажные дистанционные хрипы изна!

чально локализуются в верхних отделах легких, а в по!

следующем, когда клиническая картина отека легких

носит развернутый характер, они распространяются

на средние и нижние участки легких.

Тонус легочных сосудов очень чувствителен к на!

пряжению кислорода. При альвеолярной гипоксии,

когда напряжение кислорода в альвеолах ниже 70 мм

рт. ст., вызывается типичная вазоконстрикторная ре!

акция. Увеличение резистентности в сосудистой сис!

теме легких связано с констрикцией прекапиллярных

сосудов. В этом состоит отличие сосудов малого кру!

га кровообращения от сосудов большого круга, кото!

рые на гипоксию отвечают эффектом дилатации.

Констрикторная реакция прекапиллярных сосудов

легких является фенотипическим свойством гладких

мышц этих сосудов. Попытка дать объяснение этой

реакции с позиции роли пептидэргических нервов

или же аксонового рефлекса не дала результата. Ак!

тивно изучается роль большой группы биологически

активных субстанций: катехоламинов, гистамина, се!

ротонина, ангиотензина II, тромбоксана, лейкотриена

С4, фактора активации тромбоцитов, а также исследу!

ется роль оксида азота. В клинической практике было

показано, что вазоконстикторная реакция снижается

при назначении нитроглицерина и ингаляций оксида
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азота. Однако найти медиатор или выделить ведущий

механизм стимуляции нервной активности не уда!

лось. В настоящее время основным объяснением яв!

ляется гипотеза прямого влияния гипоксии на функ!

цию мышечных волокон посредством ингибирования

калиевых и кальциевых каналов. Кальциевые каналы

открываются в условиях гипоксии, и кальций накап!

ливается в мышечных волокнах артерий малого круга

кровообращения. Кальциевая теория основана на по!

вышенной его концентрации в гладких мышцах сосу!

дов. Кальций приводит к фосфорилизации миозина

и вазоспастическим реакциям.

Отек легких определяется как состояние, для ко!

торого характерной особенностью является процесс

аккумуляции воды в экстравазальном пространстве

легких. Когда вода заполняет альвеолы (альвеоляр!

ная фаза отека легких), отек легких сопровождается

выраженной артериальной гипоксемией. Гравимет!

рическим методом было проведено исследование со!

держания воды в легочной ткани. Она превышает

80 % от всего веса легких. При отеке легких вода

изначально накапливается в интерстициальной ле!

гочной ткани, и в случаях дальнейшего нарушения

водно!электролитного обмена в легких, вода про!

питывается на поверхность альвеол. Формализация

водного обмена в легочной ткани достигается с по!

мощью описаного Старлингом закона, известного

как гипотеза Старлинга. С 20!х гг. прошлого столетия

было много разнообразных модификаций формулы

Старлинга. Однако основной принцип взаимоотно!

шения гидростатического и онкотического давления

остался незыблемым. Этот закон формализует одну

из основных функций эндотелиальных клеток ка!

пилляров легких, которые играют роль барьера, пре!

дотвращая пропитывание воды, протеинов и элект!

ролитов на поверхность альвеол.

Cовременная запись закона Старлинга такова:

EVLW = (Lp × S)[(Pc — Pi) — σ(Пс –Пi)] — lymph flow,

где EVLW — количество воды, которая находится за

пределами сосуда, мл; Lp — гидравлическое давление

воды, см × мин–1 мм рт. ст.–1; Pc, Pi — отражают гидро!

статическое давление внутри сосуда и в интерстици!

альной ткани, мм рт. ст.; Пс, Пi — показатели онкоти!

ческого давления (мм рт. ст.); σ — коэффициент для

прохождения белка через базальную мембрану.

На рис. 3 схематично представлено взаимоотно!

шение между интерстицием, альвеолами и сосудами.

Согласно модифицированной формуле Старлинга

накопление жидкости в межсосудистом пространстве

произойдет в случае повышения гидростатического

давления внутри капилляров. Однако этот механизм

будет реализован при условии, если не произойдет

компенсированного повышения гидростатического

давления в интерстициальной ткани. В случаях на!

рушения целостности эндотелиального покрова ка!

пилляров, как это происходит при развитии респира!

торного дистресс!синдрома, жидкость, электролиты

и белки будут поступать в альвеолярное пространство.

Эти патологические изменения приводят к грубым

нарушениям газообменной функции легких, что и яв!

ляется причиной развития острой гипоксемии. 

В последнее время большое внимание уделяется

исследованию механизмов пропитывания белка в аль!

веолярное пространство. Этот процесс был форма!

лизован Kedem and Katchalsky:

Js = Jv (1 – σ) Cs + PS (Cc – Ci), 

где Js — растворимое вещество, мг / минута; Jv — объем

жидкости, который рассчитывается по формуле

Старлинга; Р — проницаемость, см / с; Cs — средняя

молярность растворимого вещества, находящегося

на мембране; (Cc – Ci) — градиент концентрации

растворимого вещества в капилляре и интерстици!

альной ткани.

Фильтрация завершается в альвеолах, т. к. гидро!

статическое давление внутри капилляров снижается

по мере прохождения крови; в венулярной части

осуществляется процесс реабсорбции. Однако речь

идет в данном случае об идеальной гемодинамичес!

кой модели. Дилатация артерий малого диаметра

приводит к увеличению гидростатического давления

(Pc), что означает увеличение объема фильтрации

легочных капилляров. Вазоспастические реакции

приведут к снижению Pc, что будет сопровождаться

снижением фильтрации в капиллярах альвеол и по!

вышению реабсорбции в венулах. Согласно закону

Старлинга в средней зоне легких Pc составляет

10 мм рт. ст., Pi — 3 мм рт. ст., Пс — 25 мм рт. ст., Пi —

19 мм рт. ст. Пc можно определить осмометром, т. к.

показано, что онкотическое давление внутри сосудов

можно сопоставить с концентрацией белка в плазме.

Согласно представленным данным утверждается, что

фильтрация происходит при разнице гидростатичес!

кого давления в 7 мм рт. ст., что означает превалиро!

вание фильтрации над адсорбцией. Учитывая боль!

шую разницу в соотношении гидростатического

давления в различных зонах легких, взаимоотноше!

ние фильтрации и реабсорбции также будет разным.

Передовая статья

Рис. 3. Схема взаимоотношений между интерстицием, альвеола!

ми и сосудами

Pi — гидростатическое давление интерстиция; Pc — гидростатиче!

ское давление сосудов; πi — онкотическое давление в интерсти!

ции; πc — онкотическое давление в сосудах.

альвеолярное
пространство

интерстициальное
пространство

Лимфоток

Pc πc

Pi πi



Чучалин А.Г. Отек легких: физиология легочного кровообращения и патофизиология отека легких

14 Пульмонология 4’2005

Осмотическое давление плазмы составляет около

6 000 мм рт. ст., в то время как онкотическое давле!

ние колеблется в пределах 25 мм рт. ст. Онкотическое

давление играет важную роль в прохождении белков

через полупроницаемую базальную мембрану альве!

ол. При увеличении проницаемости мембраны аль!

бумин в большом количестве поступит в альвеоляр!

ное пространство.

Движение электролитов через поры эндотелиаль!

ных клеток определяется зависимостью, формализо!

ванной Kedem and Katchalsky. Градиент концентра!

ции электролитов быстро выравнивается по обе

стороны базальной мембраны.

Диффузия является ключевым фактором в обме!

не газов и электролитов. Диффузионная способ!

ность базальной мембраны записывается следую!

щим образом:
J = DA |dc / dx |,

где J — количество субстанции, которое за единицу

времени проходит через мембрану; D — диффузион!

ная способность мембраны особенно относительно

молекул; A — диффузионный путь мембраны; dc / dx

— градиент концентрации электролитов, проходя!

щих через базальную мембрану.

Диффузионная способность мембран колеблется

в зависимости от природы молекул. Липидонерас!

творимые молекулы (какими являются белки) задер!

живаются порами эндотелиальных клеток. Молеку!

лярный вес выше 60 кДа препятствует прохождению

молекул через поры. Большую роль играет электри!

ческий заряд. Эндотелиальные клетки легочных ка!

пилляров заряжены отрицательно, что оказывает

влияние на диффузию соединений с противопо!

ложным зарядом. Необходимо подчеркнуть, что эн!

дотелиальные клетки представляют обширную по!

верхность и являются местом, где осуществляются

фильтрация и диффузия. Описано несколько путей,

через которые происходит транспорт воды и элек!

тролитов: везикулы, межэндотелиальные соеди!

нения, трансэндотелиальные каналы. Соединения

с низким молекулярным весом липидрастворимые

(липофильные), и диффузия их водой осуществляет!

ся непосредственно через эндотелиальные клетки

(трансцеллюлярный путь диффузии). Липофильные

молекулы, такие как кислород и диоксид углерода,

диффундируют непосредственно через всю поверх!

ность эндотелиальных клеток капилляров. Диффу!

зия воды также осуществляется через эндотелий ми!

крососудов; местом их диффузии являются водные

каналы этих клеток. Макромолекулы и низкомоле!

кулярные водорастворимые соединения транспор!

тируются через интерэндотелиальные соединения,

а также возможна их диффузия трансцеллюлярным

путем. Важной характеристикой эндотелиального

барьера является экстрацеллюлярный матрикс. Он

состоит из большого числа молекул, из которых на!

иболее изученными являются: ламинин, коллаген

1!го и 4!го типов, протеогликаны, фибронектин, ви!

тронектин. Трехмерное пространственное построе!

ние матрикса раскрывает его функцию биологи!

ческого барьера в проникновении воды, макро! и

микромолекул в альвеолярное пространство. Повы!

шенная проницаемость сосудов возникает при по!

вреждении или эндотелиальных клеток, или матрик!

са. В более тяжелых случаях происходит альтерация

как эндотелия, так и матрикса.

В последние годы активно исследуется роль аль!

веолярных эпителиальных клеток 1!го и 2!го типов

в регуляции водного обмена, особенно в тех ситуаци!

ях, когда по разным причинам произошла альтера!

ция эндотелиальных клеток капилляров и их матрик!

са. Альвеолярный эпителий выстилает поверхность

альвеол и играет важную роль в движении воды и

электролитов. Радиус соединений между эпителиаль!

ными клетками не превышает 2 A° , что значительно

меньше радиуса соединения эндотелиальных клеток

капилляров. Большинство липидонерастворимых

молекул не могут проникнуть через барьер эпители!

альных клеток. Вода и ионы могут проходить в огра!

ниченном количестве этот барьер, в то время как

липидорастворимые молекулы, такие как кислород

и диоксид углерода, свободно диффундируют через

указанный барьер. Принципиально новая информа!

ция получена по изучению роли эпителия дистально!

го отдела дыхательных путей в активном транспорте

ионов и воды альвеолярного пространства. В экспе!

риментальных моделях отека легких было показано,

как эпителиальные клетки дистального отдела дыха!

тельных путей регулируют движение ионов солей и

воды (Matthay and Folkesson) [4]. Основной механизм

движения электролитов через эпителиальный покров

осуществляется за счет осмотического транспорта

воды. Изменение гидростатического и онкотическо!

го давления сосудов не оказывает влияния на уровень

активного транспорта ионов, осуществляемого эпи!

телиальными клетками. На транспорт электролитов

оказывает влияние фармакологические субстанции,

ингибирующие транспорт натрия через мембрану

эпителиальных клеток. На изолированной культуре

эпителиальных клеток дистального отдела была по!

казана их роль в осмотическом транспорте воды.

Клиренс электролитов и белков осуществляется не

одновременно. При отеке легких процесс реабсорб!

ции начинается с воды и ионов солевых растворов,

поэтому концентрация белка возрастает. Клиренс

альбумина из дыхательных путей рассматривают как

прогностический признак острого повреждения лег!

ких. Ware and Matthay [5] показали, что в среднем

клиренс альвеолярной жидкости составляет 6 ч. Эти!

ми же авторами было показано, что эндогенные и эк!

зогенные катехоламины не оказывают влияния на

скорость клиренса альвеолярной жидкости.

Легочные лимфатические сосуды представлены

густой сетью. Они выполняют функцию дренажной

системы, которая специализировалась на удалении

жидкости, электролитов; через систему лимфатичес!

ких сосудов осуществляется трафик лимфоцитов

и других форменных элементов крови. Терминаль!
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ные отделы лимфатической системы можно обнару!

жить в ткани, окружающей легочные сосуды, а также

в утолщенной части межальвеолярных перегородок.

Различают 2 первичных интерстициальных компарт!

мента: 1 — экстраальвеолярные и альвеолярные и 2 —

лимфатические сосуды, которые замыкаются в экс!

траальвеолярном интерстиции. Жидкость, которая

оказалась за пределами сосудистой стенки, скапли!

вается в пространстве, окружающей сосуды, откуда

она поступает в дистальные концевые отделы лим!

фатических сосудов. Жидкость поступает в лимфа!

тические сосуды из интерстиция за счет градиента

концентрации растворимых соединений. Легочный

ток лимфы возрастает с увеличением жидкости в ин!

терстициальной ткани, т. е. с увеличением гидроста!

тического давления в межклеточном пространстве

(модифицированный закон Старлинга). Однако сле!

дует подчеркнуть, что отсутствует линейная связь

между током лимфы и уровнем давления в интерсти!

циальной ткани. При развитии отека легких недо!

статочность дренажной функции лимфатической

системы играет патогенетическую роль в том, что не

удается компенсировать гидростатическое давление

интерстициальной ткани. 

Композиция интерстициальной ткани хорошо

охарактеризована. Коллаген 1!го типа представлен

густой сетью фибрилл, которые сопровождают и ок!

ружают бронхи и идущие параллельно с ними сосу!

ды, входят в состав паренхимы легочной ткани. Нити

коллагена выполняют поддерживающую функцию

таких морфологических единиц легких, какими яв!

ляется ацинус, межальвеолярные перегородки. Эла!

стические волокна — 2!е по частоте фибриллы ле!

гочной ткани. Если фибриллы коллагена выполняют

преимущественно функцию морфологической

структуры, способной к растяжению, то эластичес!

кая ткань играет важную роль в том, чтобы легкие

после растяжения вновь восстанавливались в преж!

них размерах. Эластические волокна преимущест!

венно находятся в терминальных бронхах, альве!

олах, в стенках сосудов (эластический тип), они

входят в состав плевры. Протеогликаны являются

основной субстанцией интерстициальной ткани;

они состоят на 20 % из белка и на 80 % из гликозами!

ногликанов, молекулярный вес колеблется от 1 000

до 4 000 кДа. Протеогликаны включают в свой со!

став сульфат хондроитина, сульфат гепарана и це!

лый ряд других соединений. Матрикс интерстици!

альной ткани по своей функции напоминает губку,

т. е. количество воды может существенно варьиро!

ваться в зависимости от гемодинамических измене!

ний. Эти свойства интерстициальной ткани прояв!

ляются и в характеристике ее комплайнса: выделяют

низкий и высокий уровни комплайнса. Повышение

комплайнса происходит при повышении гидроста!

тического давления интерстициальной ткани, что

можно рассматривать как определенный механизм

защиты альвеолярного пространства от возможного

накопления воды на его поверхности.

Существует несколько гипотез, в которых из!

лагаются возможные механизмы повышения про!

ницаемости эндотелиальных клеток. Теория пор от!

носится к числу тех, в которых рассматриваются

механизмы проницаемости эндотелиальных клеток

альвеолярных капилляров. Поры составляют 0,02 %

от общей поверхности эндотелиальных клеток ка!

пилляров альвеол. Теория пор основана на предпо!

сылке, что их радиус позволяет проходить белковым

молекулам с определенными размерами. В первую

очередь это касается альбумина, молекулярный вес

которого меньше по сравнению с другими белками

плазмы крови. Поры имеют разные размеры; они

колеблются от 50 до 200 A° . Критический анализ дан!

ной теории основан на том, что не учитывается эле!

ктрический заряд самих эндотелиальных клеток и тех

субстанций, которые фильтруются через поры. 

Большое внимание в исследованиях было уделено

механизмам транспорта альбумина через эндотели!

альные клетки альвеолярных капилляров. Альбумин

активно транспортируется через эндотелиальные

клетки. Основной механизм, через который осуще!

ствляется транспорт альбумина, связан со специфи!

ческими рецепторами, находящимися на поверхнос!

ти эндотелиальных клеток. Альбумин связывается

с рецептором и посредством трансцитозного меха!

низма в растворенном виде транспортируется через

эндотелиальные клетки. При связывании альбумина

с рецептором происходит активация тирозинкина!

зы, что и активирует образование везикул и дальней!

ший его транспорт через клетку. Клиренс альбумина,

который определяется в просвете дыхательных путей

при отеке легких, имеет прогностическое значение

в оценке тяжести и исходов данного синдрома.

В сосудистой проницаемости принимают участие

многие механизмы. Большое внимание уделяется

роли биологических агонистов, цитокинов, факто!

рам роста и механическим силам, влияющим на

комплайнс легочной ткани. Тромбин, который отно!

ситься к сериновым протеиназам, вызывает целый

ряд эффектов клеточного ответа. Этот патологичес!

кий процесс имеет большое значение в исследова!

нии природы острого повреждения легких, который

приводит к развитию респираторного дистресс!син!

дрома. Так, показано, что тромбин увеличивает про!

ницаемость для макромолекул. Приводит к активи!

зации фосфолипазы А2, С, D, фактора Виллебранда,

эндотелина, оксида азота, увеличивает концентра!

цию Са в цитозоле. Проницаемость сосуда для плаз!

мы быстро возрастает. В экспериментальных услови!

ях показано, что эффект тромбина реализуется уже

к концу 5!й мин. Необходимо подчеркнуть морфо!

логические изменения, которые наступают при ост!

ром повреждении легких и последующем развитии

отека легких. Они касаются в первую очередь воз!

никновения мест разрыва эндотелиальных клеток.

Эти изменения свидетельствуют о глубоких конфир!

мационных изменениях эндотелиального покрова

альвеолярных капилляров. Появление этих морфо!

Передовая статья
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логических изменений рассматривают как карди!

нальный признак воспалительного процесса, приво!

дящего к развитию шокового легкого.

Организация базальной мембраны и экстрацел!

люлярного матрикса, окружающих эндотелиальные

клетки альвеолярных капилляров, играет важную

роль в регуляции движения электролитов, а также

альбумина. Транспорт альбумина снижается прежде

всего потому, что глюкозаминогликан имеет отрица!

тельный заряд. В исследованиях in vivo было показа!

но, что интерстициальный матрикс в 14 раз снижает

диффузионный транспорт альбумина (Fox and Way�
land). В проницаемости базальной мембраны боль!

шую роль играют интегрины, с которыми связывают

локальные эффекты адгезии различных молекул.

Этот процесс может привести к нарушению барьер!

ной функции базальной мембраны, что, в частности,

наблюдается при остром повреждении легких.

Несмотря на достигнутый прогресс в изучении

молекулярных и клеточных механизмов, с наруше!

нием которых связывают повышение сосудистой

проницаемости и развитие отека легких, процесс

восстановления барьерной функции эндотелиальных

клеток альвеолярных капилляров остается областью

малоизученной. Механический стресс легочной тка!

ни, вызванный в экспериментальных условиях, при!

водит к повышению сосудистой проницаемости. На!

рушение проницаемости легочного сосудистого

барьера происходило при растяжении силой от 1 до

10 дин / см2. Компенсаторная реакция проявлялась

в увеличении внутриклеточной концентрации цикли!

ческого АМР, который способен ингибировать эф!

фекты тромбина и гистамина. С повышением кон!

центрации циклического АМР в эндотелиальных

клетках альвеолярных капилляров происходило по!

вышение ее барьерной функции, и степень выра!

женности отека снижалась. Недавно были получены

данные по участию сосудистого фактора роста, фак!

тора роста гепатоцитов, ангиопоэтина, сфингозина!

1!фосфата, которые способны влиять на повышение

барьерной функции сосудов. Высокая активность

в повышении барьерной функции эндотелиальных

клеток была продемонстрирована с применением

сфингозин!1!фосфата. Его синтез связывают с экс!

прессией семейства генов (Edg), контролирующих

процесс дифференциации эндотелиальных клеток.

Сфингозин!1!фосфат влияет на процесс регенера!

ции межклеточных контактов. Так, под его влияни!

ем происходит редукция межклеточных разрывов.

В условиях экспериментальной модели отека легких

было продемонстрировано, что одноразовое в/в вве!

дение сфингозин!1!фосфата значительно снижает

активность многих маркеров острого повреждения

легочной ткани; при его назначении происходит

быстрая редукция отека легких.

Малоизученной проблемой в механизмах разви!

тия острого повреждения легких, отека легких, остро!

го респираторного дистресс!синдрома оставалась

роль системы сурфактанта. Частично этот вопрос был

решен в исследованиях последних лет, анализ кото!

рых был проведен Lewis and Veldhuizen [6]. Сурфактант

играет важную роль в транспорте воды и электроли!

тов в альвеолярное пространство и может рассматри!

ваться как один из естественных биологических барь!

еров. Он подвергается деградации при развившемся

отеке легких. Наконец, сурфактант может быть ис!

пользован как лекарственное средство при ведении

больных с респираторным дистресс!синдромом.

Сурфактант состоит из фосфолипидов и протеи!

нов. Фосфатидилхолин является основной составля!

ющей частью сурфактанта; на его долю приходится

> 70 % от всех субстанций, входящих в состав сурфак!

танта, и он более активен в формировании биологи!

ческой пленки. Сурфактант тонкой пленкой высти!

лает поверхность альвеол. Его биофизические

свойства обеспечивают эффект растяжения альвеол.

В таком функциональном состоянии альвеол осуще!

ствляется диффузия газов. В современной классифи!

кации выделяют 4 вида сурфактанта: A, B, C, D. Гид!

рофильные свойства определены у SP!A и SP!D,

у 2 других — гидрофобные. Синтез сурфактанта осу!

ществляется альвеоцитами 2!го типа; продукты рас!

пада утилизируются альвеолярными макрофагами.

Морфологическая структура напоминает трубчатый

миелин, и лишь небольшое количество сурфактанта

представлено в виде агрегатов. Однако количество аг!

регированных форм возрастает при дегенерации сур!

фактанта, что наблюдается при остром повреждении

легочной ткани. Одной из функций сурфактанта, яв!

ляется его участие в формировании трансмурального

гидростатического давления и регуляции количества

жидкости, выходящей за пределы сосудистой стенки.

Силы натяжения сурфактанта составляют прибли!

зительно 70 мН / м2, при выдохе — снижение до

25 мН / м2. Физиологическая роль сурфактанта —

обеспечить интерфейс между воздушной средой

и эритроцитами для обеспечения диффузии кислоро!

да и диоксида углерода. В случаях острого поврежде!

ния легких сурфактант агрегирует, что и приводит к

спаданию альвеол. Однако перед этой фазой наблю!

дается значительное пропитывание жидкости в про!

свет альвеол — альвеолярная фаза отека легких. 

Сурфактант использован в качестве лекарствен!

ного средства и нашел свое применение в первую

очередь для лечения больных с острым респиратор!

ным дистресс!синдромом. Следует подчеркнуть, что

сурфактант также может рассматриваться как имму!

номодулирующее вещество, поэтому с ним связыва!

ют усиление фагоцитарной активности альвеоляр!

ных макрофагов. Другим важным его свойством

является снижение повреждающей активности ок!

сидантов, что нашло свое применение при необхо!

димости вентилировать больных 100%!ным кисло!

родом. В настоящее время сурфактант представлен

несколькими лекарственными формами. Он назна!

чается системно и инстиллируется в дыхательные

пути. Таким образом, сурфактант играет важную

роль в формировании барьерной функции альвеол.
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Он влияет на транспорт воды и электролитов и вы!

ход их в просвет альвеол. Сурфактант играет патоге!

нетическую роль в механизмах отека легких; его

деградация происходит при остром повреждении

легких; он может рассматриваться в качестве лекар!

ственного средства при лечении больных с острым

респираторным дистресс!синдромом.

Национальный институт здоровья США индуци!

ровал научные исследования по острому поврежде!

нию легких; эти исследования включены в програм!

му Генома человека. Центром исследования стал

Johns Hopkins University, общим координатором —

профессор Garcia. Научные проекты и результаты ис!

следований публикуются на сайте www.hopkins�geno�
mics.org [7]. Основным мотивом к проведению этого

научного проекта явились в целом неблагоприятные

результаты клинических исходов при синдроме ост!

рого повреждения легких, смертность при котором

превышает 60 %. Существует большой разрыв между

современными техническими возможностями рес!

пираторной поддержки и исходами заболевания.

С другой стороны, появились данные о том, что гене!

тическая предрасположенность может влиять на тя!

жесть клинических проявлений и ответ на проводи!

мые методы лечения. Предварительные данные

являются достаточно обнадеживающими. Так, было

показано, что гены, кодирующие семейство сурфак!

танта, ассоциированы с синдромом острого повреж!

дения легких, позволяют выделить фенотипы, имею!

щие прогностическое значение. Полиморфизм гена,

с экспрессией которого связывают синтез SP!B, про!

изошел в положении Th131lle аминокислоты; с ним

ассоциируют неблагоприятный прогноз при шоко!

вом легком. Кандидаты гены, по которым в настоя!

щее время проводятся исследования, охватывают ко!

агуляцию, воспаление и иммунитет, хемотаксис,

новые гены и др. Среди генов, с экспрессией которых

связывают коагулопатии, исследованы следующие:

тромбопластин — F3, плазминоген — PAI!1, фибри!

ноген!α — FGA и некоторые др. Гены воспалитель!

ного процесса: интерлейкин!1 — IL!1b, интерлей!

кин!6 — IL!6 и др. Среди новых генов большое

внимание привлекает экспрессия эндотелиального

дифференцирующего протеина — сфинголипида —

PBEF. Более подробная информация о генах канди!

датах при синдроме острого повреждения легких

можно найти на сайте www.hopkins�genomics.org [7].

С позиции клинической практики важно знать

основные этапы патофизиологического процесса

в формировании отека легких. Это позволяет улуч!

шать качество диагностического процесса, выбирать

рациональные методы диагностики, которые в то же

самое время обладают высокой степенью чувствитель!

ности и специфичности. Особое значение приобрета!

ет разработка лечебных программ ведения больных

с различными клиническими формами отека легких.

С патофизиологических позиций отек легких

может быть рассмотрен как процесс повышенной

фильтрации воды, электролитов и белков из микро!

сосудистого русла малого круга кровообращения

в интерстициальную ткань и альвеолярную поверх!

ность. Процесс реабсорбции аккумулированной

жидкости по разным причинам нарушен. Выделяют

определенную последовательность в развитии отека

легких. На первых этапах в патологический процесс

развития отека легких вовлекается область корней

легких, в последующем интерстициальная ткань

и, наконец, вода, электролиты и белки заполняют по!

верхность альвеол. Градиент давления при легочном

кровообращении имеет вертикальную зависимость.

В этом плане малый круг кровообращения отличает!

ся от других органов и систем человеческого организ!

ма. Так, показатели гидростатического давления

сосудов и интерстициальной ткани, давление в плев!

ральной полости и легочные объемы в разных участ!

ках легких имеют разные показатели. Распределение

воды в легочной ткани также дифференцировано

в зависимости от особенностей региональной гемо!

динамики и вентиляции. Градиент давления в альвео!

лярно!септальной области микрососудов адвен!

тиции больше всего в апикальной части легких,

поэтому аккумуляция воды в этой части легких наи!

большая. Это имеет клиническое значение: так,

влажные хрипы, которые появляются при развитии

отека легких, изначально появляются в верхних отде!

лах легких. Появление влажных хрипов в этой части

легких свидетельствует о том, что интерстициальная

фаза отека легких перешла в альвеолярную, что про!

гностически более неблагоприятно. Жидкость, кото!

рая аккумулировалась в интерстициальной ткани, не

может быть удалена лимфатическими сосудами, ко!

торые выполняют дренажную функцию. Мелкого

диаметра лимфатические сосуды окружают микросо!

судистую систему легких и бронхиол. Если лимфати!

ческие сосуды не способны обеспечить транспорт

жидкости из интерстициальной ткани, то вокруг со!

судов появляется феномен "манжетки". В начальных

стадиях накопление жидкости легочной тканью при!

водит к картине очаговых изменений, что проявляет!

ся при проведении рентгенологических методов

исследования легких. При аккумуляции жидкости

в интерстициальной ткани с 35 до 50 % жидкость на!

чинает проникать на поверхность альвеол, форми!

руется альвеолярный отек легких. На этой стадии

происходят значительные нарушения в диффузии

кислорода и диоксида углерода, что сказывается на

усилении одышки и падении сатурации кислорода

< 90 %. Точного механизма перехода интерстициаль!

ной фазы отека легких в альвеолярную неизвестно.

Однако большое значение придается трансэпители!

альным механизмам. Открываются поры для про!

хождения воды и электролитов, нарушается функция

каналов: ингибиция калиевых каналов и вхождение

кальция в цитозоль гладких мышц сосудистой стен!

ки. Проявлением острого повреждения легких явля!

ются межэпителиальные разрывы, что свидетельст!

вует о грубых нарушениях в барьерной функции

эпителиальных клеток.

Передовая статья
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Универсальным механизмом в развитии отека

легких является повышение гидростатического дав!

ления в капиллярах альвеол (закон Старлинга). Уста!

новлена определенная гемодинамическая зависи!

мость. Повышение давления в левом предсердии

(которое можно экстраполировать на давление за!

клинивания) > 20–25 мм рт. ст. рассматривают как

критическое: вероятность развития отека легких вы!

сока. Механизмами защиты, противостоящими раз!

витию отека легких, являются: дренажная функция

лимфатической системы, резорбция воды в сосуды,

дренаж в медиастинальные сосуды, дренаж в плев!

ральную полость, повышение барьерной функции

альвеолярного эпителия, снижение сил натяжения

сурфактанта, повышение активного транспорта воды

и электролитов из дистального отдела дыхательных

путей. Все перечисленные механизмы могут проти!

водействовать выходу воды из циркулирующей крови

в случаях повышения давления в левом предсердии.

Снижение онкотического давления является так!

же одним из патогенетических механизмов развития

отека легких. Снижение концентрации протеинов

в плазме, что наблюдается при гипоальбуминемии,

сопровождается редукцией абсорбционного онкоти!

ческого давления в интерстициальной ткани. Этот

механизм приводит к увеличению транскапилляр!

ной фильтрации жидкости, таким образом формиру!

ется отечный синдром.

Появление в отечной жидкости, которая собира!

ется при отеке легких на поверхности альвеол, макро!

молекул, лейкоцитов свидетельствует о глубоких

патологических изменениях в проницаемости эпите!

лиальных и эндотелиальных клеток. Морфологичес!

ким маркером этих глубоких изменений является

появление разрывов в клеточных соединениях. Ком!

плекс медиаторов воспаления, активных форм кис!

лорода, повышение протеолитической активности

приводят к этим морфологическим процессам. По!

добного рода изменения сопровождаются развитием

остро протекающего отека легких. Лимфатические

сосуды способны удалить значительное количество

жидкости из интерстициального пространства, плев!

ральной полости. Пропульсационная деятельность

лимфатических сосудов определяется инспиратор!

ным и экспираторным актами респираторного цикла,

а также функциональной активностью клапанов со!

судов. Необходимо подчеркнуть, что линейной зави!

симости между током лимфы и гидростатическим

давлением в интерстициальной ткани не существует.

Однако следует констатировать, что недостаточность

лимфатической системы является одним из ведущих

патогенетических факторов в переходе от интерсти!

циальной фазы отека легких в альвеолярную. 

Таким образом, легочное кровообращение пред!

назначено обеспечить как респираторную, так и не!

респираторную функцию легких. Эволюционно эта

система предназначена обеспечить диффузию кисло!

рода в циркулирующие эритроциты и элиминировать

диоксид углерода из организма человека. Низкое

давление, низкое сопротивление сосудов являются

уникальными свойствами легочного кровообраще!

ния, и этим оно существенно отличается от системно!

го кровообращения. Гравитационный эффект в рас!

пределении крови более характерен для легочной

ткани, чем это можно констатировать в отношении

других органов и систем человеческого организма.

Другой уникальной особенностью легочного крово!

обращения является реакция прекапилляров на ги!

поксию, которая проявляется вазоспастическим эф!

фектом, в то время как в системном кровообращении

гипоксия приводит к вазодилатационному эффекту.

При развитии отека легких легочные микрососуды

являются первичным местом, где вода и электролиты

выходят за сосудистую стенку. Фильтрация жидкости

относится к физиологическим процессам, но в случае

развития отека легких баланс жидкости, поступившей

в экстрасосудистое пространство, превышает способ!

ность легких ее элиминировать. Происходят патоло!

гические изменения, в которых участвуют медиаторы

воспалительной реакции, активные формы кислоро!

да, ферменты с протеолитической активностью,

которые и оказывают влияние на формирование гид!

ростатического давления и изменения сосудистой

проницаемости. В последние годы внимание уделяет!

ся исследованию межклеточных взаимодействий и их

нарушений при развитии острого повреждения лег!

ких. Эти патологические процессы затрагивают также

трансэпителиальный и трансэндотелиальный транс!

порт, функциональное состояние базальной мембра!

ны. В конечной фазе развития отека легких происхо!

дит абнормальное накопление белков, в первую

очередь альбуминов, в альвеолярной жидкости. 
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Клинические рекомендации

Было решено, что обновленное руководство бу!

дет рассматривать только тромбоэмболию легочной

артерии (ТЭЛА) и тромбоз глубоких вен (ТГВ), хотя

оба этих состояния являются частью венозной тром!

боэмболии (ВТЭ). По сравнению с неосложненным

ТГВ ТЭЛА представляет собой более серьезное забо!

левание и требует дифференциальной диагностики

с другими жизнеугрожающими состояниями. Во

многих клиниках разработаны собственные прото!

колы для диагностики и лечения ТГВ, но без учета

возможной ТЭЛА. Хотя ВТЭ часто встречается у ста!

ционарных больных, в данном руководстве не рас!

сматриваются рекомендации по ее профилактике.

Каждый раздел руководства сопровождается

рекомендациями в соответствии со стандартными

критериями [2, 3]. Приложение содержит табл. 1 и 2

с примечаниями, составленные таким образом, что

их можно модифицировать с учетом местных кон!

сенсусов и условий в целях включения в местные ру!

ководства клиник.

Каждая клиника, работающая в режиме экстрен!

ной помощи, должна учитывать в своей работе ре!

комендации, суммированные в таблицах. Предпо!

лагаемыми темами для конкретного использования

могут быть:

• добавление в местный клинический протокол;

• соответствующее использование Д!димеров, осо!

бенно в экстренном отделении;

• соответствие клинической информации требова!

ниям имидж!диагностики;

• исходы заболевания.

Факторы риска

Предрасполагающие факторы для ВТЭ суммированы

в таблице, разработанной на основе аналогичной таб!

лицы из предыдущего варианта {S4}, а также более по!

здней информации [4–15]. Однако предполагаемая

ранее связь ВТЭ с курением сигарет впоследствии не

И.А.Кемпбелл, A.Феннерти , A.Миллер 

Руководство Британского торакального общества
по ведению больных с предполагаемой тромбоэмболией
легочных артерий

I.A.Campbell, A.Fennerty, A.C.Miller

British Thoracic Society guidelines for the management 
of suspected acute pulmonary embolism

Введение

В 1997 г. Британское торакальное общество (BTS)

опубликовало рекомендации под названием "Подо!

зрение на острую тромбоэмболию легочных артерий:

практический подход" [1]. Было понятно, что через

несколько лет потребуется их пересмотр. Последую!

щие публикации в различных областях медицины

(компьютерно!томографическая ангиография ле!

гочных артерий, Д!димеры, клинические проявле!

ния, низкомолекулярные гепарины) подготовили

необходимую доказательную базу для переработки

этих рекомендаций в практическое руководство.

Вся использованная при этом литература, опуб!

ликованная с января 1997 до декабря 2002 г., была

собрана в поисковых системах Medline и EmBase;

часть ее представлена мета!анализами, часть —

практическими руководствами высокого доказа!

тельного уровня. Статьи, опубликованные до 1997 г.

и не использовавшиеся в более ранних документах,

также рассматривались при подготовке данного ру!

ководства.

Как и ранее, текст руководства составлен члена!

ми BTS совместно с Комитетом BTS по стандартам

медицинской помощи при участии экспертов, реко!

мендованных специализированными обществами.

Как и при подготовке предыдущих руководств, мы

привлекали видных международных ученых, кото!

рые согласились прокомментировать первоначаль!

ные варианты этого документа. Авторитет этих на!

блюдателей не вызывает сомнений.

Данное руководство призвано заменить предыду!

щий вариант 1997 г., но часть представленной там

концепции осталась без изменений. При ссылках на

этот документ в фигурных скобках указана его стра!

ница {S18}. Эти ссылки не указаны в списке литера!

туры, который, таким образом, содержит почти ис!

ключительно публикации с 1997 по 2002 гг. В данных

рекомендациях использована та же простая структу!

ра, что и в предыдущем варианте, состоящая из раз!

делов, резюме по каждому разделу и практических

глав для молодых специалистов.
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подтвердилась [16]. Риск ВТЭ увеличивается с возра!

стом [10, 13], но остается неясным, до каких пор этот

фактор риска является независимым. Широкое рас!

пространение профилактических мероприятий в орто!

педической [17] и общехирургической практике значи!

тельно снижает частоту послеоперационных ВТЭ.

ВТЭ, связанная с путешествиями и поездками,

представляет собой отдельную проблему[18]; при

авиаперелетах и переездах по дорогам, особенно дли!

тельных, риск ВТЭ повышается в 2–4 раза [19–22],

хотя каждый случай требует отдельного анализа [18].

Подтвердилось увеличение риска, связанного

с терапией эстрогенами {S5}, [23–25], особенно пре!

паратами III поколения [8, 26, 27]. 3 большие ис!

следования [28–30] показали, что ТЭЛА возникает

в 1–2 случаях на 7 000 беременностей. Это меньше,

чем предполагалось ранее. Чаще всего ТЭЛА разви!

вается в послеродовом периоде, особенно в случаях

преэклампсии, кесарева сечения, многоплодной бе!

ременности.

У 25–50 % больных с ВТЭ исследование на тром!

бофилию (которая может быть врожденной либо

приобретенной) помогает выявить патологию гемо!

стаза (особенно антифосфолипидный синдром и де!

фицит антитромбина III, фактора V Лейдена, проте!

ина С либо протеина S) [24, 31, 32]. Обычно при этих

состояниях для развития тромбоза необходимо воз!

действие приобретенных факторов [6], хотя они мо!

гут накладываться на нечасто встречающуюся идио!

патическую ВТЭ [33]. Например, дефицит фактора V

Лейдена, присутствующий у 5 % населения и 20 %

больных с тромбозами, дает 3–5!кратное увеличение

риска ВТЭ, но в сочетании с терапией эстрогенами

риск возрастает в 35 раз. Во!вторых, следовало бы

узаконить скрининговое обследование беременных

для выявления тромбофилии, но даже, если мутация

фактора V Лейдена часто встречается у беременных

с ВТЭ [34], ее наличие вызывает ВТЭ менее чем

в 1 случае на 400 беременных [28]. В!третьих, выяв!

ление одной из часто встречающихся причин тром!

бофилии не прогнозирует более высокую частоту

либо ранние рецидивы ВТЭ [35–37]. По этим причи!

нам исследование на тромбофилию четко рекомен!

дуется только в нескольких ситуациях [38, 39]. Это

может быть ценно для больных моложе 50 лет с ре!

цидивирующей идиопатической ТЭЛА, у половины

из которых этот признак может быть положитель!

ным [40], и при наличии ВТЭ с клиническими про!

явлениями, подтвержденной у нескольких членов

одной семьи более чем в одном поколении.

В первые 6–12 мес. после 1!го эпизода ВТЭ вели!

ка вероятность выявления злокачественных новооб!

разований, особенно при отсутствии других факто!

ров риска и / или рецидивах ВТЭ [41–45]. У 7–12 %

больных с идиопатической ВТЭ она является пер!

вым проявлением рака, который может быть диагно!

стирован при тщательном клиническом обследова!

нии в сочетании с рутинным исследованием крови

и рентгенографией органов грудной клетки [41, 46,

47]. Если эти результаты не выявили опухолевого

поражения, то согласно современному консенсусу

дальнейшее обследование больного с использовани!

ем ультразвуковых, эндоскопических и компьютер!

но!томографических методов нецелесообразно. Бо!

лее того, в одном крупном исследовании годичная

выживаемость больных с латентным раком состави!

ла только 12 %, т. к. многие из них к моменту поста!

новки диагноза имели регионарные или отдаленные

метастазы [48] (развитие ВТЭ у больных с уже вы!

ставленным диагнозом рак также считается плохим

прогностическим признаком [49]).

• Исследование на тромбофилию показано больным моложе 50 лет

с рецидивами ТЭЛА или с четким семейным анамнезом подтверж�

денной ВТЭ [C]*.

• Исследования, нацеленные на обнаружение латентного злокачест�

венного новообразования, показаны только при идиопатической

ВТЭ и наличии клинических, рентгенографических или лаборатор�

ных (по рутинному анализу крови) подозрений на рак [C].

Клиническая картина

Крупные популяционные исследования показали,

что общая частота ТЭЛА составляет 60–70 случаев

в год на 100 000 населения [10, 50]. В половине из

них ВТЭ развивается в стационаре или при длитель!

ном постельном режиме в домашних условиях, ос!

тальные равномерно распределяются между идиопа!

тическими случаями и случаями с выявленными

факторами риска [51]. Как в этом исследовании, так

и в менее показательных работах [52–56], внутри!

больничная смертность варьируется между 6 и 15 %.

В наиболее обширной и представительной когорте [57]

из 814 первоначально выживших умерли в течение

1!й нед. — 7 %, 1!го мес. — 13 %, и 3!го мес. — 18 %.

Все исследователи пришли к выводу, что высокая

частота ранних летальных исходов связана с ТЭЛА,

несмотря на адекватное лечение. Неблагоприятные

прогностические факторы включают выраженную

клиническую симптоматику тромбоэмболии, рак, за!

стойную сердечную недостаточность и ТГВ в анам!

незе либо в период данного заболевания [57, 58]. Не!

фатальные рецидивы, особенно в течение 1!го года,

часто наблюдаются у лиц с инвалидизирующей пато!

логией нервной системы, раком и реже — у лиц

с преходящими факторами риска [59].

* — критерии ступеней доказательности даны в соответствии с клиническими рекомендациями Агентства по стратегии и исследо!

ваниям США (AHCPR) [308]: А — требует как минимум одного рандомизированного контролируемого исследования по данным

литературы, хорошего качества и согласованности, положенного в основу специфических рекомендаций; В — требует хорошо

проведенных клинических исследований, но рандомизированные клинические исследования по теме рекомендаций отсутству!

ют; С — требует доказательств, полученных из сообщений экспертных комитетов и / или клинического опыта авторитетных

ученых. Означает отсутствие непосредственных исследований хорошего качества.
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Как сообщалось ранее {S8}, большинство патоло!

гических изменений, выявляемых при клиническом

обследовании и рутинных лабораторных исследо!

ваниях, особенно в тяжелых случаях, имеют огра!

ниченную ценность для подтверждения диагноза

ТЭЛА [60–70]. Даже при выявлении проксимально!

го ТГВ респираторные симптомы являются плохим

индикатором наличия сопутствующей ТЭЛА [71].

Последние наблюдения демонстрируют, что острую

перегрузку правых отделов сердца при ТЭЛА крупных

сосудов можно обнаружить по уровню кардиального

тропонина [72–78], который повышается за счет по!

вреждения миокарда правого желудочка [79, 80]. Хо!

тя этот показатель может иметь прогностическое

значение [77, 78], его роль в диагностике ограниче!

на, и при тромбоэмболии мелких ветвей легочной

артерии он не имеет диагностической ценности [81].

Роль оценки клинического статуса при подозре!

нии на ТЭЛА подчеркивалась ранее {S7}, поскольку

это способствует тщательному анализу клинических

данных и улучшает интерпретацию результатов изо!

топного сканирования легких. Новое преимущество

анализа клинической картины заключается в том, что

в сочетании с измерением Д!димеров это может зна!

чительно снизить потребность в имидж!диагностике.

Наблюдение PIOPED, показавшее, что ТЭЛА присут!

ствует только у 9 % больных с невыраженными кли!

ническими проявлениями (при 2 исключениях [82,

83]), было подтверждено несколькими крупными

исследованиями [84–91], оценившими отрицатель!

ную прогностическую значимость этого признака

в 89–96 %. Во всех этих исследованиях участвовали

опытные клиницисты и использовались определен!

ные критерии для оценки клинической вероятности

ТЭЛА. Эти протоколы очень отличаются от экстрен!

ной ситуации, когда решения приходится принимать

молодым врачам, чьи способности правильно и тща!

тельно оценивать клиническую вероятность ТЭЛА

гораздо ниже по сравнению с более опытными докто!

рами [92]. Следовательно, необходим простой и эф!

фективный способ оценки клинической вероятности

ТЭЛА. Преимуществом ранее рекомендуемого метода

{S17} была его простота. Он был основан на принци!

пах, успешно используемых для диагностики ТГВ ка!

надской группой исследователей, которые показали,

что метод настолько же информативен и воспроизво!

дим при ТЭЛА [84, 93, 94] и может самостоятельно

применяться в любых условиях [95]. Метод состоит

в выявлении у больного симптомов, подозрительных

в отношении ТЭЛА, а именно: одышки и / или тахип!

ноэ, наличие или отсутствие плевральных болей и /

или кровохарканья {S6}. Также необходимы: а) отсут!

ствие других клинических причин этой симптомати!

ки и б) наличие "большого" фактора риска ТЭЛА. Ес!

ли присутствуют оба условия (а и б), вероятность

ТЭЛА высокая; если имеется только одно из них, ве!

роятность умеренная; если оба условия отсутствуют,

вероятность низкая. В некоторых клиниках предпо!

читают балльную оценку статуса больного, которая

делит пациентов на 2 категории: имеющих вероят!

ность развития ТЭЛА и не имеющих таковой. Такие

попытки предпринимались неоднократно [87, 93, 96,

97], но эти исследования были либо недостаточно

точными, либо использовали комплексные шкалы

оценки, которые трудно запомнить. Критике подвер!

гались как предшествующие, так и недавние работы

[85, 89, 98]; их преимущества перед более простой

клинической оценкой несущественны [89, 91].

• У всех пациентов с подозрением на ТЭЛА должна оцениваться и до�

кументироваться клиническая вероятность этого заболевания [C].

• Всегда следует иметь в виду другие альтернативные клинические

ситуации и после исключения ТЭЛА проводить диагностический по�

иск в этих направлениях [C].

Лабораторные исследования

Д1димеры

При существующей неопределенности {S11} накап!

ливаются сведения, что измерение Д!димеров может

играть важную роль при тщательном исключении

Таблица
Факторы риска венозной тромбоэмболии

"Большие" факторы риска (относительный риск 5–20)

Хирургия* Большие хирургические операции 

на брюшной полости / малом тазе

Протезирование тазобедренного /

коленного сустава

Пребывание в палате интенсивной терапии 

в послеоперационном периоде

Акушерство Поздняя беременность

Кесарево сечение

Период родов

Патология нижних Переломы

конечностей Варикозные вены

Злокачественные Локализация в брюшной полости / 

заболевания малом тазе

Развернутая стадия / метастазы

Малоподвижный Госпитализация

образ жизни Лежачие больные в домашних условиях

Разные Подтвержденная ВТЭ в анамнезе

Малые факторы риска (относительный риск 2–4)

Сердечно1 Пороки сердца

сосудистые Застойная сердечная недостаточность

Гипертензия

Тромбоз поверхностных вен

Постоянный катетер в центральной вене

Эстрогены Оральные контрацептивы

Гормонозаместительная терапия

Разные ХОБЛ

Инвалидизирующие заболевания 

нервной системы

Злокачественные новообразования 

латентного течения

Тромботические нарушения

Длительные переезды в сидячем положении

Ожирение

Другие**

Примечание:  * — при соответствующей профилактике относительный риск значитель�
но снижается; ** — воспалительные заболевания кишечника, нефротический синдром,
хронический диализ, миелопролиферативные заболевания, пароксизмальная ночная
гемоглобинурия, болезнь Бехчета.
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ТЭЛА. С другой стороны, повышенный уровень

Д!димеров не означает наличия ВТЭ, поскольку та!

кие результаты часто получают у стационарных

больных [83, 99], в акушерской практике [100], при

заболеваниях периферических сосудов, раке и мно!

гих воспалительных заболеваниях, а также у лиц по!

жилого возраста. Некоторые новые лабораторные

системы обладают повышенной чувствительностью

и низкой частотой ложноотрицательных результа!

тов. Ложноотрицательные результаты чаще встреча!

ются при субсегментарной тромбоэмболии, чем при

тромбоэмболии более крупных сосудов, что неуди!

вительно [101]. Мета!анализ исследований, посвя!

щенных современному (II поколение) тесту на Д!ди!

меры, определил его чувствительность на уровне

87–89 % [102], но все эти тесты низкоспецифичны,

что является причиной большого числа ложнополо!

жительных результатов.

В больших клинических исследованиях по ТЭЛА

тестировали 3 диагностические системы. Качествен!

ная оценка агглютинации эритроцитов (SimpliRED)

использовалась у 1 177 больных [103], специфич!

ность теста составила 68 %. Общая отрицательная

прогностическая значимость (85 %) была гораздо

выше у пациентов с низкой клинической вероятно!

стью ТЭЛА (97 %); у 44 % когорты низкая клиниче!

ская вероятность ТЭЛА сочеталась с отрицательным

результатом измерения Д!димеров системой Simpli�
RED. Более того, отрицательный результат также

был получен у пациентов с умеренной клинической

вероятностью и сомнительным результатом изотоп!

ного сканирования легких. Значение оценки клини!

ческой вероятности в комбинации с исследованием

SimpliRED было подтверждено в недавних работах

[104]. Хотя этот тест считается экспресс!тестом, он

должен выполняться в лаборатории, а не у постели

больного [105].

Во 2!м исследовании у 918 больных с подозрени!

ем на ТЭЛА (n = 444) либо ТГВ для быстрой диагно!

стики использовался количественный анализ ELISA
(Vidas) [106]. Впоследствии исследование было про!

должено только у пациентов с положительным ре!

зультатом, у оставшихся 280 лечение не проводилось;

у 2 больных ВТЭ была подтверждена объективными

методами в последующие 3 мес. Этот тест, один из

наиболее чувствительных [107], имеет потенциаль!

ное преимущество перед SimpliRED в том, что может

использоваться при невысокой клинической веро!

ятности, но его низкая специфичность приводит

к тому, что имидж!диагностика не требуется только

в 29 % случаев, как и для других групп [83]. Как и для

всех подобных тестов, чувствительность и специфич!

ность должны интерпретироваться с учетом распро!

страненности заболевания в популяции [108, 109],

которая для ТЭЛА варьируется между 15 и 40 %. При

распространенности ТЭЛА около 20 % она может

быть исключена отрицательным исследованием на

Д!димеры у 1 пациента на каждые 1,8 обследованных

при использовании SimpliRED (если клиническая ве!

роятность низкая) либо на 3,0 обследованных при

использовании Vidas (если клиническая вероятность

низкая или умеренная).

В отличие от предыдущих латексных тестов {S11},

представляется перспективным тест МDА, определя!

ющий Д!димеры, поскольку при специфичности

45 % его отрицательные результаты исключают ВТЭ

как при умеренной, так и при низкой клинической

вероятности [110]. Также могут применяться другие

тесты [83, 111–113]. Агентство медицинской аппара!

туры в настоящее время проводит сравнение различ!

ных тест!систем для измерения Д!димеров у боль!

ных с подозрением на ВТЭ; другие исследования

в Европе и Северной Америке также должны дать от!

вет, какие тесты наиболее удобны и надежны и поз!

волят уменьшить количество имидж!исследований,

необходимых для исключения ТЭЛА, и неоправдан!

ных госпитализаций. Выбранный тест должен иметь

высокую отрицательную прогностическую значи!

мость, быть валидированным в целенаправленном

исследовании и учитывать предварительно оценен!

ную клиническую вероятность.

В одном исследовании получено, что рецидив

идиопатической ВТЭ после отмены антикоагулян!

тов при нормальном уровне Д!димеров маловероя!

тен [114].

• Исследование Д�димеров в крови должно интерпретироваться

с учетом предшествующей оценки клинической вероятности [B].

• Исследование Д�димеров не проводится у больных с высокой клини�

ческой вероятностью ТЭЛА [B].

• Отрицательный результат исследования на Д�димеры надежно ис�

ключает ТЭЛА у больных с низкой (SimpliRESD, Vidas, MDA) или уме�

ренной (Vidas, MDA) клинической вероятностью; такие пациенты не

нуждаются в имидж�диагностике ВТЭ [B].

• Каждая клиника должна иметь информацию о чувствительности и спе�

цифичности используемой ею тест�системы для определения Д�ди�

меров [C].

Имидж1диагностика

Изотопное сканирование легких

Были подтверждены данные PIOPED, показавшие,

что ТЭЛА может быть диагностирована либо надеж!

но исключена у части больных только с помощью

изотопного сканирования легких {S7}, [115, 116],

и последующие попытки улучшить методику [117]

либо пересмотреть критерии интерпретации резуль!

татов [118, 119] не внесли существенных изменений.

Следовательно, по!прежнему подчеркивается {S9, 14},

что при сомнительном результате сканирования ли!

бо при расхождении клинической картины с данны!

ми сканирования обязательно использование других

методов имидж!диагностики [120]. Тем не менее

клиницисты часто игнорируют этот совет [121–123]

и при возникновении сомнений в диагнозе считают,

что лучше лечить, чем не лечить [116, 124–128]. Не!

давно проведенное в Голландии исследование по!

казало, что до введения национального консенсуса

ТЭЛА адекватно подтверждалась либо исключалась
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только в 11 % случаев. Но даже после его введения эта

цифра возросла только до 55 % [129], и дальнейшие

мероприятия в масштабах страны не улучшили эту

статистику [122].

Нормальная сканограмма легких по!прежне!

му не позволяет надежно исключить ТЭЛА [122,

130–132]. С другой стороны, существует распрост!

раненное мнение, что сканограмма с высокой веро!

ятностью ТЭЛА может считаться подтверждением

диагноза. Хотя исследование PIOPED показало, что

это не вполне корректно {S7}: ложноположитель!

ные результаты чаще были получены у больных

с перенесенной в прошлом ТЭЛА, чем у имеющих

ТЭЛА в момент исследования, и это было вновь

подтверждено [132]. Сомнительный результат ска!

нирования легких часто получается у больных с кли!

нически значимой кардиореспираторной патологи!

ей {S9} [133], в т. ч. с острыми и хроническими

заболеваниями дыхательных путей и при затемне!

ниях различного генеза на рентгенограмме легких,

а также у пожилых [87] и при высокой вариабельно!

сти в разных исследованиях [134]. Это частично

согласуется с данными, что половина больных с па!

тологическими изменениями на рентгенограмме

грудной клетки нуждаются в дополнительном

имидж!обследовании [133, 135]. Сомнительный

результат менее вероятен при нормальной рентге!

нографии легких, но это относится только к не!

большому числу больных, обследованных по пово!

ду возможной ТЭЛА [135, 136].

Хотя технические аспекты изотопного сканирова!

ния легких опубликованы в национальных руковод!

ствах [137], не выработана единая терминология,

особенно для больных с низкой и умеренной веро!

ятностью ТЭЛА, вследствие чего клиницисты часто

приходят к ошибочному заключению [126, 130, 138].

Правильная интерпретация результатов возможна

только при соблюдении следующих принципов [139]:

1) одновременно со сканированием должна быть

сделана рентгенограмма легких в прямой проек!

ции хорошего качества для исключения других

состояний, сопровождающихся нарушением вен!

тиляционно!перфузионных отношений;

2) информация о клинической вероятности ТЭЛА

обязательна в случае патологических изменений

на рентгенограмме легких для интерпретации ре!

зультатов сканирования, но она не должна влиять

на описание сканограмм.

Проанализирован опыт 25 отделений ядерной

медицины на юго!востоке Англии за годовой период

(1999–2000) [140]. Ими выполнены 200 изотопных

сканирований легких на 100 000 населения. Несмот!

ря на то, что подобное исследование 5 лет назад при!

вело к разработке согласительного руководства,

треть отделений не всегда имеют возможность вы!

полнить рентгенограмму легких в нужный момент,

треть — не могут закончить и интерпретировать ис!

следование в течение 24 ч, как это требуется, в ряде

отделений оценка клинической вероятности ТЭЛА

не включена в обязательную для заполнения форму

и только некоторые отделения имеют дежурную

экстренную службу. Аналогичная ситуация, скорее

всего, складывается в стране в целом. Хотя боль!

шинство окружных больниц общего профиля на

Британских островах имеют возможность провести

изотопное сканирование легких, более трети не мо!

гут проводить это исследование на месте [121].

• Изотопное сканирование легких может расцениваться как началь�

ное имидж�обследование при нормальной рентгенограмме легких

и отсутствии клинически значимых сопутствующих кардиореспи�

раторных заболеваний. Возможно проведение исследования на ме�

сте. Для оценки результатов используются стандартизованные

критерии. Диагностически незначимый результат часто требует

дальнейших имидж�исследований [B].

• При нормальной сканограмме легких ТЭЛА может быть надежно ис�

ключена [B], но часть результатов, свидетельствующих о высокой

вероятности ТЭЛА, являются ложноположительными [B].

Ультразвуковое исследование нижних конечностей

Поскольку 70 % больных с подтвержденным диагно!

зом ТЭЛА имеют проксимальный ТГВ {S4}, при по!

дозрении на ТЭЛА используется ультразвуковое ска!

нирование голеней: а) как начальное исследование

у больных с клинической картиной ТГВ, б) как

начальное исследование у всех больных в целях сни!

жения потребности в имидж!исследованиях легких и

с) после имидж!исследований, особенно после изо!

топного сканирования легких, если при этом не было

достигнуто окончательное заключение. Выявление

ТГВ часто устраняет необходимость в дальнейшем

обследовании. Однако для диагностики асимптома!

тического проксимального ТГВ бывает недостаточно

компрессионного ультразвукового исследования,

имеющего ограниченную чувствительность. В 4 по!

следних исследованиях проксимально расположен!

ный тромб был обнаружен только у 23–52 % больных

с подтвержденной ТЭЛА [141–144]. При использова!

нии венографии эта цифра составила 60 % [145]. Ан!

гиопульмонография, проведенная пациентам с нор!

мальными результатами изотопного сканирования

легких и однократного ультразвукового исследова!

нии голеней, выявила ТЭЛА у трети из них [146].

Аналогичные цифры получены у больных с низкой,

по данным сканирования легких, вероятностью

ТЭЛА [147]. Хотя отмена антикоагулянтов у больных

с подозрением на ТГВ и отрицательным однократ!

ным ультразвуковым исследованием голеней счита!

ется безопасной, эти результаты не могут быть экс!

траполированы на больных с возможной ТЭЛА.

Притягательное оправдание назначению имидж!

исследований нижних конечностей у больных

с подозрением на ТЭЛА состоит в том, что в случае

отрицательного результата исследования антикоагу!

лянты, назначаемые в целях предотвращения реци!

дивов, могут быть отменены, как было показано

у больных с подозрением на ТГВ и отрицательным

результатом однократного ультразвукового исследо!

вания голеней [148]. У таких больных с подозрением
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на ТЭЛА и отрицательным результатом имидж!иссле!

дования нижних конечностей частота ТГВ в течение

3 мес. составила только 0,5 % [84, 149], но для под!

тверждения этого требуется проведение серийных

исследований, что сопровождается большими матери!

альными вложениями. У больных с низкой клиничес!

кой вероятностью ТЭЛА, нормальной изотопной ска!

нограммой легких и однократным ультразвуковым

исследованием голеней частота рецидивов без лече!

ния была выше на 1,7 % [86]. Отсутствие изменений

при однократном ультразвуковом исследовании не

позволяет надежно исключить ВТЭ у таких больных,

за исключением нескольких, не имеющих "больших"

факторов риска и клинических проявлений ТГВ [150].

Альтернативная стратегия состоит в использовании

компьютерно!томографической ангиопульмоногра!

фии (КТПА) в сочетании с ультразвуковым исследо!

ванием голеней у всех больных с подозрением на

ТЭЛА, как это делалось в недавно проведенном круп!

ном многоцентровом исследовании во Франции, где

7 % больных без подтвержденной ТЭЛА имели только

проксимальный ТГВ [91]. Такой подход также требует

больших материальных вложений.

• У больных с сопутствующим клинически значимым ТГВ ультразвуко�

вое исследование голеней как начальное имидж�исследование час�

то бывает достаточным для подтверждения ВТЭ [B].

• Однократное ультразвуковое исследование голеней без патологичес�

ких изменений не является основанием для исключения субклиничес�

кого ТГВ [B].

Рутинная ангиопульмонография

Описанные выше диагностические подходы были

разработаны в связи с тем, что использование рутин!

ной ангиопульмонографии очень ограничено из!за

отсутствия соответствующих возможностей в неко!

торых больницах, ограниченного радиологического

опыта, а также мнения клиницистов, что это инва!

зивное исследование потенциально опасно. Рутин!

ная ангиопульмонография представляется золотым

стандартом, с которым исторически сравнивают все

остальные имидж!методы, но исследователи всегда

помнят, что при субсегментарных тромбах расхожде!

ния в разных исследованиях {S10} достигают 1/3 слу!

чаев [151] и в моделях на животных показана чувст!

вительность и положительная прогностическая

ценность метода только в 87–88 % по сравнению

с некропсией [152]. В нескольких центрах созданы

условия для селективной ангиографии и катетерной

фрагментации больших эмболов.

Компьютерно#томографическая ангиопульмонография

Предыдущие рекомендации о возможно более ши!

роком использовании рутиной ангиопульмоногра!

фии {S14–15} сегодня устарели в связи с появлением

КТПА. Это вызвало революцию в диагностической

стратегии. В Великобритании почти всем больни!

цам, не имеющим такого оборудования [121], в на!

стоящее время выделяют средства для приобретения

быстродействующих многосрезовых томографов по!

следнего поколения (для осуществления националь!

ной программы по диагностике рака). Технические

аспекты полностью описаны в современных руко!

водствах [153, 154]. КТПА используется с возрастаю!

щей частотой как дополнение, а в последнее время

и как альтернатива другим имидж!методам и бес!

спорно превосходит по специфичности вентиляци!

онно!перфузионное изотопное сканирование [132,

133, 155–159]. КТПА также позволяет проводить ко!

личественную оценку, которая хорошо коррелирует

с тяжестью клинического состояния [160, 161]. Все

исследователи считают, что КТПА позволяет диффе!

ренцировать ТЭЛА и другие заболевания. Результа!

ты разных авторов хорошо согласуются друг с другом

даже при относительно неопытных экспертах [155,

162–167], а также у больных с сопутствующей кар!

диореспираторной патологией [168].

Хотя опубликованные до 2000 г. исследования,

сравнивающие КТПА с рутинной ангиопульмоногра!

фией, подвергаются критике на методологической

почве [169–171], они более многочисленные и круп!

ные, чем те, что рассматривают изотопное сканирова!

ние легких как приемлемый диагностический инст!

румент. Более ранние исследователи использовали

односрезовые компьютерные томографы с коллима!

цией 5 мм, что ограничивало их точность [172], но ре!

зультаты, безусловно, улучшались при использовании

четких протоколов, тонких срезов, просмотре изобра!

жений на мониторе и хорошей профессиональной

подготовке [165, 173, 174]. Главный недостаток КТПА

по сравнению с рутинной ангиопульмонографией со!

стоит в том, что этот метод хуже выявляет субсегмен!

тарные тромбы. Однако у большинства больных при

этом также имелись и более проксимальные тромбы,

которые выявлялись достаточно надежно — в 94–96 %

в 4 исследованиях [151, 175–177] хотя в 5!м исследо!

вании эта цифра составила только 78 % [178] — дан!

ные, соответствующие полученным в исследованиях

на животных [152]. Современные компьютерные тех!

нологии и методы позволяют лучше выявлять пери!

ферические тромбы [177, 179, 180]. Для получения

практических результатов, сопоставимых с таковыми

в опубликованных серийных работах, во всех из кото!

рых небольшой процент исследований был техничес!

ки неудовлетворительным, необходимо тщательное

соблюдение методики — например, выбор момента

введения контраста. КТПА может обнаружить внут!

рисосудистые тромбы непосредственно, а также вы!

явить косвенные признаки, такие как клиновидные

затемнения либо характерные изменения правого же!

лудочка [181, 182].

До недавнего времени была тенденция анализиро!

вать чувствительность КТПА по клиническим исхо!

дам, а не по сопоставлению с рутинной ангиопульмо!

нографией, и накопленные данные подтвердили, что

после исключения ТЭЛА при КТПА антикоагулянты

можно безопасно отменять. Первоначальные све!

дения об этом содержатся в публикациях, где КТПА

использовалась в сочетании с другими имидж!мето!
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дами [183–186], но 3 недавних исследования с приме!

нением только КТПА выявили ТЭЛА в течение 3 мес.

после отмены антикоагулянтов только у 9 из 854 па!

циентов (1,1 %) [187–189]; ни в одном из этих иссле!

дований не использовался многосрезовый томограф.

Это сравнимо с частотой рецидивов в течение 3 мес.

— 0,9 % (7 / 796) при отрицательном результате рутин!

ной ангиопульмонографии [190–193] и 0,5 % (6 /

1 246) при нормальной изотопной сканограмме [149,

150, 187, 193]. Возможно, при использовании послед!

него поколения томографов этот результат будет еще

лучше и достигнет 0,4 % (4 / 993), что было получено

в очень крупном исследовании, в котором треть боль!

ных имела ТЭЛА, при использовании электронно!лу!

чевого томографа [194]. У больных злокачественными

новообразованиями с высоким риском ТЭЛА отрица!

тельный результат КТПА достаточен для исключения

этого диагноза [195].

В крупном многоцентровом исследовании, в кото!

ром пациентам проводились как КТПА, так и ультра!

звуковое исследование голеней [91], больные с отри!

цательными результатами и низкой либо умеренной

клинической вероятностью ТЭЛА не получали анти!

коагулянтов, и в последующие 3 мес. только у 1 из

507 (0,2 %) развилась подтвержденная ТЭЛА. 76 боль!

ным с отрицательными результатами, но высокой

клинической вероятностью ТЭЛА было назначено

дальнейшее имидж!обследование легких, которое вы!

явило ТЭЛА у 4 (5 %), но ни у одного не было крупных

внутрилегочных тромбов. Эффект отмены антикоагу!

лянтов в этом исследовании не оценивался и много!

срезовая КТПА не использовалась. Придерживаясь

такого же дизайна, другая группа ученых из Франции

сообщила об 1 случае рецидива в течение 3 мес. (у по!

жилой больной с диагностированным ТГВ) среди

91 больного с отрицательным результатом обследова!

ния, которые не получали антикоагулянтов [177].

Многосрезовые томографы также позволяют

визуализировать вены голени. Сопоставления дела!

лись главным образом с ультразвуковым исследова!

нием, а не с венографией, поэтому результаты неод!

нозначные [196–204]. В когорте из 541 человека

с подозрением на ТЭЛА комбинированный подход

позволил выявить еще 18 больных с ТГВ [196], в то

время как в 2 более поздних исследованиях эта циф!

ра была < 8 % [204–205]. Недостатками метода явля!

ются радиационное воздействие, в частности, на по!

ловые органы [206], и более длительное время

сканирования. В настоящее время только несколько

радиологических отделений Великобритании ис!

пользуют такую комбинированную методику в по!

вседневной деятельности.

По сравнению с изотопным сканированием

КТПА имеет следующие преимущества: а) требует

меньшего времени для исследования; б) снижает

необходимость в дополнительных имидж!исследова!

ниях; в) помогает установить диагноз при исключе!

нии ТЭЛА; г) в настоящее время доступна во многих

больницах; д) легко используется в дежурном режиме

и в экстренных ситуациях. Хотя большинство клини!

цистов и радиологов осведомлены, что КТПА явля!

ется предпочтительным начальным исследованием

при подозрении на ТЭЛА, современное техническое

оснащение часто не позволяет этого сделать. Потреб!

ность в КТПА может быть несколько уменьшена пред!

варительным определением клинической вероятнос!

ти ТЭЛА, измерением Д!димеров и в отдельных

случаях изотопным сканированием легких. В недав!

но проведенном в Великобритании исследовании

с участием 779 пациентов с подозрением на ТЭЛА

(имевшейся у четверти больных) перфузионное ска!

нирование легких выполнялось при нормальной

рентгенограмме органов грудной клетки и отсутст!

вии клинически значимых хронических респиратор!

ных заболеваний. Поскольку результат сканирования

был нормальным у 231 человека, необходимости

в КТПА не возникло у 30 % когорты, и только 13 %

больных потребовались оба исследования [136].

В литературе представлено несколько работ по

имидж!диагностике у больных с хроническими кар!

диореспираторными заболеваниями как амбулатор!

ных, так и находящихся в критическом состоянии.

Это представляет большую диагностическую пробле!

му, поскольку в таких случаях клиническая вероят!

ность ТЭЛА может быть низкой, тест на Д!димеры

часто положительный [83, 168], а изотопное сканиро!

вание легких обычно не дает диагностической ин!

формации. Поскольку у многих из таких пациентов

могут быть субсегментарные изолированные тромбы,

представляющие опасность, им показано проведение

рутинной ангиопульмонографии, а не КТПА [207].

Однако недавнее исследование больных с клиничес!

ки значимыми кардиореспираторными заболевани!

ями (из них треть — с диагностированной ТЭЛА) по!

казало, что среди 81 пациента, не получавшего

антикоагулянты после КТПА с отрицательным ре!

зультатом, ТЭЛА в течение 3 последующих мес. бы!

ла подтверждена только у 2 человек; еще 2 умерли по

неустановленным причинам [168]. В другом анало!

гичном исследовании среди 135 больных с хрониче!

скими респираторными заболеваниями в течение

3 мес. развились 2 случая предполагаемой ТЭЛА

(оба фатальные) [208]. Ни в одной из этих работ не

использовался многосрезовый томограф, который

дает хорошее качество изображения у больных с хро!

ническими обструктивными легочными заболевани!

ями, в т. ч. ниже субсегментарного уровня [177].

• КТПА сегодня рекомендуется для начальной имидж�диагностики

немассивной ТЭЛА [B].

• Больные с отрицательным результатом КТПА хорошего качества не

нуждаются в дальнейшем обследовании или лечении по поводу

ТЭЛА [A].

Другие имидж#методики

Эхокардиография

Эхокардиография имеет диагностическое значение

при массивной ТЭЛА [52, 54, 209, 210], но позволяет
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подтвердить диагноз лишь в небольшом числе других

ситуаций [52, 211, 212]. Хотя эхокардиография может

дать прогностическую информацию, ее значение

в прогнозировании смертности невелико по сравне!

нию с клиническим статусом или наличием ацидо!

за [213]. Использование трансэзофагеального датчи!

ка повышает диагностическую точность за счет более

достоверного изображения внутрилегочных и внутри!

сердечных тромбов и применяется при сердечно!ле!

гочной реанимации [214], но другие его преимущества

перед трансторакальным доступом несущественны

[215–218] и применение ограничено.

Трансторакальное ультразвуковое исследование

Трансторакальное ультразвуковое исследование

[219–221] точно диагностирует периферические

клиновидные затемнения, обусловленные локаль!

ными легочными кровоизлияниями или инфаркта!

ми [222, 223], особенно у больных с плевральными

болями. Эта методика расценивается как дополне!

ние к другим имидж!методам, а не как альтернатив!

ный метод, и используется ограничено.

Магнитно�резонансная ангиография

Магнитно!резонансная ангиография дает многообе!

щающие результаты как в исследованиях у людей [224,

225], так и в экспериментах на животных [226–229].

Она позволяет избежать воздействия ионизирующей

радиации, но имеет низкую чувствительность при суб!

сегментарных тромбах [225–230], и ее ограниченное

применение, по!видимому, сохранится несколько лет.

Экстренная имидж#диагностика

Сохраняют свою силу наши предыдущие рекоменда!

ции о том, что в каждой больнице экстренной помо!

щи должна существовать экстренная диагностичес!

кая служба для больных с жизнеугрожающей ТЭЛА

{S15} [231]. Ранее мы предлагали для этой цели

трансторакальную эхокардиографию {S18}, которая

может проводиться у постели больного. Сегодня ши!

роко доступна КТПА, и в некоторых больницах она

может работать в дежурном режиме. При массивной

ТЭЛА КТПА надежно выявляет как проксимальные

тромбы, так и острую правожелудочковую дилата!

цию [181], и, в ряде случаев, смещение межжелудоч!

ковой перегородки [232]. После исключения массив!

ной ТЭЛА правильный диагноз обычно достигается

при любом из этих исследований.

• КТПА либо эхокардиография надежно диагностируют массивную

ТЭЛА [B].

• Имидж�диагностика должна проводиться в течение первого часа в

случае массивной ТЭЛА и в течение 24 ч при немассивной ТЭЛА [C].

Лечение

Недавно описан патофизиологический процесс, раз!

вивающийся при острой ТЭЛА [233]. Терапия {S12}

включала в себя кислород, а у некоторых пациентов

— анальгетики. При артериальной гипотонии обыч!

но возмещают объем плазмы и назначают инотроп!

ные препараты [213]. Негативное влияние острой

ТЭЛА на функцию правого желудочка усугубляется

за счет артериальной обструкции тромбом и сопутст!

вующей легочной вазоконстрикции. Исследования

на животных, посвященные антагонистам легочных

вазоконстрикторов и прямым легочным вазодилата!

торам, позволяют думать, что эти препараты в буду!

щем будут применяться при массивной ТЭЛА [234].

Тромболизис и эмболэктомия

При массивной ТЭЛА, которая является тяжелым

заболеванием и часто осложняется развитием острой

сердечно!сосудистой недостаточности, чем раньше

будет применен тромболизис, тем лучше [235]. Под!

тверждения снижения смертности при этом крайне

редки. В 2 мета!анализах [236, 237] обсуждается

единственное рандомизированное контролируемое

исследование, сравнивающее тромболизис с гепари!

нотерапией: все 4 пациента, получавшие тромболи!

зис, выжили, а 4, получавшие гепарин, умерли [238].

Массивная нефатальная ТЭЛА встречается нечасто,

и среди тех, кто затем проживает достаточно долго

и имеет подтверждение диагноза имидж!методами,

смертность низкая [56], поэтому сложно доказать

снижение смертности на фоне тромболизиса.

У больных с тромбами правых отделов сердца, что

само по себе является неблагоприятным призна!

ком {S11}, смертность после тромболизиса составля!

ет треть от таковой после лечения гепарином [239].

В случаях немассивной ТЭЛА отношение к тром!

болизису различное, особенно при дисфункции право!

го желудочка [54, 209, 213, 240–242]. В трех мультицен!

тровых регистрах 22–42 % больных без кардиогенного

шока получали тромболизис [53–55]. В одном недав!

нем контролируемом исследовании с участием боль!

ных с субмассивной ТЭЛА получено, что на фоне

назначения тромболитической терапии вместе с ге!

парином потребность в экстренных вмешательствах

возникала реже, но выживаемость среди этих паци!

ентов не улучшилась [243]. Поскольку риск массив!

ного кровотечения при этом вдвое выше, чем при

назначении гепарина [237, 244, 245], большинство

исследователей {S14} по!прежнему придерживается

мнения, что тромболизис следует использовать как

резервную терапию у больных с клинической карти!

ной массивной ТЭЛА. Тромболизис также эффекти!

вен и у пожилых [246], хотя у них, как и у больных

с внутричерепными заболеваниями или гипертензи!

ей, риск массивного кровотечения выше [247, 248].

Альтеплаза — дорогостоящий препарат, но имеет

преимущества в том, что он в отличие от Стрептоки!

назы не усугубляет гипотензию. Препарат Урокиназы

имеет очень маленькую дозировку, недостаточную

для лечения ТЭЛА. В настоящее время разрабатыва!

ются новые синтетические препараты [249, 250]. До!

зировка и назначение альтеплазы те же, что и для
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лечения инфаркта миокарда. Эффект Стрептокина!

зы, которая при ТЭЛА обычно назначалась спустя

12 ч, более выражен, если ее введение начинают че!

рез 2 ч [251, 252]. Эксперимент на собаках [253] объ!

яснил клинические данные о том, что тромболизис

одинаково эффективен при введении препарата и

периферийно, и через катетер, установленный в не!

посредственной близости от эмбола [254]. В послед!

нем случае необходимо ввести канюлю в бедренную

артерию с высоким риском местного кровотечения

[248, 255]. При наличии абсолютных противопоказа!

ний к тромболизису, что в жизнеугрожающих ситуа!

циях бывает редко, в случаях его неэффективности

и при критическом состоянии пациента крупные

эмболы можно успешно фрагментировать механиче!

ски че рез правожелудочковый катетер [256–262].

Эффективность этой методики подтверждена на жи!

вотных [263]. Некоторые центры предлагают этот ва!

риант либо хирургическую эмболэктомию [264].

Высокая смертность от ТЭЛА среди больных

с острой правожелудочковой недостаточностью [53,

265] значительно возрастает при развитии гипотен!

зии, ацидоза или остановки сердца [53, 213, 214, 264,

266]. ТЭЛА обнаруживается у 10 % больных, госпи!

тализированных по поводу нетравматической вне!

запной смерти, и у 50 % больных с электромеханиче!

ской диссоциацией или асистолией на ЭКГ [267].

Несмотря на агрессивное лечение, выживаемость до

момента выписки из стационара крайне низка [268].

Однако если во время пребывания больного в стаци!

онаре развивается остановка сердца и клинически

велика вероятность ТЭЛА, жизнесберегающий эф!

фект может дать немедленное болюсное внутривен!

ное введение 50 мг альтеплазы во время сердечно!ле!

гочной реанимации при условии восстановления

пульса в течение 3–30 мин [269]. Роль кислородоте!

рапии при остановке сердца, обусловленной ТЭЛА,

остается неуточненной [270].

• Тромболизис является терапией выбора при массивной ТЭЛА [B]. При

угрозе остановки сердечной деятельности он может применяться по

клиническим показаниям [B]; рекомендуется болюсное введение

50 мг альтеплазы [C].

• Инвазивные методы (фрагментация тромба и постановка кава�

фильтра) рассматриваются при наличии соответствующих возмож�

ностей [C].

• Тромболизис не является терапией выбора при немассивной ТЭЛА [B].

Антикоагулянты

При ТЭЛА, как и при ТГВ, назначение низкомолеку!

лярных гепаринов предпочтительнее, чем нефракци!

онированного [271–273], не только в отношении

эффективности и нежелательных эффектов, но и воз!

можности амбулаторного назначения [274–277].

Представляется, что около половины больных с ТЭЛА

могут лечиться амбулаторно [274]. Частота массивных

кровотечений при амбулаторном ведении больных

может быть несколько выше, но тщательный отбор

больных и учет факторов риска могут уменьшить эту

возможную разницу в побочных эффектах [275]. В об!

зоре по материалам базы данных Cochrane [278] сде!

лан вывод, что "для больных с тромбоэмболией

легочной артерии разумно подождать результатов но!

вых исследований", а недавно разработанный Амери!

канский консенсус установил, что "лечение ВТЭ низ!

комолекулярными гепаринами продиктовано их

(больных — от ред.) возрастом" [273]. Остаются нере!

шенными следующие 3 вопроса:

1. Могут ли низкомолекулярные гепарины назна!

чаться с самого начала в качестве монотерапии, или

их следует сочетать с болюсным введением нефрак!

ционированного гепарина для более быстрого полу!

чения эффекта? Во всех, за исключением одного,

исследованиях, посвященных ТЭЛА, низкомолеку!

лярные гепарины назначались после первоначально!

го периода лечения нефракционированным гепари!

ном; в единственном исключении — исследовании,

посвященном проксимальному ТГВ, — только у 15 %

больных были субъективные и клинические призна!

ки ТЭЛА, но у всех была высокая вероятность ТЭЛА

по данным сканирования легких [279].

2. Эквивалентны ли различные низкомолекуляр!

ные гепарины между собой? Сравнений между ними

не проводилось, но существует единое мнение, что

такое сравнительное исследование необходимо [273,

275, 278]. Получены доказательства, что режим од!

нократного введения в сутки так же эффективен, как

и назначение этих препаратов дважды в день [280].

3. Сохраняются ли преимущества низкомоле!

кулярных гепаринов над нефракционированным

в профилактике рецидивов ТЭЛА после завершения

антикоагулянтной терапии?

Хотя низкомолекулярные гепарины позволяют ле!

чить пациентов амбулаторно без гематологического

мониторинга, они назначаются парентерально. Пред!

варительные результаты показывают, что ксимелагат!

ран, прямой ингибитор тромбина, представляет собой

многообещающую альтернативу, оказывая эффект

при ТЭЛА при пероральном назначении [281].

Не все исследователи согласны с тем, что, ес!

ли ТЭЛА возникает на фоне преходящих факторов

риска, достаточно применять Варфарин в течение

4–6 нед. [282–284]. Наши предыдущие рекоменда!

ции {S12} заключались в том, что при первом эпизо!

де идиопатической ТЭЛА достаточно 3 мес. лечения,

и это согласуется с результатами последних исследо!

ваний [285, 286]. Работы, рекомендующие более

длительное лечение, были нетипичны либо по ди!

зайну, либо по отбору больных [35]. Однако в резуль!

тате интерпретации тех же данных американские

эксперты советуют продолжать лечение в течение

6 мес. [272, 273]. Дискуссии по этому вопросу также

были вызваны продолжающимся в настоящее время

многоцентровым исследованием БТС с широким

перекрестом пациентов в целях сравнения 3! и 6!ме!

сячной длительности антикоагулянтной терапии.

У таких больных решение следует принимать на ос!

новании измерения Д!димеров после лечения [114].
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Для рекомендаций по длительности лечения при ре!

цидивирующей идиопатической ТЭЛА данных пока

недостаточно, и решение в этой ситуации зависит от

клинической картины. Для больных с постоянными

факторами риска на сегодняшний день рекоменду!

ется постоянная антикоагулянтная терапия, хотя это

несет повышенную опасность кровотечений и не

снижает смертность [40, 273, 287, 288]. Отсутствуют

данные о длительности лечения антикоагулянтами

в зависимости от тяжести ТЭЛА или наличия ТГВ.

Кровотечения как осложнения антикоагулянт!

ной терапии часто наблюдаются у пожилых больных

с сопутствующими заболеваниями, особенно в нача!

ле лечения [289, 290]. Наличие в анамнезе пептичес!

ких язв не является фактором риска, как считалось

ранее {S13}, хотя как желудочно!кишечные кровоте!

чения в анамнезе, так и одновременное применение

аспирина в период лечения антикоагулянтами, свя!

заны с более частым развитием кровотечений [275,

291]. Если имеется высокий риск массивных крово!

течений и исключен проксимальный ТГВ, антико!

агулянты можно отменить [292], особенно при на!

личии преходящих факторов риска. У всех больных

риск кровотечений связан как с интенсивностью,

так и с длительностью антикоагулянтной терапии

[289, 291, 293]. При назначении низкомолекулярных

гепаринов в качестве первоначальной терапии и пе!

роральных антикоагулянтов, поддерживающих меж!

дународное нормализованное отношение (МНО) на

уровне 2,0–3,0, частота массивных кровотечений

в течение 3 мес. составляет не более 3 % [291],

а смертность — не более 0,5 % [289, 290].

• Гепарин следует назначать больным с умеренной или высокой кли�

нической вероятностью ТЭЛА, не дожидаясь проведения имидж�диа�

гностики [C].

• Нефракционированный гепарин используется: а) для болюсного

введения первой дозы; б) при массивной ТЭЛА; в) при необходимо�

сти быстрого прекращения его действия [C].

• Низкомолекулярные гепарины предпочтительнее, чем нефракцио�

нированный, имеют такую же эффективность и безопасность и бо�

лее просты в использовании [A].

• Пероральные антикоагулянты назначают сразу после оконча�

тельного подтверждения диагноза ВТЭ [C].

• Следует поддерживать МНО на уровне 2,0–3,0. После достижения

этого уровня гепарин можно отменить [А].

• Стандартная продолжительность терапии пероральными антикоагу�

лянтами составляет: 4–6 нед. при наличии преходящих факторов

риска [А], 3 мес. для первичной идиопатической ВТЭ [A] и, как ми�

нимум, 6 мес. для других форм [C]. Риск кровотечения следует соот�

носить с риском рецидивов ВТЭ [C].

• Существующая в настоящее время служба амбулаторного ведения

больных с ТГВ должна быть расширена, чтобы охватить стабильных

пациентов с ТЭЛА [C].

Кава1фильтры

Кава!фильтры используются главным образом при

противопоказаниях к антикоагулянтной терапии либо

ее недостаточной эффективности в профилактике ре!

цидивов ТЭЛА на фоне продолжающегося ТГВ. В на!

стоящее время энтузиазм в их использовании для про!

филактики ТЭЛА уменьшился [273, 294]. Первое ран!

домизированное исследование было опубликовано

в 1998 г. [295]. Фильтры были эффективны в течение

первых 12 дней, но это не улучшило показателей

смертности ни в ближайшем, ни в отдаленном перио!

де, а в течение 2 лет частота рецидивов ТГВ была вы!

ше среди больных, которым были поставлены фильт!

ры. Крупное ретроспективное исследование [296]

также показало, что на фоне постановки фильтров ча!

стота повторных госпитализаций по поводу рециди!

вов ТЭЛА не изменилась и ТГВ встречался чаще [297].

Существуют съемные фильтры, но их предполагаемые

преимущества пока не доказаны [298]. При необходи!

мости — например, в блоке интенсивной терапии —

фильтры можно поставить прямо на месте, не перево!

зя больного в специализированное учреждение [299].

Особые ситуации

Беременность

Современная акушерская практика в отношении

ВТЭ [300–302] основана на экстраполяции резуль!

татов, полученных для популяции в целом, а также

результатах обсервационных наблюдений. Варфарин

обладает тератогенными свойствами и во время бере!

менности его назначения следует избегать, однако

его можно применять во время кормления грудью. Во

время беременности лечение можно проводить низ!

комолекулярными гепаринами [303] или подкожным

введением кальциевой соли гепарина. В послеро!

довом периоде может назначаться нефракциониро!

ванный гепарин, поскольку его антикоагулянтный

эффект при необходимости легко устраним. Не су!

ществует единого мнения, следует ли полностью от!

менять гепарин или только снизить дозу за 4–6 ч до

предполагаемых родов. Рекомендуется продолжать

антикоагулянтную терапию в течение 6 нед. после

родов или 3 мес. после первого эпизода ВТЭ.

Злокачественные заболевания

У больных злокачественными заболеваниями [304–

306] начальное лечение Гепарином и Варфарином

проводится по стандартной схеме, но у этих пациен!

тов выше относительный риск рецидивов (в 3 раза)

и кровотечений (в 6 раз), чем у других категорий

больных [49, 305]. При отсутствии рандомизиро!

ванных исследований в этой популяции больных

длительность лечения не конкретизирована. При

рецидивах, развившихся несмотря на адекватную

антикоагулянтную терапию, варианты могут быть

следующими: а) достижение более высокого МНО

(3,0–3,5), что в будущем увеличивает риск кро!

вотечений; б) назначение низкомолекулярных ге!

паринов на длительный период на фоне продол!

жения терапии антикоагулянтами; в) постановка

кава!фильтров, эффективность которых дискута!

бельна [307].



29http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

Резюме рекомендаций

Клиника

• У всех больных с подозрением на ТЭЛА должна оцени�
ваться и документироваться клиническая вероятность
этого заболевания [C].

• Всегда следует иметь в виду другие альтернативные
клинические причины состояния больного и после
исключения ТЭЛА проводить диагностический поиск
в этих направлениях [C].

Д1димеры

• Исследование Д�димеров в крови должно интерпрети�
роваться с учетом предшествующей оценки клиничес�
кой вероятности ТЭЛА [B].

• Исследование Д�димеров не проводится у больных
с высокой клинической вероятностью ТЭ ЛА [B].

• Отрицательный результат теста на Д�димеры надежно
исключает ТЭЛА у больных с низкой (SimpliRESD,
Vidas, MDA) или умеренной (Vidas, MDA) клинической
вероятностью; такие пациенты не нуждаются в имидж�
диагностике ВТЭ [B].

• Каждая клиника должна располагать информацией о чув�
ствительности и специфичности используемой ею тест�
системы для измерения Д�димеров [C].

Имидж1диагностика

• Компьютерно�томографическая ангиопульмоногра�
фия (КТПА) в настоящее время рекомендована как
начальное имидж�исследование легких при немассив�
ной ТЭЛА [B].

• Больные с отрицательным результатом КТПА при
хорошем качестве исследования не нуждаются
в дальнейшем обследовании или лечении по поводу
ТЭЛА [A].

• Изотопное сканирование легких может расцениваться
как начальное имидж�исследование при нормальной
рентгенограмме легких и отсутствии клинически зна�
чимых сопутствующих кардиореспираторных заболе�
ваний. Возможно проведение исследования на месте.
Для оценки результатов используются стандарти�
зованные критерии. Диагностически незначимый
результат часто требует дальнейших имидж�исследо�
ваний [B].

• При нормальной сканограмме легких ТЭЛА может быть
надежно исключена [B], но часть результатов, свиде�
тельствующих о высокой вероятности ТЭЛА, являются
ложноположительными [B].

• У больных с сопутствующим клинически значимым ТГВ
ультразвуковое исследование голеней как начальное
имидж�исследование часто бывает достаточным для
подтверждения ВТЭ [B].

• Однократное ультразвуковое исследование голеней без
патологических изменений не является основанием для
исключения субклинического ТГВ [B].

Массивная ТЭЛА

• КТПА либо эхокардиография надежно диагностируют
массивную ТЭЛА [B].

• Терапией выбора при массивной ТЭЛА является тром�
болизис [B], он может применяться по клиническим
показаниям при угрозе остановки сердечной деятель�
ности [B]; рекомендуется болюсное введение 50 мг
альтеплазы [C].

Лечение

• Тромболизис не является терапией выбора при немас�
сивной ТЭЛА [B].

• Гепарин следует назначать больным с умеренной или
высокой клинической вероятностью ТЭЛА до имидж�
диагностики [C].

• Нефракционированный гепарин используется: а) для
болюсного введения первой дозы; б) при массивной
ТЭЛА; в) при необходимости быстрого прекращения
действия [C].

• Низкомолекулярные гепарины предпочтительнее, чем
нефракционированный, имеют такую же эффектив�
ность и безопасность и более просты в использова�
нии [A].

• Пероральные антикоагулянты назначают сразу после
окончательного подтверждения диагноза ВТЭ [C].

• Следует поддерживать МНО на уровне 2,0–3,0. После
достижения этого уровня гепарин можно отменить [А].

• Стандартная продолжительность терапии перораль�
ными антикоагулянтами составляет: 4–6 нед. — при
наличии преходящих факторов риска [А], 3 мес. — для
первичной идиопатической ВТЭ [A], и, как минимум,
6 мес. — для других форм [C]. Риск кровотечения сле�
дует сбалансировать с риском рецидивов ВТЭ [C].

Другое

• Имидж�диагностика должна проводиться в течение
первого часа при массивной ТЭЛА и, в идеале, в тече�
ние 24 ч при немассивной ТЭЛА [C].

• Исследования на тромбофилию назначаются больным
моложе 50 лет с повторными ТЭЛА или при четком се�
мейном анамнезе подтвержденных ВТЭ [C].

• Исследования по поводу латентного рака показаны
только при идиопатической ВТЭ и подозрениях на рак
по клиническим, рентгенологическим данным либо по
рутинному анализу крови [C].

• Существующая в настоящее время служба амбулатор�
ного ведения больных с ТГВ должна быть расширена,
чтобы охватить стабильных пациентов с ТЭЛА [C].
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Таблица 2
Ведение больных с предполагаемой массивной ТЭЛА

Оценить клинический статус

Остановка сердечной Ухудшение Состояние 

деятельности состояния стабильное

1) кардиореспираторная
реанимация;

2) 50 мг альтеплазы
внутривенно;

3) повторная оценка
состояния через 30 мин

1) консультация 
специалиста;

2) 50 мг альтеплазы
внутривенно;

3) экстренная эхокардио�
графия или КТПА

1) 80 ед / кг гепарина
внутривенно;

2) экстренная эхокардио�
графия или КТПА

в случае ухудшения

Приложение: резюмирующие таблицы и примечания для молодых врачей

Таблица 1
Ведение больных с подозрением на немассивную ТЭЛА

при доступности изотопного сканирования легких
в специализированном учреждении (А) и на месте (B)

Оценить клиническую вероятность

Высокая Умеренная Низкая 

Д1димеры Доступен тест Доступен тест Любой тест 

SimpliRED Vidas или MDA на Д1димеры

Результат исследования на Д�димеры

Положительный Отрицательный

Начать терапию низкомолекулярными
гепаринами КТПА

Добавить к лечению варфарин Другой диагноз

ТЭЛА присутствует ТЭЛА отсутствует

А

Оценить клиническую вероятность

Высокая Умеренная Низкая 

Д1димеры Доступен тест Доступен тест Любой тест 

SimpliRED Vidas или MDA на Д1димеры

Результат исследования на Д�димеры

Положительный Отрицательный

КТПА

ТЭЛА присутствует ТЭЛА отсутствует

Начать терапию низкомолекулярными гепаринами

Патологические изменения на рутинной рентгенограмме грудной
клетки или кардиореспираторное заболевание?

Добавить к лечению варфарин Другой диагноз

Да Неопределенный
результат ТЭЛА присутствует ТЭЛА отсутствует

B

Нет                      Изотопное сканирование легких

1. Большинство больных с ТЭЛА жалуются на одышку или имеют тахипноэ

> 20 дыханий / мин. При отсутствии этого симптома плевральные боли

и кровохарканье, как правило, имеют другую причину.

2. Клиническую вероятность ТЭЛА у больных с подозрением на этот 

диагноз можно оценить, ответив на следующие вопросы:

• возможен ли другой диагноз (с учетом данных рентгенограммы грудной клетки и ЭКГ)?

• имеется ли высокий риск (недавняя обездвиженность, крупные хирурги�
ческие вмешательства, травмы либо хирургические вмешательства 
на нижних конечностях, беременность либо послеродовый период, 
серьезные заболевания, подтвержденные ВТЭ в анамнезе)?

Низкая вероятность — при отрицательном ответе на оба вопроса, умерен�
ная — при положительном ответе хотя бы на один вопрос, высокая — при 
положительном ответе на оба вопроса. Некоторые клиники предпочитают 
использовать балльную систему для разграничения низкой и высокой 
вероятности ТЭЛА (более подробно — см. в статье).

3. Д1димеры оказывают большую помощь в диагностике ТЭЛА при разум1

ном использовании:

• они не являются рутинным скрининговым тестом при ТЭЛА;
• они используются только при обоснованном подозрении на ТЭЛА;
• диагностическое значение имеет только отрицательный результат теста.

Исследование Д�димеров не должно проводиться при:

• высокой вероятности альтернативных заболеваний;
• высокой клинической вероятности;
• возможной массивной ТЭЛА.

Исследования, отрицательный результат которых позволяет исключить ТЭЛА:

• SimpliRED (агглютинация) — только при низкой клинической вероятности;
• Vidas (ELISA) при низкой и умеренной клинической вероятности;
• MDA (латекс�тест) при низкой и умеренной клинической вероятности

4. Ультразвуковое исследование нижних конечностей рассматривается как

альтернатива имидж1методам у больных с ТГВ.

5. Изотопное сканирование легких не рекомендуется, если:

• недоступно на месте; 
• либо пациент имеет хроническую кардиологическую или респираторную патологию;
• либо имеются изменения на рентгенограмме грудной клетки.

Клиническое значение результатов изотопного сканирования легких:

• "норма" — ТЭЛА отсутствует;
• "вероятность ТЭЛА и по результатам изотопного сканирования, 

и по клинической картине низкая" — ТЭЛА отсутствует;
• "вероятность ТЭЛА и по результатам изотопного сканирования, 

и по клинической картине высокая" — ТЭЛА присутствует;
• при любом другом результате — необходима КТПА.

6. У больных с высокой клинической вероятностью ТЭЛА и отрицательным

результатом КТПА дальнейшая тактика может состоять:

• в выводе, что ТЭЛА отсутствует, и прекращении терапии гепарином;
• дальнейших имидж�исследованиях для выявления ВТЭ 

(ультразвуковое исследование нижних конечностей, рутинная ангиопульмонография);
• консультации специалиста.

7. Амбулаторное лечение может рассматриваться, если:

• отсутствует выраженная одышка;
• отсутствуют медицинские и социальные противопоказания;
• осуществимо эффективное амбулаторное лечение и наблюдение пациента.

Комментарии

1. Вероятность массивной ТЭЛА высока при коллапсе или гипотензии, необъяснимой
гипоксии, перенаполнении шейных вен и ритме галопа над правым желудочком (часто).

2. У пациентов в стабильном состоянии с подтвержденной массивной ТЭЛА доза внутривенной
альтеплазы составляет 100 мг в течение 90 мин (как при инфаркте миокарда).

3. Тромболизис проводится через 3 ч после введения нефракционированного гепарина, 
при этом желательно рассчитывать дозы по весу пациента.

4. Только несколько центров оснащены оборудованием для фрагментации тромбов через
катетер, введенный в легочную артерию. В других ситуациях при жизнеугрожающей ТЭЛА
противопоказания к тромболизису не принимаются во внимание.

5. Больные с бледным цианозом, перенесшие в условиях стационара остановку сердечной
деятельности как осложнение ТЭЛА, имеют крайне низкую выживаемость.
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Литература о патологическихъ измѣненiяхъ тканей

легкаго при эмфиземѣ довольно богата изслѣдо	

ванiями, но результаты, полученные и описанные

нижепоименованными авторами представляются

далеко не во всѣех отношенiяхъ ясными и окончен	

ными. Всего же менѣе извѣстны измѣненiя въ сосу	

дахъ. Главное вниманiе изслѣдователей: было обра	

щаемо на измѣненiя интестицiальной основы лег	

кихъ и отчасти эпителiя пузырьковъ, а о сосудахъ

обыкновенно говорится какъ бы вскользь, —

спецiальныхъ же работъ объ участiи ихъ въ этой

болѣзни и о происходящихъ въ нихъ гистологичес	

кихъ измѣненiяхъ вовсе не имѣется. Но если вспом	

нимъ, что патологическая анатомiя волоснаго отдѣла

сосудистой системы, хотя послѣднiй, какъ мѣсто

обмѣна веществъ между кровью и тканями съ одной,

и внѣшнимъ, мiромъ съ другой, и играетъ весьма важ	

ную роль въ организмѣ, по настоящее время, сколько

мнѣ извѣстно, еще крайне бѣдно изслѣдованiями, то не

будемъ удивляться, что патологическая анатомiя ле	

гочныхъ капилляровъ въ частности почти вовсе не

подвергалась спецiальнымъ изслѣдованiямъ и такъ,

мало разработана. Должно полагать, что причиною

такого важнаго пробѣла въ патологической анатомiи

сосудовъ служитъ то обстоятельство, что анатоми	

ческое строенiе нормальныхъ волосныхъ сосудовъ,

только въ послѣднее время, точнѣе изслѣдовано, бла	

годаря Эби1, Эберту2, Гойеру3, Ауэрбаху 4, Хржонщев�
скому5 и Славянскому6, обнародовавшимъ свои изыс	

канiя почти въ одно время. Не вдаваясь здѣсь въ изло	

женiе исторiи ученiя о нормальныхъ волосныхъ со	

судахъ, скажу только, что хотя изысканiя продолжа	

ются до сихъ поръ и новые способы изслѣдованiя ка	

пилляровъ еще не всѣми авторами признаны (Штри�
керъ7, Федернъ8) за совершенные, — однако новое

ученiе вышеупомянутыхъ авторовъ (Эбертъ и пр.)
почти окончательно вытѣснило прежнее убѣжденiе о

безструктурномъ строенiи капилляровъ, и въ настоя	

щее время становится господствующимъ.

Результаты изслѣдованiя легочной ткани при эм	

физемѣ до 1850 г., пo Piedagnal'y 9, Budd'y10, Louis'y11,

Brizzio Cocchi12, Bonino13, Andral'y14, Rochoux15, Fuchs'y16

и др., сводятся къ тому, что сосуды легкихъ при

эмфиземѣ частью съужены (Вr. Соссhi), частiю сдавле	

ны, частiю непроходимы, частiю вовсе исчезли при

одновременномъ дальнѣйшемъ разстройствѣ легочной

ткани. О постепенныхъ же гистологическихъ измѣ	

ненiяхъ въ сосудахъ до окончательнаго запустѣнiя

и исчезанiя ихъ никто не упоминаетъ. Правда, въ то

время изслѣдователи пользовались при своихъ изыс	

канiяхъ грубыми способами, и при томъ производи	

ли ихъ при небольшомъ увеличенiи посредствомъ

плохихъ микроскоповъ, — обстоятельства, вѣроятно

побудившiя ихъ основывать свои результаты болѣе на

теорiяхъ и догадкахъ, но мы увидимъ дальше, что

и позднѣе, не смотря на постепенное улучшенiе

средствъ и способовъ изслѣдованiя сосудовъ, вопросъ

объ измѣненiяхъ послѣднихъ при эмфиземѣ въ существѣ

дѣла почти нисколько не подвинулся. Такъ Rossignol17

и Rainey18 пришли къ тѣмъ же заключенiямъ, выразивъ
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Изаксонъ  Э. О патолого	анатомическихъ измѣненiяхъ легочныхъ сосудовъ при эмфизематозномъ процессѣ въ легкихъ

ихъ только иными словами. По Gluge19 "волосные со	

суды при эмфиземѣ легкихъ уменьшены въ числѣ, но

не закрыты, какъ многiе ошибочно думаютъ". Ре	

зультаты изслѣдованiй Леберта20, Цимсена21, Рокита�
нскаго22, Шкоды23 тоже не подвинули вопроса. По

Waters'y24, въ первомъ перiодѣ эмфиземы волосные со	

суды расположены дальше другъ отъ друга, чѣмъ въ

здоровомъ легкомъ, а при дальнѣйшемъ теченiи

болѣзни, когда стѣнки легочныхъ пузырьковъ проды	

равлены и сами легочныя ячейки растянуты, можно

видѣть разрывы и сморщиванiе капилляровъ, такъ что

въ позднѣйшихъ перiодахъ болѣзни сосудистое спле	

тенiе постепенно болѣе и болѣе уменьшается и рѣдѣеть.

Вирховъ25 наблюдалъ "атрофiю перегородокъ легоч	

ныхъ пузырьковъ, но не разрывъ ихъ и если бы были

разрывы перегородокъ, то не обошлось бы и безъ

разрыва волосныхъ сосудовъ и кровотеченiя при

жизни у больныхъ эмфиземою; съ дальнѣйшимъ те	

ченiемъ атрофiи, въ прочихъ тканяхъ исчезаютъ

и сосуды". Foerster26 тоже кромѣ запустѣнiя допускаетъ

и разрывы сосудовъ, согласно съ Waters'омъ27. —

Biermer28, Villemin29, въ своихъ изслѣдованiяхъ вкратцѣ

упоминаютъ о сосудахъ тоже, что уже сказано.

Oppolzer30 въ своихъ лекцiяхъ упоминаетъ, что еще по

необнародованному въ то время, но частно сообщен	

ному ему, открытiю Klob'a "волосные сосуды при эм	

физемѣ запустѣваютъ оттого что въ adventitia ихъ про	

исходитъ обильное размноженiе клѣточекъ (соедини	

тельной ткани) совершенно закрывающихъ сосу	

децъ, — но сколько мнѣ извѣстно, Клобъ своего

открытiя и въ послѣдствiи не обнародовалъ. По

Rindfleisch'y31 при эмфиземѣ количество крови, проте	

кающей въ единицу времени въ сосудахъ, уменьшает	

ся. Сосуды постепенно и равномерно стягиваются до

уменьшенiя калибра, теченiе крови прекращается

временно и потомъ окончательно, послѣ чего стѣнки

сосуда тѣсно прилегаютъ другъ къ другу и, наконецъ,

отъ сосуда остается только одна тесьмообразная по	

лоска, въ которой можно узнать облитерированный

сосудъ только потому, что при проходящемъ свѣтѣ,

онъ представляется свѣтлѣе темной, часто пигменти	

рованной, паренхимы и соединяется съ подобными

же полосками въ извѣстныя анастомотическiя сѣти.

Вотъ все, что я могъ отыскать въ литературѣ объ

измѣненiяхъ сосудовь легочной ткани при эмфиземѣ.

Этихъ краткихъ выписокъ однако совершенно дос	

таточно для того, чтобы показать, что измѣненiя ка	

пилляровъ при эмфиземѣ легкихъ до настоящаго вре	

мени остаются совершенно неизвѣстными. Правда

всѣ авторы и изслѣдователи согласились между собою

въ томъ, что сосуды легкихъ при эмфиземѣ уменьше�
ны въ числѣ, запустѣваютъ и подъ конецъ исчезаютъ,

но какiе до окончательнаго исчезанiи ихъ происхо	

дятъ въ нихъ существенные патологоанатомическiе

процессы, остается нерѣшеннымъ.

Въ виду этого, по предложенiю проф. Руднева, я за	

нялся изслѣдованiемъ сосудовъ легкихъ при эмфи	

земѣ, и производя свою работу въ патолого	анатоми	

ческомъ кабинетѣ М.	Х. Академiи, пользовался его

руководствомъ, благодаря которому и могу въ насто	

ящее время сообщить нѣкоторые результаты моихъ

изслѣдованiй по этому предмету.

Инъекцiя сосудовъ легкихъ

Изслѣдованiе сосудовъ какъ физiологическихъ, такъ

и патологическихъ тканей, какъ извѣстно, доступно

только посредствомъ инъекцiи ихъ жидкими масса	

ми, употребляемыми для того, чтобы сосуды ясно

среди прочихъ тканей выступали и давали бы точныя

изображенiя своего анатомическаго состоянiя.

Инъекцiя же сосудовъ сопряжена съ значитель	

ными трудностями, какъ въ отношенiи приготов	

ленiя приличной и въ высшей степени нѣжной мас	

сы, такъ и въ отношенiи техники. Она часто, какъ

извѣстно, не смотря на соблюденiе всѣхъ предосто	

рожностей, выходитъ не вполнѣ удовлетворительной

или даже вовсе не удается. Потому мы здѣсь позволи	

ли себѣ сдѣлать нѣсколько замѣчанiй относительно

подробностей, повидимому маловажныхъ, несоблю	

дѣнiе которыхъ обыкновенно бываетъ, однако, при	

чиною неудачнаго налитiя сосудовъ.

Цѣль моей задачи не позволяетъ мнѣ подробно

изложить здѣсь какимъ измѣненiямъ и усовершен	

ствованiямъ подвергались въ разное время всѣ спосо	

бы наливанiя сосудовъ. Они подробно описаны

у Фрея32, Гиртля33 и другихъ. Способы приготовленiя

инъекцiонныхъ массъ также прекрасно изложены

Фреемъ и затѣмъ болѣе подробно описаны Э. Брюкке34

и Тиршемъ35. Такимъ образомъ мы ограничимся

19 Gluge. Atlas der path. Anat. Lief. XI.
20 Lebert. Phys. path. Atl. T. 6, 1857. Traite d'anat. path. gen. T. I, стр. 628.
21 Ziemsen. Deutsche Klinik № 16, 1858.
22 Rokitansky. Lehrb. d. path. Anat. T. III, стр. 50, 1859
23 Шкода. Allgem. Wiener Zeit. № 11, 1861, стр. 535.
24 Waters. Canst. Jhrb. 1860. Bd. III, стр. 215.
25 Virchow. Ueber d. Lungenempysem. Deut. Klinik № 47, 1860.
26 Foerster. Hnbd. d. sp. path. Anat. 2. Aufl. Leipzig, 1863, стр. 268.
27 Waters. l. c.
28 Biermer. Hbd. d. spec. Path. u. Ther., red. v. Virchow, 5 т., 1 отд. 5 вын.
29 Villemin. Sur la vesicule p. et l'ephys. Arch. gen. Oct. et Nov. 1866.
30 Оппольцеръ. Клин. лекц. вып. III. Перев. Крылова и Ольшевскаго 1869. Стр. 458
31 Риндфлейшъ. Нат. Гистологiя, перев. Дмитрiева III, вып. 1869.
32 Фрей. Микроскопъ 1860, стр. 90.
33 Hyrtl. Hbd. d. Zergliederungskunst. Wien, 1860
34 Brucke. Arch. f. microsk. Anat. Max. Schultze 1866. Bd. II Hft. 1, стр. 87.
35 Thiersch. Ibidem. Bd. I, стрю 148.
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нѣсколькими замѣчанiями изъ собственныхъ наблю	

денiй касательно способовъ приготовленiя инъек	

цiонной массы поименованныхъ авторовъ, слѣдуя

которымъ, мы получили удачныя и тонкiя инъекцiи.

Синяя инъекцiонная масса, приготовленная по

способу36 проф. Тирша, имѣетъ то достоинство, что

налитые ею сосуды долго сохраняютъ интензивный

цвѣтъ. Недостатки же ея слѣдующiе: когда клеевой

растворъ получаетъ синiй цвѣтъ отъ смѣшенiя состав	

ленныхъ по рецепту Тирша растворовъ сѣрнокислой

окиси желѣза, желтой кровяной соли и щавелевой

кислоты, то онъ превращается въ довольно плотный

комокъ, который, только при весьма возвышенной

температурѣ (+70 °Р), опять разжижается (°Р — шкала
Реомюра: °С = 0,8 °Р — От ред.). Но при этомъ синяя

масса, лишаясь значительнаго количества воды,

очень скоро застываетъ, такъ что, при фильтро	

ванiи чрезъ обыкновенный холстъ, масса не вся про	

ходитъ, а большая часть ея остается на холстѣ. Понят	

но, что подобный, недостатокъ весьма затрудняетъ

инъекцiю, потому что органъ, который мы налива	

емъ, долженъ скоро согрѣваться во время инъекцiи,

отчего самыя ткани измѣняются, и кроме того, ткани

глубже лежащiя (въ центрѣ органа) не могутъ однов	

ременно быть нагрѣты до той же температуры, какъ

и наружныя, безъ ущерба для послѣднихъ. Послѣ

нѣсколькихъ опытовъ я убѣдился, что во время приго	

товленiя этой массы, именно, когда образуется плот	

ный комокъ, этотъ недостатокъ удобнѣе всего устра	

няется, если добавлять по немногу кипятку, послѣ че	

го масса снова дѣлается жидкою и затѣмъ уже не такъ

скоро застываетъ. Однако и при этомъ упомянутая

масса имѣла еще другой и очень важный недостатокъ,

побудившiй меня вовсе оставить способъ Тирша.

Этотъ главный недостатокъ заключается въ томъ,

что, при микроскопическихъ изслѣдованiяхъ препа	

ратовъ, нерѣдко попадаются зерна нерастворенной

берлинской лазури, препятствующiя прохожденiю

инъекцiонной массы въ тончайшiе капилляры.

Больше удачи я имѣлъ отъ употребленiя синей мас	

сы, приготовленной по способу Э. Брюкке37.

Въ виду того, что подробнаго описанiя этой истин	

но замѣчательной инъекцiонной массы на русскомъ

языкѣ не имѣется, считаю необходимымъ изложить

здѣсь способъ приготовленiя этой массы нѣсколько

подробнѣе. Первый, говоритъ Брюкке, употреблялъ

растворимую берлинскую лазурь Шредеръ фанъ�деръ
Колькъ; Брюкке же самъ учился ея употребленiю

у Людвига въ Цюрихѣ. Но после многихъ опытовъ онъ

усовершенствовалъ ее и приготовляетъ въ послѣднiе

8 лѣтъ следующимъ образомъ. Онъ предварительно

приготовляетъ 2 раствора: одинъ изъ 217 граммовъ

желтой кровянной соли на литру воды и другой изъ

1 части полуторнохлористаго желѣза на 10 частей воды.

Къ каждому изъ этихъ растворовъ, въ равныхъ

объемахъ взятыхъ, Брюкке прибавляетъ крѣпкiй раст	

воръ сѣрнокислаго натра въ двойномъ количествѣ.

Потомъ онъ беретъ растворъ желтой кровяной соли

и постепенно прибавляетъ къ нему желѣзистый раст	

воръ. Такимъ образомъ получается довольно густая

масса темносиняго цвѣта, которую Брюкке совѣтуетъ

процедить чрезъ фланелевой мѣшокъ (Spitzbeutel).

Протекающую сквозь него жидкость онъ обратно

вливаетъ въ мѣшокъ до тѣхъ поръ, пока не покажется

свѣтложелтая жидкость. Затѣмъ къ осадку въ мѣшкѣ

онъ прибавляетъ по немногу воды до тѣхъ поръ, пока

послѣдняя не окрасится въ синiй цвѣтъ. Тогда весь

мѣшокъ завертываютъ въ пропускную бумагу и прес	

суютъ, при чемъ осадокъ выжимается досуха и послѣ

сушится на воздухѣ. Полученные такимъ путемъ cyxie

темносинiе куски, по мненiю Брюкке, совершенно

растворимы въ водѣ. Но я при своихъ опытахъ убѣдил	

ся, что полученная такимъ образомъ синяя масса не

вся способна растворяться въ водѣ. Если мы разве	

демъ водою куски cyxой синей массы и пропустимъ

растворъ чрезъ фильтръ, то сначала дѣйствительно

покажется жидкость, окрашенная въ синiй цвѣт, но

затѣмъ показываются капли свѣтлоголубаго цвѣта,

и наконецъ совершенно прозрачныя. Для устраненiя

этого недостатка я вторично, иногда и въ третiй разъ,

пропускалъ этотъ растворъ берлинской лазури чрезъ

тотъ же фильтръ, но каждый разъ прибавляя понем	

ногу воды, и только тогда, когда капли проходящiя

чрезъ фильтръ имѣли сине	фiолетовый цвѣтъ, я соби	

ралъ эту жидкость въ отдѣльную склянку и употреб	

лялъ ее какъ для холодной, такъ и для теплой

инъекцiи. Такимъ путемъ полученный растворъ бер	

линской лазури при самомъ сильномъ увеличенiи не

представляетъ подъ микроскопомъ какихъ либо зе	

ренъ, очень удобно соединяется съ растворомъ

французской желятины и также хорошо съ глицери	

номъ для холодной инъекцiи. Послѣднее соединенiе

мы нѣсколько разъ употребляли при нашихъ опытахъ

и убѣдились, что она лучше холодной массы, по дру	

гимъ способамъ приготовленной. Такъ синяя масса

по способу Биля38 въ томъ отношенiи хуже синей

массы Брюкке, что она скорѣе обезцвѣчивается, нахо	

дясь въ соприкосновенiи съ животными тканями, —

впрочемъ, первоначальный цвѣтъ ея опять возста	

новляется, когда упомянутыя ткани приходятъ въ

соприкосновенiе съ терпептиномъ. Это обезцвѣчи	

ванiе берлинской лазури гораздо скорѣе наступаетъ

36 Сперва Тиршъ приготовляетъ слѣдующiе 4 раствора: 1) клеевой: 1 ч. клея. на 2 ч. воды; 2) насыщенный растворъ изъ сѣрнокислой окиси

желѣза; 3) водян. растворъ желтой кровяной соли и 4) насыщенный водян. растворъ щавелевой кислоты. Затѣмъ онъ смѣшиваетъ 12 куб.

сант. желѣзистаго раствора (2) съ 2 лотами клееваго раствора (1) при темпер. 25 °Р. Въ другой посудѣ онъ смѣшиваетъ, при той же

темпер. 24 куб. сант. раствора желтой кровяной соли (3) съ 4 лотами клееваго же раствора. Къ этой второй смѣси онъ добавляетъ

24 сант. раствора щавелевой кислоты (4) и, хорошенько помѣшавши, къ полученной смѣси понемногу прибавляетъ желѣзистоклеевую

смѣсь темпер. 20	25 °Р., постоянно помѣшивая. Если же образуются хлопья, то въ водяной банѣ повышаютъ температуру до 70 °Р. Послѣ

фильтруетъ.
37 Brucke, 1. c.
38 Фрей. Микроскопъ 1860. См. рец. Билля.

Ретроспектива
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Изаксонъ  Э. О патолого	анатомическихъ измѣненiяхъ легочныхъ сосудовъ при эмфизематозномъ процессѣ въ легкихъ

особенно тогда, когда микроскопическiе препараты

сохраняются въ глицеринѣ. Впрочемъ, ниже мы еще

упомянемъ объ употребленной нами смѣси для сох	

раненiя нашихъ микроскопическихъ препаратовъ.

Инъекцiю карминовою массою по способу Герла	

ха39 я дѣлалъ два раза и каждый разъ получалъ неудач	

ные результаты, не смотря на всѣ предпринятыя пре	

досторожности, какъ при приготовленiи самой мас	

сы, такъ и при инъекцiи ею. Красная масса выступа	

ла изъ сосудовъ и давала экстравазаты. Больше опы	

товъ съ этою массою, я не дѣлал.

1) Инъекцiи сосудовъ крашенною массою

Для инъекцiи сосудовъ крашенною массою мы бра	

ли легкiя, не позже двадцати часовъ до смерти, отъ

людей, умершихъ отъ высокой степени эмфиземы

или отъ болѣзней другихъ внутреннихъ органовъ,

сопряженныхъ съ сильною эмфиземою легкихъ.

Кромѣ того для лучшаго нзученiя сосудовъ эмфизе	

матозныхъ легкихъ чрезъ сравненiе ихъ съ нормаль	

ными сосудами того же органа мы инъецировали

здоровыя легкiя изъ труповъ людей, умершихъ отъ

другихъ болѣзней внутреннихъ органовъ. Далѣе нами

били изслѣдованы сосуды легкихъ съ естественною

инъекцiею и наконецъ сушеныя и надутыя эмфизе	

матозныя легкiя. Кромѣ того были изслѣдованы лег	

кiя лягушекъ съ естественною инъекцiею сосудовъ

и старыхъ недавно убитыхъ собакъ. Легкiя по	

слѣднихъ мы брали только для инъекцiи азотнокис	

лымъ серебромъ.

Легкiя я отрѣзывалъ у самаго корня дыхательныхъ

вѣтвей соблюдая, чтобъ сосуды отрѣзывались ближе къ

сердцу съ цѣлью получить достаточно длинные сво	

бодные концы ихъ. Вырѣзанное легкое клалось часа

на два въ воду (16 °Р.) для облегченiя оттока крови

изъ сосудовъ. Потомъ для инъекцiи выбиралась та

доля, которая казалась болѣе эмфизематозною, обык	

новенно верхняя или средняя доля40. Остальныя доли

у вырѣзокъ ихъ иногда не крѣпко обвязывались не

толстою, мягкою веревкою съ цѣлью налить только

болѣе соотвѣтственную нашей цѣли долю и воспре	

пятствовать прохожденiю инъекцiонной массы въ

другiя доли, чѣмъ достигалось некоторое сбереженiе

инъекцiоннаго матеpiaлa. Послѣ того ввязывались въ

отверстiя легочной артерiи и вены двѣ стеклянныя

трубки, снабженныя на свободныхъ концахъ эласти	

ческими трубочками. Обыкновенно рядомъ съ этими

сосудами приходится наглухо перевязать остальныя

открытыя артерiи, если инъекцiя производится чрезъ

артерiю, для воспрепятствованiя выступленiю чрезъ

нихъ инъекцiонной массы. Для той же цѣли, если па	

ренхима небольшими мѣстами повреждена, плевра

ущемлялась пинцетами или большими серфипами.

Бронхъ въ большей части случаевъ оставался отк	

рытымъ. По окончанiи этихъ приготовленiй легкое

кладется въ воду комнатной температуры въ виду хо	

лодной инъекцiи, въ теплую же (+30 — +32 °P.) для

теплой инъекцiи. Отверстiя эластическихъ трубочекъ

до вставленiя металлическаго сифона (въ 5 унцiй

вмѣстимости) должны находиться выше уровня воды.

Самый актъ наливанiя начинается вставленiемъ си	

фона въ эластическую трубочку легочной артерiи, ку	

да предварительно вводится небольшое количество

инъекцiонной массы, но такъ какъ при этомъ всегда

попадаетъ немного воздуха, то затѣмъ для удаленiя его

слѣдуетъ войти зондомъ чрезъ эластическую трубочку

въ просвѣтъ сосуда, отчего находящiйся тамъ воздухъ

обыкновенно выступаетъ наружу въ видѣ мелкихъ пу	

зырьковъ. Послѣ того можно продолжать инъекцiю,

производя ее медленно, равномѣрно, не употребляя

никакого усилiя при нажиманiи на поршень. Появ	

ленiе сперва красноватой кровяной жидкости, а по	

томъ чистой инъекцiонной массы изъ эластической

трубки ввязанной въ вену не указываетъ еще на то,

что инъекцiя окончена, напротивъ того мы должны,

перевязавъ вену, продолжать инъекцiю, обращая

вниманiе на равномѣрное окрашыванiие поверхности

мѣстами еще блѣднаго эмфизематознаго легкаго, что

впрочемъ обыкновенно скоро обнаруживается. Мы

убѣдились при нашихъ опытахъ, что для опредѣленiя

момента окончанiя инъекцiи должно руководство	

ваться слѣдующими правилами: слѣдуетъ прекратить

введенiе инъекцiонной жидкости, какъ скоро легкое

получило достаточную и равномѣрную плотность,

когда острые края его умѣренно округлились, когда

поверхность его, въ особенности около краевъ, рав	

номѣрно окрасилась въ цвѣтъ инъекцiонной массы,

и слѣдовательно инъекцiя достигла тѣхъ частей легка	

го, въ которыхъ эмфизема обыкновенно всего болѣе

развита и которыя имѣютъ особенную важность для

нашей цѣли, и когда наконецъ дальнѣйшее нажиманiе

на поршень встрѣчаетъ нѣкоторое препятствiе.

По окончанiи теплой инъекцiи легкое переносит	

ся въ ледяную воду и по остыванiи его, не больше

какъ чрезъ часъ, должно его изрѣзать на небольшiе

куски и положить часть послѣднихъ въ некрѣпкiй

спиртъ (60°), часть въ Мюллеровскую жидкость. Лег	

кое, инъецированное холодною массою, мы по пере	

вязкѣ эластическихъ трубочекъ, ввязанныхъ въ сосу	

ды, клали въ такой же спиртъ часа на четыре и по	

томъ уже, по удаленiи неинъецированныхъ долей

его, изрѣзывали на небольшiе куски и поступали съ

ними какъ въ предъидущемъ случаѣ.

Не лишнимъ будетъ здѣсь сказать нѣсколько словъ

объ одномъ непрiятномъ обстоятельствѣ, которое

вѣроятно выпадаетъ на долю всякаго, занимающаго	

ся изготовленiемъ микроскопическихъ препаратовъ

изъ налитыхъ крашенною массою органовъ. Всѣмъ

извѣстно, что подобные препараты, сохраненные въ

глицеринѣ, редуцируются, то есть, берлинская лазурь

въ этихъ препаратахъ уже по истеченiи нѣсколькихъ

недѣль блѣднѣетъ и затѣмъ совершенно теряетъ cинiй

39 Герлахъ. Ib.
40 Эмфизема большею частiю поражаетъ верхнiя или среднiя доли.
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цвѣтъ. Правда, отъ первоначалънаго добавленiя ук	

сусной кислоты къ глицерину синiй цвѣтъ не много

дольше сохраняется, но за то элементарныя органи	

ческiя ткани, какъ извѣстно, измѣняются отъ уксус	

ной кислоты. По совѣту Фрея 41 я приготовилъ смѣсь

изъ равныхъ частей глицерина и воды, добавилъ 10 %

раствора лучшаго клея (gelatine) и на унцъ этой смѣси

бралъ десять капель слабой уксусной кислоты. Такъ

какъ эта смѣсь при обыкновенной комнатной темпе	

ратурѣ (16 °Р.) застываетъ, то каждый разъ предъ

употребленiемъ слѣдуетъ согрѣть ее. Препараты, сох	

раняемые въ этой смѣси и въ темномъ мѣстѣ, долго

удерживаютъ красивый cинiй цвѣтъ. Такъ самые ста	

рые изь моихъ препаратовъ, хорошо сохранились въ

этой cмѣси уже мѣсяцовъ пять, — впрочемъ будущее

должно ръшить: заслуживаетъ ли этотъ способъ cox	

pаненiя крашеныхъ препаратовъ подражанiя. Что же

касается сохраненiя такихъ же препаратовъ въ ка	

надcкомъ бальзамѣ, то сосуды нѣкоторое время хоро	

шо сохраняются, но за то отъ предварительной обра	

ботки отрѣзка абсолютнымъ спиртомъ и терпенти	

номъ прочiя ткани дѣлаются со временемъ прозрачнѣе

и наконецъ совершенно исчезаютъ отъ продолжи	

тельнаго дѣйствiя канадскаго бальзама. По истеченiи

нѣкотораго времени препараты обыкновенно предс	

тавляютъ скелетъ однихъ кровяныхъ сосудовъ.

Впослѣдствiи же при пересмотрѣ препаратовъ, мы

убѣдились, что сохраненiе ихъ въ канадскомъ баль	

замѣ не годится, такъ какъ сосуды сморщились

и просвѣтъ ихъ до того съузился, что изученiе ихъ мо	

жетъ вести къ ошибочнымъ заключенiямъ.

Микроскопическiе отрезки я дѣлалъ частью брит	

вою, частью двойнымъ ножемъ (Doppelmesser), но,

сознаюсь, преимущественно послѣднимъ, особенно

если ткани, не долго пролежавшiя въ спиртѣ или

Мюллеровской жидкости, были еще мягки. Отрѣзки

съ помощiю этого ножа получались весьма тонкiе,

большie, гораздо скорѣе и въ большемъ числѣ въ дан	

ную единицу времени, чѣмъ при разрѣзахъ бритвою —

обстоятельства, побудившiя меня очень часто рабо	

тать съ нимъ, тѣмъ болѣе, что, какъ извѣстно, работа съ

бритвою надъ мягкою легочною тканью очень мучи	

тельна и потеря времени велика, пока получится

тончайшiй отрѣзокъ. Впрочемъ двойной ножъ имѣетъ

одну важную экономическую невыгоду. Врѣзы имъ

въ ткань должны быть болѣе или мeнѣе глубокими,

отчего она скоро дѣлается негодною для дальнѣйшаго

изслѣдованиiя, словомъ, гдѣ изъ даннаго куска можно

было бы изготовить бритвою нѣсколько сотенъ

отрѣзковъ, тамъ двойнымъ ножемъ, при совершен	

номъ навыкѣ въ установкѣ его, наврядъ ли можно сде	

лать такихъ больше двухъ, трехъ десятковъ. Это обс	

тоятельство однако насъ не смущало, такъ какъ ко	

личеством изслѣдуемаго матерiала мы не имѣли при	

чинъ много дорожить.

2) Инъeкцiя растворомъ азотнокислаго серебра

Способъ изслѣдованiя эпителiя помощiю слабыхъ се	

ребряныхъ растворовъ, впервые введенный Реклинг	

гаузеномъ42, и впослѣдствiи примѣненный къ изслѣдо	

ванiямъ строенiя волосныхъ сосудовъ (Гиссъ, Эберъ,

Эби и пр.) эпителiальное строенiе которыхъ положи	

тельно доказано, считается въ настоящее время

столь важнымъ, что точное и вѣрное изслѣдованiе

какъ физiологическихъ, такъ и измѣненныхъ патоло	

гическими процессами сосудовъ безъ него едва ли

мыслимо. Въ виду этого мы сделали цѣлый рядъ

инъекцiй нижеописаннымъ растворомъ серебра въ

сосуды эмфизематозныхъ легкихъ изъ труповъ лю	

дей, не позже пяти часовъ по смерти ихъ, и свѣжеуби	

тыхъ (разрѣзомъ брюшной аорты) большихъ старыхъ

собакъ, если у послѣднихъ легкiя были въ состоянiи

эмфиземы. Частыя неудачи этихъ инъекцiй вынуж	

даютъ насъ подробно упомянуть о способѣ приготов	

ленiя серебрянаго раствора, техникѣ инъекцiи и спо	

собѣ обхожденiя съ инъецированнымъ органомъ сей	

часъ послѣ окончанiя инъекцiи. Инъекцiонную смѣсь

я приготовлялъ по рецепту Хржонщевскаго43, раст	

воряя одну драхму и пять гранъ азотнокислаго сереб	

ра въ шести унцiяхъ воды. Въ то же время въ фарфо	

ровой чашкѣ на плитѣ расплавлялась безъ воды одна

унцiя изрѣзанной на мелкiе куски французской же	

лятины, предварительно промытой въ продолженiе

около 15	ти минутъ въ холодной водѣ и слѣдовательно

довольно разбухшей. Потомъ снявъ чашку съ раство	

ромъ клея съ плиты, я медленно вливалъ въ него

растворъ азотнокислаго серебра при постоянномъ

помѣшиванiи стеклянною палочкою. Затѣмъ во все

время инъекцiи чашка съ этой массою, во избѣжанiе

остыванiя послѣдней, находилась въ другой большей

величины чашкѣ, наполненной кипяткомъ. Предъ

инъекцiею этимъ смѣшаннымъ растворомъ серебра

и клея легкое инъецировалось двупроцентнымъ раст	

воромъ азотнокислаго кали, по совѣту г. Славянска	

го44, съ цѣлiю удалить кровь изъ сосудовъ, что вполнѣ

удается. Самое производство инѣекцiи растворомъ

серебра ничѣмъ не отличается отъ такой же синею

массою, только здесь употребляется конечно не ме	

таллическiй, а стеклянный сифонъ. По окончанiи

инъекцiи легкое кладется въ неглубокую чашку съ

ледяною водою и подвергается дѣйствию свѣта въ те	

ченiи около 20 минутъ, а въ пасмурный день и болѣе,

смотря по надобности. Потомъ она изрѣзывается ост	

рою бритвою на небольшiе куски, при чемъ нужно

тщательно избѣгать не только выдавливанiя изъ сосу	

довъ, но и самаго легкаго перемѣщенiя клеевой мас	

сы въ просвѣтахъ послѣднихъ. Полученные такимъ

образомъ куски сохраняются въ спиртѣ. Микроско	

пичеcкie препараты дѣлались сейчасъ по инъекцiи,

если обстоятельства тому благопрiятствовали, или

Ретроспектива

41 Гистологiя и Гистохимiя Фрея, пер. Янсона. Спб. 1865.
42 Recklinghausen. Die Lymphgefasse u. ihre Beziehung zum Bindegewebe, 1862, стр. 5. 
43 Хржоншевскiй. Virch. Arch. T. XXXV. т. 1, стр. 170.
44 Славянскiй. 1. с.
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на другой день. Но изготовленные препараты изъ об	

работанной описаннымъ способомъ легочной ткани

обыкновенно не сразу давали возможность видѣть

изображенiя сосудовъ. Требовалось еще, чтобы мик	

роскопическiй отрѣзокъ и на объективномъ стеклѣ

подвергался дѣйствiю свѣта, по крайней мѣрѣ въ тече	

нiе трехъ или четырехъ часовъ въ несолнечный день,

послѣ чего, если препаратъ достаточно побурѣлъ, уже

получались ясныя изображенiя сосудовъ. Удавшiеся

препараты мы сохраняли въ глицеринѣ и непремѣнно

въ темномъ мѣстѣ. Однако, не смотря на послѣднюю

предосторожность, они скоро стали портиться;

изображенiя сосудовъ сдѣлались неясными, грязно	

бурыми и нерѣзко очерченными, а слѣдовательно не	

годными для дальнѣйшей демонстрацiи. Поэтому

снятiе рисунковъ съ серебряныхъ препаратовъ нуж	

но дѣлать сейчасъ или въ очень скоромъ времени по

изготовленiи ихъ.

Изслѣдованiе всѣхъ микроскопическихъ препара	

товъ производилось нами при помощи обыкновен	

наго госпитальнаго Гартнаковскаго микроскопа, по

отчетливости картинъ, какъ мы убѣдились, вполнѣ

удовлетворяющаго цѣли.

Изследованiе легочныхъ сосудовъ при эмфиземе 
въ легкихъ

Легочные пузырьки больнаго легкаго представляются

мѣстами значительно объемистѣе нормальныхъ и кро	

мѣ различной величины они отличаются еще крайне

неправильною формою, между тѣмъ какъ въ нормаль	

номъ легкомъ мы всегда наблюдаемъ систематичную

правильность въ величинѣ и формѣ пузырьковъ и въ

расположенiи и объемѣ окружающихъ ихъ стенокъ.

Въ очень большихъ пузырькахъ, безъ сомненiя обра	

зовавшихся изъ слившихся между собою мелкихъ,

нерѣдко видны остатки альвеолярныхъ перегородокъ

(межъячеистыхъ стѣнокъ), вдающихся въ полость пу	

зырьковъ въ видѣ мысовъ различной величины и фор	

мы; тамъ же, гдѣ альвеолярныя перегородки еще сох	

ранились, они крайне истончены и представляются

въ видѣ одиночныхъ или нѣсколькихъ, однако весьма

немногочисленныхъ, пробѣгающихъ чрезъ полость

пузырьковъ нитей. Эти нити, если особенно они оди	

ночны, въ нѣкоторыхъ пузырькахъ до того тонки, что

кажутся состоящими изъ одного, двухъ волоконъ, а гдѣ

ихъ нѣсколько больше иногда еще видѣнъ пробѣгающiй

между ними окрашенный въ синiй цвѣтъ сосудецъ.

Сосредоточивая главное свое вниманiе на всемъ, что

касается сосудовъ, я замѣчалъ, согласно съ наблю	

денiями вышеупомянутыхъ авторовъ, что число сосу	

довъ эмфиматознаго легкаго, въ сравненiи съ тако	

вымъ же здороваго уменьшено, а мѣстами до крайнос	

ти. Правда, попадаются и въ эмфизематозномъ лег	

комъ такiя мѣста, гдѣ сосуды весьма незначительно

уменьшены въ числѣ, но это относится къ глубже

(центрально) лежащимъ частямъ легкаго.

Вмѣсто правильной и густой, петлистой сѣти сосу	

довъ нормальнаго легкаго, мы наблюдаемъ въ эмфи	

зематозномъ, что правильность этой сѣти сильно на	

рушена недостающими тамъ и сямъ петлями сосу	

довъ, такъ что въ иныхъ альвеоляхъ находится только

по одному сосудцу съ идущимъ отъ него въ стороны

небольшимъ числомъ вѣточекъ. Въ альвеолярныхъ же

перегородкахъ, болѣе или менѣе источенныхъ, мы ви	

димъ вмѣсто густой, извилистой сѣти нерѣдко только

два или одинъ сосудецъ, которые въ иныхъ мѣстахъ

доходятъ только до средины перегородки, оканчива	

ясь здѣсь глухимъ концемъ (мѣшкомъ, cul de sac). Въ

тончайшихъ же нитеобразныхъ перекладинахъ мы

часто вовсе не встрѣчаемъ сосудовъ. Вообще картина

производитъ такое впечатлѣнiе, которое позволяетъ

заключить о крайней (малочисленности сосудовъ въ

эмфизематозномъ легкомъ, тогда какъ нормальное

легкое, какъ извѣстно, есть одинъ изъ органовъ наи	

болѣе богатыхъ сосудами. При такомъ уменьшенiи

числа сосудовъ, они представляются дальше другъ

отъ друга отстоящими 45; далѣе вмѣсто петлистаго и из	

вилистаго расположенiя съ выступами изъ уровня

поверхности легочнаго пузырька и петлеобразнаго

изгиба въ самую полость альвеолъ въ нормальномъ

легкомъ, сосуды эмфизематознаго легкаго въ полость

альвеолъ вовсе не загибаются, альвеолярной стѣнки

не обвиваютъ, а пробѣгаютъ то прямыми трубочками,

часто безъ связи помощiю соединительныхъ отпрыс	

ковъ, то представляютъ неполную, не цѣлую, мѣстами

какъ бы разъединенную сосудистую сѣть, то наконецъ

лучеобразно или вѣтвисто, но не густо расположен	

ныя и какъ бы растянутыя въ длину, трубочки, кото	

рыя, иногда, не вступая въ анастомозы между собою,

теряются въ окружающей легочной ткани. Что каса	

ется, далѣе, ширины сосудовъ того же больнаго легка	

го, то нельзя не убѣдиться, что дiаметръ ихъ, особенно

тамъ, гдѣ ихъ численность значительно уменьшена,

и если при этомъ еще сосуды представляются въ видѣ

прямолинейно пробѣгающихъ трубочекъ, — замѣтно

малъ въ сравненiи съ нормальными капиллярами,

и просвѣтъ абсолютно съуженъ. Замѣчательно, что въ

пользу послѣдняго убѣжденiя изъ всѣхъ наблюдателей

высказались только Brizzio Cocchi u Gluge; всѣ же

прочie умалчиваютъ объ этомъ или допускаютъ, что

сосуды сдавливаются стѣнками растянутыхъ возду	

хомъ легочныхъ пузырьковъ, что анатомически, нав	

рядъ ли возможно доказать.

Приступая теперь къ описанiю найденныхъ измѣ	

ненiй въ самыхъ капиллярахъ эмфизематознаго лег	

каго, для ясности предмета, мы считаемъ необходи	

мымъ предпослать краткое oпиcaнie нормальныхъ

сосудовъ. При нашихъ изслѣдованiяхъ какъ нормаль	

ныхъ, такъ и эмфизематозныхъ легкихъ, мы имѣли

случай вполнѣ убѣдиться въ справедливости господ	

ствующаго воззрѣнiя, по которому элементы, состав	

ляющiе стѣнки этихъ сосудовъ, содержатся какъ

клѣтки эпителiальнаго типа.

45 Waters, 1. c.

Изаксонъ  Э. О патолого	анатомическихъ измѣненiяхъ легочныхъ сосудовъ при эмфизематозномъ процессѣ въ легкихъ
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Нормальные волосные сосуды инъецированные

серебрянымъ растворомъ, представляются состоя	

щими изъ плоскихъ эпителiальныхъ клѣтокъ (epithe�
liale Plattenzellen по Эберту), рѣзкораздѣленныхъ одна

отъ другой темными, вслѣдствiе дѣйствiя упомянута	

го раствора, полосками такъ называемаго связываю	

щаго вещества (Kittsubstanz), которое вездѣ одинако	

во сильно развито и нигдѣ не имѣетъ утолщенiй. Мы

постоянно замѣчали, что сказанныя клѣтки своими

длинными размѣрами располагались по длинѣ сосу	

довъ, стѣнки которыхъ представлялись состоящими

въ поперечномъ разрѣзѣ изъ одной въ тончайшихъ

капиллярахъ и — до трехъ клѣтокъ въ болѣе широ	

кихъ. Въ каждой клѣткѣ обыкновенно находится по

одному круглому или овальному, нѣсколько блѣдно	

му зерну. Рядъ такихъ зеренъ, ясно видимыхъ на

мѣстѣ контуровъ сосуда, разсматриваемаго на протя	

женiи, представляетъ собою такъ называемыя ядра

капилляровъ. Дѣленiя этихъ ядеръ, которыя замѣчалъ

Эбертъ46 въ маленькихъ венахъ и волосныхъ со	

судахъ гребешка курицъ и голубей, я здѣсь не

встрѣчалъ. Въ углахъ спаекъ отдѣльныхъ эпителiаль	

ныхъ элементовъ, которые образуются соеди	

ненiемъ или пересѣченiемъ двухъ темныхъ полосокъ

(Kittsubstanz), иногда же въ самыхъ полоскахъ,

нерѣдко помѣщаются очень маленькiе, съ прозрач	

нымъ центромъ, довольно правильные, почти чер	

ные кружечки, принимаемые Конгеймомъ, Эбер�
томъ47 и другими за отверстiя (stomata). И такъ, по	

лоски связующаго вещества, ядра клѣтокъ и такъ на	

зываемыя отверстiя (stomata) — главные признаки

эпителiальнаго строенiя стѣнки, — составляютъ яв	

ленiя, которыя нами постоянно замѣчались какъ въ

нормальныхъ капиллярахъ, такъ и въ переходныхъ

сосудахъ. Кромѣ этихъ явленiй, въ нормальныхъ во	

лосныхъ сосудахъ на серебряныхъ препаратахъ мы

еще замѣчали иногда разбросанныя, темныя, очень

мелкiя, точечныя крапинки, которыя весьма харак	

теристичны; онѣ также постоянны въ очень малень	

кихъ артерiяхъ и венахъ, гдѣ обыкновенно представ	

ляются нѣсколько болѣе крупными. Эти крапинки,

мы думаемъ, безъ ошибки можно принять за тѣ зер	

нышки или крупинки, о которыхъ нѣкоторые авторы

говорятъ, какъ объ искусственныхъ продуктахъ,

происходящихъ отъ дѣйствiя серебра при yмиpaнiи

клѣтокъ или какъ о продуктахъ влiянiя жидкостей

и механическаго раздраженiя при обработкѣ препа	

рата48. Какъ бы то ни было, онъ для насъ важны пос	

тольку, поскольку могли	бы быть смѣшаны съ дру	

гими явленiями въ измѣненныхъ волосныхъ сосу	

дахъ, совершенно отличными отъ нихъ.

Найденныя нами измѣненiя сосудовъ легкихъ при

эмфиземѣ, мы, для ясности предмета, изложимъ въ

порядкѣ постепеннаго перехода этихъ измѣненiй отъ

самыхъ незначительныхъ до конечной высоты раз	

рушенiя и исчезанiя капилляровъ.

Измѣенения эти могли быть прослѣжены нами съ

нѣкоторою легкостiю и достаточною ясностью лишь

при весьма тонкихъ и удачныхъ инъекцiяхъ серебря	

нымѣ растворомъ и крашеною массою; но при этомъ,

кромѣ сравненiя съ сосудами неизмѣнныхъ легкихъ,

для точнаго и безошибочнаго изученiя волосной

кровеносной системы эмфизематозныхъ легкихѣ съ

ея измѣненiями, мы считали нужнымъ обращать вни	

манiе почти исключительно на тѣ измѣненные участ	

ки капилляровѣ, которые находились въ ясной и неп	

рерывной связи съ петлями ихъ, сохранявшими нор	

мальное строение.

Патолого	анатомическiя измѣненiя волосныхъ со	

судовъ занимаютъ или весьма ограниченныя, едва

замѣтныя мѣста въ стѣнкѣ сосуда на любомъ мѣстѣ ея,

или извѣстную часть окружности на протяженiи

послѣдняго. Въ послѣднемъ случаѣ одна часть окруж	

ности сосудистой стѣнки представляется нормаль	

ною, хорошо окрашенною инъекцiонною смѣсью, съ

яснымъ и неповрежденнымъ контуромъ, а другая

блѣдно	зернистою, съ неравномѣрно преломляю	

щимъ свѣтъ и неоднороднымъ контуромъ, или даже

распавшеюся на мелко	зернистую массу. Нерѣдко

наконецъ измѣненiя распространяются на всю ок	

ружность стѣнокъ одного капилляра на болѣе или

менѣе значительномъ протяженiи, или же въ извѣ	

стномъ участкѣ волосной сѣти занимаютъ нѣсколько

отдѣльныхъ вѣточекъ, и въ такомъ случаѣ часто обна	

руживаютъ въ различныхъ мѣстахъ разныя степени

развитiя.

Стѣнки измѣненныхъ сосудовъ, какой бы то ни бы	

ло величины, состоятъ изъ матовоблѣднаго, чрезвы	

чайно мелкозернистаго вещества. Въ сосудахъ, кото	

рые были инъецированы крашеною массою, оно

принимаетъ довольно слабый синiй цвѣтъ, а при

обработкѣ азотно	кислымъ серебромъ является не	

равномѣрно бурымъ. Контуры, ограничивающie про	

свѣтъ этихъ мелко	зернистыхъ трубокъ, представля	

ются не непрерывно и рѣзко очерченными линiями,

но также состоящими изъ отдѣльныхъ, блъдномато	

выхъ мелкихъ зернышекъ. Въ этихъ зернистыхъ кон	

турахъ иногда видны ръдко разбросанныя блестящiя

зернышки. Серебряныя инъекцiи дали намъ еще

болѣе точныя изображенiя анатомическаго состоянiя

измѣненныхъ сосудистыхъ стѣнокъ. На границахъ съ

нормальными капиллярами, въ стънкахъ зернисто	

измѣненныхъ сосудовъ еще можно видѣть слабые

признаки характеристическихъ черныхъ полосокъ

связующаго вещества (Kittsubstanz), въ видѣ корот	

кихъ черточекъ. Нѣсколько далѣе полоски эти вовсе

исчезли, такъ что границы составляющихъ стѣнку

эпителiальныхъ клѣтокъ, а съ ними и упомянутые вы	

ше контуры отверстiй (stomata) въ стѣнкахъ, изглажи	

ваются ядра также частiю или вовсе распадаются.

Наконецъ измѣненный капилляръ представляетъ

по всей окружности мелкозернистую трубку, слабо

46 Eberth, 1. c.
47 Stricker. Handbuch d. Lehre v. d. Geweben. Leipzig. 1868, стр. 194.
48 А. Голубевъ. 1. с.
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и неравномѣрно окрашенную въ желтобурый цвѣтъ,

которая уже теряетъ такимъ образомъ всѣ признаки,

свойственные изображенiямъ нормальныхъ сосу	

довъ. Такъ какъ сказанное окрашиванiе зepнiстo

измѣненныхъ капилляровъ ясно доказываетъ, что се	

ребряный растворъ проникъ въ нихъ, то мы убѣжде	

ны, что инъекцiонная смѣсь не можетъ обнаруживать

въ нихъ характеристическихъ признаковъ, свой	

ственныхъ нормальнымъ капиллярамъ, по той при	

чинѣ, что элементарный составь эпителiальныхъ

клѣтокъ, составлявшихъ стѣнки сосудовъ, въ описан	

ныхъ участкахъ послѣднихъ патологически измѣненъ,

и мелкозернистая масса представляетъ собою про	

дуктъ распаденiя. Крѣпкiй растворъ кармина, послѣ

трехчасоваго дѣйствiя, хорошо, какъ показали пов	

торные опыты, окрашивалъ въ яркокрасный цвѣтъ

стѣнки нормальныхъ сосудовъ, между тѣмъ какъ

стѣнки измѣненныхъ вышеописаннымъ образомъ

трубокъ остаются блѣдно	прозрачными, что въ осо	

бенности хорошо видно на тѣхъ мѣстахъ, гдѣ, на про	

тяженiи одного и того же сосуда, яркоокрашенная

нормальная часть его рѣзко переходитъ въ трубку съ

матово	блѣдными, безцвѣтными зернистыми стѣнка	

ми. Здѣть я долженъ еще упомянуть о вышесказан	

ныхъ зернышкахъ или крапинкахъ, происходящихъ

будто бы отъ искусственнаго дѣйcтвiя серебра на эпи	

телiй или отъ влiянiя различныхъ механическихъ

условiй, служащихъ причиною измѣненiй при об	

работкѣ препарата. Эти зернышки обыкновенно

встрѣчаются въ видѣ мелкихъ, очень темныхъ точеч	

ныхъ крапинокъ, какъ	бы насаженныхъ на внут	

реннiя поверхности стѣнокъ волоснаго сосуда, кото	

рый однако сохранилъ при этомъ всѣ признаки, ха	

рактеризующiе нормальное стpoeнie. Мелкозернис	

тая масса, напротивъ, проникаетъ, въ измѣненныхъ

участкахъ, однообразно и равномѣрнo всю толщу

стѣнки, не исключая даже, если можно такъ вы	

разиться, и наружнаго контура, вслѣдствiе чего

послѣднiй становится неяснымъ и иногда видимо не	

ровнымъ. При этомъ капилляръ въ мѣстѣ нахожденiя

этой массы неизбѣжно лишается всѣхъ признаковъ

эпителiальнаго строенiя, свойственныхъ нормаль	

нымъ волоснымъ сосудамъ. Поэтому, кто хотя разъ

увидитъ описанныя нами измѣненiя капилляровъ,

тотъ никогда не найдетъ сходства между зернистымъ

веществомъ измѣненныхъ сосудистыхъ стѣнокъ

и сейчасъ описанными черными крапинками, кото	

рыя, какъ извѣстно, вездѣ встрѣчаются на нормаль	

номъ эпителiъ, послѣ дѣйствiя серебрянаго раствора.

Постоянство описанныхъ нами картинъ на очень

многихъ тончайшихъ и большихъ отрѣзкахъ удачно

инъецированныхъ человѣческихъ легкихъ и тождест	

венность ихъ какъ на синихъ, такъ и на серебряныхъ

препаратахъ убѣдили насъ въ томъ воззрѣнiи, что

измѣненiя стѣнокъ волосныхъ сосудовъ при эмфизема	

тозномъ процессѣ въ легкихъ начинаются появленiемъ

въ веществѣ стѣнокъ, обыкновенно въ началѣ, на огра	

ниченныхъ мѣстахъ, едва замѣтной мелкозернистости.

Но вслѣдъ за нею, цѣлымъ рядомъ другихъ анатомичес	

кихъ измѣненiй, какъ мы увидимъ ниже, болѣзненное

состоянiе волосныхъ сосудовъ доходитъ до полнаго

распаденiя ихъ стѣнокъ на мелкозернистую массу.

Рядомъ съ волосными сосудами, которые обнару	

живали описанныя измѣненiя въ своихъ стѣнкахъ,

при нашихъ изслѣдованiяхъ, мы имѣли случай часто

наблюдать, что инъекцiонная смѣсь въ нѣкоторыхъ

капиллярахъ, какъ на крашенныхъ, такъ и на сереб	

ряныхъ препаратахъ, не выполняетъ всего просвѣта

ихъ, а обходить мѣстами плотно прилегающiе къ

стѣнкѣ сосуда, отдѣльные, бѣлые кровяные шарики.

Что нахожденiе здѣсь бѣлаго кровянаго шарика, прис	

тавшаго къ внутренней поверхности стѣнки сосуда,

не есть случайное, доказывается другими мѣстами,

гдѣ видно около такого шарика наращенiе какой	то

прозрачной блѣдной массы, такъ что все вмѣстѣ предс	

тавляетъ осадокъ или свертокъ, плотно прилегающiй

къ внутренней поверхности стѣнки сосуда и не	

измѣненный инъекцiонною смѣсью. При этомъ чѣмъ

больше наращенiя, тѣмъ неотчетливѣе и неправильнѣе

становятся контуры заключенныхъ въ нихъ шари	

ковъ, вслѣдствiе чего часто, наконецъ, совершенно

теряется возможность опрѣделить помощiю микрос	

копа границы отдѣльныхъ кровяныхъ шариковъ по

всей ихъ окружности. Поэтому въ настоящее время

мы отказываемся съ положительностiю рѣшить —

представляютъ ли упомянутыя наращенiя на кровя	

номъ шарикѣ наслойку аморфнаго вещества изъ про	

текающей еще по данному сосуду кровяной жидкос	

ти и слѣдовательно суть свертки, или же ихъ нужно

рассматривать какъ продукты измѣненiя протоплаз	

мы бѣлыхъ шариковъ, или же наконецъ наращенiя

эти суть аггрегаты измѣненныхъ составныхъ частей

крови и какихъ либо патологическихъ отложенiй въ

вещество самой стѣнки капилляра. Рѣшенiя этихъ

вопросовъ вѣроятно можно надѣяться достигнуть

посредствомъ такихъ реактивовъ, которые бы давали

возможность для сколько нибудь точнаго сужденiя о

химическомъ составѣ осадковъ. Морфологически эти

наращенiя представляются подъ микроскопомъ въ

виде скопленiй, имѣющихъ большею частiю непра	

вильныя очертанiя и часто нерѣзкiя, и состоящихъ

изъ блѣдной, то матовой, то совершенно прозрачной,

сильно мелкозернистой массы, въ которой заложе	

ны одинъ, два, рѣдко больше, бѣлые кровяные шари	

ки съ слабыми и часто неполными контурами, иног	

да также въ состоянiи болѣе или менѣе сильнаго мел	

козернистого измѣненiя. Эти скопленiя отъ весьма

незначительной величины достигаютъ такихъ разме	

ровъ, что выполняютъ, весь просвѣтъ сосуда на боль	

шемъ или меньшемъ протяженiи, и находятся зак	

люченными между дошедшею до нихъ съ обоихъ

концовъ инъекцiонною смѣсью, т. е. дѣлаютъ ту часть

сосуда, въ которой онъ лежитъ, вовсе непроходимою.

Что касается анатомическаго состоянiя той части

сосудистой стѣнки, къ которой прилегаютъ описан	

ныя скопленiя или свертки, то на препаратахъ

инъецированныхъ синею массою она представля	

лась намъ, мѣстами, въ состоянiи зернистаго распа	

Изаксонъ  Э. О патолого	анатомическихъ измѣненiяхъ легочныхъ сосудовъ при эмфизематозномъ процессѣ въ легкихъ
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денiя, мѣстами, прозрачною. Инъекцiи серебрянымъ

растворомъ и здѣсь дали намъ болѣе положительные

результаты, и позволяютъ высказать нѣсколько болѣе

опредѣленное сужденiе о дальнѣйшихъ, происходя	

щихъ въ стѣнкахъ капилляровъ, измененiяхѣ. На се	

ребряныхъ препаратахъ тѣ части сосудистыхъ стѣ	

нокъ, къ которымъ прилегаютъ эти свертки, вездѣ

представляются въ состоянiи зернистаго перерож	

денiя, степень распространенiя и развитiя котораго

однако не всегда соотвѣтствуетъ величинѣ участка, за	

нятаго описанными скопленiями. Это послѣднее

обстоятельство весьма ясно выступаетъ на видъ при

обработкѣ препаратовъ крѣпкимъ растворомъ (нейт	

ральнымъ) кармина, который и здѣсь также не окра	

шиваетъ ни зернисто	измѣненныхъ отдѣловъ сосу	

дистыхъ стѣнокъ, ни осадковъ на нихъ сидящихъ. Та	

кимъ образомъ мы склонны, на основанiи данныхъ,

добытыхъ изъ наблюденiй на серебряныхъ препара	

тахъ, и изъ обработки измѣненныхъ сосудовъ карми	

номъ, признать, что зернистое измѣненiе сосудистой

стѣнки есть первичное явленiе, за которымъ слѣдуетъ

прилипанiе къ ней белыхъ шариковъ и, впослѣдствiи,

образованiе описанныхъ выше зернистыхъ скоп	

ленiй, заключенныхъ въ просвѣтѣ сосуда. Такой вы	

водъ, какъ кажется, не только не пойдетъ въ разрѣзъ

съ современными научными воззрѣниями, но еще

и подтверждается физiологическими опытами Брюк�
ке49, А. Шмидта50 и О. Вебера51.

При дальнѣйшемъ изученiи цѣлый рядъ микроско	

пическихъ препаратовъ крашеныхъ и серебряныхъ

показалъ намъ еще болѣе рѣзкiя изображенiя измѣнен	

наго состоянiя сосудовъ, при чемъ открылась воз	

можность составить болѣе опредѣленныя понятiя

о дальнѣйшей судьбѣ какъ измѣненныхъ сосудистыхъ

стѣнокъ, такъ и заключенныхъ въ сосудахъ свертковъ.

Въ мѣстахъ, соотвѣтствующихъ такимъ изображенi	

ямъ, сосуды представляются непроходимыми на

большемъ протяженiи. Всматриваясь внимательно

въ извѣстный отдѣлъ волосной сѣти, мы замѣчаемъ,

что, въ некоторыхъ участкахъ ея, крашеная смѣсь не

вполнѣ заняла просвѣты сосудистыхъ вѣточекъ. Мы

видимъ именно, что эта смѣсь въ данномъ сосудѣ

вдругъ, или немного обходя лежащiй въ просвѣтѣ раз	

бухшiй и зернистый бѣлый шарикъ, остановилась на

своемъ пути и не окрасила лежащiй позади отдѣлъ со	

суда. Просвѣтъ остальной части подобнаго капилляра

выполненъ матовоблѣднымъ и прозрачнымъ осад	

комъ, мѣстами еще сохранившимся, мѣстами въ сос	

тоянiи зернистаго распаденiя. Нерѣдко далѣе онъ со	

вершенно набитъ на большомъ нротяженiи одною

мелкозернистою массою, среди которой, мѣстами,

почти всегда, замѣчается по одному или по два, рѣдко

болѣе, неправильно очерченныхъ, разбухшихъ и зер	

нистыхъ въ центрѣ бѣлыхъ шариковъ. Малочислен	

ность бѣлыхъ шариковъ и почти совершенное от	

сутствiе красныхъ, всегда заложенныхъ въ описан	

ной выше мелкозернистой массѣ, были постояннымъ

явленiемъ, какъ въ сосудахъ, непроходимыхъ на

большемъ протяженiи, такъ и въ небольшихъ сверт	

кахъ. Отходящiя отъ закупореннаго сосуда вѣточки

или представляютъ такую же картину, то, есть,

блѣдно	матовыя и неокрашенныя трубки съ зернисто

измѣненными стѣнками и набитыя мелкозернистымъ

распадомъ, или же продолжаются въ видѣ очень

блѣдныхъ, слегка зернистыхъ и, повидимому, совер	

шенно пустыхъ трубокъ, безъ какихъ либо призна	

ковъ, свойственныхъ нормальнымъ капиллярамъ.

Въ самыхъ стѣнкахъ непроходимаго отдѣла сосудовъ,

набитаго мелкозернистою массою, также всегда

замѣчается большее или меньшее количество мелко	

зернистой массы, иногда же oнѣ проникнуты на

всемъ протяженiи свертка и какъ бы находятся въ

состоянiи полнаго распаденiя. При всемъ томъ, за	

купоренный капилляръ, въ большинствѣ случаевъ,

сохраняетъ форму трубки. Но часто онъ представля	

ется, мѣстами, не одинаковаго дiаметра, — то

нѣсколько съуженнымъ, то — болѣе редкое явленiе —

растянутымъ, съ незначительными выпячиванiями

стѣнки, въ видѣ утолщенiй, соотвѣтственно которымъ

въ просвѣтѣ капилляра всегда замѣчается, среди зер	

нистой массы, разбухшiй и обыкновенно полурас	

павшiйся бѣлый кровяной шарикъ.

И такъ изображенiя сейчасъ описанныхъ препара	

товъ показываютъ намъ, что свертокъ или осадокъ въ

различныхъ мѣстахъ имѣетъ различную величину и, съ

достиженiемъ большихъ размѣровъ, подвергается

постепенному распаденiю, пока, наконецъ, не прев	

ратится весь въ мелкозернистую массу. Подобный

же дегенеративный процессъ мы наблюдали и на со	

судистыхъ стѣнкахъ, хотя не всегда въ соотвѣтствен	

ныхъ степеняхъ развитiя. Относительно рѣдко стѣнка

была измѣнена на большемъ протяженiи, чѣмъ мѣсто,

занимаемое зернистыми скопленiями въ просвѣтѣ со	

суда; кромѣ того онъ чаще представляютъ различныя

переходныя степени отъ зернистаго помутнѣнiя до

образованiя мелкозернистой массы въ большемъ или

меньшемъ количествѣ.

Что касается дальнѣйшихъ степеней развитiя опи	

санныхъ нами гистологическихъ измѣненiй, то нуж	

но сказать, что онѣ достигаютъ совершеннаго разру	

шенiя и запустѣнiя закупоренной части сосуда или

цѣлаго участка волосной сѣти, съ окончательнымъ ис	

чезанiемъ распавшихся свертковъ. Въ тѣхъ мѣстахъ,

гдѣ измѣненiя достигаютъ вышеупомянутыхъ степе	

ней, среди мелкозернистой массы распавшагося

свертка мы уже почти вовсе не могли отличить кро	

вяныхъ шариковъ; отъ заключавшихъ его сосудис	

тыхъ стѣнокъ точно также остаются лишь слѣды,

иногда весьма неясные. Зернистый распадъ стѣнокъ

сливается съ распадомъ свертка, такъ что все вмѣстѣ

49 Brucke. Virchow's Archiv, XII, 1.
50 A. Schmidt, въ Dubois и Reicherts Archiv, 1861, стр. 545; 1862, стр. 563.
51 O. Веберъ. Руков. къ общей и частной хирургiи, т. 1, ч. 1, стр. 103.
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представляетъ высшую степень разрушенiя сосудис	

таго отдела, который узнается лишь по располо	

женiю мелкозернистой массы въ видѣ полосокъ, нео	

динаковаго поперечника, частiю представляющихъ,

въ различныхъ мѣстахъ своего протяженiя болѣе или

менѣе обширные дефекты. Среди такихъ мѣстъ можно

видѣть иногда ближайшую ступень къ окончательно	

му исчезанiю распавшейся части закупореннаго ка	

пилляра, при чемъ, между остатками упомянутыхъ

полосокъ, замѣчаются неправильныя кучки мелко	

зернистой пыли, безъ всякихъ признаковъ формен	

ныхъ элементовъ. Что закупоренная часть капилляра

или цѣлый участокъ волосной сѣти, претерпѣвши они	

санныя измѣненiя, впослѣдствiи вовсе исчезаетъ, до	

казывается большимъ количествомъ, въ эмфизема	

тозныхъ легкихъ, такихъ капилляровъ, которые

представляются прерванными на своемъ протяженiи

недостающими частями. Кромѣ того, такiе капилля	

ры съ дефектами на своемъ протяженiи очень

нерѣдко наблюдались и въ тѣхъ именно участкахъ во	

лосной сѣти, гдѣ были находимы различныя степени

развитiя вышесказанныхъ измѣненiй.

Въ этомъ состоянiи капилляровъ, на болѣе убѣди	

тельныхъ мѣстахъ, ограничивающiе исчезнувшiй

свертокъ концы ихъ обращены другъ къ другу

и представляютъ округленные или заостренно	вы	

тянутые глухiе мѣшки (cul de sac). Просвѣтъ этихъ кон	

цевыхъ мѣшковъ, какъ и прилежащихъ къ нимъ про	

ходимыхъ частей капилляра обыкновенно выпол	

ненъ инъекцiонною массою. Такимъ образомъ мы

видимъ, что слѣпые мѣшки замкнуты линейными

контурами, которые вездѣ имѣютъ одинаковый видъ

съ контурами, ограничивающими просвѣтъ сосуда на

протяженiи послѣдняго и находятся съ ними въ неп	

рерывной связи. Слѣдовательно изображенiя такихъ

концевыхъ мѣшковъ оставляютъ представленiе

о трехъ стѣнкахъ мѣшка, изъ коихъ двѣ совершенно

параллельны другъ другу и составляютъ продолженiе

контуровъ неизмѣнной части капилляра, а третья, не

параллельная направленiю сосуда, но находящаяся,

какъ сказано выше, въ непрерывной связи съ двумя

первыми стѣнками, составляет дно мѣшка, или замы	

каетъ свободный, вытянутый конецъ волосной труб	

ки. Въ некоторыхъ мѣстахъ можно видѣть нѣсколько

блѣдныхъ зернышекъ, прилегающихъ къ внутренней

поверхности замыкающей глухой мѣшокъ стѣнки, но,

большею частiю, ихъ не бываетъ, такъ	что стѣнка

представляется однородною. Что, по исчезанiи рас	

павшихся свертковъ и прилегавшихъ къ нимъ

стѣнокъ сосуда, образовавшiеся концевые мѣшки

разъединеннаго на своемъ протяженiи капилляра

наглухо замкнуты новообразовавшеюся тканью, —

едва ли можно сомнѣваться. Ткань	же, составляю	

щая третью, то есть замыкающую стѣнку концеваго

мѣшка, представляетъ ли собою продуктъ прогрес	

сивнаго измѣненiя самой стѣнки капилляра, или ок	

ружающихъ его другихъ тканей, или, наконецъ, мо	

жетъ быть, бѣлыхъ кровяныхъ шариковъ — должны

рѣшить дальнѣйшiя изысканiя въ области патологи	

ческой анатомiи волосныхъ сосудовъ.

Принимая во вниманiе всѣ данныя, полученныя

при повторныхъ изслѣдованiяхъ эмфизематозныхъ

легкихъ, можно сдѣать слѣдующiе выводы:
Патолого	анатомическiя измѣненiя волосныхъ

сосудовъ при эмфиземѣ легкихъ начинаются появ	

ленiемъ въ веществѣ стѣнокъ ихъ, въ началѣ на огра	

ниченныхъ мѣстахъ, едва замѣтныхъ мелкозернис	

тыхъ помутнѣнiй, которыя постепенно могутъ, при

дальнѣйшемъ теченiи болѣзненнаго процесса, рас	

пространяться на всю окружность стѣнки. Въ этомъ

состоянiи измѣненный отдѣлъ капилляра представля	

етъ матовоблѣдную, мелкозернистую трубку безъ ка	

кихъ либо признаковъ, свойственныхъ нормальному

капилляру.

Къ внутренней поверхности зернисто	измѣнен	

ныхъ стѣнокъ прилипаютъ, какъ мы видѣли, бѣлые

кровяные шарики, что и должно быть разсматривае	

мо какъ начало образованiя запирающаго просвѣтъ

сосуда пристѣночнаго свертка или капиллярнаго

тромба. На бѣлый кровяной шарикъ нарастаетъ проз	

рачная и матовоблѣдная масса, такъ	что пристѣноч	

ный тромбъ, сначала очень небольшой, мало по ма	

лу, выполняетъ просвѣтъ капилляра и, подъ конецъ,

вовсе его закупориваетъ.

Одновременно съ распаденiемъ тромба, сосудис	

тыя стѣнки претерпѣваютъ болѣе сильныя измѣненiя и,

в дальнѣйшемъ перiодъ болѣзни, представляются все

болѣе и болѣе разрушенными и распавшимися. Ка	

пиллярный тромбъ, по мѣрѣ его увеличенiя, распада	

ется на мелкозернистую массу.

Распавшiйся капиллярный тромбъ, вмѣстѣ съ

послѣдовательными измѣненiями сосудиствой стѣнки,

подъ конецъ, вовсе исчезаетъ, и при значительномъ

распространенiи болѣзненаго процесса, ведетъ къ со	

вершенному запустѣнiю большихъ участковъ волос	

ной сѣти.

По исчезновенiи тромба, капилляръ остается

разъединеннымъ на своемъ протяженiи, причемъ

вновь образовавшiеся концы капилляра, на грани	

цахъ исчезнувшаго тромба, представляются слепыми
и непроходимыми концевыми мышками (cul de sac).
По мѣрѣ запустѣнiя и уменьшенiя числа легочныхъ

сосудовъ, соотвѣтственно атрофируется и легочная

ткань.

И такъ, на основанiи этихъ выводовъ, мы прихо	

димъ къ тому окончательному заключенiю, что

уменьшенiе, вслѣдствiе запустѣнiя, числа волосныхъ

сосудовъ легкихъ, при эмфеземѣ, происходитъ по

причинѣ образованiя въ нихъ капиллярныхъ тром	

бовъ, вслѣдъ за мелкозернистымъ перерожденiемъ

стѣнокъ.

Заканчивая тѣмъ свою статью, я сознаюсь, что ос	

тается еще пополнить многiе пробѣлы, но, по недос	

таточности врѣмени въ настоящую пору, надѣюсь до	

полнить работу свою впослѣдствiи.

Изаксонъ  Э. О патолого	анатомическихъ измѣненiяхъ легочныхъ сосудовъ при эмфизематозномъ процессѣ въ легкихъ
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Объясненiе рисунковъ

Рис. I. Эмфизематозное легкое инъецированное крашенною массою (7 сист. 3 ок. Гартнака).

a. Нормальные капилляры. b. Зернисто	измѣненные сосуды. с. Капиллярный тромбъ

Рис. II. Эмфизематозное легкое инъецированное серебрянымъ растворомъ (7 сист. 3 ок. Гартнака).

a. Петля нормальныхъ капилляровъ. b. Капиллярный тромбъ. с. Зернисто	измѣненные сосуды

Рис. III. Здоровые легочные сосуды инъецированные крашенною массою (7 сист. 3 ок. Гартнака)

Рис. IV Легочные сосуды эмфизематознаго легкаго инъецированные крашенною массою (4 сист. 3 ок. Гартнака)

Рис. V.  a. Измѣненный капилляръ. b. Приставшiий къ внутренней поверхности зернисто	измѣненной стѣнки капилляра бѣлый кровяной

шарикъ. с. Капиллярный пристѣночный тромбъ. d. Полный капиллярный тромбъ. e. Слепые концевые мѣшки (cul de sac) по исчезанiи

тромба (7 сист. 3 ок. Гартнака)

Рисунки вѣрны съ натурою
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Прибавление52

Съ цѣлiю узнать участiе сердца, одновременныя

измѣненiя большихъ сосудовъ и сосудовъ мозга при

эмфизематозномъ процессѣ въ легкихъ, мы прос	

мотрѣли 100 протоколовъ вскрытiй по книгамъ пато	

логическаго кабинета академiи. Представляю здѣсь

слѣдующiя небезъинтересныя данныя:

На 100 случаевъ эмфиземы легкихъ приходилось

съ измѣненiями:

Сосудовъ piae и основанiя мозга, сердца, 

aortae и аr. pulmon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49 случ.

Сосудовъ piae и основанiя мозга 

и сердца. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21 “ .

Сосудовъ piae и основанiя мозга, 

aortae и аr. pulmon. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 “ .

Сердца, aortae и аr. pulmon . . . . . . . . . . . . 14 “ .

Aortae и аr. pulmon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 “ .

Сердца . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 “ .

На 100 человѣкъ:

Съ увеличенiемъ праваго желудоч.

сердца приходится. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79 “ .

Съ увеличенiемъ лѣваго желудоч.

сердца приходится. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 “ .

Съ уменьшенiемъ обоихъ 

желудоч. сердца . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 “ .

Съ нормальнымъ сердцемъ . . . . . . . . . . . . 7 “ .

Измененiя въ pia. Pia была большею частiю мутна и

отечна. Сосуды основанiя мозга склерозированы,

рѣже атероматозны и въ состоянiи известковаго пере	

рожденiя; иногда стѣнки ихъ проникнуты мелкими

зернами жира и пигмента.

Измѣненiя въ аорте. Intima ея была часто утолщена

и склерозирована, нерѣдко атероматозна и, мѣстами,

въ состоянiи омѣлѣнiя. Полулунные клапаны были

утолщены на свободныхъ краяхъ, сморщены, иногда

сращены межъ собою, и съ атероматозными гнѣз	

дами.

Имененiя въ сердцѣ. Недостаточность трехстворча	

тыхъ клапановъ встрѣчалась относительно рѣдко;

митральныхъ — гораздо чаще. Orificium atrio�ventricu�
lare sinistrum нередко было съуженымъ. Endocardium
желудочковъ часто находимо было утолщеннымъ.

52 См. статистическiя данныя Chamber'a въ Virch. spec. Path. Und Ther. 5 Bd. I. Abth. 5 Lief. 1867, стр. 794.

Chamber нашел въ 258 случаяхъ легочной эмфиземы страданiя:

Одной мускулатуры сердца въ30 = 11,6%

Мускулатуры и клапановъ въ 58 = 22,4%

Однихъ клапановъ 18 = 6,9%

Мускулатуры и аорты 15 = 5,8%

Аорты (атерома) 19 = 17,3%

По Chamber'у, страданiя клапановъ сердца предшествуютъ развитiю эмфизематознаго процесса въ легкихъ.

Въ 9, на 100 случаевъ, сердце найдено жирно	пе	

рерожденнымъ. Жирная инфильтрацiя сердца, пре	

имущественно праваго, замѣчалась очень часто. Осо	

бенное вниманiе обращаетъ на себя правый желудо	

чекъ сердца. На 100 приходится 79 случаевъ частью

съ пассивной, частью съ настоящею гипертрофiею

праваго желудочка. Это явленiе объясняется труд	

ностями, которыя встрѣчаетъ теченiе крови въ лег	

кихъ при эмфиземѣ. Въ 4	хъ случаяхъ атрофiи сердца,

найдены и npочie паренхиматозные органы анемич	

ными и отчасти атрофированными. Во всѣхъ этихъ

4	хъ случаяхъ больные имѣли раковыя опухоли.

На 100 случ. приходится страдающихъ эмфизе	

мою легкихъ:

моложе 50 л. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31 ч.

старше 50 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

неизвестного возраста . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

Положенiя

1) Капиллярный тромбъ есть ближайшая при	

чина атрофiи легочной ткани.

2) Теорiя о механическомь происхожденiи эм	

физемы легкихъ, послѣ того какъ нами указано

постоянное развитiе капиллярныхъ тромбовъ въ

легкихъ, предшествующее образованiю эмфизе	

мы, — должна терять значенiе.

3) Измѣненiя въ стѣнкахъ волосныхъ сосудовъ

легкихъ, при эмфиземѣ легкихъ, предшествуютъ

образованiю тромба.

4) Мелкозернистый распадъ капиллярнаго

тромба впослѣдствiи всасывается окружающими

тканями.

5) Леченiе эмфиземы сжатымъ воздухомъ зас	

луживаетъ преимущества предъ другими способа	

ми леченiя этой болезни.

6) Сифилисъ новорожденныхъ дѣтей и младен	

цевъ не старше года скоро и вѣрно уступаетъ теп	

лымъ ваннамъ съ растворомъ сулемы (отъ 4 до

8 гранъ на ванну).

Поступила 18.08.05
УДК 616.241007.63107:[616.131+616.141]1091
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Наследственные факторы при болезнях органов дыхания
ФГУ "НИИ физико�химической медицины Росздрава"

N.A.Didkovsky, M.A.Zharova

Hereditary factors in respiratory pathology

Завершившийся недавно Международный проект

"Геном человека" ответил на вопросы о количестве

генов и об устройстве генома человека в целом, од!

нако до полного понимания механизмов реализа!

ции наследственной информации и биологических

функций продуктов отдельных генов еще далеко.

В настоящее время известно > 5 000 наследственных

заболеваний [1, 2], из них > 1 000 — моногенные, т. е.

заболевания, связанные с нарушениями в одном

конкретном гене. Считается, что около 5 % ново!

рожденных, появляясь на свет, несут с собой моно!

генное заболевание. И все же большинство распро!

страненных наследственных болезней человека

относится к так называемым мультифакторным за!

болеваниям (МФЗ), которые развиваются при одно!

временном воздействии повреждающих факторов

внешней среды и нарушений в нескольких генах [3].

Концепция наследственного предрасположения бы!

ла сформулирована в 1965 г. D.S.Falconer [4]. Соглас!

но этой концепции, предрасположенность к той или

иной болезни обусловлена сочетанием в генотипе

индивида определенных аллельных вариантов генов,

формирующих неблагоприятный наследственный

фон, который реализуется при взаимодействии

с экзогенными факторами риска заболевания. В на!

стоящее время благодаря успехам молекулярной

генетики появилась возможность определить хромо!

сомную локализацию и полиморфизм конкретных

генов, ответственных за формирование предраспо!

ложенности к тем или иным МФЗ у отдельного па!

циента.

Как известно, МФЗ характеризуются клиническим

полиморфизмом симптоматики. При этом в популя!

ции имеется определенное число клинически здоро!

вых лиц с подпороговым уровнем нарушений [5]. Па!

тогенные мутации в этих генах не всегда приводят

к заболеванию, но риск его развития повышен. МФЗ

отличаются от моногенных заболеваний тем, что

связь между генетическими особенностями и ве!

роятностью развития патологии для них гораздо

сложнее. В разных популяциях болезнь может вы!

зываться своеобразной комбинацией генетических

и средовых факторов. Проявление генетических

факторов во многом зависит от условий среды и об!

раза жизни человека. Таким образом, для понимания

наследственных основ МФЗ необходимо устано!

вить, какое именно "неблагоприятное" сочетание

полиморфных вариантов генов предрасположеннос!

ти приводит к высокой вероятности развития патоло!

гии. В настоящее время благодаря информационному

прорыву в генетике в целом не оставляет сомнений

тот факт, что врожденные аномалии и наследствен!

ные заболевания легких встречаются значительно

чаще, чем это предполагалось ранее. 

Бронхиальная астма

Одним из широко распространенных мультифактор!

ных заболеваний является бронхиальная астма (БА).

Еще в XIX в. рассматривалось влияние наследствен!

ности в случаях "семейной" БА и родственных аллер!

гических заболеваний (аллергического ринита, экзе!

мы). Сегодня достоверно показано, что частота

астмы у родственников пробандов существенно вы!

ше, чем у родственников здоровых лиц [6]. Также от!

мечается, что по сравнению с потомками здоровых

лиц риск развития БА у детей выше, если один или

оба родителя имеют это заболевание. Таким обра!

зом, важность семейного анамнеза в развитии БА

была неоднократно показана, однако для доказа!

тельства роли наследственности этого было недоста!

точно, т. к. развитие заболевания было возможно

объяснить общностью внешних провоцирующих

агентов в семье (особенностями питания, прожи!

вания и т. д.). И лишь близнецовые исследования,

предпринятые для разделения генетической состав!

ляющей, факторов влияния внешней среды и оцен!

ки их относительного вклада в этиологию и пато!

генез БА, подтвердили, что заболевание имеет

генетическую основу [5].

Многочисленные исследования типов наследова!

ния БА дали весьма противоречивые результаты [5,

7], что обусловлено выраженной генетической гете!

рогенностью, лежащей в основе выраженного кли!

нического полиморфизма заболевания. По мнению

P.J.Barnes, одним из подходов к решению этой про!

блемы является анализ не комплексного феноти!

па в целом, а наиболее существенных признаков,

Наследственность — 
это свойство организмов повторять 

в ряду поколений сходные признаки и свойства.
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составляющих его. Для БА такими показателями

в первую очередь являются атопия — предрасполо!

женность к IgE!опосредованному ответу на анти!

гены, и гиперреактивность бронхов (ГБ) на физико!

химические воздействия. Установлено, что тип

наследования атопии и ГБ полигенный, причем ге!

ны, участвующие в их контроле, различаются или

перекрываются лишь частично. Предполагается на!

личие 3 групп генов, 1!я из которых обусловливает

подверженность к атопии, 2!я — контролирует со!

кратительную способность бронхов, а 3!я — ответ!

ственна за связь "атопия!ГБ" [5]. Пока остаются

неясными их вклад в патогенез БА и особенности

взаимодействия между собой и факторами внешней

среды.

В настоящее время для поиска конкретных генов,

играющих роль в патогенезе БА, используют методы

позиционного и кандидатного картирования. Прин!

цип кандидатного картирования основан на выборе

из огромного спектра известных генов тех, продукты

экспрессии которых вовлечены в развитие заболева!

ния. Астма — это МФЗ со сложным патогенезом, по!

этому число генов!кандидатов заболевания доста!

точно велико [1]. Метод кандидатного картирования

позволяет работать только с уже известными генами.

В случае применения позиционного картирования

анализируется сцепление заболевания и любых мар!

керов с установленным хромосомным положением.

Это дает возможность картировать гены болезней,

для которых не известны не только гены!кандидаты,

но даже механизм развития. На сегодняшний день

с помощью позиционного картирования выявлены

8 хромосомных локусов БА: 5q31.1!33, 6p12!21.2,

11q12!13, 12q14!24.1, 13q12!22, 14q11!12, 16p12.1!11.2

и Xq28 / Yq12 [5, 8, 9]. С помощью "полногеномного"

поиска генов (расширенного позиционного картри!

рования) было показано, что количество, а также со!

относительная важность генов и эффектов окружаю!

щей среды или генов!модификаторов в развитии БА

варьируются в зависимости от этнического фона

(межпопуляционной вариабельности).

Известно, что в патогенезе аллергической БА

главную роль играет взаимодействие повышенного

уровня антиген!специфичного IgE с рецептором

FcεRI [5]. Полный рецептор FcεRI состоит из 4 субъ!

единиц, однако только ген, кодирующий β!субъеди!

ницу, был признан кандидатным по следующим 2 причи!

нам: 1) функция его белкового продукта заключается

в значительном (до 7 раз) усилении проведения сиг!

нала γ!цепями; 2) он локализован на хромосоме

11q13 вблизи маркера D11S97, проявившего тесное

генетическое сцепление с гипотетическим локусом

астмы / атопии, методом прямого секвенирования

в FcεRI!β был выявлен ряд замен (Glu237Gly,

Leu183Val, Leu181Ile), которые оказались ассоции!

рованы с атопией [5]. Механизм ассоциаций поли!

морфных вариантов гена FcεRI!β с астмой пока не

вполне ясен, но уже сейчас, видимо, можно конста!

тировать, что этот ген является важной частью на!

следственной составляющей предрасположенности

к атопической форме заболевания.

Была установлена существенная связь БА с поли!

морфизмом по транзиции C!703T в промоторной

области гена IL!5. Кроме того, обнаружено, что за!

мена Ile50Val в рецепторе к IL!4 ассоциирована

с атопией [5]. Интерлейкины (IL) играют существен!

ную роль в контроле всех стадий развития и поддержа!

ния аллергических реакций и воспаления, поэтому

анализ регуляции их активности имеет очень большое

значение для понимания молекулярных основ пато!

генеза БА. Как указывалось выше, было установлено

сцепление БА с локусом 5q31!33 [10]. Интересен тот

факт, что наиболее важные в развитии астмы гены IL

(IL!4, !5, !9, !13) расположены тандемно, в одном

кластере, на этой же хромосоме.

Известно, что β2!адренергический рецептор

(ADRB2) локализован на гладкомышечных клетках

бронхов, нейтрофилах, эозинофилах и макрофагах;

стимуляция этого рецептора β2!агонистами и цирку!

лирующими катехоламинами приводит к дилата!

ции дыхательных путей. ADRB2 играет важную роль

в сократимости дыхательных путей, поэтому мута!

ции кодирующего его гена могут вносить вклад

в развитие астмы [10]. Важным также является тот

факт, что ген ADRB2 расположен на хромосоме 5q31

вблизи кластера генов IL. Идентифицированы 9 по!

лиморфизмов в кодирующей части гена ADRB2, из

которых 4 приводят к аминокислотным заменам

в белковой последовательности [10]. Несомненно,

интересной для клиницистов является информация

о быстрой потере чувствительности к β2!агонистам

пациентов, гомозиготных по Gly16 аллелю гена

ADRB2 [5].

По данным некоторых авторов, число генов!кан!

дидатов атопической БА составляет около 2 тыс. [11],

в то время как изучено не более 50. Таким образом,

несмотря на явные успехи в этой области, до полно!

го понимания механизмов взаимодействия генети!

ческих и средовых факторов в детерминации астмы

все еще далеко.

Муковисцидоз

Одним из наиболее распространенных из моноген!

ных заболеваний является муковисцидоз (МВ), на!

следуемый по аутосомно!рецессивному типу. Нару!

шения в гене муковисцидозного трансмембранного

регулятора проводимости (МВТР) приводят к про!

дукции дефектного белка, функцией которого явля!

ется обеспечение транспорта ионов хлора через апи!

кальную часть мембраны эпителиальной клетки.

Анионы хлора задерживаются в клетке, усиливают

абсорбцию катионов натрия и воды, происходят де!

гидратация, и, как следствие, сгущение секретов,

продуцируемых экзокринными железами. Поража!

ются те органы, в эпителиальных клетках которых

может быть нарушена функция хлорных каналов.

Это — верхние и нижние дыхательные пути, потовы!
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водящие протоки, выводные протоки поджелудоч!

ной железы и слюнных желез, желчевыводящие пу!

ти, кишечник, семявыносящие протоки. Из!за бло!

кады хлорных каналов не происходит реабсорбция

ионов хлора и натрия в потовыводящих протоках,

что приводит к значительному повышению концен!

трации этих ионов в поте. Исследование концентра!

ции ионов хлора и натрия используется для диагнос!

тики МВ. Еще в старинных немецких сказаниях

отмечалось, что, если при поцелуе ребенка ощущает!

ся соленый привкус, ребенок обречен. Однако лишь

в 1938 г. патологоанатом D.Andersen впервые описала

кистозный фиброз (Cystic Fibrosis) [12], а в 1946 г.

Farber предложил для этого заболевания термин "му!

ковисцидоз". По оценке Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), в мире ежегодно рождается

45 000–50 000 больных MB, а число гетерозиготных

носителей гена насчитывает многие десятки млн [13].

Средняя продолжительность жизни больного с МВ

в России — 25 лет [13], в США — > 40 лет [14]. Часто!

та заболеваемости MB в разных популяциях сущест!

венно варьируется [15]. Муковисцидоз крайне редко

встречается среди коренного населения Азии и Аф!

рики (< 1 : 100 000), а в Центральной Европе рожда!

ется 1 больной ребенок на 2 000 родов [29]. Согласно

литературным данным, частота случаев МВ в России

варьируется среди новорожденных от 1 : 3860 до

1 : 12 300 [13]. Ген муковисцидоза (МВТР) был кар!

тирован в сентябре 1989 г. в области q32 хромосо!

мы 7. Ген МВТР состоит из 250 тыс. пар оснований,

его смысловая часть, кодирующая иРНК, представ!

лена 27 экзонами общей протяженностью 6129 пар

оснований [16]. Как правило, клинические проявле!

ния МВ развиваются только у гомозигот по аномаль!

ному гену МВТР, у его гетерозиготных носителей

обычно не выявляются симптомы МВ. К настояще!

му времени идентифицированы около 1 200 мутаций

в гене МВТР [17, 13]. Спектр и относительные часто!

ты MB мутаций существенно различаются в разных

популяциях. По данным Международного консор!

циума, в гене МВТР наиболее часто встречаются

около 10 мутаций [15]. Несколько мутаций с высо!

кой частотой выявляются только в определенных

популяциях: W1282X — у евреев!ашкенази, 2143delT

— в Германии, Y122X — в Исландии, T338I — в Сар!

динии, а 2183AA>G и R1162X — в Северо!Восточной

Италии [13, 18, 19]. В России наиболее часто встре!

чаются следующие МВ мутации: F508del (52 %),

CFTRdele2,3 (6,3 %), N1303K (2,4 %), 2184insA

(1,8 %). 2143delT (2,0 %), W1282X (2,7 %), G542X

(1,9 %), 3849+10kbC!T (1,5 %) [13]. Наиболее рас!

пространенная в Европе и России мутация, полу!

чившая название ΔF508 [10], обусловлена делецией

3 нуклеотидов в 10!м экзоне, приводящей к потере

остатка фенилаланина в 508!м положении молекулы

белка МВТР. Данная мутация превалирует у всех изу!

ченных групп белой расы (кроме евреев!ашкенази),

однако существенно варьируется по частоте в раз!

личных популяциях (в Дании и Великобритании —

80–85 %, на юге Европы — до 50 %, на Ближнем Вос!

токе — около 30 %). Существует мнение, что мутация

ΔF508 возникла однократно примерно 10 000 лет на!

зад [14] и со временем распространилась по Европе

и всему миру. Интересен тот факт, что, несмотря на

особенно тяжелые клинические проявления муко!

висцидоза при данной мутации у гомозигот, она так

стойко сохраняется в популяции. Предполагают, что

фактором отбора гетерозигот мутации ΔF508 могли

быть эпидемии холеры. Считается, что благодаря из!

менению электролитного баланса на поверхности

эпителиальных клеток (устойчивость к обезвожива!

нию) гетерозиготы по мутации ΔF508 имеют также

повышенную резистентность к туберкулезу, тифу,

гриппу, малярии, бубонной чуме и даже сифилису [14].

Согласно классическим представлениям медицин!

ской генетики, столь высокая частота МВ могла

быть следствием серии мутаций этого гена в доисто!

рическую эпоху (но уже после выделения рас) с по!

следующей селекцией и генетическим дрейфом этих

наследственных изменений в процессе миграции

населения и формирования этнических групп [17].

Надо подчеркнуть, что большое число мутаций,

воздействующих на количество и качество белка

МВТР в эпителиальных клетках, определяет разно!

образие клинических проявлений МВ (табл. 1).

В последние годы активно идет изучение взаимо!

связи "генотип / фенотип". Так, на сегодняшний

день не вызывает сомнений, что наиболее тяжелая

и ранняя манифестация наблюдается у больных го!

мозигот по ΔF508. В то же время больные, не имею!

щие этой мутации, отличаются наибольшим клини!

ческим полиморфизмом, т. е. наряду с тяжелыми

формами, ранними манифестацией и неблагоприят!

ным исходом наблюдаются относительно благопри!

ятные формы болезни, диагностируемые в старшем

детском и подростковом возрасте [13, 16]. При отно!

сительно благополучном течении болезни МВ может

длительно протекать бессимптомно, в некоторых

случаях диагноз ставится при обследовании по пово!

ду хронического синусита или мужского бесплодия.

При ранней манифестации МВ клинические

проявления болезни со стороны бронхолегочной

Таблица 1
Классификация мутаций МВТР по тяжести 

фенотипического проявления (Kerem, 1996) 

Мутации

"тяжелые" "мягкие" "варьирующие"

ΔF508 R117H G85E

G542Х 3849+10kbC→T R334W

G551D R 374P 5T

R553X T338I

W128 2Х G551S

N1303K

1677delTA

621+1G1A

171711G1A
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системы начинаются с младенчества в виде гипертро!

фии бронхиальных слизистых желез и гиперплазии

бокаловидных клеток, что влечет за собой обтурацию

периферических дыхательных путей. Вследствие де!

гидратации бронхиальный секрет становится очень

вязким и концентрированным, что тормозит движе!

ния ресничек мерцательного эпителия бронхов, при

этом компоненты секрета легко выпадают в осадок.

В результате нарушается механизм самоочищения

бронхов, что способствует росту патогенной флоры

и развитию хронического воспаления, бронхиолитов

и бронхоэктазов. Хроническая респираторная инфек!

ция играет определяющую роль в заболеваемости

и смертности, являясь причиной летального исхода

более чем у 90 % больных младенческого и детского

возраста [17]. В клинической картине у взрослых

больных MB доминирует следующая патология орга!

нов дыхания: хронический гнойный или гнойно!об!

структивный бронхит, бронхиоло! и бронхоэктазы,

буллезная эмфизема легких, диффузный пневмофиб!

роз, хроническое легочное сердце. На этом фоне

развивается тяжелая дыхательная недостаточность,

кроме того, могут присоединяться аллергический

бронхолегочный аспергиллез, эмпиема плевры.

До настоящего времени остаются неясными при!

чины выраженных различий в тяжести поражения

легких у дизиготных близнецов и у сибсов [18].

С этой целью проведено изучение роли ряда других

генетических факторов — предполагаемых модифика!

торов степени поражения легких при МВ. Так, было

показано, что мутации в гене глутатион!S!трансфе!

разы М1, которые ответственны за низкий уровень

фермента, обеспечивающего детоксикацию образу!

ющихся в результате оксидативного стресса гидропе!

роксидов, ассоциированы с тяжелым поражением

легких у больных МВ [17]. Более тяжелое поражение

легких описано также у больных МВ, имеющих ал!

лель (!308 A), ассоциированный с высокой экспрес!

сией ФНО!α. Тяжелые поражения легких описаны

у МВ больных, имеющих низкие уровни маннозо!

связывающего лектина 2 (MBL2) и протеина, участ!

вующего в опсонизации и фагоцитозе микроорга!

низмов. Таким образом, тяжесть поражения легких

может определяться также действием других генети!

ческих факторов, которые наследуются независимо

от МВТР!генотипа [18].

Представляется важным вопрос клинической ро!

ли (в патологии человека) гетерозиготного носитель!

ства МВ, в частности, при облигатном носительстве

гена (родителями больных МВ). Согласно законам

Менделя мутантный ген МВ фенотипически прояв!

ляться не может, и его гетерозиготные носители

должны быть здоровы. Однако ряд авторов считают,

что патология дыхательной и пищеварительной сис!

тем у облигатных гетерозигот — это "мягкие" формы

MB, а разнообразие клинической картины объясня!

ют различной экспрессией мутантного гена. Сущест!

вует и другая точка зрения, согласно которой носите!

ли редких аутосомно!рецессивных мутаций могут

быть предрасположены к проявлениям родственных

мультифакторных заболеваний [5]. Возникает зако!

номерный вопрос: что представляет собой данная па!

тология — самостоятельные нозологические формы

или "мягкие" проявления MB с нормальными хлори!

дами потовой жидкости?

Дефицит α1#антитрипсина

Дефицит α1!антитрипсина (α1!АТ) — первичная или

семейная эмфизема легких — представляет собой

наследственное заболевание с рецессивным, а в ряде

случаев кодоминантным типом наследования.

Дефицит α1!АТ обусловлен мутацией гена Pi (pro�
teinase inhibitor). Ген Pi локализуется на 14!й хромо!

соме (14q31!32) [20, 21], и к настоящему времени

известно > 100 его мутаций [22]. Аллели гена Pi при!

нято подразделять на 4 группы: нормальные — обес!

печивающие физиологический уровень α1!АТ в сы!

воротке крови; дефицитные — ответственные за

снижение концентрации до 65 % от нормальной; ну!

левые — у больных с этими вариантами ингибитор

в сыворотке не определяется, и, наконец, аллели,

обусловливающие синтез α1!АТ с измененными

свойствами [23]. Номенклатура Pi!аллелей основана

на электрофоретической подвижности продуктов

этих аллелей. Варианты α1!АТ, двигающиеся к аноду,

названы первыми буквами латинского алфавита, в то

время как медленно двигающиеся в геле и детекти!

рующиеся у катода обозначаются последними буква!

ми латинского алфавита. Нормальный аллель гена

α1!АТ обозначается буквой М, а нормальный фено!

тип — ММ или PiMM. Основную долю в популяции

(> 95 %) cоcтавляют 3 подтипа нормального аллеля:

М!М1, !М2, !М3 [24]. Среди дефицитных аллелей

наиболее часто встречаются Z! и S!аллели, которые

обусловливают снижение концентрации α1!АТ в сы!

воротке крови. Концентрация α1!АТ в плазме со!

ставляет (% от нормы): при фенотипе PiSM — 70;

PiSS — 60; PiSZ — 30; PiZZ — 10 [25]. Предполагает!

ся, что PiZ!аллель появился около 6 000 лет назад на

Севере Европы вследствие замены Glu342Lys. Суще!

ствует определенная этническая специфичность

распределения аллелей, так, Z!аллель встречается

у европеоидов и практически отсутствует у негров

и монголоидов. В европеоидных популяциях также

чаще встречается PiS!аллель с заменой Glu264Val.

В среднем каждый 10!й житель Европы является гете!

розиготным по PiS или PiZ аллелю. Нулевыми (null)

принято называть аллели, продукты которых невоз!

можно детектировать в сыворотке крови. Сформиро!

вавшиеся в результате различных нарушений в гене Pi

нулевые аллели ассоциированы с резким снижением

концентрации α1!АТ у гетерозигот и практически

полным отсутствием α1!АТ у гомозигот [23].

Основной функцией α1!антитрипсин!гликопроте!

ина, синтезирующегося преимущественно в печени,

является инактивация широкого спектра протеаз:

трипсина, химотрипсина, тканевого калликреина,

фактора Хагемана, плазминогена [26], а также элас!
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Лекции

тазы нейтрофилов. В норме концентрация α1!АТ в

плазме в крови составляет 2,0–4,0 г / л [26, 27]. При

активном воспалительном процессе содержание

α1!АТ может увеличиваться в несколько раз, что поз!

воляет использовать его определение в качестве мар!

кера острофазного воспаления.

Причиной развития эмфиземы легких при дефи!

ците α1!АТ, по мнению большинства исследователей,

является дисбаланс в системе протеолиз!антипроте!

олиз [26, 27]. Альвеолярные макрофаги и мигриро!

вавшие в альвеолярное пространство нейтрофилы

при воздействии инородных компонентов (поллю!

тантов, бактерий) реагируют выбросом большого

количества биологически активных веществ, в т. ч.

эластазы нейтрофилов. При нормальном содержа!

нии α1!АТ в сыворотке крови (при фенотипе PiMM)

избыток эластазы инактивируется адекватным уве!

личением продукции α1!АТ, в то время как при дефи!

ците α1!АТ этого не происходит и избыток эластазы

приводит к необратимой деструкции эластических

волокон легочной ткани. Со временем легкие теряют

свою эластичность, развиваются обструктивные яв!

ления, формируется эмфизема, как правило, пана!

цинарная.

Впервые дефицит α1!АТ был описан в 1963–1965 гг.

Eriksson и Lourell [26]. Первое описание больного с

дефицитом α1!АТ в нашей стране было сделано нами

в 1974 г. [28]. Клиническая манифестация легочных

проявлений дефицита α1!АТ, как правило, наступает

в возрасте от 20 до 40 лет, причем у курильщиков до!

стоверно раньше. По нашим данным [совместно

с М.Г.Гамбарян, 2005], у курящих установлена досто!

верная обратная зависимость показателей ФВД от

уровня α1!АТ в крови. При недостаточности α1!АТ

эмфизема может возникать как первично, так и на

фоне хронического бронхита или другого хроничес!

кого неспецифического заболевания легких [23].

Для таких больных типичны одышка (68–97 %), ка!

шель (37 %), отхождение мокроты (38 %), хрипы

в грудной клетке без признаков простуды (44 %) [26].

Около 20 % гомозигот по PiZ имеют симптомы БА,

что является одной из причин более быстрого разви!

тия эмфиземы. Также у больных с дефицитом α1!АТ

чаще диагностируются бронхоэктазы [26].

Развитие эмфиземы у лиц с фенотипом PiSZ, как

правило, наблюдается в более позднем возрасте, чем

у больных с PiZZ и PiZNull [29]. Под нашим наблю!

дением находился больной Ш.С. 44 лет с первичной

эмфиземой легких с фенотипом PiSZ, у которого

клинические проявления со стороны респираторно!

го тракта, несмотря на длительный анамнез курения

и работу в условиях повышенной запыленности

(контакта с мучной пылью), начались лишь в возра!

сте 40 лет. Однако в дальнейшем у него развилась

быстро прогрессирующая резистентная к терапии

легочная и сердечная недостаточность, приведшая

к смерти пациента (рисунок).

В настоящее время обнаружен ряд аллелей, кото!

рые продуцируют нормальное количество α1!АТ, но

свойства и функции продуктов этих аллелей отлича!

ются от "неизмененного" α1!АТ. Так, например, му!

тация в гене Рi Pittsburg [ATG]358Arg[AGG] приво!

дит к тому, что продукт данного гена приобретает

свойства антитромбина, сохраняя при этом и свои

антиэластазные свойства [26]. α1!АТ и антитромбин

III относятся к семейству серпинов, имеют схожую

структуру, ингибируют протеолитические энзимы.

При воспалительном процессе концентрация α1!АТ

растет, в то время как концентрация антитромбина

остается неизменной. У пациентов имеющих мута!

цию Pittsburg в ответ на травму или инфекцию также

наблюдается стремительный рост α1!АТ (продукта

этого дефектного гена), который, как уже отмеча!

лось, обладает антитромбиновыми свойствами [26].

Клинически данное нарушение проявляется геммо!

рагическим синдромом, утяжеленными проявления!

ми геморрагического шока, повышенным риском

смерти при нетяжелых травмах, в то время как повы!

шенный риск развития эмфиземы отсутствует. Кли!

ническая сложность ситуации заключается в том,

что в таких случаях невозможно установить причину

нарушения гемостаза и пациентам обычно ставится

диагноз геморрагического синдрома неясного генеза.

Другая мутация гена Pi (Kalsheker–Poller) затра!

гивает область, в которой находится т. н. энхансер

гена Pi, реагирующий увеличением продукции

α1!АТ на повышение концентрации в крови IL!6.

В обычных условиях у индивидов с этой мутацией

в крови определяется нормальная концентрация

α1!АТ, однако при воспалительном процессе, несмо!

тря на повышение уровня IL!6 (а также и эластазы

нейтрофилов!), содержание α1!АТ не изменяется

(отсутствует IL!6!индуцируемый рост α1!АТ). Ба!

ланс в системе протеолиз!антипротеолиз нарушает!

ся в данном случае вследствие относительной недо!

статочности α1!АТ. Важно отметить, что подобные

случаи первичной эмфиземы легких остаются неди!

агностированными даже при определении уровня

α1!АТ в крови и при исследовании его функцио!

нальной активности.

Рис. Гистологическая картина легких больного Ш.С. с PiSZ фено!

типом: выраженное истончение и разрыв альвеолярных перегоро!

док. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 90 × 7
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Клинические проявления у гомозигот дефицитом

α1!АТ чаще развиваются у подростков и взрослых.

Однако есть семьи, где дефект обнаруживает себя

в первые годы жизни в виде легочной или сочетан!

ной легочно!печеночной патологии [30]. Со сторо!

ны печени клиническая картина дефицита α1!АТ мо!

жет проявляться как в младенчестве в виде затяжной

гипербилирубинемии, так и у взрослых увеличением

риска развития цирроза печени. Установлено, что

основной причиной поражения печени при данной

патологии являются агрегация плохо растворимого

PiZ белка и отложение его в виде глыбок в эндоплаз!

матическом ретикулуме гепатоцитов [25].

Согласно литературным данным, больные с де!

фицитом α1!АТ склонны к инфицированию вирусом

гепатита С и В и имеют повышенный риск развития

гепатокарциномы [26].

Лечение α1!АТ недостаточности включает в себя

как собственно заместительную терапию экзоген!

ным α1!АТ, так и целый комплекс профилактических

и общеукрепляющих мероприятий. Также применя!

ются хирургические методы лечения, такие как

трансплантация легкого и редукция объема легоч!

ной ткани. Больным с дефицитом α1!АТ противопо!

казаны курение (в т. ч. и пассивное), проживание

в районах с загрязненным воздухом, воздействие

поллютантов (диоксидов серы и азота), профессио!

нальные вредности (кадмий, кремний) и необходи!

мо полноценное питание, адекватные физические

нагрузки, своевременное лечение и профилактика

заболеваний верхних и нижних дыхательных путей,

проведение профилактических вакцинаций [28].

К сожалению, на сегодняшний день в нашей

стране существуют проблемы со своевременной диа!

гностикой данной патологии. Как правило, диагнос!

тируются лишь случаи с яркими клиническими про!

явлениями. Несмотря на давно подтвержденную

генетическую основу данного заболевания, не про!

водятся ни генотипирование родственников боль!

ных с недостаточностью α1!АТ, ни скрининговые ис!

следования, направленные на выявление данного

генетического дефекта, и больные не получают не!

обходимую медицинскую помощь и информацион!

ную поддержку.

Первичная цилиарная дискинезия 

Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) представ!

ляет собой наследственную гетерогенную патологию

с аутосомно!рецессивным типом наследования. Ее

распространенность составляет 1 : 20 000–30 000 [20,

31]. В основе ПЦД лежит генетически детерминиро!

ванное изменение ультраструктуры мерцательного

реснитчатого эпителия, которое и обусловливает

нарушение его цилиарной функции. "Синдром не!

подвижных ресничек" — так первоначально было

названо это заболевание. Однако дальнейшие иссле!

дования показали, что при наличии ультраструктур!

ных дефектов далеко не всегда наблюдается полная

утрата подвижности ресничек, а лишь нарушается

активность биения, оно становится замедленным,

хаотичным. В связи с этим, первоначальное опреде!

ление было заменено термином "первичная цилиар!

ная дискинезия". Известно, что цилиарный эпите!

лий выстилает среднее и внутреннее ухо, эпендиму

желудочков, фаллопиевы трубы [32]. Жгутики спер!

матозоидов также имеют аналогичное строение,

вследствие чего у большинства мужчин, страдающих

ПЦД, наблюдается бесплодие. Не исключен также

риск бесплодия и внематочных беременностей у боль!

ных женщин. ПЦД иногда сочетается с врожденны!

ми пороками сердца, легких, почек, агенезией лоб!

ных пазух и врожденной тугоухостью [31]. Отиты

и синуситы длительного течения, тяжело поддаю!

щиеся терапии, также специфичны для больных

ПЦД. Однако более всего страдает респираторная

система. Изменение структуры и нарушение функ!

ции ресничек приводят к нарушению мукоцилиар!

ного транспорта и застою бронхиального содер!

жимого, что создает предпосылки для наслоения

инфекции и формирования хронического бронхо!

легочного процесса [33]. У больных развиваются

рецидивирующие и хронические бронхолегочные

заболевания — бронхиты, затяжные пневмонии.

Классический вариант — наличие бронхоэктазов, хо!

тя иногда у этих больных диагностируется деформи!

рующий или хронический без деформации бронхов

бронхит [33]. Помимо этого, считается, что нормаль!

ная колебательная функция ресничек ответственна

за ротацию внутренних органов во внутриутробном

периоде [32]. Нарушение этой функции и является

причиной обратного расположения внутренних

органов. Триада, включающая в себя бронхоэктазы,

синуситы и situs viscerus inverus получила название

синдрома Картагенера (синдрома Зиверта–Картаге!

нера). В 1902 г. в журнале "Русский врач" А.Зиверт
впервые описал сочетание бронхоэктазов с обрат!

ным расположением внутренних органов и сину!

ситом [34]. В 1933 г. М.Картагенер детально описал

данную патологию и ее семейные формы [21].

И лишь в 70!х гг. прошлого столетия R.Eliasson (1977)

и B.Afzelius (1978) выявили у этих больных дефект

строения аксонем ресничек мерцательного эпителия

слизистой оболочки респираторного тракта [31].

К настоящему времени описаны свыше 20 раз!

личных генетически детерминированных нарушений

ультраструктуры ресничек мерцательного эпителия,

присущих ПЦД [32]. Применяя метод кандидатного

картрирования, 3p, 4q, 5p, 7p, 8q, 10p, 11q, 13q, 15q,

16p, 17q и 19q хромосомы были обозначены как ге!

номные регионы, которые могут быть ассоциирова!

ны с ПЦД [32, 33]. Облигатными признаками пато!

логии считается отсутствие или недоразвитие

динеиновых ручек, отсутствие радиальных спиц, не!

ксиновых связок, нарушение числа дублетов и синг!

летов. Динеиновые ручки являются носителями

АТФ!активности, превращающей химическую энер!

гию АТФ в механическую энергию движения рес!

ничек. Утрата динеиновых ручек (а это происходит
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в 70–80 % случаев ПЦД [35]) определяет неподвиж!

ность ресничек. В последние годы динеиновые де!

фекты связывают с мутацией в области короткого

плеча 9!й хромосомы (9р21!р13), а причину "дефици!

та" динеиновых ручек с 8q и 16pter [32]. Анализ семей

с наследственной декстрапозицией указывает на

связь с 8q и 19q хромосомами [32].

При своевременном выявлении и адекватном

лечении ПЦД имеет относительно благоприятный

прогноз в отношении нарушения легочной функ!

ции [33].

Первичные иммунодефициты

Известно, что бронхолегочные поражения являются

неотъемлемой составляющей симптомокомплекса

большинства первичных иммунодефицитов (ПИД).

В основе их лежит генетически обусловленная не!

способность организма реализовать какие!либо зве!

нья иммунного ответа. Бронхолегочные поражения,

как правило, являются основными клиническими

проявлениями и часто определяют прогноз при

ПИД. В большинстве своем бронхолегочные по!

ражения при ПИД возникают в раннем возрасте

и характеризуются тяжестью течения, склонностью

к рецидивированию и быстрому формированию

хронического процесса. Типичными являются пнев!

мония с обширным поражением обоих легких, на!

личием гнойного эндобронхита и бронхоэктазов.

Поражения легких при ПИД часто сочетаются с оча!

гами хронической гнойной инфекции (отитами, си!

нуситами, фурункулезом и др.), полиартритом, дис!

пептическими расстройствами, неврологическими

нарушениями и другими синдромами, а также поро!

ками различных органов и систем. В настоящее вре!

мя насчитывается > 70 форм ПИД [36].

Около 50 % всех случаев ПИД представлены де!

фицитом иммуноглобулинов, среди которых агам!

маглобулинемия Брутона, врожденная гипогамма!

глобулинемия с нормальными или повышенными

(> 3 г / л) уровнями концентраций IgM, общая ва!

риабельная иммунологическая недостаточность,

недостаточность специфических антител, отдельных

подклассов (субклассов IgG), селективная недоста!

точность (IgA); 30 % приходится на дефекты клеточ!

ного иммунитета — синдром Вискотта–Олдрича,

тяжелая комбинированная иммунологическая недо!

статочность, атаксия!телеангиэктазия (синдром

Луи–Бар); 18 % — на наследственные нарушения

фагоцитоза — синдром гипериммуноглобулине!

мии Е (синдромы Джоба–Бакли и Чедиака–Хигаси,

хронические кожно!слизистый кандидоз и грануле!

матозная болезнь); 2 % — на нарушения в системе

комплемента [37].

Наследственный спонтанный пневмоторакс 

Наследственный спонтанный пневмоторакс (СП) —

это синдром, возникающий при ряде наследствен!

ных болезней, для которых характерно развитие пер!

вичной эмфиземы легких (наследственный дефицит

α1!АТ, прогерия, синдромы Марфана, Черногубова!

Элерса–Данлоса и др.). Причинами СП являются

истончение стенок и разрыв субплеврально располо!

женных эмфизематозных булл. 

Синдром Марфана — это наследственное систем!

ное заболевание структурных белков соединитель!

ной ткани, наследуемое по аутосомно!доминантно!

му типу и характеризующееся полиморфизмом

проявлений. Изменения легких отмечаются в 10–20 %

случаев. Наиболее типичны медленно прогрессиру!

ющая эмфизема, рецидивирующий СП, могут выяв!

ляться кистозная гипоплазия легких и склонность

к деструктивным пневмониям. Синдром Черногубо!

ва–Элерса–Данлоса представляет собой наслед!

ственное заболевание, характеризующееся молеку!

лярным дефектом коллагена. Тип наследования

аутосомно!доминантный, хотя возможно существо!

вание и аутосомно!рецессивной формы. Генный де!

фект, по!видимому, связан с Х!хромосомой. Все ва!

рианты заболевания характеризуются истончением,

дряблостью и повышенной ранимостью кожи, со!

единительнотканных структур, повышенной рани!

мостью сосудов (склонность к петехиям, кровопод!

текам и т. д.). В легких рано формируется эмфизема,

нередко отмечается рецидивирующий СП. Часто

возникают пневмониты с наклонностью к деструк!

ции легочной ткани, формирование кист, абсцессов,

бронхоэктазий [38].

Несомненно, наследственную природу имеет и ряд

других, значительно реже встречающихся, заболева!

ний легких с недостаточно изученным характером

генетических нарушений и патогенезом — наследст!

венный идиопатический фиброз легких, первичная

легочная гипертензия, идиопатический гемосидероз

легких.
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Молекулярные механизмы нарушения газообменной
функции легких на Крайнем Севере
Российский государственный медицинский университет, Москва

B.T.Velichkovsky

Molecular mechanisms of gas exchange disorders in the lung 
at the Extreme North

Большая продолжительность холодного периода года

представляет собой характерную особенность клима!

та значительной части территории нашей страны. На

Кольском полуострове время напряженной холодо!

вой терморегуляции составляет в среднем 152 дня,

в центральных районах Западной и Восточной Сиби!

ри — 210–270 дней, на арктическом побережье Край!

него Севера — 345 дней [1]. При длительном пребы!

вании на Севере у человека развивается комплекс

характерных адаптационных изменений органов ды!

хания. Клинически они проявляются в виде одышки

и повышенной утомляемости при выполнении по!

вседневной работы. Указанное состояние получило

название "полярной одышки" [2]. Морфологические

и функциональные изменения органов дыхания за!

ключаются, прежде всего, в увеличении площади аль!

веолярной поверхности легких в среднем на 24 %

и объема легочных капилляров — на 39 % [3, 4]. Ха!

рактерной особенностью процесса адаптации к экс!

тремальным условиям Крайнего Севера является по!

вышение систолического давления в легочной

артерии выше 30 мм рт. ст., которое выявляется у

большинства обследованных здоровых жителей За!

полярья [3]. Этому специфичному для высоких ши!

рот комплексу изменений были даны различные на!

именования: "синдром полярного напряжения" [5],

"магаданская пневмопатия" [4], "циркумполярный

гипоксический синдром" [6], "экзогенная гипоксия

Севера" [7]. Были высказаны предположения, что

в его развитии, наряду с холодом, играют роль и дру!

гие факторы природной среды Крайнего Севера. Од!

нако длительное время их не удавалось определить.

Или подозрительный фактор был недостаточно по!

стоянен и характерен для высоких широт (низкое

парциальное давление кислорода в атмосфере, силь!

ные ветры), или он не мог быть причиной изменений

организма, специфичных для жителей Крайнего Се!

вера (колебания активности геомагнитного поля

Земли). Только в конце 80!х гг. был выявлен фактор

природной среды, в такой же мере характерный для

высоких широт, как и холод. Это — низкое абсолют!

ное содержание водяных паров в атмосфере [8, 9].

Среднегодовое абсолютное содержание влаги в атмо!

сферном воздухе приполярных областей ниже, чем

в воздухе пустынь, т. к. при сильном морозе влага

вымерзает. В районах холодного климата низкая

абсолютная влажность характерна не только для

открытого пространства, но и для жилых, служебных

и производственных помещений, т. е. сухость воздуха

является постоянным фактором среды обитания [10].

Каким образом холодный сухой воздух ухудшает ус!

ловия газообмена в легких, до последнего времени

остается не выясненным. 

Изменение функции внешнего дыхания (ФВД)

характерно как для коренного населения Севера, так

и для переселенцев. Об этом, в частности, свидетель!

ствуют данные Г.Е.Мироновой и соавт. [1]. Авторы

обследовали проживающих в Республике Саха (Яку!

тии) практически здоровых лиц двух основных этни!

ческих групп — якутов и русских (табл. 1). Группы

были сопоставимы по полу (мужчин — 72–74 %,

женщин — 28–26 %), возрасту (20–59 лет) и числу

курящих (по 48 человек). 

Минутный объем дыхания (МОД) у мужчин и

женщин в условиях основного обмена был повышен

и составлял в среднем 144,6 ± 5,0 % и 142,8 ± 4,8 %

соответственно, что указывает на наличие гипервен!

тиляции и заставляет искать причины ее развития.

Жизненная емкость легких (ЖЕЛ) при сопоставле!

нии с должными величинами для населения средней

полосы России имела тенденцию к более высоким

показателям, близким к верхним границам нормы.

Так, при нормативах ЖЕЛ для средней полосы Рос!

сии — 84,1 ± 2,4 % (Н), у коренного населения Се!

вера этот показатель соответствовал 90,8 ± 1,6 %,

а у русских, проживающих в Якутии, — 96,3 ± 1,4 %.

Соотношение составляющих ЖЕЛ было обычным.

Показатели максимальной вентиляции легких,

пневмотахометрии и резерва дыхания соответство!

вали верхним границам европейской нормы или не!

сколько превышали ее. Индекс Тиффно у мужчин

и женщин в среднем соответствовал 81,8 ± 1,9 %

и 80,8 ± 0,5 %, свидетельствуя об отсутствии нару!

шения бронхиальной проходимости или изменений

эластичности легочной ткани. В старших возраст!

ных группах, как у мужчин, так и у женщин отмеча!

лась тенденция к снижению этого показателя. Так,

у мужчин в возрастной группе 40–49 лет индекс
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Тиффно соответствовал 77,4 ± 1,7 %, у женщин

в возрасте 50–59 лет — 76,0 ± 4,1 %, что, вероятно,

связано с изменением эластичности соединитель!

нотканных структур легкого в пределах возрастных

физиологических колебаний. Для оценки эффектив!

ности легочной вентиляции определялся коэффици!

ент использования кислорода (КИО2), отражающий

количество миллилитров кислорода, потребляемого

организмом из каждого литра воздуха, поступаю!

щего в легкие. Как у якутов, так и у русских, прожи!

вающих на Севере, он оказался < 35, что свидетель!

ствует о низкой эффективности газообмена.

Таким образом, у практически здоровых лиц бы!

ли выявлены развитие гипервентиляции и низкий

коэффициент использования кислорода при отсут!

ствие статистически достоверных различий сравни!

ваемых показателей ФВД в двух сопоставимых по

возрасту и полуэтнических группах населения Рес!

публики Саха (Якутия).

Типичную гипервентиляцию с гипокапнией

(парциальным давлением кислорода в альвеолах

110 мм рт. ст. и понижением парциального давления

диоксида углерода до 30–34 мм рт. ст.) и снижением

коэффициента использования кислорода (до 30,7 ±

1,1 мл / л в условиях основного обмена и до 26,8 ±

1,9 мл / л при работе на наружном воздухе) наблюдал

И.И.Диденко на Таймыре [9]. Снижение значения

КИО2 у жителей Севера отмечено и другими иссле!

дователями [7, 13].

А.П.Авцин и соавт. [3] установили, что адаптация

к экстремальным климатическим условиям Севера

проходит несколько этапов. В период начальной

адаптации к холоду происходит наращивание функ!

циональных резервов за счет дополнительного рас!

крытия альвеол в верхних и средних зонах легких.

При длительном проживании на Севере, более

10–15 лет, увеличение площади газообмена и расши!

рение "рабочей зоны" диффузии осуществляются

уже, главным образом, за счет морфологических из!

менений: увеличения размеров альвеол, а также ко!

личества, диаметра и объема капилляров, к тому же

выбухающих в просвет альвеол. У этой группы насе!

ления давление крови в малом кругу значительно

превышает нормальную величину, частота легочной

гипертензии достигает 80 %. Вместе с тем, возмож!

ность дальнейшего повышения морфофункцио!

нальных адаптационных резервов у них оказывается

уже достаточно исчерпанной. Поэтому большие

физические перегрузки, чрезмерное курение, про!

студа вызывают нарастание гипоксемии и развитие

деструктивных изменений легочной ткани. Это,

в свою очередь, обусловливает частое возникнове!

ние и тяжелое течение острых и хронических пато!

логических процессов в органах дыхания.

В физиологических условиях защита органов ды!

хания от неблагоприятных воздействий осуществля!

ется несколькими взаимосвязанными системами

и механизмами. На Крайнем Севере особое напря!

жение испытывает система кондиционирования

вдыхаемого воздуха. В кондиционировании темпе!

ратуры и влажности вдыхаемого холодного воздуха

важная роль принадлежит верхним дыхательным

путям. При носовом дыхании температура воздуха,

поступающего в трахею, лишь на 1–2 °С ниже темпе!

ратуры тела, и не зависит от температуры атмосфер!

ного воздуха. Процесс согревания регулируется

рефлекторно. Чувствительные окончания тройнич!

ного нерва раздражаются струей холодного воздуха.

Импульс через продолговатый мозг переключается

на парасимпатические центры и достигает носовых

раковин. Кавернозные ткани носовых раковин рас!

ширяются и переполняются кровью. Через сузив!

шийся просвет носовых проходов воздух движется

тонкой струей, омывая теплую поверхность слизис!

той оболочки. Благодаря этому согревание вдыхае!

мого воздуха осуществляется весьма интенсивно.

Для сокращения потерь тепла в верхних дыхатель!

ных путях на холоде изменяется характер дыхания:

возникает частое поверхностное дыхание, иногда

с явлениями ларингоспазма.

Увлажнение вдыхаемого воздуха также в основ!

ном происходит в полости носа за счет насыще!

ния его влагой, покрывающей слизистую оболочку.

Достаточная влажность воздуха необходима для оп!

тимального функционирования мерцательного эпи!

телия трахеи и бронхов, а также дыхательной поверх!

ности альвеол. Дегидратация слизистого слоя,

покрывающего реснички, увеличивает вязкость сек!

рета, что снижает активность мерцательного эпите!

лия. В средней полосе России для увлажнения вдыха!

емого воздуха за сутки со слизистой оболочки носа

здорового человека испаряется порядка 500 мг воды.

На Севере в условиях чрезмерно низкого содержания

влаги в воздухе происходит повышение влагопотерь

с поверхности как верхних дыхательных путей, так

и легких. Суточные потери воды с выдыхаемым воз!

духом достигают 1 500 мл. Теплопотери испарением

с поверхности легких составляют 42 % всех теплопо!

терь организма за счет испарения, вместо типичных

для средней полосы 30 % [7].

В нагревании и увлажнении вдыхаемого воздуха

принимает участие и ротовая полость. Однако в отсут!

Таблица 1
Показатели ФВД у практически здоровых людей

различных этнических групп, проживающих 
в Республике Саха (Якутия)

Показатели ФВД Якуты (n = 197) Русские (n = 242)

МОД, % 144,6 ± 5,0 142,8 ± 4,8

ЖЕЛ, % 90,8 ± 1,6 96,3 ± 1,4

Индекс Тиффно, % 81,8 ± 1,9 80,8 ± 0,5

Минутная вентиляция 103,9 ± 3,2 127,6 ± 1,7

легких, %

Резерв дыхания, % 91,6 ± 0,6 87,6 ± 1,0

Пневмотахометрия, л / с

Вдох 4,31 ± 0,10 3,38 ± 0,04

Выдох 4,31 ± 0,12 4,52 ± 0,06

КИО2, мл / л 29,5 ± 1,3 28,9 ± 1,2
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Лекции

ствие носового дыхания ротовая полость не может

обеспечить его полноценное кондиционирование.

В связи с повышением потерь влаги через легкие

и кожу у полярников происходит сокращение диуре!

за в среднем до 600 мл / сут., тогда как у жителей

умеренной климатической зоны объем диуреза ко!

леблется от 1 200 до 1 600 мл. Одновременно наблю!

дается увеличение водопотребления, получившее

название "жажда Севера" [10]. Количество жидкос!

ти, потребляемой участниками высокоширотных

экспедиций, повышается до 2 500 мл в сутки, что

примерно в 1,5 раза больше, чем средний уровень

водопотребления у населения, проживающего в зоне

умеренного климата — 1 800 мл / сут. [13].

Для понимания механизма адаптационных изме!

нений в легких важны результаты исследований,

проведенных И.И.Деденко и Б.В.Устюшиным в ФНЦ

"Институт гигиены им. Ф.Ф.Эрисмана" [14]. Они

показали, в частности, что 8!часовое пребывание

здоровых добровольцев в комфортных температур!

ных условиях (+20 °С), но при сниженной абсолют!

ной влажности воздуха до значений, характерных

для регионов Крайнего Севера (2 г / м3), вызывает

увеличение кровенаполнения легких и повышение

сосудистого тонуса. В условиях проводимого экспе!

римента выявленные изменения могли быть обус!

ловлены только потерями влаги в альвеолах. Они,

по!видимому, преследуют цель ограничить потерю

влаги для сохранения нормальной текучести крови

в легочных капиллярах. Результаты исследований

позволили авторам определить физиологически оп!

тимальную и допустимую величину абсолютной

влажности вдыхаемого воздуха: 9,6 г / м3 и 5,7 г / м3

соответственно.

Основная причина снижения содержания кисло!

рода в артериальной крови — гипоксемии — в усло!

виях Севера заключается в нарушении диффузии

газов (О2 и СО2) через альвеолярно!капиллярную

мембрану легких. На снижение гипоксемии направ!

лены, в конечном счете, все компенсаторные ме!

ханизмы системы дыхания. Согласно закону Фика,

диффузионная способность легких прямо пропорци!

ональна градиенту концентрации газов (О2 и СО2),

площади аэрогематического барьера, коэффициенту

растворимости газов в водной фазе альвеолярно!ка!

пиллярной мембраны и обратно пропорциональна

толщине аэрогематического барьера [15]. Ни кон!

центрация газов, ни растворимость их не нарушают!

ся в условиях Севера, а площадь аэрогематического

барьера даже возрастает. Следовательно, причину

надо искать в увеличении толщины или, в общем ви!

де, ухудшении проницаемости аэрогематического

барьера. Подобные изменения аэрогематического

барьера может вызвать интерстициальный отек, при

котором практически не нарушается структура аль!

веолярно!капиллярной мембраны: вода, фильтрую!

щаяся в интерстиций легких, бедна протеинами,

а функциональная способность в наибольшей мере

понижена в нижних и базальных отделах легких

в связи с влиянием силы тяжести. В норме легочная

ткань содержит мало воды. Это обусловлено дрени!

рующей функцией лимфатической системы легких

и постоянством соотношения онкотического давле!

ния крови и проницаемости легочных капилляров.

Классическими причинами развития интерсти!

циального отека служат нарушения функции сердца,

заболевания почек, гипопротеинемия, вызванная

циррозом печени. Но ни в одном из этих случаев не

наблюдается таких большой влагопотерь с выдыхае!

мым воздухом, как на Севере. Поэтому и при анализе

причин развития интерстициального отека в легких

необходимо определить молекулярный механизм,

специфичный для высоких широт.

Движение воды и растворенного в ней кислорода

и диоксида углерода через клеточные мембраны осу!

ществляется путем диффузии в направлении мень!

шей концентрации. Возможности регулирования

этого, по своей сути, физического процесса у орга!

низма крайне ограничены. Вместе с тем, направле!

ние этих диффузионных потоков в альвеолярной об!

ласти легких в условиях высоких широт прямо

противоположное. Вода из легочных капилляров

просачивается на поверхность слизистой оболочки

альвеол, а растворенный в ней кислород с поверхно!

сти альвеол перемещается в легочные капилляры.

Указанная встречная диффузия, в конечном счете,

снижает скорость перемещения кислорода. Тем са!

мым понижается диффузионная способность альве!

олярной поверхности по отношению к кислороду

и уменьшается коэффициент использования кисло!

рода (КИО2). Наоборот, однонаправленная диффу!

зия воды и диоксида углерода, усиливает гипокап!

нию. В разнонаправленной диффузии воды и газов

в альвеолярноклеточной мембране, по нашему мне!

нию, и заключается скрытая молекулярная перво!

причина характерного для Крайнего Севера ухудше!

ния газообменной функции легких, возникновения

интерстициального отека в нижних и базальных зо!

нах легких, развития гипоксемии и гипокапнии.

Следует отметить, что принципиально аналогич!

ные адаптационные изменения в альвеолах развива!

ются не только в условиях высоких широт. Они по!

стоянно наблюдаются после резекции доли легкого

при развитии компенсаторных процессов улучше!

ния газообмена в оставшейся легочной ткани [16].

На Севере, по!видимому, возможен и дополни!

тельный механизм затруднения газообмена, связан!

ный с нарушением теплового гомеостаза в глубоких

отделах легких. Испарение влаги с поверхности аль!

веол вызывает дополнительные потери тепла. На ис!

парение 1 мл воды, как известно, требуется 2,4 кДж.

Усиленного кровенаполнения существующей ка!

пиллярной сети альвеол может быть недостаточно

для поддержания необходимого уровня как газооб!

мена, так температурного гомеостаза. Обе указанные

причины обусловливают развитие однонаправлен!

ных адаптационных морфологических изменений

в легких, заключающихся в образовании в альвео!
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лярных стенках новых капилляров, увеличении их

диаметра и общей объемной плотности на единицу

площади альвеолярных перегородок.

В физиологии и клинике исследуется дыхание

при повышенном и пониженном атмосферном дав!

лений. Для нашей страны не менее актуальным яв!

ляется изучение дыхания при нормальном атмо!

сферном давлении, но пониженной абсолютной

влажности воздуха. Необходима оценка изменений

функции внешнего дыхания у больных и здоровых

лиц, проживающих на Крайнем Севере с учетом как

уровня гипоксемии, так и гипокапнии, снижающей

чувствительность дыхательного центра. Постоян!

ный интерстициальный отек со временем приводит

к развитию фиброзных изменений и понижению

функции в нижних и базальных отделах легких. Ли!

ца с подобными изменениями органов дыхания

должны подлежать переводу с работы на наружном

воздухе. Длительная гипоксемия, усиливающаяся

в холодное время года, повышает свободноради!

кальные процессы и снижает содержание антиокси!

дантов в организме, в частности, витаминов C и E,

не столько вследствие дефицита их в пище, сколько

благодаря повышенной утилизации. Как показала

Г.Е.Миронова и соавт. [11], в условиях Крайнего Се!

вера оправдано проведение кратковременных двух!

недельных курсов приема высоких доз пищевых ан!

тиоксидантов: аскорбиновой кислоты (по 25 мг на кг

массы тела) и α!токоферола (по 4 мг на кг массы те!

ла) совместно в два приема утром и вечером. Целесо!

образно проведение двух таких курсов в год в зим!

ний период, особенно лицам, злоупотребляющим

курением табака, представляющего собой фактор

высокого риска в условиях Севера. Не менее велико

на Севере отрицательное влияние и другой пагубной

привычки — злоупотребления алкоголем. Легкие

представляют собой самую большую мембрану на!

шего организма. Ухудшение функционального со!

стояния печени, синтезирующей как фосфолипиды,

необходимые для построения клеточных мембран,

так и антиоксидантные ферменты и низкомолеку!

лярные антиоксиданты (мочевую кислоту и др.),

необходимые для нейтрализации избытка свобод!

ных радикалов, ведет к ослаблению устойчивости

органов дыхания к внешним воздействиям. Имен!

но по этой причине пневмония алкоголика на Край!

нем Севере представляет собой смертельное заболе!

вание.

В северных районах в жилых и производственных

помещениях следует поддерживать оптимальными

не только температурный, но и влажностный режим

воздуха, а одежда и средства индивидуальной защи!

ты органов дыхания должны предотвращать пагуб!

ное влияние как холода, так и низкого абсолютного

содержания влаги в атмосферном воздухе.
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Под термином "диффузное альвеолярное поврежде!

ние" (ДАП) понимают схожую реакцию легких при

остром повреждении дыхательных путей различной

этиологии за счет действия токсических агентов [1].

В основе этой реакции лежит некроз эндотелиаль!

ных и эпителиальных клеток, приводящий к коллап!

су (спадению) альвеол с последующим развитием

фиброза разной степени выраженности [2]. Извест!

но, что с гистологических позиций острое поврежде!

ние легких проявляется либо как ДАП, либо как об!

литерирующий бронхиолит с организующейся

пневмонией (ОБОП), возможно также сочетание

ДАП и ОБОП. Повреждение легких захватывает

эпителий, эндотелий и интерстициальную ткань

альвеол. Такие изменения могут носить распростра!

ненный характер (вовлечение обоих легких) или ло!

кальный [3]. Однако, с клинической точки зрения,

распространенный ДАП является наиболее важным

синдромом для диагностики, интерпретации причин

и лечения больных.

Терминология

Клиническим проявлением морфологии ДАП явля!

ется острый респираторный дистресс!синдром

(ОРДС). В литературе существует множество назва!

ний этого синдрома, такие как: некардиальный отек

легких, шоковое легкое, постравматическая легоч!

ная недостаточность, травматическое влажное (мок!

рое) легкое, постперфузионная легочная недоста!

точность, болезнь гиалиновых мембран взрослых,

"вентиляционное" легкое. Все эти термины являются

синонимами клинического синдрома, характеризую!

щегося остро возникающей одышкой, диффузными

легочными инфильтратами и быстро развивающейся

легочной недостаточностью. Смерть наступает очень

быстро, или больной выздоравливает в течение не!

скольких дней или недель [4].

Этиология ДАП

Причины возникновения ДАП крайне многообраз!

ны, однако по группам их можно разделить следую!

щим образом:

1 — инфекции (прежде всего у иммуноскомпро!

ментированных больных): чаще пневмоцисты, а

также легионеллы, микоплазма, вирусы — грип!

па, герпеса, Ханта!вирус, аденовирус, цитомега!

ловирус, рикеттсии;

2 — ингаляции: аммиак, NO2, гербициды, кисло!

род, ZnCl2, SO2, фосген;

3 — лекарственные препараты: — химиотерапев!

тические, амидорон, нитрофураны, пеницилами!

ды, препараты золота, героин;

4 — аэрозоли: керосин, гербициды, денатуриро!

ванное репсовое масло;

5 — шок: травматический, геморрагический, ней!

рогенный, кардиогенный;

6 — сепсис;

7 — радиация;

8 — смешанные причины: острая массивная аспи!

рация, острый панкреатит, высотная гипоксия,

контрастирование сосудов, лейкемический кле!

точный лизис, системная красная волчанка, транс!

фузионная терапия, воздушная эмболия, уремия,

кардиолегочный и перитонеально!венозный шунт;

9 — неизвестные причины, в частности острая

интерстициальная пневмония — синдром Хам!

мана–Рича.

В отдельных наблюдениях тяжелая травма в соче!

тании с гипотензией, тотальной тромбоэмболией,

диссеминированным внутрисосудистым свертыва!

нием (ДВС!синдром) и / или сепсисом также приво!

дят к ДАП.

Патогенез ДАП

В значительном числе экспериментальных моделей

было показано, что при развитии ДАП определяю!

щее значение имеют повреждения эндотелия сосу!

дов и эпителиальных клеток легочной ткани [1].

В общих чертах патогенез ДАП выглядит следую!

щим образом. Действие любого из перечисленных

выше токсинов приводит к одновременному по!

вреждению эндотелия сосудов с повышением про!

ницаемости капилляров и некрозу альвеолоцитов

I типа. Вследствие этого развивается внутриальвео!

лярный и интерстициальный отек с появлением

большого количества гиалиновых мембран, что рас!

ценивается как острая стадия ДАП.

Если в этот период больной не умирает, то раз!

вивается стадия организации, характеризующаяся
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спадением альвеол, сращением их, приводящим

к фиброзу и образованию "сот". В этот период также

наблюдаются пролиферация альвеолоцитов II типа

и фибробластов с утолщением межальвеолярных пе!

регородок [5–7]. Считается, что нейтрофилы при

ДАП играют центральную роль. По одной из теорий,

предполагают, что нейтрофилы стимулируют актив!

ность системы комплемента или усиливают действие

хемотаксических агентов в легочных капиллярах,

таких как эластазы или кислородные радикалы, при!

водя к повреждению эндотелия капилляров и при!

влечению эффекторных клеток воспаления. Сооб!

щают о токсическом действии пероксинитритов при

ДАП [8]. Дополнительными факторами поврежде!

ния являются циркуляторные токсины, тромбоци!

тарные агрегаты, такие цитотоксины, как TNF!α,

интерлейкины, различные липидные медиаторы [9].

В развитии фибробластической пролиферации

в поздней фазе ДАП важную роль играют тромбоци!

тарный фактор роста, основной фибробластический

фактор роста и фибропектин [10].

Патологическая анатомия ДАП

G.Nash et al. [11] впервые при описании ДАП у боль!

ных при токсическом действии кислорода при вен!

тиляции выделили 2 стадии развития патологичес!

кого процесса. 1!я стадия (ранняя, острая или

экссудативная) захватывает 1!ю нед. после повреж!

дения легочной ткани и характеризуется отеком

(рис. 1) и наличием гиалиновых мембран (рис. 2).

2!я стадия ДАП (поздняя, пролиферативная или ор!

ганизующаяся) характеризуется преобладанием фи!

броза и развивается через 1–2 нед. после поврежде!

ния. При описании фаз процесса следует помнить,

что отек захватывает первые 3 дня с пиком к концу

1!х сут. Гиалиновые мембраны впервые появляются

с конца 1!х сут., достигают своего пика к 4–5!м сут.

и могут сохраняться до 14 сут. Интерстициальное

воспаление, как правило, начинается со 2!х сут., до!

стигая своего максимума на 10–11!е сут. Интерсти!

циальный фиброз начинается не ранее 3!х сут. и не!

уклонно нарастает в течение 2 нед. [2]. В то же время

развитие процесса может останавливаться на любом

временном промежутке или привести к смерти боль!

ного в 1!ю нед. от момента повреждения. Разделение

процесса на раннюю и позднюю стадии позволяет

понять патогенез ДАП и его эволюцию. Стадийность

процесса описана также в экспериментальных моде!

лях при токсическом действии кислорода.

В первые 12–24 ч отек носит интерстициальный

и внутриальвеолярный характер, могут иметь место

кровоизлияния и скопления фибрина (рис. 3). Такие

изменения довольно часто встречаются при пневмо!

кокковой пневмонии в стадии прилива. При элек!

тронно!микроскопическом исследовании описаны

цитоплазматические выпячивания и другие дегенера!

тивные изменения эндотелиальных клеток капилля!

ров и эпителиальных клеток альвеол при наличии ин!

терстициального отека. Гиалиновые мембраны в виде

гомогенных эозинофильных лент, состоящие из фиб!

Рис. 1. Ранняя стадия ДАП: внутриальвеолярный отек с умеренным

числом лейкоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, × 100

Рис. 3. Ранняя стадия ДАП: скопление фибрина в альвеолах.

Окраска гематоксилином и эозином, × 200

Рис. 2. Ранняя стадия ДАП: гиалиновые мембраны, полнокровие со!

судов, кровоизлияние. Окраска гематоксилином и эозином, × 100
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рина и клеточных обломков, повторяют контуры аль!

веол в сочетании с фибриноидным экссудатом в аль!

веолах с единичными клетками. При электронной

микроскопии видны повреждения или полное разру!

шение эпителиальной базальной мембраны, интер!

стициальный отек. В межальвеолярных перегородках

воспалительный инфильтрат содержит лимфоциты,

плазматические клетки и макрофаги, что свидетель!

ствует о наличии альвеолита, выраженность которого

увеличивается к концу 1!й недели. В этот же период

в капиллярах межальвеолярных перегородок и в мел!

ких ветвях легочной артерии встречаются фибрино!

вые тромбы разной степени организации. В последу!

ющем в течение 3–7 сут. от момента повреждения

развивается гиперплазия альвеолоцитов 2!го типа,

наблюдающаяся в конце острой стадии и имею!

щая место на всем протяжении стадии организации.

В этот период большинство альвеол выстланы одно!

родным слоем кубовидных клеток, появление в про!

свете альвеолярных макрофагов при трансформации

моноцитов крови приводит к фагоцитозу гиалиновых

мембран и клеточных обломков. Часть альвеолярного

экссудата накапливается в межальвеолярных пере!

городках, имитируя наличие гиалиновых мембран

в них, иногда гиалин определяется в цитоплазме аль!

веолоцитов 2!го типа [2, 7, 12].

В период прогрессирования процесса развивается

фиброз вокруг альвеолярных ходов. Этот фиброз вна!

чале характеризуется накоплением фибробластов,

миофибробластов, моноцитов при минимальном от!

ложении коллагеновых волокон. При электронной

микроскопии описаны преобладание пролиферации

фибробластов, коллапс и изменение конфигурации

альвеол [5]. Спадение альвеол, реэпителизация и про!

лиферация альвеолоцитов 2!го типа приводят к утол!

щению межальвеолярных перегородок (рис. 4). В ост!

рой фазе встречаются тромбы разной степени

организации, которые можно наблюдать и в последу!

ющем. Кроме того, в поздней стадии развиваются фи!

броз интимы и гипертрофия мышечной оболочки

мелких ветвей легочной артерии и артериол с сужени!

ем их просветов вплоть до полной облитерации [13,

14]. При тяжелом течении ДАП в течение нескольких

недель за счет фиброза происходит реструктуризация

легочной ткани вплоть до образования "сот".

В бронхах, но больше в бронхиолах происходит

повреждение эпителиальных клеток. В острой стадии

развивается некроз эпителиоцитов. В последующем

происходит регенерация клеток с возникновением

участков плоскоклеточной метаплазии и дисплазии

разной степени выраженности. Клеточная атипия

может приводить к развитию рака легкого. Атипия

клеток альвеолярного эпителия характеризуется

увеличением ядер клеток, глыбчатостью хроматина

и полиморфизмом клеток. Имеются фигуры митозов

и атипичных митозов. В цитоплазме клеток можно

обнаружить липидные включения и цитоплазмати!

ческий гиалин. Были описаны при иммуногистохи!

мическом исследовании наличие в альвеолоцитах

2!го типа TNF!α, а при электронной микроскопии —

внутриклеточный отек, расширение эндоплазмати!

ческого ретикулума, ламиллярные тельца различных

размеров [15]. Кроме того, наблюдается дифферен!

цировка альвеолоцитов II типа в I тип клеток, что

считается основным репаративным феноменом.

В части наблюдений возникает плоскоклеточная

метаплазия альвеолярного эпителия (рис. 5), кото!

рый иногда полностью заполняет просветы альвеол.

Такие изменения могут явиться пренеопластичес!

ким процессом для развития плоскоклеточного пе!

риферического рака легких [16].

Прогноз при ДАП

Смертность при ДАП, клинически проявляющемся

как ОРДС, колеблется от 10 до 90 % (в среднем —

50 %) и зависит от степени выраженности морфоло!

гических изменений в легких [4, 17]. При гистологи!

ческих исследованиях показано, что нарастание фи!

Рис. 5. Поздняя стадия ДАП: внутриальвеолярная плоскоклеточ!

ная метаплазия, лимфоидная инфильтрация межальвеолярных

перегородок с их утолщением. Окраска гематоксилином и эози!

ном, × 100

Рис. 4. Поздняя стадия ДАП: пролиферация альвеолоцитов II ти!

па, утолщение межальвеолярных перегородок. Окраска гемато!

ксилином и эозином, × 100
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броза приводит к увеличению смертности. Однако

не было обнаружено зависимости между морфоло!

гическими изменениями и степенью выраженности

нарушений функций внешнего дыхания [18]. 

Острая интерстициальная пневмония

Морфологические изменения, описанные при ДАП,

сходны с изменениями, возникающими при острой

интерстициальной пневмонии — одной из форм иди!

опатических интерстициальных пневмоний (ИИП),

или синдромом Хаммана–Рича (ATS / ERS, 2002),

быстро прогрессирующего заболевания. С морфоло!

гической точки зрения, в основе этой формы ИИП

лежат изменения, характерные для ДАП, однако при

острой интерстициальной пневмонии (ОИП) одно!

временно могут иметь место обе стадии процесса,

что связано со стремительным течением болезни.

При этом термин "острая интерстициальная пневмо!

ния" используют для наблюдений с неизвестной эти!

ологией. Клинически ОИП чаще развивается у лиц

около 50 лет и не связана с курением, предположи!

тельно сочетается с респираторной вирусной инфек!

цией и, возможно, с сепсисом и шоком. Через не!

сколько дней от начала заболевания происходит

нарастание одышки, при рентгенологическом ис!

следовании выявляются инфильтраты. При этом

возникают озноб, миалгии и артралгии, лихорадка

и недомогание. При гистологическом исследовании

имеют место как экссудативная, так и организующа!

яся фазы ДАП, иногда могут быстро формироваться

"соты". Поражение легких носит диффузный од!

нообразный характер, организация фибрина в аль!

веолах и гиалиновые мембраны могут носить ло!

кальный и распространенный характер. При этом

никогда не наблюдается гранулем, очагов некроза,

пневмоний, абсцессов, скоплений нейтрофилов

и эозинофилов. 

Морфологические признаки ДАП встречаются

при обострении другого варианта ИИП — обычной

интерстициальной пневмонии [19]. При этом наряду

с типичной морфологической картиной обычной

интерстициальной пневмонии описывают признаки

типичного ДАП без наличия гиалиновых мембран,

фибробластических фокусов, организующейся пнев!

монии и капиллярных кровоизлияний [20]. В брон!

хоальвеолярном лаваже преобладают нейтрофилы [21].

Эти авторы приводят 5 наблюдений, где соотноше!

ние морфологических признаков ДАП к обычной

интерстициальной пневмонии колеблется от 3 : 1 до

1 : 1,5. При этом ни в одном из представленных на!

блюдений не было инфекции или других причин,

что побудило авторов считать появление ДАП обост!

рением ИИП. Однако некоторые исследователи по!

лагают, что появление морфологических признаков

ДАП при ИИП связано с внутри! и внелегочной ин!

фекцией (6,5 %), тромбоэмболией легочной артерии

(3,4 %), поражением сердца (14,4 %), центральным

раком легкого (10,4 %), ишемической болезнью

сердца (9,5 %) и травмой [22]. Наше мнение совпада!

ет с мнением R.Dallari et al. [23], что причиной разви!

тия ДАП при ИИП является обострение процесса,

связанное с действием внешних факторов, прежде

всего, с вирусной инфекцией. Эти же авторы сооб!

щают, что ДАП локализуется чаще в верхней доле, а

обычная интерстициальная — в нижней. При этом

появление признаков ДАП резко ухудшает прогноз

при ИИП и быстро приводит больных к смерти.

Заключение

Морфологическая картина ДАП соответствует кли!

ническим проявлениям ОРДС, который может

возникать при различных заболеваниях легоч!

ной и внелегочной природы. ДАП гистологически

характеризуется ранней экссудативной и поздней

организующейся фазами. При возникновении ДАП

смертность больных в среднем составляет 50 %.

Продолжает дискутироваться вопрос об этиологии

и патогенезе ДАП при ИИП.
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С.Н.Авдеев, З.С.Эттеева, Н.А.Вознесенский, Н.Н.Мещерякова, А.Г.Чучалин

Симбикорт у больных со стероидо1зависимой бронхиальной
астмой: возможность снижения дозы системных стероидов
ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава, Москва

S.N.Avdeev, Z.S.Etteeva, N.A.Voznesensky, N.N.Mesheriakova, A.G.Chuchalin

Symbicort in steroid1dependent asthma: reduction of oral
steroids requirements

Summary

Objective: to study the ability of inhaled Symbicort to reduce daily oral steroids (OS) requirements in patients with severe steroid!dependent asthma.

Methods: 16 patients with severe steroid!dependent asthma were included into the study (5 males, 11 females, mean age 53 ± 8 years, mean dose of

OS 10.9 ± 5.2 mg / day, mean OS treatment duration 9.3 ± 4.1 years, mean FEV1 59.3 ± 15.1%). All patients received Symbicort administered by

means of a multidose poder inhaler 4.5 / 160 mkg 2 inhalations twice daily, every 2 weeks patients underwent controlled OS reduction on the basis

of predetermined asthma stability criteria.

Results: OS was eliminated or reduced in 14 patients (87.5 %), the OS dose was reduced to 3.3 ± 6.8 mg / day (р < 0.001). At the end of 12 weeks of

Symbicort therapy FEV1 and FVC increased by 18.6 % and 8.9 %, respectively. Daytime and nighttime asthma symptom severity scores improved in

average by 1 point (р < 0.001). The number of inhalations of short!acting β2!agonists reduced from 3.4 ± 1.7 to 1.5 ± 1.3 puffs / day (р < 0.001).

Statistically and clinically significant improvements were seen in all 4 domains of quality of life scores (AQLQ) (р < 0.001). The level of NOex reduced

significantly form 18.6 ± 11.4 ppb at baseline to 7.9 ± 2.8 ppb after 12 weeks (р = 0.001). The side effects of OS were reduced to the end of study. 

Conclusion: in patients with severe steroid!dependent asthma therapy with Symbicort allows to eliminate or reduce OS therapy with improved lung

function, improved daytime and nighttime asthma symptoms, improved asthma!specific quality of life, reduction of short!acting β2!agonists use and

reduction of side effects of OS.

Резюме

Цель исследования — изучение возможности снижения дозы системных глюкокортикостероидов (сГКС) на фоне приема Симбикорта

у больных со стероидо!зависимой бронхиальной астмой (БА).

Методы. В исследование были включены 16 больных со стероидо!зависимой БА (5 мужчин и 11 женщин, средний возраст — 53 ± 8 лет,

средняя доза сГКС — 10,9 ± 5,2 мг / сут., средний срок приема сГКС — 9,3 ± 4,1 лет, ОФВ1 — 59,3 ± 15,1 %). В течение 12 нед. больные

получали Симбикорт в дозе 4,5 / 160 мкг 2 ингаляции 2 раза / сут., каждые 2 нед. проводилось ступенчатое уменьшение дозы сГКС. 

Результаты. На фоне Симбикорта уменьшение дозы или полная отмена сГКС было достигнуто у 14 (87,5 %) больных, доза сГКС

снизилась до 3,3 ± 6,8 мг / сут. (р < 0,001). Средний прирост данных показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ к концу 12 нед. терапии составил 18,6

и 8,9 % соответственно. Выраженность дневных и ночных симптомов уменьшилась в среднем на 1 балл (р < 0,001). Число ингаляций

β2!агонистов уменьшилось от 3,4 ± 1,7 до 1,5 ± 1,3 раз / сут. (р < 0,001). Отмечено значительное клинически значимое улучшение общего

качества жизни у больных БА (опросник AQLQ): прирост во всех доменах около 2,0 баллов (р < 0,001). Уровень NOex значительно

уменьшился: исходно — 18,6 ± 11,4 ppb, через 12 нед. — 7,9 ± 2,8 ppb (р = 0,001). К концу исследования наблюдалось значительное

уменьшение выраженности "стероидных" осложнений. 

Выводы. У больных со стероидо!зависимой БА терапия Симбикортом приводит к полной отмене или значительному снижению дозы

сГКС, что сопровождается улучшением показателей ФВД, дневных и ночных симптомов, качества жизни, снижением потребности

в β2!агонистах и уменьшению выраженности "стероидных" осложнений.

нию ведущих экспертов, внедрение иГКС в клини!

ческую практику стало революционным событием

в терапии БА [2], и согласно национальным и меж!

дународным согласительным документам иГКС яв!

ляются препаратами первой линии при всех формах

хронической персистирующей БА [1, 3–5].

Однако около 4–5 % всех больных БА плохо "от!

вечают" на терапию иГКС, и контроль БА у них

достигается только при использовании сГКС [6].

Несмотря на то что сГКС являются высоко эффек!

тивными противовоспалительными препаратами,

риск развития тяжелых, инвалидизирующих ослож!

нений очень высок, поэтому всегда надо стремиться

к полной отмене или максимально возможному сни!

Введение

В настоящее время доказано, что в патогенезе брон!

хиальной астмы (БА) основное место занимает про!

цесс воспаления слизистых бронхов, и БА рассматри!

вается как хроническое воспалительное заболевание

дыхательных путей [1]. Глюкокортикостероиды (ГКС)

являются наиболее эффективными противовоспали!

тельными препаратами, используемыми в терапии

БА. Основную роль при длительном лечении БА иг!

рают ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС),

которые по сравнению с системными глюкокорти!

костероидами (сГКС) имеют более безопасный кли!

нический профиль, т. е. при сравнимой высокой

клинической эффективности обладают значительно

меньшим числом побочных эффектов [2]. По мне!
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жению дозы сГКС [7]. Для уменьшения дозы сГКС

было предложено использование "стероидо!сберега!

ющих" препаратов, к числу которых относятся мето!

трексат, циклоспорин, соли золота, внутривенный

иммуноглобулин, колхицин, дапсон [8]. Однако эф!

фективность данных препаратов в плане снижения

дозы сГКС не очень велика, а риск развития новых

побочных эффектов, связанных с их приемом, до!

вольно высок [9–14]. Недавно проведенные иссле!

дования показали, что современные иГКС (будесо!

нид, флутиказона пропионат, мометазона фуроат)

в высоких дозах позволяют значительно снизить

дозы сГКС у больных с тяжелой стероидо!зависи!

мой БА [15–18]. Данные иГКС характеризуются

низкой оральной биодоступностью и высокими то!

пической активностью, липофильностью и афинно!

стью к ГКС!рецепторам [2]. 

Крупные хорошо спланированные рандомизиро!

ванные исследования доказали, что добавление

β2!агонистов длительного действия (БАДД) к иГКС

у больных с персистирующей БА любой степени тя!

жести является более эффективной схемой терапии

по сравнению с увеличением дозы иГКС, и такая

комбинация является новым "золотым стандартом"

терапии БА [19, 20]. Научное обоснование комбина!

ции иГКС и БАДД вытекает из комплементарных

эффектов препаратов: иГКС повышают экспрессию

гена β2!рецептора и уменьшают потенциал для раз!

вития его десентизации, в то время как β2!агонисты

активируют неактивные ГКС!рецепторы, делая их

более чувствительными для стероидо!зависимой ак!

тивации [21]. Высокая эффективность при БА ком!

бинированной терапии иГКС / БАДД послужили

предпосылкой к созданию фиксированных комби!

наций препаратов. 

Целью настоящего исследования явилось изуче!

ние возможности снижения дозы сГКС на фоне

приема комбинированного препарата Симбикорт

Турбухалер у больных с тяжелой стероидо!зависи!

мой БА.

Материалы и методы

Пациенты

В исследование были включены больные со стерои!

до!зависимой БА (диагноз БА подтвержден данны!

ми анамнеза, клинической картины и функциональ!

ными методами диагностики [1]). 

Все пациенты отвечали следующим критериям: 

• возраст — 18–65 лет;

• длительность заболевания — более 2 лет;

• потребность в приеме β2!агонистов короткого

действия (БАКД) — ежедневная;

• объем форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1)

< 80 % от должных величин (после приема

БАКД);

• прирост ОФВ1 на БАКД (сальбутамол 400 мкг че!

рез спейсер) > 12 %;

• прием сГКС в дозе более 2,5 мг / сут. (в пересчете

на преднизолон) — более 6 мес.

Из исследования исключались следующие боль!

ные: 

• госпитализированные в стационар менее чем за

30 дней до начала исследования;

• использовавшие инъекционные и назальные ГКС,

БАДД, кромоны, метотрексат, циклоспорин, пре!

параты золота;

• с хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ), застойной сердечной недостаточностью,

раком легкого, тромбоэмболией ветвей легочной

артерии;

• не способные правильно выполнить дыхатель!

ный маневр при тестировании функции внешне!

го дыхания (ФВД) и правильно использовать по!

рошковые ингаляторы (Турбухалер);

• принимающие участие в других исследованиях.

Во время исследования разрешалось использова!

ние:

• β2!агонистов короткого действия;

• антихолинергических препаратов;

• теофиллинов;

• коротких курсов антибиотикотерапии (при подо!

зрении на бактериальную инфекцию).

Дизайн исследования

Исследование имело проспективный, открытый, не!

сравнительный дизайн, общую продолжительность

14 нед. и состояло из 2 периодов: 

1) вводного (run�in) длительностью 2 нед.;

2) терапии — 12 нед.

Во время вводного периода, необходимого для

первичной оценки больных и подтверждения их

комплайнса к уже проводимой терапии, пациенты

принимали привычные дозы сГКС и иГКС. Затем на

протяжении последующих 12 нед. (периода терапии)

больные получали ингаляционный Симбикорт Тур!

бухалер в дозе 4,5 / 160 мкг 2 ингаляции 2 раза в сут.

Во 2!м периоде исследования больные прекращали

принимать иГКС, которые назначались до начала

исследования. 

Снижение дозы сГКС проводилось во 2!м перио!

де исследования каждые 2 нед. по следующей схеме: 

• при дозе сГКС > 10 мг / сут. (в перерасчете на

преднизолон) — на 5 мг / сут.;

• при дозе сГКС ≤ 10 мг / сут. — на 2,5 мг / сут.

Ступенчатое уменьшение дозы сГКС проводилось

каждые 2 нед. при соблюдении следующих условий: 

• ПСВ — ± 20 % от исходного уровня;

• прием БАКД — не более 4 добавочных вдохов от

исходного уровня;

• стабильные значения дневных и ночных симпто!

мов заболевания по дневнику самоконтроля;

• отсутствие необходимости повышения дозы

сГКС в предшествующие 7 дней.

Если одно из 4 условий не выполнялось, больные

продолжали получать те же дозы сГКС.
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Визиты больных осуществлялись каждые 4 нед.

в течение периода терапии. Во время каждого визита

проводились: клиническая оценка больных, контроль

ведения больными учета дневных и ночных симпто!

мов заболевания и мониторирования ими пиковой

скорости выдоха (ПСВ), учет потребности больных

в ингаляциях БАКД, исследование ФВД, оценка уров!

ня оксида азота выдыхаемого воздуха (NOex) и цитоло!

гического состава индуцированной мокроты, оценка

качества жизни и осложнений терапии.

Измерения

Клиническое исследование на визитах больных

включало оценку одышки по шкале Борга (от 0 —

"нет одышки", до10 баллов — "максимальная одыш!

ка") [22], частоты дыхательных движений (ЧДД), ча!

стоты сердечных сокращений (ЧСС), артериального

давления (АД).

Пациенты ежедневно самостоятельно оценивали

свои дневные и ночные симптомы, потребность в ин!

галяции БАКД и пиковую скорость выдоха (ПСВ)

с помощью пик!флоуметра 2 р. / сут. Эти сведения

вносились в дневники самоконтроля. Ежедневная

оценка больными дневных и ночных симптомов БА

проводилась по 4!балльной шкале: 0 — нет жалоб; 1 —

легкие симптомы: заметные, но не нарушающие нор!

мальной жизнедеятельности и не требующие ингаля!

ции БАКД; 2 — умеренные симптомы: нарушающие

нормальную жизнедеятельность и требующие инга!

ляции БАКД; 3 — тяжелые симптомы: значительно

нарушающие нормальную жизнедеятельность.

Оценка функции внешнего дыхания проводилась

путем анализа кривой "поток–объем" на компьютер!

ном спироанализаторе Flowscreen ("Erich Jaeger", Гер!

мания). При измерениях больной находился в поло!

жении сидя и использовал носовой зажим. При анали!

зе спирометрии учитывались следующие показатели:

объем форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1), фор!

сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), мак!

симальный средне!экспираторный поток (МОС25–75%).

Оценка полученных результатов проводилась при

сопоставлении данных с должными величинами,

рассчитанными по формулам Европейского Сооб!

щества стали и угля [23]. Также во время каждого

визита оценивалось насыщение крови кислородом

(SpO2) с помощью пульс!оксиметра OxyShuttle
("Sensor Medics", США). 

Исследование оксида азота в выдыхаемом воздухе

(NOex) проводили хемилюминесцентным анализато!

ром Logan Research 2149 (Великобритания) согласно

рекомендациям Американского торакального пуль!

монологического общества (ATS) [24]. Пациент на!

ходился в покое в положении сидя. Для измерения

выдыхаемого оксида пациент после максимального

вдоха производил 1 выдох с постоянной скоростью

(10–15 л / мин), ориентируясь на показания устрой!

ства обратной связи. Ограничитель потока создавал

небольшое (5–20 см вод. ст.) положительное давле!

ние, при этом мягкое небо закрывало вход в носо!

глотку. Воздух для анализа забирался через Т!образно

подсоединенную трубку. Уровень выдыхаемого NO

измерялся в фазе плато, следующей за начальным

пиком и совпадающей по времени с максимумом уг!

лекислого газа при одновременном измерении. 

Для оценки цитологического состава мокроты

использовался метод индуцированной мокроты [25].

Перед началом процедуры пациенту проводилась

ингаляция сальбутамолом в дозе 200 мкг с помощью

дозированного аэрозольного ингалятора со спейсе!

ром. Затем пациент с помощью ультразвукового не!

булайзера последовательно ингалировал гипертони!

ческие солевые растворы (3!, 4! и 5%!ные), каждый

сеанс ингаляции длился 7 мин. При получении удов!

летворительного образца мокроты процедуру пре!

кращали. До и после каждого сеанса ингаляции про!

водилась оценка показателя ОФВ1. При снижении

ОФВ1 на 20 % и более или при появлении респира!

торных симптомов (удушья, свистящего дыхания)

ингаляцию прекращали. 

Оценка качества жизни (КЖ) больных в начале

и в конце периода терапии проводилась с помощью

русскоязычной версии астма!специфического оп!

росника Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ).

Критериями оценки качества жизни являлись сле!

дующие показатели: активность, симптомы, эмо!

ции, окружающая среда, также оценивалось общее

качество жизни [26].

Оценка осложнений проводилась во время каж!

дого визита больных. Особое внимание уделялось

таким осложнениям, как лунообразное лицо, васку!

лопатия, мышечно!скелетные боли, кандидоз поло!

сти рта и др. Также оценивались изменения общего

и биохимического анализов крови, ЭКГ.

Статистический анализ

Все численные данные представлены как mean ± SD
или median (25–75 %) (при ненормальном распределе!

нии). Достоверность различий одноименных показате!

лей определялась с помощью теста ANOVA. Для оценки

различий показателей по сравнению с исходными дан!

ными были использованы парный t!критерий Student
и непараметрический тест Wilcoxon (при ненормаль!

ном распределении). Достоверность качественных

различий вычислялась с помощью Fisher's exact test.
Различия считались статистически достоверными при

р < 0,05. Статистическая обработка результатов была

проведена с помощью пакета прикладных программ

Statistiсa for Windows, Release 6.0, "StatSoft Inc.".

Результаты

Характеристика больных

В исследование были включены 16 больных со сте!

роидо!зависимой БА. Основные исходные демогра!

фические и функциональные показатели пациентов
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представлены в табл.1 и 2. Все больные, включенные

в исследование, отвечали критериям тяжелой БА

(ступень IV по GINA, 2002 [1]). У большинства боль!

ных длительность заболевания БА составляла более

15 лет. Средняя доза сГКС на момент включения

больных в исследование составляла 10,9 ± 5,2 мг / сут.

(в перерасчете на преднизолон), средний срок при!

ема сГКС — 9,3 ± 4,1 лет. Кроме того, 87,5 % боль!

ных БА до начала исследования использовали иГКС

(будесонид, беклометазона дипропионат (БДП), флу!

тиказона пропионат) в средних дозах 791 ± 463 мг / сут.

(в перерасчете на БДП). 

Все больные завершили исследование, ни один

больной не закончил его преждевременно по причи!

не развития серьезных побочных эффектов и из!за

развития тяжелого обострения БА.

Клиническая эффективность

На фоне приема ингаляционного Симбикорта

уменьшение дозы или полная отмена сГКС были до!

стигнуты у 14 (87,5 %) больных. При этом полной от!

мены сГКС удалось добиться у 12 (75 %) пациентов,

снижение дозы сГКС было достигнуто у 1 больного

на 25 %, и еще у 1 — на 75 %. В целом, к концу иссле!

дования доза сГКС снизилась до 3,3 ± 6,8 мг / сут.

(медиана: 0; 25–75 %: 0–1,3 мг / сут.) (р < 0,001).

Динамика уменьшения дозы сГКС представлена на

рис. 1.

Изменения параметров ФВД больных БА на фоне

приема Симбикорта представлены в табл. 2. Отмечено

улучшение показателей ОФВ1, ФЖЕЛ и МОС25—75 %.

(все изменения статистически достоверны). Средний

прирост данных показателей ФВД к концу 12!й нед.

терапии составил 18,6; 8,9 и 58,4 % соответственно.

Значительную положительную динамику также

претерпели показатели ПСВ в утреннее и вечернее

Таблица 1
Общая характеристика больных БА

Показатели Mean ± SD Range

Возраст, лет 52,5 ± 7,7 38–64

Пол: м / ж 5 / 11 – 

Рост, см 165,9 ± 5,5 158–177

Вес, кг 76,6 ± 12,8 49–96

BMI, кг / м2 28,6 ± 4,9 20–35

Длительность заболевания, лет 15,2 ± 6,7 2–31

Число обострений / год 3,8 ± 1,6 1–7

Курильщики, n (%) 5,0 (31 %) – 

Стаж курения, пачко1лет (у курильщиков) 5,0 ± 4,1 2–11

Системные ГКС, исходная доза, мг / сут. 10,9 ± 5,2 5–20

Системные ГКС, длительность приема, лет 9,3 ± 4,1 2–16

Сопутствующие заболевания ГБ — 5 –

ИБС — 4 –

ЯБ — 5 –

СД — 3 –

ХХ — 2 – 

Терапия

Ингаляционные β21агонисты 16 (100 %) –

Ингаляционные стероиды 15 (94 %) –

Ингаляционный ипратропиум 5 (31 %) –

Теофиллины 8 (50 %) –

Примечание: BMI — индекс массы тела; ГКС — глюкокортикостероиды; ГБ — гиперто�
ническая болезнь; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЯБ — язвенная болезнь же�
лудка; СД — сахарный диабет; ХХ — хронический холецистит.

Таблица 2
Клинические и функциональные показатели больных БА

Показатели Н0 Н4 Н8 Н12

ЧДД, мин –1 22,1 ± 1,7 21,4 ± 1,5 21,5 ± 0,9 20,9 ± 1,3

р* 0,180 0,548 0,062

ЧСС, мин –1 78,9 ± 3,7 78,9 ± 3,2 79,3 ± 2,4 77,5 ± 3,7

р 0,906 0,534 0,488

Диспноэ (Borg), баллы 5,3 ± 1,4 4,6 ± 1,5 3,6 ± 1,1 3,2 ± 1,0

р < 0,001 < 0,001 < 0,001

ОФВ1, л 1,77 ± 0,49 1,89 ± 0,43 2,10 ± 0,38 2,38 ± 0,51

р 0,209 0,013 0,002

ОФВ1, % 59,3 ± 15,1 66,6 ± 13,7 75,2 ± 14,5 82,8 ± 13,1

р 0,067 < 0,001 < 0,001

ФЖЕЛ, л 2,92 ± 2,74 2,95 ± 0,60 3,18 ± 0,55 3,33 ± 0,51

р 0,896 0,149 0,061

ФЖЕЛ, % 83,1 ± 21,3 86,5 ± 11,4 92,0 ± 10,2 98,9 ± 11,3

р 0,535 0,066 0,003

МОС25–75 %, л / мин 0,89 ± 0,29 1,00 ± 0,42 1,41 ± 0,51 1,53 ± 0,54

р 0,223 < 0,001 < 0,001

МОС25–75 %, % 26,6 ± 8,2 29,8 ± 12,5 42,8 ± 16,9 46,8 ± 15,7

р 0,258 0,001 < 0,001

SpO2, % 94,2 ± 1,5 95,3 ± 1,5 95,5 ± 1,1 96,1 ± 1,1

р 0,006 < 0,001 < 0,001

Примечание: * — представлены различия по сравнению с исходными данными.
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время (р < 0,01). Наилучшие показатели ПСВ дости!

гались к 6!й нед. терапии и с этого времени практи!

чески не менялись (рис. 2). 

По данным дневников самоконтроля у больных

наблюдалось достоверное улучшение дневных и

ночных симптомов (рис. 3). В среднем к концу 12!й

недели исследования выраженность дневных и ноч!

ных симптомов уменьшилась на 1 балл (р < 0,001).

Отмечено также клинически значимое уменьшение

одышки, оцененной по шкале Борга, — к концу ис!

следования выраженность одышки снизилась при!

близительно на 2,1 балла (р < 0,001) (табл. 2).

Число ингаляций БАКД также значительно

уменьшилось в период исследования. Среднее число

ингаляций БАКД составляло (раз /сут.): перед нача!

лом исследования — 3,4 ± 1,7, через 4 нед. — 2,3 ±

1,3 (р = 0,004), через 8 нед. — 1,8 ± 1,2 (р = 0,002), че!

рез 12 нед. — 1,5 ± 1,3 (р < 0,001). 

Со стороны показателей ЧСС и ЧДД клинически

и статистически значимых изменений отмечено не

было, наблюдалось небольшое, но достоверное по!

вышение SpO2 (табл. 2). Влияние терапии на качест!

во жизни больных

К концу периода исследования было отмечено

значительное, клинически значимое (т. е. изменение

более чем на 0,5 балла) улучшение общего КЖ

у больных БА, оцененного с помощью опросника

AQLQ: прирост данного показателя составил около

2,0 баллов (р < 0,001) (рис. 4). Кроме того, наблюда!

лись достоверные и клинически значимые улучше!

ния всех 4 доменов КЖ, таких как активность, симп!

Рис. 1. Динамика дозы сГКС в ходе исследования (дозы в перерас!

чете на преднизолон). Данные представлены как median (25–75 %):

Н0, Н2… — нед. терапии; * — р < 0,01; ** — р < 0,001

Рис. 3. Динамика дневных (a) и ночных (b) симптомов  БА в ходе

исследования:

Н0, Н2… — нед. терапии; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001

Рис. 2. Динамика утренней (a) и вечернего (б) ПСВ в ходе иссле!

дования:

Н0, Н2… — нед. терапии; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001

Дозы сГКС мг / сут.

ПСВ, л / мин

а

б

Баллы

а

б

Рис. 4. Изменения со стороны качества жизни во время терапии

Симбикортом:

ОКЖ — общее качество жизни; А — активность; С — симптомы;

Э — эмоции; ОС — окружающая среда; * — р < 0,001

Качество жизни, AQLQ, баллы
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томы, эмоции, окружающая среда: прирост на 1,7;

2,4; 2,3 и 1,5 балла соответственно (для всех измене!

ний: р < 0,001) (рис. 4). 

Изменения маркеров воспаления

Во время терапии Симбикортом отмечена положи!

тельная динамика со стороны маркеров воспаления

дыхательных путей. Показатель NOex к 12 нед. тера!

пии уменьшился приблизительно в 2 раза (р = 0,001)

(рис. 5). Кроме того, к концу исследования наблюда!

лось небольшое, но статистически значимое сниже!

ние эозинофилов индуцированной мокроты — от

1,6 ± 1,4 до 0,4 ± 0,8 % (р = 0,002), и эозинофилов

крови — от 1,4 ± 1,3 до 0,4 ± 0,5 % (р = 0,005).

Безопасность

В ходе исследования обострение БА наблюдалось

лишь у одного больного, на 3!й нед. приема Сим!

бикорта. Данное обострение было предположитель!

но связано с вирусной инфекцией и потребовало

повышения дозы сГКС в течение 6 дней. В дальней!

шем больной продолжил участие в исследовании.

Ни один из участников исследования по какой!либо

причине не был госпитализирован в стационар.

В начале исследования побочные эффекты, свя!

занные с приемом сГКС, были отмечены у 15 боль!

ных (93,8 %). Наиболее частыми "стероидными" ос!

ложнениями были: лунообразное лицо (68,8 %),

петехии (62,5 %), мышечно!суставные боли (62,5 %),

бессонница (43,8 %), тревожность (43,8 %). К концу

12!й нед. периода исследования наблюдалось значи!

тельное уменьшение выраженности данных ослож!

нений (рис. 6). Число таких побочных эффектов, как

петехии и мышечно!суставные боли, сократилось

приблизительно в 2 раза.

Среди побочных эффектов, возможно связанных

с приемом Симбикорта, необходимо отметить пре!

ходящую дисфонию (у 1 больного) и кандидоз поло!

сти рта (у 2 больных). Других серьезных побочных

эффектов в ходе исследования отмечено не было.

На фоне приема Симбикорта и снижения дозы

сГКС не было отмечено значимых изменений пока!

зателей общего и биохимического анализов крови

и параметров ЭКГ. 

Обсуждение

Наше исследование показало, что Симбикорт Турбу!

халер в дозе 4,5 / 160 мкг 2 ингаляции 2 раза в сут.

является эффективным "стероидо!сберегающим"

препаратом для терапии больных со стероидо!зави!

симой БА. Данная терапия позволила добиться пол!

ной отмены или снижения дозы сГКС у 87,5 % боль!

ных со стероидо!зависимой БА. Кроме того, вместе

со значительным уменьшением дозы сГКС у боль!

ных БА наблюдались улучшение функциональных

показателей, дневных и ночных симптомов, качест!

ва жизни и снижение потребности в ингаляциях

БАКД. Терапия Симбикортом привела к уменьше!

нию уровня маркеров воспаления дыхательных пу!

тей и выраженности "стероидных" осложнений.

Полученные нами результаты о возможности

полной отмены сГКС в 75 % на фоне приема Симби!

корта схожи с данными исследований по эффектив!

ности применения иГКС у больных со стероидо!за!

висимой БА [16–18]. В исследовании Nelson et al.
терапия ингаляционным будесонидом в дозах 800 и

1 600 мкг / сут. в течение 20 нед. привела к полной

отмене сГКС у 68 и 64 % больных БА соответствен!

но [16]. О.Суточникова также показала возможность

прекращения приема сГКС у 50 % больных БА на

фоне терапии ингаляционным будесонидом в дозе

800 мкг / сут. в течение 12 нед. [27]. При использова!

нии флутиказона пропионата в виде порошкового

ингалятора в дозах 1 000 и 2 000 мкг / сут. в течение

16 нед. полное прекращение приема сГКС может быть

достигнуто у 75 и 89 % больных соответственно [17].

В исследовании Fish et al., посвященном изучению

Рис. 5. Динамика концентрации NOex в ходе исследования:

Н0, Н4 … — нед. терапии; * — р = 0,026; ** — р = 0,003; *** — р = 0,001

Рис. 6. Побочные эффекты терапии сГКС до и после терапии

Симбикортом: * — р < 0,05

Концентрация NOex, ppb

Число случаев
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Авдеев С.Н. и др. Симбикорт у больных со стероидо!зависимой бронхиальной астмой

эффективности нового иГКС — мометазона фуроата,

полная отмена сГКС достигнута у 40 и 37 % больных

со стероидо!зависимой БА, принимавших мометазо!

на фуроат в дозах 800 и 1 600 мкг / сут. на протяжении

12 нед. [18]. Необходимо отметить, что во всех приве!

денных выше работах проводилось ступенчатое

уменьшение дозы сГКС по определенной схеме,

обычно с интервалами 2 нед. Нельзя исключить, что

у ряда больных при использовании регулярного мо!

ниторинга и четкого плана терапии прекращение

сГКС может быть достигнуто даже без использования

схем "стероидо!сберегающих" препаратов, о чем гово!

рят данные, полученные в плацебо!контролируемых

исследованиях: в исследовании Noonan et al. в группе

плацебо отмена сГКС была достигнута у 3 % больных

БА [15]; в работе Nelson et al. — у 9 % больных БА [17];

и в другом исследовании Nelson et al. — у 27 % больных

БА [16]. Тем не менее доля больных, прекративших

прием сГКС на фоне плацебо, всегда была намного

меньше доли больных в группах, получавших режимы

"стероидо!сберегающих" препаратов.

Очень важно подчеркнуть, что снижение дозы

сГКС больных, включенных в наше исследование,

не сопровождалось ухудшением контроля БА. Прак!

тически все параметры, используемые в современ!

ных схемах контроля БА [1, 28], претерпели положи!

тельные изменения. К концу исследования был

отмечен средний прирост: ОФВ1 — на 18,6 %, ФЖЕЛ

— на 8,9 %, МОС25–75% — на 58,4 %, ПСВ — на 13,8 %

(утреннего) и на 17,2 % (вечернего). Возможно, что

отчасти такая положительная динамика показателей

ФВД может быть связана не только с противовоспа!

лительным эффектом Симбикорта, но с его бронхо!

литическим действием (благодаря БАДД формоте!

ролу). Но подобное улучшение функциональных

показателей было отмечено и в других работах, на!

пример, в исследовании Nelson et al., на фоне приема

будесонида 1 600 мкг / сут. наблюдалось повышение

утреннего ПСВ на 16 % и ОФВ1 — на 25 % [16], что

подтверждает роль противовоспалительного эффек!

та иГКС в приросте показателей ФВД. Об улучше!

нии контроля БА у наших больных также свидетель!

ствуют положительные изменения со стороны

дневных и ночных симптомов, а также снижение по!

требности в использовании БАКД более чем в 2 раза. 

Важным методом изучения эффективности тера!

пии у больных является такой инструмент, как оцен!

ка качества жизни, т. к. данный показатель отражает

степень адаптации больного к болезни и возмож!

ность выполнения им своих привычных функций [29].

В нашем исследовании в качестве метода оценки

КЖ мы выбрали специфический опросник AQLQ,

который был специально разработан и адаптирован

для больных БА [26, 30]. Как и ожидалось, перед на!

чалом исследования больные со стероидо!зависи!

мой БА имели выраженные нарушения КЖ, которые

сравнимы с данными, полученными у пациентов

с тяжелой стероидо!зависимой БА в исследовании

ИКАР [31]. На фоне терапии Симбикортом к концу

исследования наблюдалось значительное улучшение

общего КЖ, а также всех доменов КЖ (активность,

симптомы, эмоции, окружающая среда). При этом

все изменения были не только статистически досто!

верны, но и клинически значимы — в среднем при!

рост показателей составил около 2,0 баллов (измене!

ния КЖ по шкале AQLQ считаются клинически

значимыми при изменениях более 0,5 балла).

Значительный интерес представляют данные о

динамике уровней маркеров воспаления дыхатель!

ных путей во время снижения дозы сГКС на фоне

схем "стероидо!сберегающих" препаратов. К сожа!

лению, за редким исключением, в большинстве

известных исследований эти маркеры вообще не

оценивались. Только в работе О.Суточниковой пред!

ставлены данные о том, что на фоне терапии будесо!

нидом 800 мкг / сут. и уменьшения дозы сГКС

наблюдалось снижение доли эозинофилов в бронхо!

альвеолярном лаваже на 37,5 % [27]. В качестве мар!

керов воспаления дыхательных путей мы выбрали

уровень NOex и число эозинофилов в индуцирован!

ной мокроте, оценка данных маркеров используется

в новых алгоритмах терапии больных БА [32, 33].

Интересно отметить, что, несмотря на прием значи!

тельных доз сГКС перед началом исследования,

у наших больных было отмечено повышение уров!

ней и NOex, и эозинофилов в индуцированной мок!

роте. Однако при терапии Симбикортом, несмотря

на одновременное снижение доз сГКС, уровень дан!

ных маркеров значительно уменьшился (NOex сни!

зился в среднем в 2 раза). Полученные результаты

подтверждают справедливость положения о том, что

в ряде случаев при БА иГКС (в т. ч. и комбинация

иГКС / БАДД) позволяют добиться результатов, кото!

рые не могут быть достигнуты при терапии сГКС [2].

Терапия Симбикортом хорошо переносилась

больными БА. Серьезных побочных эффектов отме!

чено не было, в ходе исследования наблюдалось

лишь одно обострение БА, предположительно свя!

занное с вирусной инфекцией. Более того, т. к. тера!

пия Симбикортом позволила добиться полной отме!

ны или уменьшения дозы сГКС у большинства

больных БА, то закономерным результатом нашего

исследования явилось значительное уменьшение

выраженности осложнений, связанных с приемом

сГКС. Близкие результаты были получены в иссле!

довании Higgenbottam et al.: терапия будесонидом

в дозе 2 мг / сут. через небулайзер в течение 12 нед.

позволила существенно снизить число "стероидных"

осложнений, а у 21 % больных БА отмечено полное

их исчезновение [34].

Таким образом, настоящее исследование проде!

монстрировало, что у больных с тяжелой стероидо!за!

висимой БА использование комбинированного пре!

парата Симбикорт Турбухалер позволяет значительно

уменьшить дозу сГКС, приводя вместе с тем к улучше!

нию контроля БА и качества жизни, снижению уров!

ня маркеров воспаления дыхательных путей и умень!

шению выраженности "стероидных" осложнений.
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активацию ингалятора с дыханием [1]. Это, в свою

очередь, может привести к плохой доставке лекарст!

ва в дыхательные пути, снижению контроля над

болезнью и повышению потребности в препарате.

Очевидно, что эта проблема имеет экономическую

сторону: стоимость лекарственных препаратов, визи!

тов к врачу, госпитализации. При обучении пациен!

Дж.Ленней, Дж.А.Иннс, Дж.К.Кромптон

Неправильное использование ингаляторов: 
оценка ингаляционной техники и предпочтений пациентов 
при сравнении семи различных ингаляционных устройств
Респираторное функциональное отделение, блок респираторной медицины; Вестерн Дженерал госпиталь, Эдинбург, Великобритания

J.Lenney, J.A.Innes, G.K.Crompton

Inappropriate inhaler use: assessment of use and patient 
preference of seven inhalation devices

Summary

Inefficient inhaler technique is a common problem resulting in decreased disease control and increased inhaler use. The aim of this study was to

assess patients' use of different inhaler devices and to ascertain whether patient preference is indicative of ease of use and whether current inhaler use

has any influence on either technique or preference. We also wished to define the most appropriate method of selecting an inhaler for a patient, tak!

ing into account observed technique and device cost. One hundred patients received instruction, in randomized order, in the use of seven different

inhaler devices. After instruction they were graded (using predetermined criteria) in their inhaler technique. After assessment patients were asked

which three inhalers they most preferred and which, if any, they currently used. Technique was best using the breath!actuated inhalers; the Easi!

Breathe and Autohaler, with 91 % seen to have good technique. The pressurized metered dose inhaler (pMDI) fared poorly, in last position with only

79 % of patients showing good technique, despite being the most commonly prescribed. The Easi!Breathe was by far the most popular device with

the patients. The Autohaler came in second position closely followed by the Clickhaler and Accuhaler. The majority of patients (55 %) currently used

the pMDI but the pMDI did not score highly for preference or achieve better grades than the other devices. Only 79 % of patients tested could use

the pMDI effectively even after expert instruction yet it continues to be commonly prescribed. This has important repercussions for drug delivery

and hence disease control. Prescribing a patient's preferred device increases cost but can improve efficiency and therefore be cost effective in the long

term. Using an inexpensive device (pMDI) when technique is good and the patient's preferred inhaler device when not is one way to optimize deliv!

ery and may even reduce cost.

Резюме

Неправильная техника ингаляций — частая проблема, приводящая к плохой доставке лекарства в дыхательные пути, снижающая контроль

над болезнью и увеличивающая частоту применения ингаляторов. Цель данного исследования — оценить технику использования

больными ингаляционных устройств различных видов и сделать вывод, являются ли предпочтения пациентов в выборе ингалятора

показателем правильности его использования, и влияет ли постоянное применение ингалятора на технику ингаляций и предпочтения

пациента. Мы также хотели определить наиболее приемлемый способ подбора ингалятора для конкретного больного с учетом техники

использования и стоимости ингалятора. 100 пациентам в рандомизированном порядке были даны инструкции по применению

7 различных ингаляционных устройств. Затем была оценена техника ингаляций по заранее определенным критериям. Далее пациентам

было предложено выбрать 3 наиболее предпочитаемых ими ингалятора, и задан вопрос, какими ингаляторами они пользуются постоянно.

Лучшая техника ингаляций наблюдалась при использовании активируемых вдохом ингаляционных устройств, ингаляционной системы

"Легкое Дыхание" и Аутохалера — 91 % больных показали хорошую технику их применения. Техника использования дозированных

аэрозольных ингаляторов (ДАИ) была на последнем месте — только 79 % больных показали хорошую технику ингаляций, несмотря на то,

что эти ингаляторы назначаются наиболее часто. Ингалятор "Легкое Дыхание" был наиболее популярным среди пациентов. Аутохалер

занял второе место, близко к нему оказались Кликхалер и Аккухалер.

Большинство больных (55 %) постоянно пользуются обычными дозированными аэрозольными ингаляторами (ДАИ), но не отдают им

предпочтения перед другими ингаляционными устройствами. Только 79 % обследованных пациентов могли эффективно использовать

ДАИ даже после инструкции экспертов, хотя эти ингаляторы остаются наиболее часто назначаемыми. Это имеет большое значение для

доставки лекарства в дыхательные пути и, следовательно, контроля над болезнью. Назначение больному того ингалятора, который он

предпочитает, увеличивает стоимость, но зато может улучшить эффективность лечения и, таким образом, стать экономически более

выгодным при длительном применении. Использование недорогих ингаляционных устройств ДАИ целесообразно при хорошей

технике ингаляций и положительном отношении больного к этим ингаляторам; в противном случае необходимо оптимизировать

доставку лекарства в дыхательные пути, что также может снизить стоимость лечения.

Введение

Ингаляционная терапия бронходилататорами часто

назначается при лечении как хронических обструк!

тивных заболеваний дыхательных путей, так и брон!

хиальной астмы. Однако при использовании обыч!

ных дозированных аэрозольных ингаляторов (ДАИ)

неправильное их применение является проблемой

для многих больных, неспособных координировать
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тов правильной технике ингаляций стоимость может

уменьшиться [2]. Учитывая, какое из ингаляционных

устройств пациент может использовать наиболее

эффективно, и назначая именно этот препарат, мож!

но максимально увеличить эффективность доставки

лекарственного препарата в дыхательные пути. Также

при выборе ингалятора желательно учитывать и

предпочтения пациента.

Методы

В период с марта по декабрь 1998 г. в Респираторную

функциональную лабораторию было направлено

100 пациентов (52 мужчины, 48 женщин, возраст —

22–88 лет) для анализа использования ими ингаля!

торов. Больные были направлены из разных отделе!

ний больницы (64 человека) и Службой врачей об!

щей практики открытого доступа (36 человек). Всем

пациентам был выставлен клинический диагноз об!

струкции дыхательных путей разной степени тяжес!

ти, при этом 33 % больных имели объем форсиро!

ванного выдоха за 1!ю с (ОФВ1) не более 1 л.

Информация об ингаляционных устройствах, кото!

рой владели пациенты до настоящего исследования,

была весьма различной. Некоторые пациенты были

направлены на это исследование в связи с труднос!

тями при использовании ими их постоянных инга!

ляторов, другие не имели предшествующего опыта

применения ингаляционных устройств.

Для оценки правильности использования инга!

ляторов были выбраны 7 различных ингаляционных

устройств: ДАИ, ДАИ + спейсер Волюматик ("Allen &
Hanburys"), "Легкое Дыхание"* ("Allen & Hanburys"),

Аутохалер* ("3М Healthcare"), Турбохалер** ("Astra"),

Мультидиск** ("Allen & Hanburys") и Кликхалер*

("Evans Medical"). Больным были даны устные инст!

рукции и продемонстрировано каждое устройство,

а затем была оценена правильность использования

ими этих ингаляторов.

Оценка проводилась всем штатом лаборатории.

Для унифицированного подхода сотрудники лабо!

ратории заранее разработали протокол, в котором

было оговорено, какие ошибки соответствуют кон!

кретной оценке использования ингаляционных

устройств. Критерии оценки приведены в табл. 1.

Кроме того, ингаляторы демонстрировались в ран!

домизированном порядке во избежание системати!

ческих ошибок. Техника ингаляций оценивалась

следующим образом: А — хорошая техника ингаля!

ций, обусловливающая хорошую доставку лекарства

в дыхательные пути; В — плохая техника ингаляций,

обусловливающая частичную доставку лекарства

в дыхательные пути; С — очень плохая техника инга!

ляций, при которой препарат попадает в дыхатель!

ные пути в очень малом количестве либо не попада!

ет совсем.

В конце исследования пациентов спрашивали, ка!

ким ингаляционным устройством они предпочли бы

пользоваться, и предлагали выбрать 3 ингалятора (1, 2

и 3!й выбор). Для оценки предпочтений была исполь!

зована следующая система градации: 1!й выбор —

3 балла, 2!й выбор — 2 балла, 3!й выбор — 1 балл. За!

тем пациентов спросили, какие ингаляторы помимо

продемонстрированных, они используют постоянно,

чтобы оценить влияние этого фактора на правиль!

ность ингаляций и выбор ингаляционного устройства.

Результаты

В табл. 2 приведена оценка правильности ингаля!

ций при использовании различных ингаляционных

устройств. 91 % больных получили оценку А при ис!

пользовании системы "Легкое Дыхание" и Аутохалера.

Наиболее частыми проблемами были неправильное

нажатие на ингалятор и кашель. Для порошковых

ингаляторов меньшее число пациентов получили

оценку А при использовании Турбохалера, чем Муль!

тидиска и Кликхалера, хотя эти различия были стати!

стически недостоверными из!за небольшого числа

пациентов, получивших оценку В и С. Наиболее рас!

пространенными проблемами при использовании

порошковых ингаляторов были неправильная подго!

товка ингалятора к работе и медленный вдох. ДАИ,

несмотря на то, что являются наиболее часто назнача!

емыми ингаляторами, характеризовались плохой тех!

никой применения: только 79 % больных получили

оценку А сразу после инструкций экспертов, по срав!

нению с 91 % — для активируемых вдохом системы

"Легкое Дыхание" и Аутохалера (p < 0,02 в обоих случа!

ях в тесте МакНемара). Наиболее частыми ошибками

были плохая координация, когда больные были не

способны координировать активацию ингалятора

с вдохом. Эта ошибка была исправлена у некоторых

пациентов применением спейсера большого объема

— Волюматика, который увеличил число больных,

получивших оценку А, до 87 %. Однако комбинация

ДАИ и Волюматика была непопулярна среди боль!

ных (табл. 3).

В табл. 3 проиллюстрированы предпочтения

больных в применении различных ингаляционных

устройств. Наиболее популярным стала система

"Легкое Дыхание", 2!е место занял Аутохалер, близ!

ко к нему оказались Кликхалер и Мультидиск. Объ!

яснения такого выбора не получены, но наблюдение

показало, что пациенты предпочитают тот ингаля!

тор, который им легче использовать.

Для порошковых ингаляторов не было получено

статистически достоверных различий в технике ин!

галяций, но пациенты предпочитали пользоваться

Мультидиском и Кликхалером, а не Турбохалером.

Из 100 обследованных больных 87 высказали

свои предпочтения, из них 64 пациента смогли вы!

81 Пульмонология 3’2005

* — ДАИ, активируемый вдохом;

** — порошковые ингаляторы.
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брать 3 ингалятора в порядке убывания предпочте!

ний, 20 человек выбрали только 2 ингалятора и 3 че!

ловека смогли назвать только 1 предпочитаемый

ими ингалятор. 13 пациентов не смогли отдать пред!

почтение конкретному ингалятору, оценив все уст!

ройства одинаково. Среди них многие использовали

все ингаляционные устройства одинаково хорошо,

но несколько человек, которые ранее не смогли

овладеть правильной техникой применения назна!

ченных им ингаляторов, в настоящем исследовании

также не смогли отдать предпочтения ни одному из

предложенных ингаляционных устройств, хотя и ис!

пользовали их более правильно.

В табл. 4 представлено постоянное использова!

ние ингаляторов в данной выборке больных. Из

100 человек 67 знали, каким ингалятором они поль!

зуются постоянно, из них 16 использовали более

Таблица1
Критерии оценки техники ингаляций

Ингаляционное А — оптимальная техника ингаляций В — частичная доставка  С — низкая доставка лекарства либо 

устройство лекарства в дыхательные пути отсутствие его попадания в дыхательные пути

ДАИ Снять крышку с мундштука и встряхнуть баллончик. Нажатие на баллончик  Плохая координация, нажатие на баллончик

Сделать плавный выдох. Поместить мундштук во 21й половине вдоха.  до начала вдоха либо в конце его. Вдох через

ингалятора между губами. Нажать на баллончик Быстрый вдох. нос. Пропеллент вызывает либо усиливает

одновременно с началом медленного Отсутствие задержки кашель

и максимально глубокого вдоха. дыхания на высоте вдоха

Задержать дыхание на 10 с

ДАИ + Волюматик Снять крышку с мундштука и встряхнуть баллончик. Многократное нажатие Физическая слабость либо проблемы 

Вставить мундштук ингалятора в спейсер. на баллончик за 1 маневр. с координацией. Поверхностное дыхание, 

Поместить мундштук спейсера между губами Пауза перед началом вдоха недостаточное для открывания клапана. 

и сделать плавный выдох. Нажать на баллончик Закрывание губами отверстий в корпусе 

и сделать медленный, максимально глубокий вдох. ингалятора, необходимых для создания 

Задержать дыхание на 10 с на высоте вдоха. воздушного потока. Вдох через нос. 

Затем повторить маневр Пропеллент вызывает либо усиливает кашель

"Легкое Дыхание" Встряхнуть ингалятор. Снять крышку с мундштука. Неплотное обхватывание Больные забывают подготовить ингалятор. 

и Аутохалер Подготовить ингалятор (поднять рычаг для мундштука губами. Частичное Закрывание отверстий для воздушного потока, 

Аутохалера, открыть мундштук для системы закрывание губами отверстий при этом система доставки лекарства не 

"Легкое Дыхание"). Дальнейшие действия, — для воздушного потока активируется. Воздушный поток на вдохе 

как для гДАИ недостаточен для активации системы доставки. 

Вдох через нос. Пропеллент вызывает либо 

усиливает кашель

Турбохалер Снять крышку с мундштука. Подготовить Медленный вдох. Частичное Не снята крышка. Ингалятор не подготовлен 

ингалятор поворотом дна до щелчка при закрывание губами отверстий к применению. Подготовка ингалятора 

вертикальном положении ингалятора ± 45°. для воздушного потока. в неправильном его положении.  Выдох 

Сделать плавный выдох. Поместить мундштук Порошок вызывает кашель в ингалятор. Вдох через нос

ингалятора между губами и сделать быстрый 

и максимально глубокий вдох. Задержать  

дыхание на 10 с

Мультидиск Повернуть крышку для освобождения мундштука. Медленный вдох. Неправильная подготовка ингалятора либо ее

Подготовить ингалятор, отведя рычаг назад Выдох в ингалятор. отсутствие. Вдох через нос

до хлопка. Дальнейшие действия — как для Порошок вызывает кашель

Турбохалера

Кликхалер Снять крышку с мундштука. Держать ингалятор Медленный вдох.  Не снята крышка. Неправильная подготовка

вертикально, нажать до щелчка для подготовки Выдох в ингалятор. ингалятора либо ее отсутствие. 

ингалятора. Дальнейшие действия — Порошок вызывает кашель Вдох через нос

как для Турбохалера

Таблица 2
Градация оценок правильности применения 

ингаляционной техники больными, %

Ингаляционное А — оптимальная В — частичная С — низкая

устройство техника доставка доставка 

ингаляций лекарства лекарства 

в дыхательные либо отсутствие

пути его попадания 

в дыхательные 

пути

ДАИ 79 6 15

ДАИ + Волюматик 87 6 7

"Легкое Дыхание" 91 5 4

Аутохалер 91 3 6

Турбохалер 87 3 10

Мультидиск 90 4 6

Кликхалер 90 4 6

Таблица 3
Число ингаляторов, выбранных пациентами 

(3 ингаляционных устройства из 7 предложенных)

Ингаляционное Выбор Баллы

устройство 11й 21й 31й 

"Легкое Дыхание" 30 15 7 127

Аутохалер 12 18 14 86

Кликхалер 13 15 12 81

Мультидиск 11 16 12 77

ДАИ 12 10 9 65

Турбохалер 7 8 12 49

ДАИ + Волюматик 2 0 0 6
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1 ингалятора. Большинство больных (55) на момент

исследования использовали ДАИ.

Влияло ли постоянное применение ингаляторов

на предпочтения больных? Табл. 5 показывает пред!

почтения в 2 группах больных. Пациенты 1!й группы

использовали только 1 ингалятор, пациенты 2!й груп!

пы ранее не лечились ингаляторами. Для обеих

групп ингалятором выбора стала система "Легкое

Дыхание". Факт постоянного применения ДАИ не

заставил пациентов сделать выбор в пользу этого ин!

галяционного устройства, как и других аэрозольных

ингаляторов. Наоборот, ДАИ был значительно более

популярен в группе больных, ранее не лечившихся

ингаляторами. Эти данные суммированы в табл. 6,

чтобы проанализировать, влияло ли предшествовав!

шее применение ингаляторов на правильность инга!

ляционной техники. Как видно из этой таблицы,

больные, ранее использовавшие ДАИ, показали бо!

лее плохую технику по сравнению с больными, не

применявшими ингаляторов.

Обсуждение

Из всех ингаляционных устройств большинство

больных выбирает модели, активируемые вдохом.

Ими пользуется приблизительно 90 % больных. Низ!

кая скорость воздушного потока, необходимая для

активации ингалятора (20 л / мин — для "Легкого

Дыхания", 30 л / мин — для Аутохалера [3, 4]) озна!

чает, что пациенты с тяжелой обструкцией дыхатель!

ных путей могут использовать эти ингаляторы, даже

когда их инспираторный поток недостаточен для

других ингаляционных устройств [4]. Ингаляторы,

активируемые вдохом, применялись гораздо пра!

вильнее, чем традиционные ДАИ, несмотря на тот

факт, что 55 % больных использовали ДАИ ранее

и непосредственно перед исследованием получили

инструкции по их применению. Это было подтверж!

дено предыдущими исследованиями, которые пока!

зали, что эффективность обучения больных пра!

вильному использованию активируемых вдохом

ингаляторов гораздо выше, чем обычных ДАИ [5–7].

Из 55 человек, применявших ДАИ, только 40

получили оценку А (эффективное использование)

и 15 были неспособны эффективно применять инга!

ляционное устройство (3 человека получили оцен!

ку В и 12 — оценку С). Однако 10 человек из них

могли использовать активируемый вдохом ингаля!

тор в соответствии с оценкой А.

Конечно, в условиях стационара результаты име!

ли бы больший разброс, поскольку в данной выбор!

ке часть пациентов была направлена в связи с имев!

шимися трудностями в технике ингаляций, а целью

направления других был подбор более удобного

ингаляционного устройства, чем те, что были назна!

чены ранее. Из табл. 6 видно, что больные, исполь!

зовавшие только ДАИ, испытывали больше затруд!

нений в применении ингалятора, чем группа, не

лечившаяся ранее никакими ингаляторами. Это ил!

люстрируется количеством больных в обеих группах,

получивших оценку А при использовании ДАИ.

Выявлена корреляция между правильностью ин!

галяционной техники и предпочтениями больных,

т. е. 4 наиболее популярных ингаляционных устрой!

ства получили также высшую оценку по правильно!

сти использования. Кроме того, когда мы наблюдали

за техникой применения постоянно используемых

Таблица 4
Постоянное использование (неиспользование) 

ингаляционных устройств больными

Ингаляционное устройство Число пациентов, использующих 

ингаляционное устройство

ДАИ 55

ДАИ + Волюматик 7

"Легкое Дыхание" 4

Аутохалер 2

Турбохалер 10

Мультидиск 3

Кликхалер 0

Другой ингалятор (Дискхалер, Ротахалер) 3

Не пользуются ингалятором 28

Не знают 5

Примечание: 16 пациентов использовали более 1 ингалятора.

Таблица 5
Влияние постоянного использования ингалятора

на предпочтения пациента

Ингаляционное Число пациентов, выбравших данное 

устройство ингаляционное устройство, чел. (%)

Постоянно использующие Не использующие постоянно 

только ДАИ (n = 41)* никаких ингаляторов (n = 28)

“Легкое Дыхание” 8 (19,5) 13 (46,4)

Кликхалер 6 (14,6) 4 (14,3)

Турбохалер 5 (12,2) 1 (3,6)

ДАИ 4 (9,8) 5 (17,9)

Мультидиск 4 (9,8) 4 (14,3)

Аутохалер 3 (7,3) 1 (3,6)

ДАИ + Волюматик 2 (4,9) 0 (0)

Примечание: * — 9 пациентов не отдали предпочтение никакому ингалятору.

Таблица 6
Влияние постоянного использования ингалятора

на правильность ингаляционной техники

Ингаляционное Число пациентов,  

устройство получивших оценку А, чел.  (%)

Постоянно использующие Не использующие постоянно 

только ДАИ (n = 41)* никаких ингаляторов (n = 28)

“Легкое Дыхание” 36 (88) 26 (93)

Мультидиск 36 (88) 25 (89)

Аутохалер 35 (85) 27 (96)

Кликхалер 34 (83) 27 (96)

Турбохалер 33 (80) 26 (93)

ДАИ + Волюматик 31 (76) 22 (79)

ДАИ 29 (71) 25 (89)

Примечание: * — 9 пациентов не отдали предпочтение никакому ингалятору.
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ингаляторов, только в 64 из 80 случаев ингаляцион!

ные устройства применялись эффективно (оценка

А). И наоборот, при оценке предпочтений больных

все пациенты получили оценку А, когда пользова!

лись выбранным ими ингалятором. Вместе с тем

следует внимательно отнестись к пациентам, кото!

рые не смогли отдать предпочтение ни одному уст!

ройству, поскольку 5 из 11 таких пациентов, посто!

янно использовавших ингаляторы, использовали их

неэффективно.

Какова стоимость лечения при назначении паци!

енту выбранного им ингалятора? Мы рассчитали

стоимость 100 доз для взрослых (только для β2!аго!

нистов короткого действия) для каждого ингаляци!

онного устройства с учетом постоянного использо!

вания ингалятора и предпочтений участвовавших

в исследовании пациентов. Пациенты, находящиеся

на постоянной терапии ингаляторами, не представ!

ленными в данном исследовании, были исключены

из этого анализа. Для пациентов, не отдавших пред!

почтение ни одному устройству, была выбрана сис!

тема "Легкое Дыхание". Стоимость выбранных инга!

ляционных устройств была рассчитана как процент

от стоимости 100 доз ингалятора, используемого па!

циентом до исследования. При этом назначение

предпочитаемого больным ингалятора повышало

стоимость на 81 % [8]. Однако важно помнить, что

хотя при расчетах для короткого периода времени

расходы действительно возрастают, любое увеличе!

ние эффективности лечения будет экономически

выгодным при долговременном применении благо!

даря снижению частоты использования препарата

"по требованию".

Альтернативный подход состоит в назначении

ДАИ больным с правильной техникой их использо!

вания (оценка А) и ингалятора, предпочитаемого па!

циентом, в тех случаях, когда они неправильно ис!

пользуют другие устройства. Это снизит стоимость

на 14 %, в основном потому, что некоторые больные,

использующие дорогостоящие ингаляторы, облада!

ют хорошей техникой применения и обычных ДАИ.

Улучшение доставки лекарства в дыхательные пути

также снизит стоимость лечения при долговремен!

ном расчете.

Хорошая техника ингаляций крайне необходима

для эффективного лечения и, учитывая большое раз!

нообразие препаратов для лечения респираторной

патологии (β2!агонисты, антихолинергики, кортико!

стероиды), стоимость лечения при неправильном их

использовании может быть значительной. Если па!

циент неправильно пользуется ингалятором, возни!

кает необходимость в повышении дозы препарата,

назначении системных стероидов и регулярных ви!

зитах к врачу.

Только 79 % обследованных больных могут эф!

фективно пользоваться ДАИ даже после получения

инструкций, но эти ингаляторы по!прежнему оста!

ются наиболее часто назначаемыми. Большую роль

при назначении этих ингаляционных устройств иг!

рает обучение пациентов. Если после обучения па!

циент отдает предпочтение конкретному ингаляци!

онному устройству, это, как правило, коррелирует

с хорошей техникой ингаляций и может улучшить

эффективность лечения и взаимопонимание между

пациентом и врачом. Во всех случаях техника инга!

ляций должна оцениваться после обучения при не!

посредственном наблюдении эксперта.
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гочного аппарата, на которые современные бронхо!

расширяющие средства оказывают недостаточное

влияние [1]. 

В связи со сказанным представляются обосно!

ванными и заслуживающими серьезного внимания

исследования, в которых изучается эффективность

лечения ХОБЛ противовоспалительными лекарст!

венными средствами и, в частности, ингаляционны!

ми глюкокортикостероидами (иГКС). С этой точки

зрения, обнадеживающие результаты получены

K.L.Hattotuwa et al. [6], показавшими снижение чис!

ла нейтрофилов, эозинофилов, тучных и CD8+

Т клеток, уменьшение соотношения лимфоцитов

CD8+ / CD4+ в биоптатах бронхов и мокроте боль!

ных ХОБЛ, получающих флутиказона пропионат

(ФП). Результаты 36!недельных многоцентровых

контролируемых исследований (Isolde study) под!

твердили клиническую эффективность ФП в суточ!

ной дозе 1 000 мкг у больных со среднетяжелой

и тяжелой ХОБЛ [7]. В частности, у больных, лечив!

шихся иГКС, были достоверно более высокими

Б.А.Черняк, И.Н.Трофименко

Эффективность 61месячной терапии хронической 
обструктивной болезни легких Серетидом
Иркутский институт усовершенствования врачей

B.A.Chernyak, I.N.Trofimenko

Efficacy of 61month therapy with Seretid of chronic obstructive
lung disease

Summary

The efficacy of salmeterol/fluticasone propionate (S / FP) (Seretid, GlaxoSmithKline) was studied in a randomized open comparative trial in paral!

lel groups. The study involved 36 patients with severe COPD (GOLD, 2003). The 1st group patients (n = 18) received S / FP f 50 / 500 mcg daily

using dose!metered aerosol inhaler 25 / 250 mcg and salbutamol (Ventolin, GlaxoSmithKline) if needed for 6 months. The 2nd group patients (n = 18)

kept receiving short!acting beta!2!agonists alone (salbutamol, Berotec, Berodual, or Atrovent) in the mode as before the study. The efficacy of the

treatment was evaluated with regards to severity of dyspnea and cough, sputum production, FEV1, physical tolerability (6!minute walk test — 6MWT),

quality of life (QoL). The QoL was assessed using a Russian version of the St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). The study showed a high

efficacy of S / FP for treatment in severe COPD resulted in significant reduction in the COPD signs and symptoms, bronchial obstruction, exacerba!

tion rate, improvement of the physical tolerability and the QoL when compared both to the baseline parameters and to the control group.

Резюме

В открытом рандомизированном сравнительном в параллельных группах исследовании изучена эффективность сальметерола / флути!

казона пропионата (С / ФП) (Серетид, "GlaxoSmithKline") у 36 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) тяжелого

течения (GOLD, 2003). В 1!й группе (n = 18) пациенты получали С / ФП в дозе 50 / 500 мкг 2 раза в сут. c помощью дозирующего аэро!

зольного ингалятора (25 / 250 мкг) и сальбутамол (Вентолин, "GlaxoSmithKline") по требованию в течение 6 мес., во 2!й группе (n = 18)

больные продолжали прием только короткодействующих бронходилататоров (сальбутамола, беротека, беродуала, атровента) в том же

режиме, что и перед исследованием. Эффективность лечения в сравниваемых группах оценивалась с учетом выраженности одышки,

кашля и продукция мокроты, динамики объема форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1), толерантности к физической нагрузке (6!ми!

нутный шаговый тест — 6!МШТ), показателей качества жизни (КЖ), определяемых с помощью русскоязычной версии "Респираторно!

го вопросника госпиталя Святого Георгия" (St. George's Respiratory Questionnaire). Результаты исследования, проведенного в условиях,

максимально приближенных к реальной клинической практике, продемонстрировали высокую эффективность С / ФП в терапии тяже!

лой ХОБЛ. Критериями эффективности лечения явились достоверное уменьшение выраженности симптомов ХОБЛ и бронхиальной

обструкции, повышение толерантности к физической нагрузке, снижение количества обострений заболевания и улучшение КЖ боль!

ных по сравнению не только с исходными показателями, но и с таковыми в контрольной группе.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

— широко распространенное заболевание, характе!

ризующееся прогрессирующим течением и обуслов!

ливающее низкое качество жизни, инвалидность,

преждевременную смертность больных [1, 2]. В на!

стоящее время одним из основных направлений

в лечении ХОБЛ является длительная бронходила!

тирующая терапия, позволяющая уменьшить выра!

женность симптомов заболевания, снизить частоту

и тяжесть обострений, улучшить толерантность к фи!

зической нагрузке и показатели качества жизни

больных [1, 3–5]. Однако, несмотря на определен!

ные успехи, возможности бронхолитической

терапии ХОБЛ, в т. ч. и длительно действующими

препаратами, остаются достаточно ограниченными,

существенно не влияющими на естественную эво!

люцию заболевания. Это объясняется неуклонным

прогрессированием бронхиальной обструкции и

хронической дыхательной недостаточности, ключе!

вым звеном патогенеза которых является персисти!

рующее воспаление и ремоделирование бронхоле!
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постбронходилатационные показатели ОФВ1, лучше

качество жизни, а частота обострений — ниже на

25 % по сравнению с пациентами, получавшими пла!

цебо.

С учетом доказанного синергизма между дли!

тельно действующими β2!агонистами и иГКС изуча!

лась эффективность 52!недельной терапии ХОБЛ

фиксированной комбинацией сальметерола и ФП

по сравнению с монотерапией каждым из этих пре!

паратов (Tristan study) [8]. Результаты этого исследо!

вания показали, что при ХОБЛ эффективность саль!

метерола / ФП в дозе 50 / 500 мкг 2 раза в день

значительно превосходит монотерапию сальметеро!

лом и ФП в тех же дозах. Так, через 52 нед. лечения

разница между показателями ОФВ1 у больных, полу!

чавших сальметерол / ФП, плацебо, сальметерол

или ФП составила соответственно 133, 73 и 95 мл

(p < 0,001). В группе комбинированной терапии чис!

ло дней было достоверно большим, когда больные

не нуждались в β2!агонистах короткого действия

(β2!аг. к. д.), а количество обострений ХОБЛ, требу!

ющих назначения системных кортикостероидов, —

существенно меньшим по сравнению с пациента!

ми, получающими монотерапию сальметеролом или

ФП. Наконец, комбинация сальметерол / ФП спо!

собствовала большему повышению КЖ по сравне!

нию с ФП. Важно подчеркнуть, что частота неже!

лательных явлений была сопоставима во всех

исследуемых группах [8].

Научные факты, полученные за последние годы

в широкомасштабных контролируемых исследова!

ниях, послужили основанием для одного из ключе!

вых положений, сформулированных экспертами

GOLD, согласно которому добавление к бронхоли!

тической терапии планового лечения ИГКС может

применяться для больных ХОБЛ со значимой кли!

нической симптоматикой при ОФВ1 < 50 %долж. (тя!

желая и крайне тяжелая ХОБЛ) и при повторяющих!

ся обострениях (уровень доказательности А) [1].

Несмотря на то, что клиническая эффективность

и безопасность сальметерола и ФП при лечении

ХОБЛ продемонстрирована в ряде исследований

и имеет высокий уровень доказательности, опыт их

комбинированного применения в реальной клини!

ческой практике при данном заболевании в нашей

стране остается до настоящего времени недостаточ!

ным. В связи с этим целью настоящей работы яви!

лось изучение эффективности 6!месячной терапии

сальметеролом / ФП больных с тяжелой ХОБЛ в ус!

ловиях пульмонологического кабинета городской

поликлиники.

Материал и методы исследования

В открытое рандомизированное сравнительное в па!

раллельных группах исследование были включены

36 амбулаторных больных ХОБЛ тяжелого течения

(GOLD, 2003) в соответствии со следующими крите!

риями: возраст ≥ 40 лет; индекс курения ≥ 10 пачко!

лет; ОФВ1 — в диапазоне 30–49 %долж. и увеличиваю!

щийся в пробе с сальбутамолом не более чем на

12 %; ОФВ1 / ФЖЕЛ (форсированная жизненная ем!

кость легких) < 70 %; отсутствие обострений в тече!

ние последних 4 нед. Исключающими критериями

являлись: аллергические заболевания дыхательных

путей, бронхоэктатическая болезнь, туберкулез лег!

ких, онкологические заболевания, признаки деком!

пенсации легочного сердца, сопутствующие хрони!

ческие заболевания (декомпенсированные на момент

исследования), лечение ингаляционными или сис!

темными кортикостероидами в течение последнего

месяца. Больные были рандомизированы в 2 равные

группы (n = 18): в 1!й — пациенты получали сальме!

терол / ФП (Серетид, "GlaxoSmithKline") в дозе 50 /

500 мкг 2 раза в сут. c помощью дозирующего

аэрозольного ингалятора (25 / 250 мкг) и β2!аг. к. д. по

требованию в течение 6 мес.; во 2!й группе больные

продолжали прием только короткодействующих

бронходилататоров (сальбутамола, беротека, бероду!

ала, атровента) в том же режиме, что и перед иссле!

дованием.

Клинико!функциональные показатели и параме!

тры КЖ оценивались в обеих группах исходно, через

3 и 6 мес. терапии. Выраженность одышки измеря!

лась по 5!балльной шкале Медицинского исследо!

вательского центра (MRC) [9]: 0 — отсутствие одыш!

ки (за исключением интенсивных нагрузок); 1 —

одышка при ходьбе ускоренным шагом по ровной

местности, при подъеме на небольшую возвышен!

ность; 2 — одышка обусловливает медленную ходьбу

или заставляет останавливаться при ходьбе в обыч!

ном темпе по ровной местности; 3 — одышка, застав!

ляет останавливаться при ходьбе в пределах 100 м или

через несколько минут ходьбы по ровной местности;

4 — одышка делает невозможным выход за пределы

квартиры или возникает при одевании (и раздевании).

Кашель и продукция мокроты характеризовались

по 4!балльной шкале [9]: 0 — отсутствие симптомов;

1 — легкий кашель, малая продукция мокроты; 2 —

умеренный кашель, умеренная продукция мокроты;

3 — выраженный кашель, большая продукция мок!

роты. Кроме того, учитывалась ежедневная по!

требность в короткодействующих бронходилатато!

рах в течение недели, предшествующей каждому

визиту. Показатели функции внешнего дыхания

(ФВД) (ОФВ1, ФЖЕЛ и ОФВ1 / ФЖЕЛ) определя!

лись с помощью спирометрии до и через 20 мин по!

сле ингаляции вентолина (400 мкг через спейсер).

Толерантность к физической нагрузке анализирова!

лась в 6!минутном шаговом тесте (6!МШТ), в конце

которого оценивались пройденная дистанция в мет!

рах и выраженность одышки по 10!балльной визу!

ально!аналоговой шкале Borg.

Исследование КЖ проводилось с использованием

русскоязычной версии "Респираторного вопросника

госпиталя Святого Георгия" (St. George's Respiratory
Questionnaire, SGRQ), согласно которому оцени!

вали следующие домены: "симптомы", "активность",

Оригинальные исследования
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"влияние" и "общее КЖ". Статистическая обработка

результатов проведена с помощью программы Statis�
tica 6.0. Определяли средние значения, стандартные

отклонения. Достоверность различий сравниваемых

показателей определяли по t!критерию Стьюдента,

различия считались статистически достоверными

при p < 0,05. 

Результаты исследования

Возраст, длительность ХОБЛ, стаж курения и выра!

женность симптомов у больных в сравниваемых груп!

пах исходно существенно не различались (табл. 1).

Больные отмечали одышку при небольшой физичес!

кой нагрузке, что по шкале MRC соответствует

в среднем 3 баллам, в большинстве случаев имелся

умеренный кашель (2 балла) с продукцией мокроты

от малой до умеренной (1–2 балла). Потребность

в короткодействующих бронхолитиках варьирова!

лась от 2 до 6 раз в день, составляя в среднем около

3 раз. Показатели ОФВ1 свидетельствовали о значи!

тельной бронхиальной обструкции, а проба с сальбу!

тамолом — о низкой ее обратимости. Толерантность

к физической нагрузке по данным 6!МШТ и показа!

тели КЖ также были близкими в обеих группах

больных. 

Таблица 1
Исходная характеристика больных (M ± m) 

Признак 11я группа 21я группа p

Возраст, лет 59,8 ± 1,3 62,4 ± 1,5 0,11

Длительность заболевания, лет 17,6 ± 1,7 13,9 ± 1,6 0,87

Курение, пачко1лет 23,1 ± 8,0 24,5 ± 4,0 0,12

Одышка, баллы 3,00 ± 0,20 3,17 ± 0,13 0,48

Кашель, баллы 2,17 ± 0,15 2,11 ± 0,13 0,76

Мокрота, баллы 1,67 ± 0,11 1,41 ± 0,12 0,07

ОФВ1, л 1,27 ± 0,08 1,14 ± 0,05 0,19

ΔОФВ1 в тесте с β21аг. к. д., % 5,2 ± 2,3 8,5 ± 1,7 0,25

61МШТ: дистанция, м 401,8 ± 20,1 398,1 ± 19,3 0,90

61МШТ: одышка, баллы 3,83 ± 0,26 3,77 ± 0,27 0,87

Таблица 2
Клинические и функциональные показатели у больных в процессе 6\месячной терапии (M ± m)

Показатели Исходно 3 мес. 6 мес.

Одышка, баллы

11я группа 3,00 ± 0,20 2,67 ± 0,18** 2,44 ± 0,15***

p 0,48 0,016 0,002

21я группа 3,17 ± 0,13 3,28 ± 0,16 3,31 ± 0,16

Кашель, баллы 

11я группа 2,17 ± 0,15 1,89 ± 0,14 1,44 ± 0,12***

p 0,76 0,53 0,001

21я группа 2,11 ± 0,13 2,00 ± 0,02 2,00 ± 0,02

Мокрота, баллы 

11я группа 1,67 ± 0,11 1,22 ± 0,13** 0,94 ± 0,06 ***

p 0,07 0,29 0,013

21я группа 1,41 ± 0,12 1,06 ± 0,07 1,27 ± 0,11

Потребность в  β21аг. к. д.

11я группа 2,86 ± 0,58 2,77 ± 0,59 2,43 ± 0,49

p 0,80 0,57 0,05

21я группа 3,08 ± 0,63 3,25 ± 0,60 3,30 ± 0,40

ОФВ1^, л 

11я группа 1,27 ± 0,08 1,42 ± 0,09** 1,43 ± 0,09*

p 0,19 0,006 0,004

21я группа 1,14 ± 0,05 1,12 ± 0,05 1,11 ± 0,05

Дистанция, м

11я группа 401,8 ± 20,1 414,9 ± 23,6 434,9 ± 24,3*

p 0,90 0,79 0,44

21я группа 398,1 ± 19,3 406,4 ± 20,6 409,3 ± 22,6

Одышка, шкала Борга

11я группа 3,83 ± 0,26 3,28 ± 0,21** 3,38 ± 0,23*

p 0,87 0,09 0,22

21я группа 3,77 ± 0,27 3,77 ± 0,19 3,77 ± 0,22

Примечание: ^ — постбронходилатационные показатели; * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001, по сравнению с исходными значениями.
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Дальнейшее наблюдение за больными в процессе

разных программ лечения выявило существенные

различия клинико!функциональных параметров

в сравниваемых группах. Так, в 1!й группе больных,

терапия которых проводилась сальметеролом / ФП,

через 3 мес. зафиксированы достоверное уменьше!

ние одышки и продукции мокроты, увеличение

ОФВ1 и снижение одышки после 6!МШТ (табл. 2).

Отмечена отчетливая тенденция к уменьшению

кашля и увеличению пройденной дистанции при

6!МШТ. Продолжающееся лечение сопровождалось

дальнейшим улучшением в состоянии больных. Че!

рез 6 мес. от начала лечения еще в большей степени

снизились одышка, кашель и продукция мокроты.

Положительной динамике симптомов и снижению

бронхиальной обструкции соответствовало и возрас!

тание толерантности к физической нагрузке.

В 6!МШТ пройденная дистанция увеличилась по

сравнению с исходным значением в среднем на

33,8 м (р < 0,05), тогда как выраженность одышки

после теста значительно снизилась (р < 0,05). 

Совершенно иная картина имела место во 2!й

группе больных, получающих только короткодейст!

вующие бронхолитики. Ни по одному из анализиру!

емых параметров не получено достоверной разницы

между показателями не только через 3 мес., но и че!

рез 6 мес. по сравнению с их исходными значения!

ми. При этом определялась тенденция, хотя и не

достигающая уровня статистически значимой, к уве!

личению одышки и снижению ОФВ1.

Еще более наглядными являются различия между

анализируемыми клинико!функциональными пока!

зателями при их межгрупповом сравнении. Так,

одышка, кашель, продукция мокроты, потребность

в β2!аг. к. д. у больных 1!й группы достоверно снижа!

ются не только по сравнению с исходными показате!

лями, но и относительно таковых во 2!й группе

(табл. 2). При этом выраженность одышки и продук!

ция мокроты становятся достоверно меньшими

в процессе лечения сальметеролом / ФП по сравне!

нию с контрольной группой уже через 3 мес. Анало!

гичным образом изменяется и ОФВ1, показатели ко!

торого у больных в 1!й группе были существенно

выше, чем во 2!й через 3 и 6 мес. лечения.

Принципиально важным признаком, по которо!

му также были выявлены достоверные различия

между сравниваемыми группами, является количе!

ство обострений ХОБЛ. Обострения, потребовавшие

назначений антибиотиков и / или системных корти!

костероидов, в 1!й группе зафиксированы у 4 чело!

век, тогда как во 2!й — у 12. При этом у пациентов,

получающих сальметерол / ФП, во всех отмеченных

случаях имело место только 1 обострение, тогда как

в контрольной группе выявлены 2 обострения у 3 че!

ловек. В целом же количество обострений ХОБЛ

в 1!й группе больных оказалось почти в 4 раза мень!

ше, чем во 2!й, — 4 и 15 соответственно (р < 0,05).

Результаты анкетирования больных с помощью во!

просника SGRQ в исходном состоянии через 3 и 6 мес.

лечения представлены в табл. 3. Показатели КЖ при

использовании данного вопросника оцениваются по

4 шкалам. Шкала "симптомы" характеризует влияние

симптомов ХОБЛ на состояние больного, "актив!

ность" отражает ограничение физической активнос!

ти, "влияние" определяет воздействие болезни на пси!

хологический статус пациента, и, наконец, "общее

КЖ" является суммарной оценкой, показывающей

интегральное влияние заболевания на КЖ больных

ХОБЛ. Интерпретация количественных параметров

КЖ проводится с учетом того, что, чем больше выра!

жен тот или иной признак, тем выше число баллов,

и, наоборот, уменьшение количества баллов свиде!

тельствует о меньшем влиянии болезни. Другими сло!

вами, чем ниже значения параметров анализируемых

шкал, тем выше КЖ, значимым улучшением показа!

телей которого считается снижение каждой шкалы

как минимум на 4 балла.

Результаты анкетирования больных в нашем ис!

следовании еще раз продемонстрировали, что КЖ

при ХОБЛ в значительной степени зависит от харак!

тера проводимого лечения. Как видно из табл. 3, по!

ложительный эффект сальметерола / ФП регистри!

руется уже через 3 мес. и еще в большей степени

показатели КЖ возрастают через 6 мес. лечения.

Важно, что это касается не только домена "симпто!

мы", но и отрицательного влияния болезни на физи!

ческую активность, улучшения психологического

состояния больного и в целом, суммарно оценивае!

мого общего КЖ. У больных, использующих в лече!

нии только коротко действующие бронхолитики,

показатели КЖ под их влиянием достоверно не из!

менились и были существенно ниже по сравнению

с пациентами, получающими сальметерол / ФП.

Таким образом, результаты исследования, прове!

денного в условиях, максимально приближенных

к реальной клинической практике, продемонстри!

ровали высокую эффективность сальметерола / ФП

Таблица 3
Показатели качества жизни в процессе 

6\месячного лечения, баллы (M ± m)

Показатели КЖ Исходно 3 мес. 6 мес.

"Симптомы"

11я группа 72,6 ± 3,9 65,7 ± 4,8 56,5 ± 4,7**

p 0,55 0,84 0,003

21я группа 69,6 ± 2,8 66,7 ± 2,2 74,5 ± 3,2

"Активность"

11я группа 64,6 ± 4,0 57,4 ± 4,2* 55,40 ± 3,5*

p 0,2 0,04 0,015

21я группа 71,9 ± 4,4 68,8 ± 3,6 70,5 ± 4,8

"Влияние"

11я группа 49,3 ± 3,7 43,7 ± 3,9* 40,1 ± 3,9*

p 0,14 0,86 0,18

21я группа 40,6 ± 3,2 44,6 ± 2,8 45,7 ± 3,8

"Общее КЖ"

11я группа 57,8 ± 3,4 51,5 ± 3,7* 47,4 ± 3,3**

p 0,86 0,36 0,013

21я группа 56,9 ± 3,4 55,6 ± 2,4 59,9 ± 3,4

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01, по сравнению с исходными значениями.
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в терапии тяжелой ХОБЛ. Критериями эффективно!

сти лечения явились уменьшение выраженности

симптомов ХОБЛ и бронхиальной обструкции, повы!

шение толерантности к физической нагрузке, сниже!

ние количества обострений заболевания и улучшение

КЖ больных.
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Исследование эффективности лечения больных
хронической обструктивной болезнью легких препаратом
Спирива (тиотропия бромид) в Новосибирской области
Новосибирская государственная областная клиническая больница;
Искитимская центральная районная больница

S.S.Pavlenko, N.S.Pavlenko, L.M.Kudelya, L.Ya.Morozova, A.A.Kaigorodov

Evaluation of efficacy of thiotropium bromide administration to
chronic obstructive lung disease patients at Novosibirsk region

Summary

A regional branch programme "Improvement of quality of life of COPD patients" had been developed and adopted at Novosibirsk region. Its con!

tent is financial support and organization of COPD treatment using thiotropium bromide.

The study involved 35 COPD patients, 31of them (28 males and 3 females) completed the treatment. The average age of participants was 53.2 ± 3.9 yrs.

We assessed severity of clinical signs using a 3!point scale; spirometry parameters, physical tolerability in 6!minute walk test. We also calculated cost

of therapy of COPD patients. The follow!up duration was 6 months. Results demonstrated a significant reduction in clinical severity of COPD,

improvement in functional capacity during the treatment with Spiriva. The rate of seeking for aid, number of seek days and length of staying in a

hospitals decreased. Medical expenses for COPD treatment increased when used Spiriva due to its high cost but with regards to a total expenditure

(direct and indirect) the cost!efficacy was 32.7 %.

Резюме

В Новосибирской области разработана и принята областная отраслевая программа "Повышение качества жизни больных ХОБЛ",

содержание которой заключалось в финансировании и организации мероприятий по лечению ХОБЛ препаратом тиотропия бромид.

В исследовании участвовали 35 больных ХОБЛ, из которых завершили лечение 31 человек (28 мужчин и 3 женщины). Средний возраст

участников составил 53,2 ± 3,9 лет. Оценивали выраженность симптомов заболевания по 3!балльной шкале, показатели спирометрии,

толерантность к физической нагрузке — в 6!минутном тесте, рассчитывали затраты на лечение больных ХОБЛ. Длительность

наблюдения составила 6 мес. Результаты исследования показали, что лечение препаратом Спирива ведет к достоверному уменьшению

выраженности клинических симптомов ХОБЛ, повышению толерантности к физической нагрузке в течение всего курса терапии. За

время лечения у больных достоверно снизились частота обращений за медицинской помощью, длительность периодов временной

нетрудоспособности и стационарного лечения. Медицинские затраты на лечение ХОБЛ при использовании Спиривы возрастают за

счет его стоимости, но при учете всех затрат (прямых и косвенных) экономическая эффективность составила 32,7 %.

ненность заболевания наблюдается среди куриль!

щиков и лиц, имеющих профессиональные вреднос!

ти (пыль, химические соединения, дым и др.).

Актуальная проблема здравоохранения заключа!

ется в поисках и внедрении эффективных методов

профилактики и лечения ХОБЛ.

В соответствии с материалами 14!го конгресса

Европейского респираторного общества (Глазго,

2004) к наиболее эффективным современным брон!

ходилататорам, предложенным для терапии ХОБЛ,

относится препарат тиотропия бромид (Спирива,

"Boehringer Ingelheim"). Результаты многоцентровых

рандомизированных контролируемых исследований

показали, что значительный прирост функциональ!

ных легочных показателей у больных ХОБЛ на фоне

терапии тиотропием сопровождается улучшением

клинической картины и качества жизни больных.

У больных, принимавших тиотропий, отмечалось

урежение числа обострений и чгоспитализаций [1].

Результаты исследования MISTRAL показали

влияние терапии тиотропием на использование ре!

сурсов здравоохранения, а именно: снижение числа

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

— заболевание, характеризуемое частично необрати!

мым ограничением воздушного потока и имеющее

неуклонно прогрессирующий характер, представля!

ет значительную проблему для реализации государ!

ственной социальной политики в сфере здравоохра!

нения, направленную на улучшение качества жизни,

связанного со здоровьем.

В связи с ростом заболеваемости ХОБЛ увеличи!

ваются экономические потери, обусловленные пря!

мыми затратами на лечение и выплату социальных

пособий по временной нетрудоспособности, а также

и косвенными затратами, связанными со снижением

производительности труда и потерями от недовыпу!

щенной продукции.

Так, в 1993 г. прямые и непрямые экономические

затраты, связанные с ХОБЛ, составили в Великобри!

тании 4 090 млн долл., в США — 23 900 млн долл. [1].

Учитывая, что прогрессирующее течение ХОБЛ

связано с аномальной воспалительной реакцией ле!

гочной ткани на раздражение различными патоген!

ными частицами и газами, наибольшая распростра!
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госпитализаций в стационар, уменьшение приема

лекарственных препаратов, числа незапланирован!

ных визитов к врачу [3].

Высокая стоимость препарата в сочетании с рас!

пространенностью заболевания среди лиц с низким

социально!экономическим статусом и работающих

на производствах, имеющих профессиональные

вредности, делает решение проблемы лечения ХОБЛ

государственной задачей, особенно в РФ с характер!

ными для страны ограниченными ресурсами здраво!

охранения.

В Новосибирской обл. была разработана и при!

нята областная отраслевая программа "Повышение

качества жизни больных ХОБЛ", содержание кото!

рой заключалось в финансировании и организации

мероприятий по лечению ХОБЛ препаратом тиотро!

пия бромид.

Общая стоимость областной отраслевой про!

граммы составила 372 000 р., направленных на цент!

рализованный закуп препарата Спирива для лечения

больных, работающих на вредном производстве Ис!

китимского района Новосибирской обл.

Больные ХОБЛ наблюдались цеховым терапев!

том, районным пульмонологом и специалистами ка!

федры госпитальной терапии Новосибирской госу!

дарственной медицинской академии.

Продолжительность наблюдения составила 6 мес.

Цель настоящего исследования заключалась в

оценке клинической и экономической эффективно!

сти программы.

Методы исследования

В исследовании приняли участие 35 человек, стра!

дающих ХОБЛ, из которых завершили лечение 31

(28 мужчин и 3 женщины). Средний возраст участни!

ков составил 53,2 ± 3,9 ± 0,7 лет. Курильщиками были

94 % участников исследования со средним стажем ку!

рения 25,8 ± 11,6 ± 2,1 лет. Профессиональная вред!

ность отмечена у 94 % пациентов (пылевой фактор и

сварочный аэрозоль), средний стаж работы с профес!

сиональной вредностью — 17,9 ± 7,4 ± 1,3 лет.

Больные ХОБЛ легкой степени тяжести состави!

ли 29,0 %, средней — 32,3 %, тяжелой — 38,7 %. 

В фазе ремиссии находились 58,1 % пациентов,

в фазе неполной ремиссии — 25,8 %, в фазе обостре!

ния — 16,1 %. Дыхательная недостаточность I ст.

(ДН I) наблюдалась у 32,3 %, ДН II — у 67,7 % участ!

ников исследования.

Тяжесть течения заболевания не имела достовер!

ной связи с полом и возрастом пациентов, не зависе!

ла от длительности болезни и продолжительности

работы во вредных условиях. Отмечена достоверная

зависимость тяжести течения заболевания только со

стажем курения (табл. 1).

Выраженность клинических симптомов заболе!

вания (тахифилаксия, кашель, количество мокроты)

оценивалась по 3!балльной шкале. Функциональное

состояние дыхательной системы определялось мето!

дом компьютерной спирометрии по показателям

объема форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1)

и теста Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ). Учитывалась также

толерантность к физической нагрузке методом про!

ведения теста с 6!минутной ходьбой.

Для расчета затрат, связанных с ХОБЛ, использова!

лись данные анализа реализации Новосибирской област!

ной программы государственных гарантий оказания

гражданам РФ бесплатной медицинской помощи за

2004 г., включая затраты на льготное лекарственное обес!

печение при амбулаторном лечении больных ХОБЛ:

• средняя стоимость 1 посещения — 131 р.;

• средняя стоимость 1 койко!дня при стационар!

ном лечении — 391,4 р.;

• средние потери по выплатам на 1 день нетрудо!

способности — 177 р.;

• средние потери от невыпущенной продукции —

1114 р. за 1 день невыхода на работу по временной

нетрудоспособности.

Результаты исследования

Результаты исследования оценивались на промежу!

точной (через 16–18 нед.) и конечной стадиях лече!

ния (через 6 мес.). Клинические результаты лечения

приведены в табл. 2.

Таким образом, позитивные изменения были

отмечены через 16–18 нед. после начала терапии

и с высокой степенью достоверности увеличились

к окончанию курса по всем клиническим симптомам

заболевания. 

По сравнению с исходными данными достоверно

уменьшились клинико!функциональные проявле!

ния ХОБЛ (одышка, кашель, выделение мокроты).

Толерантность к физической нагрузке увеличилась

на 122 м (28,7 %), показатели ОФВ1 и теста Тиффно

возросли на 35,1 и 6,7 % соответственно.

У всех больных не наблюдалось каких!либо при!

знаков лекарственных осложнений и отмечалась хо!

рошая переносимость препарата.

Оценка переносимости и эффективности тера!

пии по 4!балльной шкале врачом (3,4 ± 0,7 ± 0,1)

и пациентами (3,3 ± 0,6 ± 0,1) была близка и не

имела достоверных различий (р = 0,577).

Таблица 1
Значения коэффициента корреляции 

тяжести течения ХОБЛ с некоторыми 
социально\демографическими факторами

Социально1демографические Значения коэффициента  

факторы корреляции Пирсона

Пол 0,17 ns

Возраст 0,33 ns

Стаж курения 0,48*

Продолжительность работы 0,18 ns

во вредных условиях

Длительность заболевания 0,06 ns

Примечание: * — уровень достоверности < 0,05; ns — уровень достоверности данных
незначителен.

Оригинальные исследования
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По оценке частоты случаев, числу дней нетрудо!

способности и длительности стационарного лечения

за период лечения (2004 г.) и тот же период 2003 г.

(6 мес.), приведенных в табл. 3, очевидно, что на фоне

и после лечения Спиривой достоверно уменьшились

частота и продолжительность обострений заболевания

и случаев временной нетрудоспособности (на 50 %). 

Длительность временной нетрудоспособности

сократилась в среднем на 19,3 дней (на 51,9 %),

а продолжительность лечения в стационаре — на

6,1 дня (на 43,0 %).

В табл. 4 отражена структура затрат, связанных

с ХОБЛ, у определенной настоящим исследованием

группы пациентов, работающих на предприятиях

с профессиональной вредностью Искитимского

района Новосибирской обл. 

Расчет затрат включает период проведения ис!

следования 2004 г. и аналогичный период времени

2003 г. (6 мес.).

Таким образом, затраты на лечение больных

ХОБЛ, включая затраты бюджета на приобретение

препарата Спирива, составили 645 812 р., что лишь

на 121 312 р. выше величины затрат за аналогичный

период времени 2003 г.

С учетом снижения сроков временной нетрудо!

способности выплаты по больничным листам в 2004 г.

уменьшились на 110 032 р., а потери работодателя от

недовыпущенной в связи с заболеваемостью ХОБЛ

продукцией сократились на 667 735 р.

Таким образом, экономия прямых и косвенных

затрат, связанных с заболеваемостью и лечением

ХОБЛ, составила за 6 мес. 2004 г. 656 455 р. (32,7 %).

При проведении корреляционного анализа отме!

чено, что снижение затрат прямо пропорционально

тяжести течения заболевания (рис. 1) и выраженнос!

ти основных клинических симптомов ХОБЛ (табл. 5).

Значительно меньшую связь экономическая эф!

фективность лечения препаратом Спирива имеет

с другими социально!демографическими фактора!

ми — возрастом, стажем курения, продолжительнос!

тью работы во вредных условиях и др. (табл. 5).

При расчете затрат на 1 больного отмечено, что

общие затраты на 1 больного ХОБЛ за 6 мес. 2004 г.

снизились на 21,2 тыс. р. (рис. 2).

Таблица 2
Клинические результаты лечения больных ХОБЛ препаратом Спирива (M ± SD ± m)

Клинические симптомы Стадии проведения исследования

в начале терапии через 16–18 нед. через 6 мес.

Одышка, баллы 2,2 ± 0,9 ± 0,2 1,2 ± 0,9 ± 0,2 1,0 ± 0,9 ± 0,2*

Кашель, баллы 2,6 ± 0,6 ± 0,1 1,8 ± 0,7 ± 0,1 1,2 ± 0,4 ± 0,1*

Выделение мокроты, баллы 2,4 ± 0,6 ± 0,1 1,8 ± 0,7 ± 0,1 1,1 ± 0,5 ± 0,1*

Толерантность к физической нагрузке, м 424,5 ± 81,6 ± 14,7 499,4 ± 85,7 ± 15,4 546,5 ± 86,0 ± 15,4*

ОФВ1 , л / мин 57,2 ± 16,8 ± 3,0 70,4 ± 18,7 ± 3,4 77,3 ± 16,6 ± 3,0*

Тест Тиффно 66,5 ± 5,4 ± 0,9 – 71,0 ± 3,6 ± 3,0*

Примечание: * — достоверность различий между группами в начале терапии и через 6 мес. — р < 0,001.

Таблица 3
Сравнительная оценка социальных показателей вне и
во время лечения препаратом Спирива (M ± SD ± m)

больных ХОБЛ

Социальные показатели 2003 г. 2004 г.

Случаи нетрудоспособности 2,0 ± 0,8 ± 0,1 1,0 ± 0,3 ± 0,1**

Дни нетрудоспособности 37,2 ± 14,3 ± 2,6 17,9 ± 5,5 ± 1,0**

Длительность стационарного 14,2 ± 13,8 ± 2,5 8,1 ± 8,0 ± 1,4*

лечения 

Примечание: достоверность различий между группами: * — р < 0,05; ** — р < 0,001.

Таблица 4
Затраты, связанные с лечением ХОБЛ, у участников исследования за 6 мес. 2003 и 2004 гг.

Источники затрат Содержание затрат Сумма, р. Разность затрат, р.

2003 г. 2004 г. 2004 и 2003 гг. 

Средства обязательного медицинского страхования Амбулаторное лечение 90 034 39 056 – 50 098

Стационарное лечение 172 216 97 850 – 74 366

Всего 262 250 136 906 –125 344

Средства бюджета Областная отраслевая 0 372 000 372 000

программа

Всего медицинских затрат 524 500 645 812 121 312

Средства фонда социального страхования Выплаты по временной 200 498 90466 –110 032

нетрудоспособности

Потери работодателя Недовыпущенная продукция 1 285 551 617 816 –667 735

Всего немедицинских затрат 1 486 049 708 282 –777 767

Итого 2 010 549 1 354 094 –656 455
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Выводы

1. Лечение препаратом Спирива ведет к достовер!

ному снижению ряда основных клинических

проявлений заболевания, повышению толерант!

ности к физической нагрузке в течение первых

недель лечения и продолжается в течение всего

курса терапии.

2. В течение 6 мес. лечения препаратом Спирива

у больных достоверно снижаются частота обра!

щений за медицинской помощью, длительность

периодов временной нетрудоспособности и про!

должительность стационарного лечения.

3. Медицинские затраты на лечение ХОБЛ препара!

том Спирива возрастают за счет его стоимости, но

при учете всех затрат (прямых и косвенных) эконо!

мическая эффективность лечения составляет око!

ло 650,0 тыс. р. за 6 мес. Экономическая эффектив!

ность возрастает при тяжелых формах ХОБЛ.

4. Экономическая эффективность областной отрас!

левой целевой программы лечения ХОБЛ препа!

ратом Спирива составляет на одного пациента

около 21,2 тыс. р.

Заключение

Разработка и реализация областной отраслевой про!

граммы "Повышение качества жизни больных ХОБЛ"

привели к снижению выраженности клинических

симптомов заболевания, тяжести его течения, умень!

шению обращаемости за медицинской помощью и,

несмотря на необходимость привлечения дополни!

тельных финансовых средств из областного бюджета,

оказались экономически эффективными.

Опыт создания целевых отраслевых программ,

направленных на повышение качества жизни, свя!

занного со здоровьем, может быть распространен

и на лечение других заболеваний, нуждающихся в при!

менении дорогостоящих лекарственных средств, что

ведет к позитивным как медицинскому, так и соци!

альному эффектам. 
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Таблица 5
Величина коэффициентов корреляции экономической

эффективности лечения больных ХОБЛ 
препаратом Спирива

Социально1демографические r

факторы

Возраст 0,38*

Тяжесть заболевания 0,6*

Стаж курения 0,37*

Продолжительность воздействия 

профессиональных вредностей 0,26 ns

Одышка 0,6*

Кашель 0,34 ns

Выделение мокроты 0,39*

Толерантность к физической нагрузке 0,54*

ОФВ1 0,59*

Тест Тиффно 0,7*

Примечание: * — уровень достоверности < 0,05; ns — уровень достоверности незначи�
телен.

Рис. 1. Корреляция экономии затрат, связанных с лечением ХОБЛ,

и тяжести заболевания; r = 6,0170

Рис. 2. Величина медицинских и косвенных затрат, связанных

с ХОБЛ, на 1 больного за 6 мес. 2004 г. (тыс. р.)

Павленко С.С. и др. Исследование эффективности лечения больных ХОБЛ препаратом Спирива (тиотропия бромид)
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Обзоры

N!ацетилцистеин (NAC) известен в клинической

практике с 70!х гг. прошлого столетия. Первоначаль!

но препарат использовался как муколитик в лечении

патологии органов дыхания [1–3]. Позже стало изве!

стно, что препарат может использоваться как анти!

дот при остром отравлении ацетаминофеном (пара!

цетамолом) [4, 5]. Наконец, в последнее десятилетие

были выявлены антиоксидантные свойства N!аце!

тилцистеина, что послужило началом новой эры

в применении этого препарата и значительно рас!

ширило спектр показаний к его использованию не

только в пульмонологии (при хронической обструк!

тивной болезни легких, остром респираторном дис!

тресс!синдроме (ОРДС), респираторных вирусных

инфекциях), но и в других областях медицины. Ши!

рокое использование препарата продиктовано его

химической структурой, обусловливающей его мно!

гогранные химические свойства. Антиоксидантная

активность N!ацетилцистеина связана, во!первых,

с тем, что препарат является производным амино!

кислоты цистеина и его тиольные группы напрямую

взаимодействуют с электрофильными группами сво!

бодных радикалов [6–8, 11]. Во!вторых, являясь

предшественником глютатиона, он обладает и не!

прямыми антиоксидантными свойствами, усиливая

активность глютатион!S!трансферазы, глютатион!

пероксидазы, глютатион!редуктазы и ряда других

ферментов, участвующих в поддержании баланса

в системе оксиданты–антиоксиданты, и, возможно,

ускоряет процесс репарации дезоксирибонуклеино!

вой кислоты (ДНК) [12, 13]. В экспериментах на

животных получены данные о способности N!аце!

тилцистеина ингибировать различные гистопатоло!

гические, цитологические, метаболические процессы

и молекулярные повреждения, вызванные мутаге!

нами и / или канцерогенами [3, 8–10]. В настоящее

время наиболее изученным является Флуимуцил

(N!ацетилцистеин), производимый фармакологиче!

ской компанией "Zambon group" (Италия).

Цель данного обзора — проанализировать клини!

ческие эффекты N!ацетилцистеина при различных

видах патологии.

Применение Флуимуцила в респираторной
медицине

Респираторные вирусные инфекции 
и противовирусный иммунитет

При вирусных инфекциях происходит активация

фагоцитов, в результате чего повышается продукция

свободных радикалов и нарушается иммунная про!

тивовирусная защита, что ведет к цитотоксическим

эффектам, обусловливающим всю клиническую

симптоматику острой респираторной вирусной ин!

фекции (ОРВИ) [14, 15]. Способность NAC как ан!

тиоксиданта предупреждать заболеваемость ОРВИ

С.Ю.Чикина

Флуимуцил и современная клиническая практика
ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава

S.Yu.Chikina

Fluimucil and recent clinical practice

Предисловие

Обзор формально посвящен одному из наиболее "старых" лекарственных средств – ацетилцистеину. Действительно, его клиническое

применение охватывает более чем 30!летний период, в котором можно выделить несколько этапов в изучении механизмов его

фармакологической активности. Особое внимание к нему было проявлено в связи с поиском антидотов при радиационном воздей!

ствии. Ацетилцистеин вошел в список жизненно необходимых лекарственных средств при радиационном поражении человека. Одним

из важных этапов в исследовании его механизмов стало применение в области респираторной медицины. Так, исходно ацетилцистеин

был предложен как секретолитик, регулирующий образование муцина и стимулирующий его транспорт по дыхательным путям.

В последующем была открыта его способность снижать повреждение клеточных структур свободными радикалами. Дисбаланс

в системе оксиданты–антиоксиданты играет ведущую патогенетическую роль при таких заболеваниях, как хроническая обструктивная

болезнь легких (ХОБЛ), респираторный дистресс!синдром и некоторых других. Необходимо подчеркнуть, что ацетилцистеин с успехом

применяется при инфекционных заболеваниях как верхних, так и нижних отделов дыхательных путей. Значительный прогресс был

достигнут и при таких прогностически неблагоприятных заболеваниях, какими является разнообразная группа интерстициальных

заболеваний легких.

Современный этап клинического применения охватил такие области как кардиология, диабетология, химиотерапия, трансплантация

органов и тканей, токсикология и некоторые другие.

Читатель найдет в обзоре С.Ю.Чикиной новую информацию, которая позволит прийти к выводу о том, что ацетилцистеин, начиная

с 70!х гг. прошлого столетия, всегда остается современным лекарственным средством.

Академик РАМН профессор А.Г.Чучалин
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и повышать противовирусный иммунитет была изу!

чена в многоцентровом плацебо!контролируемом

двойном слепом рандомизированном исследова!

нии [16]. В исследовании участвовали 262 пациента

без хронической респираторной патологии, 78 % из

которых были старше 65 лет. NAC назначался в дозе

1 200 мг / сут. перорально в течение полугода (с октя!

бря!ноября по апрель!май). Оценивали частоту эпи!

зодов и выраженность симптомов ОРВИ, титр про!

тивовирусных антител к вирусу гриппа в парных

сыворотках и кожную гиперчувствительность к раз!

личным инфекционным антигенам. Авторы показа!

ли, что NAC не влиял на противовирусный иммуни!

тет, но в 3 раза снижал частоту манифестных форм

ОРВИ, уменьшал выраженность как респираторных,

так и общих симптомов (головную боль, миалгию,

артралгию). Максимальная эффективность препара!

та наблюдалась в период наивысшей заболеваемости

ОРВИ (частота эпизодов ОРВИ — от р = 0,001 до

р = 0,046). В группе, получавшей препарат, заболева!

ние протекало значительно легче (частота среднетя!

желых форм — р = 0,02), быстрее наступало выздо!

ровление (длительность постельного режима — от

р < 0,05 до p < 0,001). Эти эффекты NAC авторы объ!

ясняют антиоксидантной активностью и регулирую!

щим воздействием на продукцию и высвобождение

цитокинов [17]. Препарат при назначении в указан!

ной дозе в течение длительного времени хорошо пе!

реносился, частота побочных эффектов не отлича!

лась достоверно от таковой в группе плацебо.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

Термин "ХОБЛ" стал использоваться в мировой ме!

дицине с конца 90!х гг. прошлого века. В более ран!

них исследованиях фигурировал диагноз хроничес!

кого бронхита, но в силу сходства клинической

картины этих состояний такие работы также анали!

зируются в разделе, посвященном воздействию на

клинические проявления ХОБЛ NAC.

ХОБЛ — одна из главных причин заболеваемости

и смертности среди взрослого населения во всем ми!

ре, и число людей, страдающих этим заболеванием,

растет с каждым годом [18, 19]. Основной причиной

ХОБЛ признано воздействие табачного дыма на

дыхательную систему. Курение вызывает тяжелый

оксидативный стресс в легких как при непосредст!

венном воздействии табачного дыма, содержащего

гидроксильный радикал, пероксид водорода, окись

азота и другие свободные радикалы, так и путем ак!

тивации клеток, участвующих в воспалении. Кроме

этого, причиной оксидативного стресса в легких

могут быть неблагоприятные производственные

факторы, такие как промышленная пыль (угольная,

органическая и т. п.), химические газообразные ве!

щества. Оксидативный стресс вызывает множество

биологических эффектов, включая клеточное по!

вреждение, окисление и нитрозирование белков, из!

менения экспрессии генов, стимуляцию секреции

слизи, дисбаланс в системе протеазы!антипротеазы

за счет инактивации последних, экспрессию цито!

кинов, ремоделирование сосудистой стенки, усиле!

ние апоптоза [20]. Оксиданты могут выступать как

медиаторы ХОБЛ: повышенные концентрации био!

маркеров оксидативного стресса (перекиси водоро!

да, 8!изопростана, продуктов ПОЛ, оксида углерода)

обнаруживались в конденсате выдыхаемого воздуха

и сыворотке крови больных ХОБЛ [20, 21].

Влияние Флуимуцила на симптомы ХОБЛ

Широкое применение Флуимуцила при ХОБЛ свя!

зано в первую очередь с его муколитическим эффек!

том. При назначении препарата 1392 больным ХБ

в дозе 600 мг / сут. в течение 2 мес. [22] у 80 % боль!

ных существенно снизилась вязкость мокроты, у 71 %

— уменьшился кашель, у 74 % больных улучшилось

откашливание. Данное исследование носило харак!

тер открытого несравнительного. В 2000 г. C.Stey
et al. [23] опубликовали систематический обзор, под!

твердивший хороший клинический эффект NAC

у больных ХБ разной этиологии и степени тяжести.

В обзор вошли исследования, выполненные

в 1976–1994 гг. у больных ХБ, который авторы опре!

деляли как хронический кашель с мокротой на про!

тяжении как минимум 3 мес. в течение 2 лет подряд.

Были проанализированы 11 рандомизированных

контролируемых исследований с участием 2 011 па!

циентов, большинство из которых (72–100 %) были

курильщиками либо экс!курильщиками. Препарат

назначался перорально в суточной дозе от 400 до

600 мг на период от 4 до 32 нед. На фоне приема NAC

61,4 % из 928 больных отмечали значимое улучшение

состояния, в то время как в группе, получавшей пла!

цебо, число таких пациентов было вдвое ниже —

34,6 %.

Влияние Флуимуцила на эндобронхиальную колонизацию
бактерий

Повреждение реснитчатого эпителия и ухудшение

мукоцилиарного клиренса — закономерные явления

при ХБ любой этиологии, в т. ч. и у курильщиков без

признаков бронхиальной обструкции [24–26]. Ре!

зультатами этих процессов являются персистирую!

щая колонизация бактерий на слизистой оболочке

бронхиального дерева и инфекционно!обуслов!

ленные обострения ХБ. Как было показано в иссле!

довании G.C.Riise et al. [27], у больных ХБ, как обст!

руктивным, так и без признаков бронхиальной

обструкции, после длительного, более года, приема

NAC в суточной дозе 400–600 мг число пациентов

с высокой степенью колонизации бронхиального

дерева было достоверно выше среди тех, кто не при!

нимал NAC (р < 0,01). По результатам регрессион!

ного анализа, NAC оказался единственным незави!

симым фактором, влияющим на интенсивность

бактериальной обсемененности бронхиального де!

Чикина С.Ю. Флуимуцил и современная клиническая практика
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рева, причем эта взаимосвязь была более выражена у

пациентов с бронхиальной обструкцией (р < 0,01).

Авторы объясняют этот факт влиянием препарата на

адгезию бактерий к слизистой оболочке ротоглотки,

которая является резервуаром эндобронхиальной

инфекции. Возможно, это один из механизмов, бла!

годаря которому NAC уменьшает число и продолжи!

тельность обострений ХБ (см. ниже).

Влияние Флуимуцила на частоту обострений ХОБЛ

NAC при профилактическом назначении в осенне!

зимний период снижает частоту обострений ХОБЛ,

уменьшает тяжесть и длительность обострений.

В 1988 г. этому эффекту препарата было посвящено

двойное слепое плацебо!контролируемое исследова!

ние в параллельных группах, в котором участвовали

9 медицинских центров Европы [28]. В исследо!

вании 116 пациентов с ХБ получали NAC в дозе

600 мг / сут. в течение 6 мес. (с декабря по май). От!

мечена тенденция к снижению длительности обост!

рений бронхита и числа дней нетрудоспособности

по этому поводу, но статистической достоверности

между группами, получавшими NAC и плацебо, не

получено.

В обзоре C.Stey et al. [23] показано, что среди по!

лучавших NAC пациентов обострения бронхита раз!

вивались на 17,3 % реже, чем в группе плацебо.

E.M.Grandjean et al. [29] провели мета!анализ 9 про!

спективных двойных слепых плацебо!контролируе!

мых исследований с участием в общей сложности

1 025 пациентов с ХБ, которым NAC в суточной дозе

не менее 400 мг назначался перорально в течение

6 мес. в холодное время года (осень–зима) c профи!

лактической целью. Число обострений заболевания

при этом уменьшилось на 37 % по сравнению с боль!

ными, не получавшими превентивного лечения либо

получавшими плацебо. Та же группа исследователей

опубликовала еще один мета!анализ, посвященный

превентивному эффекту NAC у больных ХБ. Он

включал 8 двойных слепых плацебо!контролируе!

мых исследований с участием в общей сложности

1 408 пациентов, которые получали NAC с профи!

лактической целью в течение 6 мес. в дозе от 600 мг

3 раза в нед. до 400–600 мг в сут. [30]. В результате

у больных, получавших NAC, число обострений

бронхита было на 23 % меньше, чем в группе плаце!

бо. У пациентов с более тяжелой бронхиальной обст!

рукцией этот эффект был менее выражен.

P.J.Poole et al. [31] по результатам мета!анализа

23 рандомизированных контролируемых исследова!

ний, выполненных с 1976 по 1999 гг., также проде!

монстрировали, что пероральный NAC в суточной

дозе от 300 до 1 200 мг при назначении в зимний пе!

риод на срок от 3 до 6 мес. значительно уменьшает

число обострений ХБ (р < 0,0001). Обострения ХБ,

возникавшие на фоне длительного превентивного

приема препарата, были менее продолжительными

(короче на 0,56 дней на 1 пациента в мес., p < 0,0001)

и требовали меньшей длительности антибактериаль!

ной терапии (на 0,53 дня на 1 пациента в мес.,

р < 0,0001).

Уменьшение частоты обострений бронхита ведет

к снижению числа госпитализаций, связанных с тя!

желыми и осложненными обострениями. Из 1 219

больных, чьи истории были ретроспективно проана!

лизированы C.M.J.M.Gerrits et al. [32], только 31,2 %

повторно госпитализированных в течение года по

поводу обострений ХОБЛ получали NAC, длитель!

ность лечения составляла в среднем 4,6 мес., в то

время как среди больных, не имевших повторных

госпитализаций, NAC получали 40,5 % и средняя

продолжительность лечения была больше в 2,5 раза

(11,1 мес.). Выявлена четкая зависимость риска по!

вторных госпитализаций от дозы препарата: риск

значительно снижался при дозах выше 400 мг / сут.

В 2003 г. было закончено одно из самых крупных

исследований, посвященных месту и роли NAC в ле!

чении ХОБЛ, — многоцентровое рандомизирован!

ное двойное слепое плацебо!контролируемое иссле!

дование в параллельных группах BRONCUS [33].

В исследовании участвовали 523 пациента с ХОБЛ

из 50 медицинских центров, которые в течение 3 лет

получали 600 мг / сут. NAC либо плацебо наряду со

стандартной терапией длительно действующими

β!агонистами, холинолитиками, ингаляционными

стероидами. Таким образом, оценивали эффектив!

ность добавления NAC к традиционной терапии

ХОБЛ. У больных ХОБЛ, не использовавших инга!

ляционные стероиды, NAC значительно снизил

риск обострений заболевания (р = 0,04) и число

среднетяжелых и тяжелых обострений (р = 0,032).

В исследовании не выявлено побочных эффектов,

связанных с приемом препарата.

Таким образом, многочисленные исследования,

выполненные с достаточно высоким уровнем дока!

зательности, позитивно оценивают влияние долго!

временного приема NAC на течение ХОБЛ. Вместе

с тем высказывается предположение, что использо!

вание более высоких доз препарата даст более выра!

женный положительный результат.

Влияние Флуимуцила на легочную функцию

В исследовании BRONCUS [33] пациенты, получав!

шие NAC и плацебо в течение 3 лет, в целом не раз!

личались по среднегодовой скорости снижения объ!

ема форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1). Но

исследователи обратили внимание, что в группе, по!

лучавшей NAC, значительно уменьшилась функцио!

нальная остаточная емкость (ФОЕ) — на 374 мл по

сравнению с группой плацебо, где этот показатель

увеличился на 8 мл (р = 0,008), а у больных тяжелой

ХОБЛ (III стадия по GOLD*), кроме этого, на 36 мл

* GOLD — программа “Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ” (Global Obstructive Lung Diseases).
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в год возрастала жизненная емкость легких (VC). Ре!

грессионный анализ подтвердил достоверное влия!

ние приема препарата на динамику ФОЕ (р = 0,003).

Это позволило сделать вывод, что NAC уменьшает

гиперинфляцию легких у больных ХОБЛ. Этот ре!

зультат является наиболее значимым, поскольку до

сих пор такое свойство было описано только для

бронхолитиков [34–36]. 

Влияние Флуимуцила на качество жизни больных ХОБЛ

Впервые влияние NAC на качество жизни боль!

ных хроническим бронхитом исследовали N.Hansen
et al. [37]. Для мониторирования качества жизни

("благополучия") в двойном слепом плацебо!контро!

лируемом исследовании в параллельных группах ав!

торы использовали психиатрический опросник

General Health Questionnaire (GHQ) и визуально!анало!

говую шкалу (ВАШ). Участвовавшие в исследовании

153 пациента с хроническим бронхитом легкого тече!

ния получали NAC перорально в суточной дозе

1 200 мг либо плацебо в течение 22 нед., включая зим!

ние месяцы. Положительный эффект от лечения, оце!

ненный в баллах, был выше в группе, получавшей

NAC; этот показатель коррелировал с числом обостре!

ний заболевания и выраженностью одышки по ВАШ.

В недавно законченном исследовании BRONCHUS
в числе других параметров также анализировали каче!

ство жизни больных ХОБЛ по респираторному оп!

роснику Св. Георгия (SGRQ) и опроснику Euroqol!5D.

Отмечено достоверное уменьшение выраженности

симптомов ХОБЛ по опроснику SGRQ у больных, по!

лучавших NAC (на 0,62 балла в год по сравнению

с 0,14 балла в год в группе плацебо), хотя эти различия

не достигли статистической достоверности [33].

Влияние Флуимуцила на дыхательную мускулатуру

В мышцах здоровых людей в состоянии покоя обра!

зуются свободные радикалы, концентрация которых

увеличивается при сократительной активности, что

способствует развитию оксидативного стресса в мы!

шечной ткани и приводит к развитию мышечной

утомляемости [38, 39].

Однократное внутривенное введение раствора

NAC в дозе 150 мг / кг в плацебо!контролируемом

исследовании на 10 здоровых добровольцах увеличи!

вало силу мышечных сокращений, индуцированных

низкочастотной электростимуляцией, примерно на

15 % [40]. При высокочастотной стимуляции NAC не

влиял на снижение мышечной силы; также не полу!

чено различий в скорости восстановления сократи!

тельной способности мышц на фоне введения пре!

парата. Эта работа является первой, оценивающей

антиоксидантный эффект NAC при развитии утом!

ляемости скелетных мышц у человека. Исследова!

тели наблюдали побочные эффекты препарата: эри!

тему кожи в месте введения, на ладонях, лице,

кожный зуд, диспепсию, тошноту, металлический

вкус, сонливость, дисфорию, головокружение, ка!

шель. Эти симптомы были дозозависимыми.

Антиоксидантное воздействие препарата на мы!

шечную ткань и состояние оксидативных процессов

в организме в целом было изучено в серии работ

I.Medved et al. [41–43]. Авторы исследовали антиокси!

дантный статус плазмы крови, эритроцитов и мышеч!

ной ткани при физической нагрузке, а также измене!

ния переносимости нагрузки на фоне внутривенного

введения NAC у 8 здоровых добровольцев. Препарат

вводился сначала в дозе 125 мг / кг / ч в течение

15 мин для достижения пиковой концентрации его

в плазме, затем — в дозе 25 мг / кг / ч в течение 20 мин

до физической нагрузки и всего периода выполнения

нагрузки, которая создавалась с помощью велоэрго!

метра. Суммарная доза препарата составляла от 3,5 до

5,1 г. Все исследования были двойными слепыми пла!

цебо!контролируемыми перекрестными, одно из них

— рандомизированным [41]. Результаты работ под!

твердили, что NAC нейтрализует оксидативные сдви!

ги, возникающие под воздействием интенсивной

физической нагрузки (повышает уровень восстанов!

ленного глютатиона в эритроцитах и плазме крови,

р < 0,005 во время нагрузки и р < 0,05 в течение вос!

становительного периода; нормализует соотношение

восстановленного глютатиона к общему глютатиону,

р < 0,005) [41], а также повышает концентрацию

восстановленного глютатиона в мышечной ткани

(р < 0,05) [43]. NAC увеличивал выносливость мышц

и, соответственно, период времени до наступления

усталости мышц (p < 0,05), причем этот эффект на!

прямую зависел от максимального потребления кис!

лорода на фоне нагрузки и был лучше выражен у бо!

лее тренированных лиц [43]. Протективное влияние

препарата на мышечную ткань авторы объясняли воз!

можным ослаблением ингибирующего воздействия

активных форм кислорода на Na+!K+!АТФ!азу мио!

цитов. Переносимость NAC была удовлетворитель!

ной, у 1 пациента возникла тошнота, которая исчезла

без дополнительных вмешательств после прекраще!

ния инфузии препарата.

Аналогичное влияние NAC оказывает и на дыха!

тельную мускулатуру: в перекрестном слепом плаце!

бо!контролируемом исследовании J.M.Travaline et al.
[44] у 4 здоровых добровольцев однократное внутри!

венное введение NAC в дозе 150 мг / кг увеличивало

выносливость диафрагмы примерно на 50 % по срав!

нению с плацебо. Мышечную силу диафрагмальной

мышцы оценивали, измеряя трансдиафрагмальное

давление, затем создавали дыхательную нагрузку и

нагрузку путем электрической стимуляции диафраг!

мального нерва. Препарат препятствовал резкому па!

дению сократительной способности диафрагмы при

развитии утомляемости, но не влиял на скорость вос!

становления мышечной силы после снятия нагрузки.

Перед исследованием все пациенты получили пре!

медикацию в виде антигистаминных препаратов

и Н2!холиноблокаторов. Переносимость препарата

была в целом удовлетворительной, у двоих испытуе!
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мых через 20–35 мин после введения появилась крат!

ковременная тошнота, которая не потребовала до!

полнительных вмешательств.

Все приведенные выше работы посвящены повы!

шению мышечной выносливости у здоровых людей,

имеющих хорошую физическую подготовку. Вместе

с тем мышечная дисфункция представляет большую

проблему у больных ХОБЛ. В основе феномена утом!

ляемости мышц при ХОБЛ также лежит оксидатив!

ный стресс [45–48]. Это одно из системных проявле!

ний болезни захватывает не только дыхательную, но

и периферическую скелетную мускулатуру. Именно с

ним во многом связано развитие и прогрессирование

дыхательной недостаточности у больных тяжелой

ХОБЛ. Влияние NAC на мышечную систему у боль!

ных ХОБЛ в настоящее время описано только в од!

ной статье — C.Koechlin et al. [49]: у 9 больных тяжелой

ХОБЛ в стабильном состоянии создавали физичес!

кую нагрузку на мышцы нижних конечностей с по!

мощью специального устройства — "нагрузочной

скамьи", снабженной динамометром, что позволяло

точно дозировать нагрузку. Кроме величины и дли!

тельности нагрузки, оценивали маркеры перекисно!

го окисления липидов (ПОЛ) и белков, маркеры ан!

тиоксидантной активности, концентрации цистеина

в плазме и супероксид!аниона в клетках крови. Ис!

следование носило характер рандомизированного

двойного слепого перекрестного плацебо!контроли!

руемого. NAC назначался в дозе 1 800 мг / сут. перо!

рально в течение 4 дней; каждый пациент исследо!

вался дважды: на фоне приема препарата и без него,

являясь контролем для самого себя; интервал между

этими фазами составлял не менее 15 дней. Такой ди!

зайн помогал избежать индивидуальной вариабель!

ности ответной реакции на антиоксидант. После

приема препарата выносливость мышц возрастала

в среднем на 25 %, при этом в группе, получавшей

NAC, не произошло усиления одышки и чувства ус!

талости в мышцах на фоне нагрузки, в то время как

в группе плацебо одышка усилилась на 26 %, ощуще!

ние мышечной усталости — на 94 %. Побочных эф!

фектов от приема препарата не наблюдали. При хо!

рошем дизайне данного исследования недостатком

является его малая мощность.

Таким образом, в настоящее время получены дан!

ные, позволяющие говорить о возможном положи!

тельном влиянии NAC на развитие мышечной утом!

ляемости при физической нагрузке, в т. ч. и в

дыхательной мускулатуре у больных ХОБЛ. К сожа!

лению, проведенные исследования выполнены на

малом числе наблюдений, что не позволяет детали!

зировать механизмы воздействия NAC на оксида!

тивный стресс в мышечной ткани и клинико!фарма!

кологические аспекты этой проблемы.

Идиопатический фиброзирующий альвеолит

Идиопатический фиброзирующий альвеолит (ИФА),

согласно Международному согласительному кон!

сенсусу Американского торакального общества и

Европейского Респираторного общества 1999 г., —

это особая форма хронической фиброзирующей

интерстициальной пневмонии, поражающая только

легкие и при хирургической (торакоскопической

или открытой) биопсии легочной ткани имеющая

гистологическую картину обычной интерстициаль!

ной пневмонии [50, 51]. Несмотря на то что ИФА

известен почти 70 лет [51], этот вариант интерстици!

ального поражения легких остается наименее изу!

ченным.

В патогенезе ИФА ведущая роль отводится дисба!

лансу в системе оксиданты–антиоксиданты со зна!

чительным снижением уровня глютатиона в респи!

раторной системе [52, 53].

NAC, назначенный перорально в дозе 1 800 мг / сут.

в течение 5 дней 16 больным ИФА, достоверно

повышал исходно низкий уровень глютатиона

в бронхо!альвеолярном смыве (БАС) (р < 0,006 по

сравнению с исходным) [54], причем этот эффект

сохранялся и спустя 10 ч после последнего приема

NAC в отличие от аналогичного, но более кратковре!

менного эффекта ингаляционного глютатиона [54].

При сравнении антиоксидантной эффективности

различных доз NAC (600, 1 800 и 4 800 мг) достовер!

ное повышение уровня общего глютатиона в БАС бы!

ло получено после внутривенного введения 1 800 мг

препарата; дальнейшее увеличение дозы не привело

к изменению этого результата. В группе здоровых до!

бровольцев NAC ни в одной из дозировок не изменял

исходной концентрации глютатиона в БАС [55].

Позже было показано, что NAC влияет не только

на концентрацию внеклеточного глютатиона в респи!

раторной системе у больных с легочным фиброзом, но

и на содержание его внутри клеток [53]. При назначе!

нии 1 800 мг / сут. NAC перорально 18 пациентам, сре!

ди которых 9 чел. страдали ИФА и 9 имели поражение

легких как проявление системных васкулитов, через

12 нед. концентрация глютатиона в клеточной взвеси

БАС достоверно увеличилась (p < 0,05) с положитель!

ной корреляцией между концентрацией глютатиона

вне! и внутриклеточно (r = 0,46; p < 0,005).

Кроме антиоксидантного эффекта, получена по!

ложительная динамика клинико!функционального

статуса больных с ИФА на фоне длительной терапии

высокими дозами NAC: у 20 больных с ИФА при до!

бавлении 1 800 мг / сут. NAC к стандартной терапии

в течение 12 нед. достоверно улучшилась диффузи!

онная способность легких (p < 0,01) и в 50 % наблю!

дений уменьшилась одышка [56]. Интересно, что эти

изменения наблюдались у больных, находившихся

на лечении цитостатиками и системными стероида!

ми, и не выявлялись у пациентов, не получавших

в момент исследования стандартной противовоспа!

лительной терапии. Среди побочных эффектов пре!

парата описаны: диарея — в 1 случае (5 %); легкая

преходящая тошнота, не требовавшая отмены пре!

парата либо дополнительных назначений, — в 4 слу!

чаях (20 %); усиление кашля — у 3 пациентов (17 %).
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У 3 больных увеличилось количество мокроты в пе!

риод приема NAC, но это могло быть следствием му!

колитической активности препарата.

К сожалению, все эти работы не были плацебо!

контролируемыми, что явилось их недостатком.

В 2004 г. в 7 странах Европы закончено многоцен!

тровое проспективное двойное слепое плацебо!кон!

тролируемое исследование IFIGENIA, изучавшее

эффект длительного (в течение 3 лет) приема перо!

рального NAC в высоких дозах у 151 больного ИФА.

В настоящее время начата частичная публикация ре!

зультатов этого крупномасштабного исследования

[57–62]. Показано, что добавление NAC в суточной

дозе 1 800 мг к стандартной терапии системными

стероидами (преднизолоном) и цитостатиками (аза!

тиоприном) через 12 мес. лечения вызывало поло!

жительную тенденцию к уменьшению одышки на

17,1 % (в группе плацебо — нарастание на 39%), кли!

нико!функциональной и рентгенологической сип!

томатики на 1,5 % (в группе плацебо — ухудшение на

10,1 %), достоверно улучшало VC (жизненную ем!

кость) — на 8 % (р = 0,017) в абсолютных величинах

и на 7,9 %долж. (р = 0,019) и диффузионную способ!

ность легких — на 24 % (р = 0,003) и 14 % (р = 0,011)

соответственно.

За время наблюдения исследователи не отметили

развития побочных эффектов высоких доз препарата.

Таким образом, длительная пероральная терапия

NAC в дозе 1 800 мг / сут. может рассматриваться как

патогенетическое дополнение к иммуносупрессив!

ной терапии при ИФА, усиливающее эффект лече!

ния иммуносупрессорами и, возможно, улучшаю!

щее качество жизни таких больных.

Муковисцидоз

Муковисцидоз — генетически обусловленное ауто!

сомно!рецессивное заболевание, развивающееся в

результате мутации гена, кодирующего трансмемб!

ранный регуляторный белок муковисцидоза. Пато!

физиологической основой этого заболевания явля!

ется нарушение транспорта натрия и хлоридов через

мембрану эпителиальных клеток, что приводит к си!

стемной дисфункции экзокринных желез (потовых,

слюнных, бронхиальных, кишечных, поджелудоч!

ной железы) и повышению вязкости выделяемого

ими секрета [63]. Поражение респираторной систе!

мы состоит в скоплении в дыхательных путях боль!

шого количества вязкого секрета, резком нарушении

мукоцилиарного клиренса с утратой реснитчатого

аппарата бронхиального эпителия [64, 65], развитии

прогрессирующей бронхиальной обструкции и брон!

хоэктазов с перманентной колонизацией разно!

образной микрофлоры в бронхиальном дереве, по!

этому муколитики занимают немаловажное место

в лечении таких больных. NAC использовался в ле!

чении муковисцидоза до начала 90!х гг. прошлого

века. По сравнению с плацебо он достоверно улуч!

шал легочную функцию и клиническое состояние

таких больных [66–69]. Вместе с тем в связи с тяже!

лым нарушением мукоцилиарного клиренса при

муковисцидозе эффективность NAC была недоста!

точной, и в последние десятилетия в связи с появле!

нием муколитических средств на основе ДНК!азы

NAC реже применяется у этих больных.

Острый респираторный дистресс1синдром

ОРДС — это острое диффузное поражение легочной

ткани, в основе которого лежит цитотоксическое по!

вреждение, обусловленное оксидативным стрессом.

Причинными факторами ОРДС служат множество

экзо! и эндогенных воздействий, включая прямое

повреждение легких в результате аспирации желудоч!

ного содержимого либо ингаляции токсических

веществ, а также факторы, оказывающие непрямое

воздействие (например, тяжелая пневмония, бакте!

риальный сепсис, острый панкреатит, переливание

больших объемов крови) [70, 71]. Активация и по!

вреждение нейтрофилов, макрофагов, эндотелиаль!

ных клеток респираторной системы ведет к высвобож!

дению цитокинов и других медиаторов воспаления

и образованию токсических активных форм кислоро!

да (супероксид!анион, гидроксильный радикал, пере!

кись водорода, гипохлорит!анион и т. д.). Свободные

радикалы, в свою очередь, вызывают повреждения

различных структур, в т. ч. деструкцию ДНК, окисле!

ние липидов, инактивацию оксида азота, деградацию

белков, включая антипротеазные и антиоксидантные

ферменты [72]. Однако несмотря на убедительные до!

казательства того, что свободные радикалы играют

ключевую роль в патогенезе ОРДС, антиоксидантная

терапия NAC и другими предшественниками глюта!

тиона давала хороший результат только в эксперимен!

тах на животных [73]. В клинических исследованиях

(фаза II) NAC вызывал положительные тенденции

в состоянии больных, но эти результаты были непо!

стоянными у разных исследователей [74–77]. Так,

внутривенное введение NAC 32 взрослым больным

с легким и среднетяжелым ОРДС в дозе 40 мг / кг / сут.

в течение 3 дней в рандомизированном двойном сле!

пом плацебо!контролируемом исследовании досто!

верно улучшило системную оксигенацию (FiO2* и ин!

декс оксигенации PaO2** / FiO2, р < 0,04 и р < 0,05

соответственно), клиническое состояние больных

(р = 0,003) и снизило длительность вентиляционной

поддержки (р = 0,01) по сравнению с группой плаце!

бо [75]. Однако при аналогичном исследовании

у больных с тяжелой формой ОРДС эти же авторы не

получили дополнительного эффекта от введения

препарата, хотя доза NAC была увеличена до 190 мг /

кг / сут. [77]. S.Jepsen et al. [74] также не получили

* FiO2 — фракция кислорода во вдыхаемом воздухе;

** РаО2 — парциальное напряжение кислорода в артериальной крови.
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достоверного улучшения как в кислородном статусе,

так и в выживаемости больных с ОРДС при назначе!

нии NAC в дозе 150 мг / кг. C.D.Spies et al. [76] объяс!

няют это различие в результатах тем, что не все па!

циенты с ОРДС одинаково отвечают на терапию

NAC. В их собственном проспективном рандомизи!

рованном двойном слепом исследовании с участием

58 больных с септическим шоком NAC при внутри!

венном введении в дозе 150 мг / кг в течение 15 мин

с последующим введением 12,5 мг / ч в течение

90 мин в первые 72 ч от начала заболевания в 45 %

случаев приводил к увеличению VO2, повышению

рН слизистой оболочки желудка, снижению парци!

ального напряжения углекислого газа в крови (pСО2)

в смешанной венозно!артериальной крови, улучше!

нию доставки кислорода, увеличению сердечного и

ударного индексов и показателей сократительной

активности левого желудочка, а также значительно!

му снижению системного сосудистого сопротивле!

ния по сравнению с исходным уровнем [76]. При со!

поставлении с пациентами, не ответившими на

терапию NAC, в этой группе выживаемость была вы!

ше на 50 %, а начало лечения — более ранним (через

37 ч от начала заболевания против 61 ч). Несмотря на

высокие дозы, NAC хорошо переносился пациента!

ми и не вызвал значимых побочных эффектов.

Таким образом, NAC может оказывать опреде!

ленный положительный эффект при лечении боль!

ных с ОРДС, в частности, с сепсисом, но детальная

стратегия его применения при этой патологии требу!

ет дальнейшего уточнения [78].

Хемопротективные и онкопротективные свойства
Флуимуцила

В мире продолжаются активные исследования хемо!

протективных свойств NAC, в частности, у здоровых

курильщиков в целях уменьшения канцерогенного

воздействия на легкие компонентов табачного дыма.

Такие исследования начаты в 1988–1986 гг., когда

изучали воздействие NAC на маркеры воспаления в

БАС у здоровых курильщиков на фоне перорального

приема 600 мг / сут. NAC [79–81]. Результаты пока!

зали, что NAC нормализовал клеточный состав БАС

и достоверно увеличивал число лимфоцитов, повы!

шал фагоцитарную активность альвеолярных макро!

фагов и секрецию лейкотриена В4 [80], который яв!

ляется индикатором хемотактической активности

и, следовательно, отражает состояние защиты про!

тив различных агрессивных воздействий. Кроме то!

го, NAC достоверно снижал концентрацию оксид!

аниона в БАС [78] и уровень таких маркеров

воспаления, как эозинофильный катионный проте!

ин, лактоферрин, антихимотрипсин [81].

Выявлено, что NAC способен уменьшать повреж!

дение ДНК клеток респираторного тракта и неста!

бильность генома эпителиальных клеток ротовой

полости, индуцированных табачным дымом, что

позволяет говорить о его канцеропротективных

свойствах [82]. Эти результаты были получены

у 20 здоровых курильщиков, принимавших препарат

в дозе 600 мг 2 раза в день в течение 6 мес. в рамках

рандомизированного двойного слепого плацебо!

контролируемого исследования. Вместе с тем следу!

ет отметить значительную вариабельность в чувстви!

тельности испытуемых к лечению NAC, что авторы

объясняют различным GSTM1!генотипом, обуслов!

ливающим активность глютатион!S!трансферазы.

Тем не менее исследователи пришли к выводу о спо!

собности NAC снижать риск развития злокачествен!

ных заболеваний респираторной системы, связан!

ных с воздействием табачного дыма.

Однако Европейское многоцентровое исследова!

ние, посвященное профилактическим эффектам ре!

тинола пальмитата и NAC у больных злокачествен!

ными новообразованиями различной локализации,

не дало положительных результатов [83]. В исследо!

вании, спланированном как открытое рандомизиро!

ванное, приняли участие 2 592 пациента с раком ро!

товой полости, гортани и легкого I–III стадии, из

них 642 получали NAC в суточной дозе 1 200 мг в те!

чение 2 лет и 643 — NAC в той же дозе вместе с рети!

нола пальмитатом. Большинство пациентов были

курильщиками либо экс!курильщиками. Результат

оценивался по выживаемости больных и частоте ре!

цидивов опухоли либо развития второй злокачест!

венной опухоли. Исследование не выявило досто!

верных различий между пациентами, получавшими

ретинол и / или NAC и не получавшими никакого

лечения.

Ряд работ по изучению NAC был посвящен коло!

ректальным аденомам и полипам, риск возникнове!

ния которых также связан с курением [84, 85], при

этом показано, что NAC в силу своей антимутаген!

ной активности может оказывать превентивное вли!

яние на пролиферативные процессы в толстом ки!

шечнике [86], а в дозе 600 мг / сут. снижает частоту

рецидивов аденоматозных полипов толстого кишеч!

ника [87]. В другом исследовании у 34 пациентов

с полипозом толстого кишечника после 12!месячно!

го лечения NAC в дозе 800 мг / сут. индекс пролифе!

рации значительно снизился, в то время как в груп!

пе плацебо он не изменился [88].

Такую разницу в результатах и выводах этих ис!

следований можно объяснить разницей в изучаемых

выборках: в первом случае исследование выполня!

лось с участием здоровых курильщиков и носило

превентивный характер, в других — обследовали

больных с пренеопластическими состояниями либо

с уже развившимися опухолями.

Применение Флуимуцила в нефрологии

В последние годы в литературе появляются сообще!

ния об эффективности Флуимуцила в профилактике

нефропатии, индуцированной рентгеноконтрастны!

ми веществами. Это состояние характеризуется ост!
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рым снижением функции почек после введения

рентгеноконтрастных веществ и возникает в основ!

ном у лиц с уже имеющейся ренальной патологией.

Тяжесть рентгеноконтрастной нефропатии (РКН)

варьируется от бессимптомного повышения уровня

сывороточного креатинина до жизнеугрожающего

состояния, требующего применения гемодиализа [89].

Патогенетические механизмы РКН окончательно не

изучены, считается, что важную роль в ее развитии

играют ренальная ишемия, токсическое поврежде!

ние тубулярного эпителия, интратубулярная обст!

рукция, изменение кривой диссоциации гемоглоби!

на и иммунологические реакции [89]. Большое

значение также придается свободно!радикальным

процессам и апоптозу [90].

Интерес к NAC как к препарату, способному

предовратить развитие РКН, возрос после публика!

ции результатов исследования M.Tepel et al. [91].

В проспективном рандомизированном плацебо!кон!

тролируемом исследовании 83 пациентам с хрониче!

ской почечной недостаточностью (ХПН) накануне

и в день введения рентгеноконтрастного вещества

назначался либо NAC перорально в дозе 1 200 мг / сут.,

либо плацебо. Через 48 ч после введения контраста в

группе плацебо уровень креатинина сыворотки до!

стоверно не изменился, а в группе NAC он снизился

(р < 0,001). Достоверные различия получены и для

динамики уровня креатинина в абсолютных цифрах

за период исследования (р < 0,001). Повышение

уровня креатинина не менее чем на 0,5 мг / дл на фо!

не введения рентгеноконтрастного вещества произо!

шло у 5 из 12 (42 %) пациентов в группе плацебо и ни

у одного в группе NAC (р = 0,02). Среди побочных

эффектов препарата описаны кратковременный

дискомфорт в области желудка и кишечника у 10 %

и головокружение у 7 % больных. Таким образом,

результаты показали высокую эффективность NAC

в снижении риска развития РКН.

В 2002 г. J.D.Durham et al. [92] повторили исследова!

ние M.Tepel et al. [91], но при проведении коронароан!

гиографии. Пациенты с исходным повышением сыво!

роточного креатинина принимали NAC перорально

в дозе 1 200 мг / сут. за 1 ч до ангиографии и второй

раз — через 3 ч после процедуры. Исследование также

было рандомизированным, двойным слепым, плаце!

бо!контролируемым. Результаты не выявили достовер!

ной разницы между группами, получавшими плацебо

и NAC. Кроме того, у 51 % больных с диабетической

нефропатией развилась острая почечная недостаточ!

ность, что связано с более высоким риском РКН

у больных диабетом [93].

В последующие годы было проведено еще 11

исследований с достаточным уровнем доказательно!

сти и аналогичным режимом назначения NAC, ре!

зультаты которых были весьма противоречивыми:

в 4 работах показана высокая эффективность NAC

по предупреждению развития РКН [94–97], в 7 —

не получено отличий между группами NAC и плаце!

бо [98–104].

Объяснение такому расхождению в результатах

при сходном дизайне исследований и размерах вы!

борок дал R.Brick [105] в своем мета!анализе выше!

перечисленных работ. Он показал, что в исследова!

ниях с негативными результатами частота развития

РКН в контрольных группах составляла 11 %, а в ис!

следованиях с положительными результатами —

24,8 %, т. е. пациенты контрольных групп в исследо!

ваниях с отрицательным результатом имели более

низкий риск развития РКН. Другие причины отри!

цательных результатов заключались в меньшей про!

должительности приема NAC (в некоторых работах

он назначался не накануне, а только в день проведе!

ния рентгеноконтрастной процедуры [92]), а также

в относительно небольших размерах выборок. Таким

образом, суммарный позитивный эффект выразился

в снижении риска развития РКН на 56 % в группах,

получавших NAC. Представляется, что эффект пре!

вентивного назначения NAC при проведении рент!

геноконтрастных исследований более выражен у лиц

с более высоким риском развития РКН. Окон!

чательный вывод о реальной эффективности NAC

в предупреждении развития РКН можно будет сде!

лать после проведения рандомизированного контро!

лируемого исследования достаточной мощности.

Применение Флуимуцила в кардиологии

Большую проблему в кардиологии представляет раз!

витие толерантности к нитратам. Потенциальный

механизм этого явления включает нарастающий

дефицит сульфгидрильных групп, развивающийся

в результате биотрансформации нитратов в вазоак!

тивные S!нитротиолы и оксид азота [106]. Способ!

ность NAC как донатора сульфгидрильных групп

предотвращать развитие либо снижать толерант!

ность к нитратам, усиливать острый эффект нитро!

глицерина неодинаково оценивается в разных ис!

следованиях. При длительном (4 мес.) лечении

трансдермальной формой нитроглицерина 200 боль!

ных с нестабильной стенокардией с добавлением пе!

рорального NAC в рандомизированном плацебо!

контролируемом двойном слепом исследовании

получено значительное снижение частоты неблаго!

приятных исходов (летальных исходов, инфарктов

миокарда, рефрактерных форм стенокардии) [107].

Вместе с тем частота непереносимости нитроглице!

рина возросла почти в 2 раза по сравнению с груп!

пой, получавшей нитроглицерин без NAC.

При добавлении к изосорбида динитрату в иссле!

довании S.Boesgaard et al. [108] NAC позволил досто!

верно увеличить переносимость физической нагруз!

ки до появления депрессии сегмента ST на 1 мм

и ангинозных болей.

Поддерживая баланс в системе оксиданты!анти!

оксиданты, NAC потенцирует эффекты оксида азота,

в т. ч. его вазодилатирующее воздействие, лежащее

в основе действия нитропрепаратов, при отсутствии
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толерантности к ним. Это было подтверждено в ра!

ботах N.P.Andrews et al. [109] и J.D.Horowitz et al. [110],

когда коронарная вазодилатация, оцениваемая при

катетеризации коронарных артерий, существенно

повышалась при интракоронарном введении NAC

одновременно с нитропруссидом натрия либо нит!

роглицерином по сравнению с больными, которым

вводился только нитропрепарат (p < 0,05 — в обоих

наблюдениях). В то же время в других работах NAC

не влиял на развитие толерантности, а при назначе!

нии на фоне уже развившейся толерантности к нит!

ратам не улучшил эффекты последних [111, 112].

Другой аспект возможного применения NAC в

кардиологической практике связан с острым повреж!

дением миокарда. Внутривенное введение препарата

в дозе 100 мг / кг в течение 2 нед. после успешной

медикаментозной реканализации тромбированных

коронарных артерий уменьшило площадь инфаркт!

ной зоны на 58,8 % по сравнению с пациентами, по!

лучавшими такую же эффективную тромболитичес!

кую терапию без NAC [113].

Следует отметить небольшое число исследова!

ний, посвященных месту NАС в лечении коронар!

ной патологии, и малое число наблюдений в этих ис!

следованиях, что не дает возможности однозначно

оценить эффективность препарата.

Применение Флуимуцила в токсикологии

Наиболее часто лекарственные токсические эффекты

наблюдаются при передозировке парацетамола

(ацетаминофена) [114]. При пероральном приеме

ацетаминофен быстро всасывается из желудочно!

кишечного тракта, максимальная концентрация его

в плазме достигается менее чем через 1 ч. Метаболизм

препарата происходит в печени, 95 % метаболитов

ацетаминофена представляют собой нетоксичные

конъюгаты глюкуронида и сульфата. Токсичность

ацетаминофена обусловлена его метаболитом N!аце!

тил!р!бензохинонимином (NAРQI), который состав!

ляет 5 % всех метаболитов. При приеме парацетамола

в обычных терапевтических дозах этот метаболит бы!

стро детоксицируется путем необратимого конъюги!

рования с сульфгидрильной группой глютатиона и

выводится почками [115]. NAC является специфичес!

ким антидотом ацетаминофена, повышая концентра!

цию глютатиона плазмы, непосредственно связыва!

ясь с NAPQI и усиливая конъюгацию ацетаминофена

с сульфатом. Максимальная эффективность препарата

(100 %) отмечается при введении его в первые 8–24 ч

от приема парацетамола, хотя NAC эффективен и при

введении в более поздние сроки, в т. ч. при развитии

быстропрогрессирующей печеночной недостаточно!

сти [116]. В случае с последней NAC уменьшает часто!

ту развития печеночной энцефалопатии и улучшает

внутритканевой транспорт и потребление кислоро!

да (VO2) [117]. Так, в ретроспективном исследовании

A.J.Makin et al. [118] на фоне применения NAC часто!

та тяжелой (III–IV степени) печеночной энцефалопа!

тии снизилась с 62 до 40 %, а общая выживаемость

больных возросла с 50 до 78 %, хотя число госпитали!

заций по поводу острого отравления ацетаминофе!

ном за тот же период увеличилось с 58 до 123 случаев

в год. D.A.Kelly [119] в обзоре литературы, посвящен!

ном ведению больных с печеночной недостаточнос!

тью различного генеза, также рекомендует назначать

NAC внутривенно в суточной дозе 70 мг / кг при пе!

редозировке парацетамола, что, по его мнению, пре!

дотвращает развитие некроза гепатоцитов.

Рекомендуемая первоначальная доза перорально!

го NAC составляет 140 мг / кг (которая затем снижа!

ется до 70 мг / кг каждые 4 ч), максимально назнача!

ется 17 доз [115]. Уже через 31 ± 16 ч такой терапии

в ретроспективном обсервационном исследовании

O.F.Woo et al. [120] ацетаминофен в сыворотке крови

не определялся. При этом у 33 % больных длитель!

ность терапии составила менее 24 ч. В случаях, когда

имеется непереносимость перорального NAC, бере!

менность и позднее начало лечения, рекомендуется

внутривенное введение NAC в дозе 150 мг / кг в те!

чение 24 ч [121] либо 48 ч, которое также эффектив!

но и безопасно [122, 123], хотя убедительные данные

о лучшей эффективности внутривенного NAC по

сравнению с пероральным отсутствуют [123].

Применение Флуимуцила в гепатологии

В литературе имеются отдельные сообщения об опыте

применения NAC при острых и хронических вирус!

ных гепатитах В и С, основанном, с одной сторон, на

исследованиях in vitro, продемонстрировавших, что

NAC подавляет репликацию вируса гепатита В на

посттранскрипционном уровне [124], а с другой — на

способности препарата снижать концентрацию сво!

бодных радикалов, образующихся в гепатоцитах при

воспалении [125, 126]. Результаты этих работ неодно!

значны. Часть авторов сообщают, что при добавлении

NAC к интерферону!α, по сравнению с лечением

только интерфероном, обострения гепатита С разви!

вались реже и позже [127], а у больных хроническим

гепатитом В, резистентных к терапии интерферо!

ном!α, добавление 1 200 мг / сут. перорального NAC

в течение 1 мес. привело к нормализации интралим!

фоцитарного глютатиона, выраженному снижению

репликации вируса гепатита С в лимфоцитах и уровня

виремии, усилению эффектов интерферона!α [128].

В других исследованиях не было выявлено пре!

имуществ комбинированной терапии NAC и интер!

фероном в лечении хронических вирусных гепатитов

С [129] и В [130, 131], а также острых вирусных гепа!

титов В и С [132].

Исследования, посвященные эффективности

NAC в комплексной терапии вирусных гепатитов,

пока немногочисленны и не имеют достаточного

уровня доказательности, в них участвовали паци!

енты с разными вариантами течения гепатита и сте!



107http://www.pulmonology.ru

пенью тяжести заболевания. Возможно, при диф!

ференцированном анализе и в более однородных

группах больных антиоксидантные свойства NAC

смогут использоваться в лечении патологии печени.

Применение Флуимуцила в лечении 
ВИЧ1инфекции

Интерес к использованию NAC в лечении ВИЧ!

инфицированных больных появился около 15 лет на!

зад, когда появились первые публикации о выражен!

ном снижении концентрации цистеина и глютатиона

в плазме и моноцитах крови и жидкости БАС у этих

пациентов [133–136]. С этими процессами связы!

вают прогрессирование болезни даже на ранней

(асимптоматической) стадии, поскольку глютатион

принимает участие в регуляции функций Т!лимфо!

цитов [133, 137]. Применение NAC в течение 7 мес.

в рандомизированном плацебо!контролируемом ис!

следовании у ВИЧ!инфицированных больных как на

фоне антиретровирусной терапии, так и без нее, зна!

чительно улучшало их иммунный статус [138].

В последние годы высказываются предположе!

ния, что добавление NAC к активной антиретрови!

русной терапии снижает частоту и выраженность ее

побочных эффектов, в частности гиперлактатемии,

обусловленной токсическим влиянием противови!

русной терапии на митохондрии [139], хотя эти вы!

воды требуют подтверждения более доказательными

и масштабными исследованиями.

В рандомизированном двойном слепом плацебо!

контролируемом исследовании S.C. De Rosa et al.
[140] назначали пероральный NAC в суточной дозе

от 6 000 до 8 000 мг / сут. 81 пациенту с ВИЧ!инфек!

цией, при этом концентрация общего глютатиона

плазмы достоверно возросла до 89 % его уровня у не!

инфицированных контрольных лиц, а в группе пла!

цебо осталась прежней.

Повышение уровня глютатиона на фоне назначе!

ния NAC увеличило 3!летнюю выживаемость боль!

ных СПИДом с 20 до 60–80 % [141].

Несмотря на высокие дозы NAC и относительно

большую продолжительность его приема, нежела!

тельные симптомы встречались с минимальной час!

тотой, при этом они не всегда были связаны с при!

емом препарата [140].

Таким образом, способность NAC участвовать

в обмене глютатиона лежит в основе его опосредован!

ных иммуномодулирующих свойств, которые в по!

следние годы активно изучаются и используются

в лечении ВИЧ!инфекции.

Заключение

Таким образом, NAC представляет собой лекарст!

венный препарат с уникальным разнообразием

свойств. Применение его вышло далеко за рамки

первоначальных показаний, охватив кардиологию,

нефрологию, интенсивную терапию, гепатологию,

вирусологию. Следует отметить, что, несмотря на

доказанную эффективность препарата при многих

видах патологии, многие клинические аспекты его

использования требуют дальнейшего изучения, как,

например, миопатия при ХОБЛ, сепсис, РКН, ост!

рый инфаркт миокарда. Большой интерес вызыва!

ют канцеропротективные и иммуномодулирующие

свойства препарата. Появляются отдельные сообще!

ния об использовании антиоксидантных свойств

NAC при лечении эклампсии беременных, инсули!

норезистентности, болезни Альцгеймера, болезни

Паркинсона, гепаторенальном синдроме. В пульмо!

нологической практике также открываются новые

перспективы применения NAC, как, например, про!

тивовоспалительный и антицитокиновый эффекты

при ИФА или уменьшение гиперинфляции легких

у больных ХОБЛ по недавно опубликованным дан!

ным. Таким образом, резервы NAC не исчерпаны,

каждый год инициируются крупные исследования,

направленные на выявление новых сторон его ис!

пользования.
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Хотя инфекции верхних и нижних дыхательных путей

обычно протекают в легкой форме, они иногда могут

осложняться синуситом, средним отитом и бронхо!

легочными (БЛ) инфекциями [1–3]. Кроме того, та!

кие инфекции могут быть рецидивирующими или

хроническими, приводить к инвалидизации и пред!

ставлять значительную сложность для лечения [4–6].

Будучи частым заболеванием, инфекции верхних

и нижних дыхательных путей у детей и взрослых яв!

ляются значительной глобальной проблемой здравоо!

хранения. Например, в развитых странах до 25 %

де тей младше 1 года и 18 % детей в возрасте от 1 до

4 лет подвержены таким инфекциям [7, 8]. У взрос!

лых обострения хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) часто провоцируются респираторной

инфекцией [7]. Кроме того, рецидивирующие инфек!

ции не только становятся причиной заболеваемости

и смертности, они также являются частой причиной

пропусков школы или работы, что увеличивает соци!

ально!экономическое бремя болезни [7, 9–12].

Из!за того, что не всегда удается идентифициро!

вать этиологический фактор этих инфекций [13],

в таком качестве, как правило, выступают бактери!

альные и, чаще, вирусные агенты. Чаще всего бакте!

риальная флора, вызывающая эти инфекции, содер!

жит Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae и Streptococ�
cus pyogenes группы А. Наиболее частыми вирусными

этиологическими агентами являются РС!вирус, аде!

новирус, вирусы парагриппа и гриппа [9].

Большинство инфекций возможно вылечить путем

проведения повторных курсов антибактериальной те!

рапии, но ее эффективность в случае с вирусными ин!

фекциями минимальна. Даже при бактериальных ин!

фекциях эффективная антибактериальная терапия не

предотвращает возникновение рецидива, а зачастую

приводит также к образованию штаммов, резистент!

ных к антибактериальным лекарственным средст!

вам [14–18]. Таким образом, широкая распростра!

ненность подобных заболеваний, их возрастающий

негативный социально!экономический аспект, а так!

же проблема антибактериальной резистенции во всем

мире стали причиной поиска превентивного подхода.

Несмотря на то что иммуностимулирующие пре!

параты использовались для профилактики инфек!

ций дыхательных путей и в прошлом, последние

клинические исследования показали хорошие ре!

зультаты при профилактике ХОБЛ [19, 20] и рециди!

вирующих ЛОР!инфекций у взрослых [21], также

как и инфекций верхних дыхательных путей у детей

в детских учреждениях [22, 23]. Все эти исследова!

ния в совокупности возродили интерес к клиничес!

кому применению иммуностимуляторов [9, 24].

Рибомунил® является рибосомальной вакциной,

воздействующей как на специфический, так и на не!

специфический иммунитет. Он разрешен в 60 стра!

нах мира для профилактики рецидивирующих брон!

хиальных и ЛОР!инфекций у детей и взрослых.

Препарат состоит из рибосомальных фракций

K. pneumoniae, S. Pneumoniae, S. pyogenes группы А

и из мембраной фракции K. pneumoniae. Иммуноген!

ные свойства рибосом были впервые описаны для

рибосом Mycobacterium tuberculosis [25] и впоследст!

вии были подтверждены [26, 27]. Было продемонст!

рировано, что рибосомальный иммуностимулятор

вызывает у людей выработку гуморальных и секре!

торных специфических антител против 4 бактери!

альных возбудителей, входящих в состав препарата

[28, 30]. При пероральном приеме Рибомунил® сти!

мулирует секреторную иммунную систему [24, 31,

32]. Более того, адьювантные иммуностимулиру!

ющие свойства мембранной фракции K. pneumoniae

Джозеф А. Белланти 1, Дарио Оливьери 2, Эли Серрано 3

Рибосомальная иммуностимуляция.

Обзор исследований, оценивающих ее клиническую значимость

в предотвращении инфекций верхних и нижних дыхательных путей

у взрослых и детей
1 — Отделение педиатрии и микробиологии�иммунологии, Медицинская школа университета Джорджтауна, Вашингтон, США;
2 — Отделение болезней органов дыхания, Университет Пармы, Парма, Италия;
3 — Отделение ЛОР, шейной и лицевой хирургии, Больница университета Рангей, Тулуза, Франция
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Ribosomal immune stimulation. 

The review of trials evaluating clinical significance of the point in prevention
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были продемонстрированы в случае поликлональ!

ной стимуляции В! [32, 33] и Т!лимфоцитов [34],

активизации полиморфноядерных клеток [35–39],

а также макрофагов через фагоцитоз [40], образова!

нии цитокинов [41–43] и стимуляции натуральных

клеток!киллеров [44]. Таким образом, благодаря

своему составу Рибомунил® имеет двойной меха!

низм действия, обеспечивающий профилактику как

бактериальных, так и вирусных инфекций [24].

Методы

Исследования, включенные в мета1анализ

Далее представлен обзор всех 19 клинических иссле!

дований рибосомального иммуностимулянта Рибо!

мунила® в клинической секции международного ре!

гистрационного файла продуктов, который включает

в себя данные о 2 117 пациентах. Результаты 4 иссле!

дований были опубликованы в полном объеме [21,

22, 45, 46]. Все 19 исследований, 11 из которых были

международными многоцентровыми двойными сле!

пыми рандомизированными плацебо!контролируе!

мыми, с параллельными группами, и в данной статье

ссылки на них делаются в соответствии с номерами из

"основных ссылок" (MR), присвоенными им в регист!

рационном файле (табл. 1) [23, 47]. 

Наилучшая оценка эффективности иммуностиму!

ляторов осуществляется путем сравнения ответов, по!

лученных в группах пациентов, получавших лечение

исследуемым препаратом и плацебо. Проведение

двойного слепого рандомизированного плацебо кон!

тролируемого исследования этически обосновано, по!

скольку классические методы лечения, т. е. антибакте!

риальная терапия, возможна в качестве лечебной

терапии в случае возникновения острых инфекций

в ходе проведения исследования. Из 2 117 включен!

ных пациентов 1 215 были дети (608 рандомизированы

для получения рибосомального иммуностимулятора)

и 902 — взрослые (из которых 454 были рандомизиро!

ваны для получения Рибомунила®). В 9 исследованиях

выборка пациентов была достаточна для достоверного

определения межгрупповых различий. С другой сто!

роны, лечебные группы в 8 исследованиях были не!

большими (< 20 пациентов), что могло не обеспечить

достаточную статистическую достоверность при срав!

нении исследуемого препарата и плацебо. Тем не ме!

нее результаты некрупных исследований имели кор!

реляцию с результатами крупных и, следовательно,

могут рассматриваться как дополнительные доказа!

тельства эффективности продукта.

Диагнозы пациентов, включенных в исследова!

ние, основывались на предшествующем анамнезе,

клинических и рентгенологических обследованиях,

в т. ч. отоскопии при среднем отите и определении

Таблица 1
Двойные слепые плацебо\контролируемые исследования рибосомального иммуностимулятора (РИ) 

в параллельных группах

Номер Год Диагноз Возр. Длительность Число больных

группа лечения, мес. РИ Плацебо

MR9a [21] 1994 ЛОР Взрослые 6 168 160

MR10а 1994 CO Дети 6 158 162

MR11а [45] 1983 ЛОР Дети 6 67 69

MR12а [46] 1986 ЛОР Дети < 5 лет 6 55 56

MR13а [12] 1989 СО / ССО Дети 3 78 77

MR14а 1989 ЛОР / БЛ Дети 6 86 86

MR15 [22] 1989 ЛОР Дети < 5 лет 6 32 32

MR16а 1987 ХОБ Взрослые 6 58 54

MR17 1988 ЛОР Дети 4 15 15

Взрослые 8 8

MR18 1988 ЛОР / БЛ Взрослые 6 16 18

MR19а 1988 ЛОР / БЛ Взрослыеb 6 70 70

MR20а 1988 ЛОР / БЛ Взрослые 6 88 92

MR21а 1988 ЛОР / БЛ Дети 6 60 53

MR22 1990 ЛОР Дети 3 20 20

MR23 1990 ХОБ Взрослые 3 19 19

MR24а 1990 ЛОР / БЛ Дети 6 16 17

MR25 1990 ЛОР Дети 3 13 12

MR26 1990 ЛОР Дети 3 8 8

Взрослые 7 7

MR27 1990 ЛОР / БЛ Престарелые 3 20 20

В целом 1 062 1 055

Примечание: а — многоцентровые исследования; b — включая престарелых пациентов; БЛ — бронхолегочные инфекции; ХОБ — хронический обструктивный бронхит; ЛОР — ухо�
горло�нос�инфекции; МR — основная ссылка; СО — средний отит; ССО — секреторный средний отит.

Обзоры
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насыщения крови О2 и исследовании функции

внешнего дыхания (ФВД) при ХОБЛ. Несмотря на то

что инфекции дыхательных путей и их симптоматика

требуют лучшей диагностики [13, 47], эти объектив!

ные параметры обеспечили однородную популяцию.

Критерии включения как для детей, так и для взрос!

лых, основывались на частоте предшествующих ре!

цидивных эпизодов заболевания за определенный

промежуток времени, а также на корреляции лечения

с диагнозом (визитах к врачу, назначенной терапии).

Несмотря на то, что рецидивы ЛОР!инфекций или

ХОБЛ могут по!разному оцениваться врачом и паци!

ентом, документально подтвержденная медикамен!

тозная терапия, сопровождающая эпизоды обостре!

ния, улучшала объективность оценочного критерия.

Таким образом, несмотря на известную сложность

в точном определении подходящих пациентов, гомо!

генность целевой популяции наиболее вероятно бы!

ла достигнута при обеспечении сравнимости лечеб!

ных групп в исследовании.

Частота возникновения эпизодов инфекции за оп!

ределенный период была наиболее последователь!

ным и объективным критерием при оценке профи!

лактики рецидивирующих инфекций дыхательных

путей. Фактически, это было основным итоговым

критерием во всех 19 исследованиях с Рибомунилом®.

Возникновение рецидива фиксировалось исследова!

телем как на основе анамнеза ЛОР!заболевания па!

циента и / или бактериальной суперинфекции, так

и на основе определения рецидива острого среднего

отита по алгоритму Парадиза [48]. Другим последова!

тельно используемым критерием эффективности бы!

ли количество и продолжительность курсов антибак!

териальной терапии. Этот объективный первичный

параметр мог быть, тем не менее, предметом разли!

чий в практике и назначаемого лечения среди врачей.

Иные критерии эффективности, такие как продолжи!

тельность госпитализации, число пропусков школы

или рабочих дней, а также общие оценки пациентов

и врачей, оказались менее достоверными, субъек!

тивными оценками результата. Тем не менее двой!

ной слепой дизайн исследований и вероятное случай!

ное распределение вариантов медицинского лечения

и клинической оценки, а также поведение пациен!

тов и окружающая среда минимизировали любой

дисбаланс при оценке лечебных групп.

Лечение Рибомунилом® назначалось в соответст!

вии со схемами введения, рекомендованными в кон!

кретной стране, где проводилось лечение: 3 таблетки

по 0,25 мг, 1 таблетка по 0,75 мг (или 1 пакетик в день

в течение 4 дней в нед.) последовательно в течение

3 нед., а затем вспомогательное 4!дневное лечение

на протяжении всего исследования (3–6 мес.). Про!

должительность лечения, а также схема оценки в те!

чение месяца позволили оценить динамику эффек!

тивности, т. е. скорость возникновения ответа,

эффективность в течение 3!месячного лечения и по!

тенциал для дальнейшего улучшения или устойчи!

вость клинического ответа после 6 мес.

Принимая во внимание потенциальные сложности

в определении гомогенной популяции целевых паци!

ентов, а также отсутствие более четко определенных

клинических критериев заболеваний дыхательных пу!

тей, методы, использованные в исследованиях с Рибо!

мунилом®, можно считать адекватными для оценки

препарата при стандартной продолжительности лече!

ния. Эти методы также позволяют оценить потенци!

альную социально!экономическую пользу, которую

можно ожидать при применении рибосомального им!

муностимулятора.

Статистический анализ

В большинстве исследований анализ осуществлялся

среди пациентов "по протоколу" или оцениваемых

пациентов, за исключением 2 исследований (MR: 9,

10), в которых основной анализ проводился на всех

лечившихся пациентах, а также на всех пациентах

"по протоколу".

В большинстве исследований применялись одни

и те же статистические тесты:

• cравнимость групп определялась по t!тесту

Стьюдента для последовательных данных и по

непараметрическим тестам (χ2!тест, тесты Фи!

шера, Вилкоксона или Манна–Уитни) для орди!

нарных данных;

• изменения параметров в группах и между ними

анализировались (для последовательных дан!

ных) по t!тесту Стьюдента для парных выборок и

(для независимых выборок) по t!тесту Стьюден!

та или по F!тесту (анализ вариантов в одном на!

правлении), или (для ординарных данных) по

χ2!тесту, тестам Фишера, Вилкоксона или Ман!

на–Уитни;

• частота наблюдений, распределенных в таблицах

сопоставимости, анализировалась по χ2!тесту

и тесту Фишера.

В некоторых исследованиях использовались спе!

циальные анализы и статистические детерминанты

с подходящими тестами:

• анализ вариантов проводился в 2 исследованиях

(MR: 12, 17) для оценки центра и возраста;

• относительный риск рецидива инфекции в 2 ис!

следованиях (MR: 9, 10) был рассчитан по муль!

тивариантному анализу (генерализация модели

Кокса).

Результаты

Исключительно среди детей проводились 9 из 19

клинических исследований (MR: 10–15, 21, 22, 24,

25), 7— исключительно среди взрослых и / или

пожилых (MR: 9, 16, 18–20, 23, 27), 2 включали в се!

бя группы с детьми и взрослыми, в которых дети

и взрослые оценивались отдельно (MR17) и совмест!

но (ОС26). Результаты, представленные в табл. 2–11,

получены в популяции оцениваемых пациентов.
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Эффективность у детей

Среди исследований, в которых участвовали дети,

7 включали пациентов с рецидивирующими ЛОР!

инфекциями (MR: 11, 12, 15, 17, 22, 25, 26), 3 — с ре!

цидивирующими смешанными ЛОР! и БЛ!инфек!

циями (MR: 14, 21, 24), а 2 исследования— пациентов

со средним отитом (MR: 10, 13).

Как будет показано ниже, Рибомунил® эффектив!

но сократил частоту рецидивов острых инфекцион!

ных эпизодов и / или значительно сократил необходи!

мость применения антибактериальных препаратов

и иных лекарственных средств (отхаркивающих) или

операции у детей при рецидиве острых ЛОР!инфек!

ций, смешанных ЛОР / БЛ инфекций и среднего

отита. 

ЛОР1инфекции

Профилактика Рибомунилом® рецидива острых

ЛОР!инфекций была продемонстрирована в 6 ис!

следованиях, в которые были включены дети (MR:

11, 12, 15, 17, 22, 25) — 406 пациентов (202 — в группу

с препаратом, и 204 — в плацебо!группу). В течение

3 мес. терапия Рибомунилом® была более эффектив!

на по сравнению с плацебо!группой у детей с остры!

ми ЛОР!инфекциями по первичному критерию

эффективности (табл. 2) при значительно меньшем

среднем числе рецидивов (сокращение на 26–68 %)

и меньшей длительности инфекции (сокращение на

28–66 %) на пациента. В группе, получавшей Рибо!

мунил®, последовательно меньше пациентов нужда!

лось в применении системных антибактериальных

препаратах при меньшей средней продолжительнос!

ти курса на пациента (сокращение на 20–60 %),

и средняя продолжительность антибактериальной те!

рапии была меньше (сокращение на 9–43 %) (табл. 3).

По итогам 6!месячного курса лечения эти положи!

тельные результаты были подтверждены или даже

улучшились, особенно в части применения антибак!

териальных средств (на 38–60 % меньше курсов и на

25–48 % меньше дней их применения).

Исследование MR17 основано на общем числе ре!

цидивов, после терапии антибактериальными препа!

ратами, при этом в 9 из 18 эпизодов в группе приме!

нялся рибосомальный иммуностимулятор, а в 27

из 56 эпизодов — плацебо (n = 15 на группу). Сред!

нее количество дней симптоматического и / или

антибактериального лечения составило 10,3 vs. 25,5

дней в активной и плацебо!группах соответственно.

В MR22 по принципу "месяц за месяцем" 55 % паци!

ентов, получавшим Рибомунил®, проводилась анти!

бактериальная терапия по поводу рецидива ЛОР!ин!

фекции в 1!й мес., по сравнению с 75 % пациентов,

получавших плацебо (n = 20 пациентов на группу).

Во 2!й и 3!й мес. исследования лишь 5 % пациентов,

Таблица 2
Оценка эффективности РИ у детей с рецидивирующими ЛОР\инфекциями, 

количество и продолжительность рецидива

№ иссле1 Леч. группа 31мес. лечение 61мес. лечение

дования N (n)b Число рецидивов  Число дней с инфек1 N (n)b Число рецидивов Число дней с инфек1 

на пациентас цией на пациента на пациентас цией на пациента 

(mean ± SD) (mean ± SD)d (mean ± SD) (mean ± SD)d

MR11 РИ 52 (44) 2,12 ± 2,0 14,30 ± 8,3 47 (43) 4,04 ± 4,2 25,5 ± 18,4 

Плацебо 47 (43) 2,89 ± 2,2 19.90 ± 15,3 40 (36) 5,38 ± 3,7 35,0 ± 27.9

Сравнение p < 0,04, Δ – 27 % p < 0,05, Δ – 28 % p < 0,01, Δ – 25 % p < 0,02, Δ – 27 %

MR12 РИ 47 (45) 1.94 ± 1,1 11,30 ± 6,0 45 (44) 3,24 ± 2,1 18,20 ± 22,8

Плацебо 46 (41) 3,08 ± 2,5 19,48 ± 12,8 42 (38) 4.90 ± 4,3 30,38 ± 12,5

Сравнение p = 0,05, Δ – 37 % p = 0,002, Δ – 42 % NS,— 34 % p = 0,027, Δ – 40 % 

MR15 РИ 31 1,74 ± 0,2 NA 31(31) 3,39 ± 04 NA

Плацебо 30 2.90 ± 0,2 30 (30) 5,56 ± 0,4

Сравнение p = 0,002, Δ – 40 % p = 0,0009, Δ – 39 %

MR25 РИ 13 (10) 1,31 ± 0,2 7,15 ± 1.9

Плацебо 12 (12) 3,25 ± 0,6 11,08 ± 1,4

Сравнение p < 0,01, Δ – 60 % p = NS, Δ – 35 %

MR17e РИ 15 (12) 1,20 ± 0,86 6,17 ± 3,81

Плацебо 15 (14) 3,73 ± 2,05 18,00 ± 7,37

Сравнение p < 0,001е, Δ – 68 % p < 0,01, Δ – 66 %

MR22 РИ 20 3,00 ± 1,0 Нет документации

Плацебо 20 6,20 ± 1,4

Сравнение p < 0,001, Δ – 52 %

Примечание: a — оценка после 4 мес. в исследовании MR17; b — количество оцениваемых пациентов (N) и количество пациентов, у которых был хотя бы 1 рецидив (n); c — среднее
кумулятивное количество рецидивов на пациента, рассчитанное по оцениваемым пациентам; d — среднее кумулятивное количество дней с инфекцией на пациента, рассчитанное
по пациентам с хотя бы одним рецидивом; e — тест на основе разницы между числом рецидивов в течение исследования и числом рецидивов за предшествующую зиму; 
MR = основные ссылки; NA = не оценено; NS — не значимо; Δ — указывает на сокращение на фоне терапии РИ.
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получавших рибосомальный иммуностимулятор,

нуждались в антибактериальной терапии. Для срав!

нения: 40 % пациентов в плацебо!группе проводи!

лась антибактериальная терапия на 2!м мес. иссле!

дования, и 20 % — на 3!м.

Среди других важных различий в пользу преиму!

щества Рибомунила®, по сравнению с плацебо, были

следующие: пропорция детей, которым проводились

хирургические манипуляции (например, миринго!

томия или тонзиллэктомия), в каждой группе (Рибо!

мунил® — 2 %; плацебо — 21 % — в исследовании

MR11, р = 0,02), среднее число обращений к врачу

по поводу острых ЛОР!инфекций (1,32 vs. 3,27 в ис!

следовании MR15, р = 0,001), среднее число дней

пропуска школы или детского сада (MR: 11, 17, 22) и

среднее число больничных листов родителей по бо!

лезни ребенка (MR15). Хотя раздельный анализ ис!

следования, в котором участвовали 16 детей и 14

взрослых (MR26), не проводился, результаты данно!

го исследования (табл. 8) подтверждают результаты 6

исследований, о которых говорилось выше.

ЛОР1 и БЛ1инфекции

Эффективность Рибомунила® далее была продемон!

стрирована на примере 3 исследований, проводив!

шихся с участием детей, страдавших рецидивами ос!

трых смешанных ЛОР / БЛ!инфекций (MR: 14, 21,

24). Из 318 включенных в исследование пациентов,

162 получали Рибомунил®, а 156— плацебо, в тече!

Таблица 3
Оценка эффективности РИ у детей с рецидивирующими острыми ЛОР\инфекциями; 

количество и продолжительность курсов антибактериальной терапии

№ Леч. Число Число пациентов, Число Число дней 

иссле1 группа оцениваемых получавших антибакте1 антибактериальных антибактериальной 

дования пациентов риальное лечение, % курсов, % терапии, %

3 мес. 6 мес. 3 мес. 6 мес. 3 мес. 6 мес.

MR11 РИ 52 / 47 32 (62) NA 1,2 ± 1,4 2,3 ± 2,4 13,65 ± 8,3 19,5 ± 16,2

Плацебо 47 / 40 34 (72) NA 1,7 ± 1,7 3,7 ± 2,6 16,4 ± 7,9 26,0 ± 12,2

Сравнение NS, Δ – 29 % р = 0,01, Δ –  38 % р = NS, Δ – 17 % р = 0,02, Δ – 25 % 

MR12 РИ 47 / 45 NA NA 1,26 ± 1,1 2,0 ± 1.9 11,07 ± 6, 5 16,08 ± 11,5

Плацебо 46 / 42 NA NA 2,26 ± 2,1 3,48 ± 3,5 19,41 ± 11,9 31,07 ± 20,7

Сравнение р = 0,04, Δ – 44 % NS, –43 % р = 0,03, Δ – 43 % р = 0,034, Δ – 48 %

MR15 РИ 31 / 31 12 (39) 17 (55) 0,74 ± 0,2d 1,32 ± 0,4d 16,17 ± 12,8d 18,8 ± 17,9d

Плацебо 30 / 30 22 (73) 25 (83) 1,87 ± 0,2 3,29 ± 0,4 17,70 ± 6,1 27,9 ± 10,5

Сравнение р = 0,002, Δ – 60 % р = 0,0009,Δ – 60 % NS, Δ – 9 % р = 0,17, Δ – 33 %

MR25 РИ 13 7 (54) NA NA NA NA NA

Плацебо 12 9 (75) NA NA NA NA NA

Примечание: a — число и процент пациентов, получивших, по крайней мере, 1 курс антибактериальной терапии по поводу ЛОР�инфекции; b — кумулятивное число (mean ± SD) анти�
бактериальных курсов на пациента, рассчитанное по всем оцениваемым пациентам; c — кумулятивное число (mean ± SD) дней антибактериальной терапии, рассчитанной для паци�
ентов, которые получили, по крайней мере, один антибактериальный курс (остальные данные уточнены в табл. 3); d — mean ± SEM; MR = основные ссылки; NA = не оценено; NS = не
значимо; SEM = средняя ошибка среднего числа; Δ — указывает на сокращение на фоне терапии РИ.

Таблица 4
Оценка эффективности РИ у детей с рецидивирующими острыми ЛОР\, БЛ\инфекциями 

после 6\месячного лечения: число и продолжительность рецидивов

№ Леч. Число Число рецидивов на пациента Общее число Число дней

ииссле1 группа оцениваемых (mean ± SD) рецидивов инфекции на пациента 

дования пациентов (mean ± SD)

все типы ЛОР1 бронхит все типы бронхит

инфекции

MR24a РИ 16 0,36 ± 0,5 0,29 ± 0,5 0,71 ± 1,0 NA 0,64 ± 0,8

Плацебо 17 0,92 ± 0,8 0,46 ± 0,5 1,08 ± 1,0 NA 1,54 ± 1,2

Сравнение р < 0,05, Δ – 61 % р = NS, Δ – 37 % р = NS, Δ – 34 % р < 0,05, Δ –  58 %

MR21b РИ 45 0,54 ± 0,6 0,46 ± 0,5 0,72 ± 1,0 NA 0,97 ± 1,1

Плацебо 42 0,95 ± 0,5 0,76 ± 0,6 1,38 ± 1,0 NA 1,57 ± 1,1

Сравнение р < 0,05, Δ – 43 % р < 0,01, Δ – 39 % р < 0,01, Δ – 48 % р < 0,01, Δ – 38 %

MR14c РИ 78 1,7 ± 0,2 (60) NA NA 131 35 14,3 ± 13

Плацебо 78 2,5 ± 0,2 (68) 193 82 20,8 ± 17

Сравнение р = 0,009, Δ – 32 % р = 0,018, Δ – 31 %

Примечание: a — среднее кумулятивное число рецидивов или дней с инфекцией на пациента через 6 мес.;  b — отчет "месяц за месяцем"; результаты даны начиная с 6�го мес.; 
c — период времени равен 6 мес.; данные по числу рецидивов включают число (n) пациентов, у которых был, по крайней мере, один рецидив; MR = основные ссылки; 
NA = не оценено; NS = не значимо; Δ — указывает на сокращение на фоне терапии РИ.
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ние 6 мес. И снова число рецидивов всех типов

инфекций значительно сократилось (на 32–61 %)

на фоне терапии Рибомунилом® по сравнению с

плацебо, также как и продолжительность инфекции

(31–58 %) (табл. 4). В 1 исследовании антибактери!

альная терапия была выделена из всех применимых

методов лечения (MR14). Продолжительность при!

ема антибактериальных лекарственных средств была

ниже в группе, получавшей Рибомунил®, по сравне!

нию с плацебо!группой (5,7 vs. 8,2 дней), хотя разни!

ца была незначительна. Другие существенные разли!

чия в пользу уменьшения симптомов на фоне

рибосомальной иммуностимуляции были следую!

щими: существенно меньший прием отхаркиваю!

щих средств (8 vs.13 в группе плацебо; р = 0,016), об!

щее снижение терапии всех видов (MR: 21, 24),

сокращение среднего числа дней с подъемом темпе!

ратуры, среднего числа обращений к врачу (MR: 21,

24) и числа пропусков школы (MR21).

Средний отит

При анализе данных по 475 детям, страдавшим ре!

цидивами острого среднего отита, была доказана эф!

фективность рибосомальной иммуностимуляции.

Исследование MR13 по поводу секреторного сред!

него отита проводилось в течение 3 мес., в нем уча!

ствовали 78 детей, получавших активный препарат,

и 77, получавших плацебо. Во 2!е исследование, ко!

торое длилось 10 мес. (MR10), были включены

158 детей в группу рибосомальной иммуностимуля!

ции и 162 ребенка — в плацебо!группу. И снова оцен!

ка, основанная на первичном критерии эффектив!

ности (число рецидивов инфекции на пациента),

была в пользу Рибомунила® по сравнению с плацебо

(табл. 5). После 3 мес. лечения число рецидивов ин!

фекции на пациента было меньше в группе с Рибо!

мунилом® (сокращение на 53 и 10 %), несмотря на

то, что статистически значимым различие с плацебо

было только в исследовании MR13. В этом исследо!

вании продолжительность рецидивирующей инфек!

ции была существенно меньше в группе, получав!

шей Рибомунил®, по сравнению с плацебо; тем не

менее этот пункт не учли в исследовании MR10. По

данным детских исследований по поводу иных ин!

фекций, Рибомунил® значительно сократил число

курсов антибактериальной терапии на пациента

(52 %) и число дней приема этих средств на пациен!

Таблица 5
Оценка эффективности РИ у детей с рецидивирующим острым средним отитом: 

количество и продолжительность рецидивирующей инфекции

№ иссле1 Леч. Лечение 3 мес. Лечение 6 мес. 

дования группа число оцененных число рецидивов продолжительность число число  продолжительность 

пациентов на пациентаа инфекции (d) оцененных рецидивов инфекции (d)

на пациентаа пациентов на пациентаа на пациента

MR13 РИ 75b 0,73 ± 0,1 11,80 ± 1,6

Плацебо 69 1,54 ± 0,2 17,05 ± 1,8 NA

Сравнение р = 0,0016, Δ – 53 % р = 0,036, Δ – 31 %

MR10 РИ 158 0,56 ± 0,8 NA 158 1,31 ± 1,2 NA

Плацебо 161 0,62 ± 0,8 161 1,32 ± 1,4

Сравнение р = 0,71, Δ – 10 % р = 0,031, Δ – 14 %

Примечание: a — среднее кумулятивное число рецидивов или дней (d) инфекции на пациента (mean. ± SEM в MR13; mean. ± SD в MR10); b — основной критерий эффективности
(число рецидивов инфекций на пациента), рассчитанный по всем леченным пациентам, среди которых исключение из исследования расценивалось как неудача лечения. Продол�
жительность инфекции была вторичным критерием эффективности; 144 оцениваемых пациента (75 — в группе РИ; 69— в плацебо�группе) были включены в сравнения для первого
критерия; MR = основные ссылки; NA = не оценено; SEM = средняя ошибка среднего числа; Δ — указывает на сокращение на фоне терапии РИ.

Таблица 6
Оценка эффективности РИ у детей с рецидивирующими острыми средним отитом: 

назначенная антибактериальная терапия и проведенные местные операции

№ иссле1 Леч. Антибактериальная терапия Местная операция 

дования группа число оцененных число курсов продолжительность аденоидектомия  введение трубки 

пациентов на пациентаb инфекции (d) на пациентаc n (%) n (%)

MR13 РИ 75 0,73 ± 0,1 13,04 ± 1,7 Нет документации

Плацебо 69 1,52 ± 0,2 18,18 ± 1,7

Сравнение р = 0,0018, Δ – 52 % р = 0,04, Δ – 28 %

MR10 РИ 158 1,4 ± 1,8 12,2 ± 13,9 2 (1,3) 2 (1,3)

Плацебо 161 1.9 ± 2,1 15,3 ± 17,8 11 (6,8) 5 (3,1)

Сравнение р = 0,05,  Δ – 26 % р = 0,009,  Δ – 27 % р = 0,01 р = 0,45

Примечание: a — продолжительность исследования: 3 мес. — MR13, 6 мес. — MR10; b — среднее кумулятивное число курсов на пациента (mean ± SEM в исследованиях MR13
и MR10), рассчитанное для всех пациентов; c — среднее кумулятивное число дней (d) инфекции на пациента, рассчитанное для всех пациентов (MR10; mean ± SD) или только для
пациентов, получавших антибактериальную терапию (MR13; mean ± SEM); MR = основные ссылки; SEM = средняя ошибка среднего числа; Δ — указывает на сокращение на фоне
терапии РИ.
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Белланти Джозеф А., Оливьери Дарио, Серрано Эли Рибосомальная иммуностимуляция

та (28 %) в 3!месячном исследовании MR13 и на

26 % и 27 % соответственно в 10!месячном исследо!

вании (MR10) по сравнению с плацебо (табл. 6). Бо!

лее того, в 6!месячном исследовании значительно

снизилось количество хирургических вмешательств

(аденоидэктомии) (1,3 % vs. 6,8 % для Рибомунила®

и плацебо соответственно).

Заключение об эффективности у детей

Во всех указанных двойных слепых, плацебо!контро!

лируемых исследованиях среди детей сравнение

лечебных групп проводилось на основе демографиче!

ских данных, медицинского и хирургического анам!

неза, предшествующей частоты рецидивов, условии

проживания, что позволило провести непредвзятый

статистический анализ. Значительные существенные

различия в критериях эффективности отражали кли!

нически значимую профилактику рецидивов (мень!

шая частота), также как и клинически значимое улуч!

шение острых эпизодов заболеваний (меньшая

потребность в антибактериальной терапии) на фоне

лечения рибосомальным иммуностимулянтом. Эти

позитивные изменения стали заметны после 3 мес.

лечения, а по прошествии 6 мес. они закрепились или

даже улучшились. Иные показатели эффективности

последовательно не изучались, но, тем не менее, они

отражали сокращение обращений к врачу, пропуски

работы и, что крайне важно, сокращение хирургичес!

ких вмешательств в 2 исследованиях с рибосомальной

иммуностимуляцией (MR: 10, 11).

Эффективность у взрослых и пожилых

С участием взрослых пациентов было проведено

1 исследование по поводу рецидивирующего инфек!

ционного ринита (MR9), а также прошли 6 исследо!

ваний по поводу рецидивирующих ЛОР! / БЛ!ин!

фекции (MR: 16, 18, 19, 20, 23, 27). Среди последних

в 2 (MR: 18, 23) включались пациенты с хроничес!

ким обструктивным бронхитом, у которых изуча!

лись рецидивы острых бронхиальных инфекций.

Как описано ниже, рибосомальная иммуностиму!

ляция эффективно снижает частоту рецидивов острых

инфекций, а также значительно снижает потребность

взрослых и престарелых пациентов в антибактериаль!

ной терапии при рецидиве острой ЛОР!инфекции,

смешанных легочных инфекций или хронического

обструктивного бронхита.

ЛОР1инфекции

Эффективность рибосомальной иммунотерапии при

ЛОР!инфекциях была основательно показана в не!

давнем 6!месячном исследовании (MR9 с 328 паци!

ентами, из которых 168 получали Рибомунил®, 160 —

плацебо (табл. 7). В 2 других исследованиях участво!

Таблица 7
Оценка эффективности РИ у взрослых с рецидивами острых ЛОР\инфекций: 

число и продолжительность рецидивов

№ иссле1 Леч. Лечение в течение 3 (4) мес. Лечение в течение 6 мес.

дования группа число  число рецидивов продолжительность число  число рецидивов продолжительность 

оцененных на пациента инфекции (d)  на оцененных на пациента инфекции (d) на 

пациентов [mean ± SD (n)]b пациента [mean ± SD]с пациентов [mean. ± SD (n)]b пациента [mean ± SD]с

MR19 РИ 168 0,5 ± 0,7 Нет документации 168 1,0 ± 1,1 (103) Нет документации

Плацебо 159 1,8 ± 0,8 159 1,5 ± 1,4 (112)

Сравнение р = 0,003, Δ – 38 % р = 0,001, Δ – 33 %

MR17 РИ 8 0,37 ± 0,74 (2) 5,0 ± 0,00

Плацебо 8 1,87 ± 1,88 (5) 11,8 ± 5,76

Сравнение р < 0,02, Δ – 80 % NT, Δ – 58 %

Примечание: a — оценка после 3 мес. (MR9) и / или после 4 мес. (MR17); b — среднее кумулятивное число рецидивов на пациента, рассчитанное для всех оцениваемых пациентов,
у которых был хотя бы один рецидив; c — среднее кумулятивное число дней на пациента, рассчитанное для пациентов с хотя бы одним рецидивом; MR = основные ссылки; 
NT = тест не проводился; Δ — указывает на сокращение на фоне терапии РИ.

Таблица 8
Оценка эффективности РИ у детей и взрослых с рецидивами острых ЛОР\инфекций: 

число и продолжительность рецидивов; число пациентов, получавших антибактериальные препараты 
по поводу ЛОР\инфекций (3\месячное исследование)

№ иссле1 Леч. Na ЛОР1инфекции через 3 мес. Число пациентов, получавших 

дования группа число рецидивов продолжительность инфекции (d) антибактериальные препараты

на пациента [mean ± SD (n)]b на пациента [mean ± SD]с

MR26 РИ 15 1,20 ± 0,2 (87) 4,00 ± 0,6 2 из 15 (13 %)

Плацебо 12 3,25 ± 0,5 (100) 7,67 ± 0,8 5 из 12 (42 %)

Сравнение р < 0,01, Δ – 63 % р < 0,01, Δ – 48 % NT

Примечание: a — число оцененных пациентов в РИ группе (8 детей и 7 взрослых) и в плацебо�группе (7 детей и 5 взрослых); b — среднее кумулятивное число рецидивов на пациен�
та, рассчитанное для всех оцениваемых пациентов, и процент пациентов, у которых был хотя бы один рецидив; c — среднее кумулятивное число дней с инфекцией на пациента,
рассчитанное для всех оцениваемых пациентов; MR = основные ссылки; NT = тест не проводился; Δ — указывает на сокращение на фоне терапии РИ.
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вало существенно меньшее число пациентов, поэто!

му их результаты можно рассматривать как дополне!

ние к основному — MR17 (табл. 7) и MR26 (табл. 8).

В исследовании MR9 Рибомунил® был существенно

эффективнее плацебо при снижении среднего числа

рецидивов инфекций (на 38 % после 3 мес., р = 0,003,

и на 33 % — после 6 мес., р = 0,001). Дополнительно

сократились средние числа курсов антибактериаль!

ных средств и дней приема этих препаратов на 38 %

(р = 0,002) (табл. 9). Данные исследований с мень!

шим числом включенных пациентов — MR17 (табл. 7)

и MR26 (табл. 8) — соответствовали итогам исследо!

вания MR9 (табл. 7).

ЛОР1 и БЛ1инфекции

Профилактический эффект Рибомунила® на реци!

дивы смешанных острых инфекций или суперин!

фекций верхних и нижних дыхательных путей был

показан в 6 исследованиях (MR16, 18–20, 23 27),

в которые были включены 544 пациента (271 получа!

ли исследуемый препарат, 273 — плацебо; табл. 10,

11). В 2 исследованиях (MR23, 27) сравнивались не!

большие группы пациентов, поэтому эти исследова!

ния рассматривают как дополнительные. Во всех

этих исследованиях после 3 мес. рибосомальной им!

муностимуляции значительно сократились среднее

число рецидивов у пациентов (на 54–78 %) и средняя

продолжительность инфекции на пациента (на

42–79 %). Два 6!месячных исследования (MR16, 18)

подтвердили профилактический эффект препарата

существенным сокращением частоты (47–55 %)

и продолжительности (43–47 %) эпизодов заболева!

ния (р < 0,05). Отчет по частоте показателей в 2 основ!

ных исследованиях (MR19, 20; 137 и 177 оцениваемых

пациентов, соответственно) по принципу "месяц за

месяцем" доказал, что Рибомунил® последовательно

и существенно более эффективен (р < 0,05), чем пла!

цебо, со 2!й по 6!й мес. лечения (табл. 11). В 6 ис!

следованиях антибактериальная терапия последо!

Таблица 9
Оценка эффективности РИ у взрослых с рецидивами острых ЛОР\инфекций: 

число и продолжительность антибактериальных курсов, необходимых 
для ЛОР\инфекций (рассчитано на всех оцениваемых пациентов) 

№ иссл. Леч. группа Число оцененных пациентов Число антибактериальных курсовa Число дней антибактериальной терапииb

MR9 РИ 168 0,8 ± 1,3 5,61 ± 9,3

Плацебо 159 1,3 ± 1,6 9,1 ± 12,1

Сравнение р = 0,00011, Δ – 48 % р = 0,002, Δ – 38 %

MR17 РИ 8 2 курса, 1 пациент 9 дней, 1 пациент

Плацебо 8 8 курсов, 2 пациента 19 дней, 2 пациента

Сравнение NT NT

Примечание: a — для MR9 — 6�месячные данные по среднему (± SD) числу курсов на пациента; для MR17 — 4�месячные данные по общему числу курсов на всех пациентов и число
пациентов, прошедший хотя бы один курс антибактериальной терапии; b — для MR9 — 4�месячные данные по среднему (± SD) числу антибактериальных курсов; 
для MR17 — 4�месячные данные по числу дней лечения для всех пациентов и число пациентов, получавших антибактериальную терапию; MR = основные ссылки; 
NT = тест не проводился; Δ — указывает на сокращение на фоне терапии РИ.

Таблица 10
Оценка эффективности РИ у взрослых с рецидивами острых инфекций дыхательных путей: 

число и продолжительность рецидивов

№ иссле1 Леч. Лечение в течение 3 мес. Лечение в течение 6 мес.

дования группа число числорецидивов продолжительность число  число рецидивов продолжительность 

оцененных на пациента инфекции (d) на оцененных на пациента инфекции (d) на 

пациентов [mean ± SD (n)]a пациента [mean ± SD]b пациентов [mean ± SD (n)]a пациента [mean ± SD]b

MR23 РИ 19 0,26 ± 0,1 (26) 2,11 ± 0.9 NA

Плацебо 19 1,16 ± 0,3 (53) 10,16 ± 2,7

Сравнение р < 0,05, Δ – 78 % р < 0,01, Δ – 79 %

MR27 РИ 20 0,5 (45) 1,25 NA

Плацебо 16 1,65 (94) 4,50

Сравнение р < 0,011, Δ – 70 % р = NS, Δ – 72 %

MR16 РИ 51 0,39 ± 0,1 (29) 8,53 ± 1,0 49 0,82 ± 0,2 (49) 11,38 ± 1,2

Плацебо 52 0,85 ± 0,2 (46) 14,83 ± 2,5 49 1,55 ± 0,2 (69) 20,03 ± 2,4

Сравнение р = 0,04, Δ – 54 % р = 0,03, Δ – 42 % р = 0,01, Δ – 47 % р = 0,01, Δ –  43 %

MR18 РИ NA 14 0,5 ± 0,1 1,7 ± 0,2

Плацебо 16 1,1 ± 0,2 3,2 ± 0,5

Сравнение р < 0,05, Δ – 55 % р < 0,05, Δ – 47 %

Примечание: a — среднее число рецидивов на пациента, рассчитанное для всех пациентов, и процент пациентов с хотя бы одним рецидивом; b — среднее кумулятивное число дней
с острой инфекцией, рассчитанное среди пациентов с хотя бы один рецидивом; MR = основные ссылки; NA = не оценено; NS = не значимо; Δ — указывает на сокращение на фоне
терапии РИ.
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вательно не документировалась, и, тем не менее,

в исследовании MR16 после 3 мес. приема препара!

та средние число и продолжительность курсов анти!

бактериальной терапии сократились на 58 и 34 %

соответственно, а после 6 курсов терапии — на 47

и 34 % соответственно. 

Заключение об эффективности у взрослых

Сравнимость лечебных групп по большинству ха!

рактеристик (демография, сопутствующие факторы,

история заболевания, тип рецидива легочной ин!

фекции частота рецидивов за предыдущие периоды)

подтверждена в каждом исследовании. Единствен!

ное исключение касается исследования MR9, в ко!

тором количество пациентов женского пола не!

сколько превысило число пациентов мужского пола,

а средний возраст пациентов в плацебо!группе был

не намного, но значимо больше, чем в группе с Ри!

бомунилом®. Положительные клинически и статис!

тически значимые результаты, полученные по пер!

вичным критериям эффективности в исследованиях

с участием взрослых, строго соответствуют результа!

там у детей. Они очевидно доказывают, что терапия

рибосомальным иммуностимулянтом снижает час!

тоту рецидивов острых инфекций дыхательных пу!

тей, а также уменьшает потребность в антибактери!

альной терапии в остальных случаях. 2 крупных

исследования у взрослых (MR19, 20) показали, что

терапевтический эффект возникает на 2!м мес. при!

ема препарата, и, как и у детей, эффект закрепляет!

ся на протяжении 6 мес.

Обсуждение

Из 19 проведенных рандомизированных двойных

слепых плацебо!контролируемых клинических ис!

следований (2 117 пациентов) в 18 продемонстри!

рована эффективность рибосомального иммуности!

мулянта для профилактики рецидивов острых

легочных инфекций у детей (всего 895) и взрослых

(всего 902). Действительно, было показано, что час!

тота подобных инфекций значительно сократилась

у пациентов, получавших терапию рибосомальным

иммуностимулянтом, по сравнению с пациентами,

получавшими плацебо, после 3–6 мес. лечения.

Эффективность препарата соотносится с его специ!

фическими и неспецифическими иммуностимули!

рующими свойствами, что доказано здоровыми доб!

ровольцами и пациентами детского возраста.

В данном отчете не затрагивается клиническая

переносимость и лабораторная безопасность препа!

рата, т. к. они хорошо известны. Тем не менее отчеты

по переносимости препарата в 19 рассматриваемых

клинических исследованиях, как и постмаркетинго!

вые исследования, подтверждают, что рибосомаль!

ный иммуностимулянт хорошо переносится [12, 21,

22, 45, 46, 49].

5 исследований в регистрационном файле Рибому!

нила® (MR: 9 [21], 11 [45], 12 [46], 13 [12], 15 [22]) ранее

были опубликованы в рецензированных медицинских

журналах. Данные этих 5 исследований наряду с дан!

ными других 23 исследований также использовались

в мета!анализе, проведенном Boyle et al.[50]. Их ана!

лиз, как и результаты данного отчета, подтвердил, что

Рибомунил® значительно сокращает число инфекций

и число проводимых курсов антибактериальной тера!

пии по сравнению с плацебо.

Более того, эти клинические исследования под!

твердили терапевтическую ценность иммунопрофи!

лактики рецидивирующих ЛОР! и БЛ!инфекций. Тем

не менее, несмотря на то, что иммуностимуляторы

есть в Европе уже несколько лет, клиническая практи!

ка свидетельствует, что иммуностимуляторы исполь!

зуют так часто, как этого можно было бы ожидать [13,

51]. Возможно, существуют некоторые заблуждения

относительно роли подобного препарата, который,

в отличие от антибактериальной терапии, предназ!

начен не для лечения, а для профилактики острых

эпизодов заболеваний. В данном случае оценка этих

параметров основана на гипотетических событиях,

которые могли бы произойти, если бы профилактиче!

скую терапию не назначали. Как продемонстрировано

в исследованиях, о которых говорится в данной статье,

эффективность рибосомального иммуностимулянта

Таблица 11
Оценка эффективности РИ у взрослых с рецидивами острых инфекций дыхательных путей: 

оценка "месяц за месяцем" в течение 6 мес. с использованием показателей

№ иссле1 Леч. Число оцениваемых Средний показатель Средний показатель 

дования группа пациентов частоты на пациентаb продолжительности на пациентаa

MR19b РИ 70 0,20 ± 0,5 0,22 ± 0,6

Плацебо 67 0,78 ± 0.9 1,00 ± 0.9

Сравнение р < 0,01 р < 0,02

MR20c РИ 87 0,23 ± 0,5 0,30 ± 0,6

Плацебо 90 0,39 ± 0,7 0,39 ± 0,7

Сравнение р < 0,05 р < 0,05

Примечание: a — mean ± SD на пациента на 6�й мес. (существенные различия между группами были не видны между 2�м и 6�м мес., за исключением среднего показателя продол�
жительности для MR20, где существенные различия заметны с 3�го по 6�й мес.); b — показатель частоты— это комбинация, содержащая 8 параметров: тонзиллит–отит–фарингит,
бронхит–пневмония, лихорадка, обращения к врачу, частота эпизодов, конкурентное лечение и дни отсутствия; c — частота эпизодов: 1 — 1 рецидив, 2 – 2 рецидива, 3 — > 2 реци�
дивов. Продолжительность рецидива: 1 = < 3 дней, 2 = 3–6 дней, 3 = > 6 дней; MR = основные ссылки; NT = тест не проводился.
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доказана через существенное сокращение числа ост!

рых эпизодов и потребности в антибактериальной те!

рапии. Данные находки поддерживаются такими со!

циальными аспектами, как возможное сокращение

расходов системы здравоохранения (как результата

меньшего числа инфекций, медикаментов, обращений

к врачу, пропуска рабочих дней или потенциальной

операции) или отсутствием детей в школе. Эти важ!

ные социальные аспекты могут не так активно поддер!

живаться врачами [52], а бесспорное улучшение на

фоне приема препаратов может изначально не полно!

стью оцениваться потенциальными пациентами.

В одном исследовании (MR10) Рибомунил® не дал

клинического улучшения, как в других исследовани!

ях. Это, возможно, было результатом различий в опре!

делении первичных критериев оценки, использовав!

шихся в исследовании (т. е. острый средний отит, по

определению Парадиза [48]) и используемых в теку!

щей практике среди различных исследовательских

центров. Действительно, некоторые дети, у которых

не было рецидива, могли бы быть включены по числу

предшествующих эпизодов заболеваний, хотя, как вы!

яснилось по небольшому числу эпизодов в течение ис!

следования, у них не было рецидива, по определению

Парадиза. Невариантные параметры, прием антибак!

териальных средств и хирургическое вмешательство

(аденоидэктомии и миринготомии) последовательно

сократились на фоне приема Рибомунила® в тех ис!

следованиях, в которых этот параметр учитывался.

Интуитивно, терапевтические успехи, обеспечен!

ные приемом Рибомунила®, позволяют предпо!

ложить, что бюджет здравоохранения может быть

сбережен. Данное мнение подтверждается экономи!

ческой оценкой иммунопрофилактики по сравне!

нию с ее отсутствием у детей с рецидивирующими

ЛОР!инфекциями во Франции, Италии и Австрии

после 6 холодных месяцев года [47, 52–54]. Вы!

яснилось, что 2 типа лечения равнозначны по себе!

стоимости для увеличения эффективности имму!

нопрофилактики рецидивирующего среднего отита

(7,4–17,5 %) и рецидивирующего ринофарингита

(8,9–26,1 %); такая эффективность в большой мере

была достигнута в исследованиях, о которых гово!

рится в данном отчете. Консервативная оценка так!

же продемонстрировала, что профилактика инфек!

ций экономит средства пациентов, страдающих 2 или

более эпизодами заболевания за зиму. Недавняя эко!

номическая оценка Рибомунила® у пациентов с хро!

ническими ЛОР!инфекциями и инфекциями дыха!

тельных путей в Италии [54] подтвердила эти

данные: возрастание эффективности иммунопрофи!

лактики по сравнению с ее отсутствием по затратам

была в пределах от 2 до 20 % в зависимости от типа

инфекции. Таким образом, можно ожидать, что уве!

личение эффективности профилактики может су!

щественно сократить расходы здравоохранения на

лечение, как это было показано в двойных слепых,

плацебо!контролируемых исследованиях, о которых

говорится в данном отчете [54].

Заключение

Итак, анализ 19 двойных слепых рандомизирован!

ных плацебо!контролируемых, выбранных из между!

народного регистрационного файла исследований

у детей и взрослых очевидно продемонстрировал эф!

фективность Рибомунила® при профилактике реци!

дивов инфекций и суперинфекций верхних и нижних

дыхательных путей. Эффективность препарата в пер!

вую очередь подтверждается значительным сокраще!

нием числа рецидивов и приема антибактериальных

средств. После 3 мес. лечения проявлялась терапев!

тическая польза, после 6 — она закреплялась или

усиливалась. Настоящий анализ поддерживает пред!

положение, что применение Рибомунила® может

также сократить затраты здравоохранения. Учитывая

огромное число пациентов, которые получат пользу

от этой формы иммунопрофилактики, а также гло!

бальное сокращение затрат, мы настоятельно реко!

мендуем использование Рибомунила® в качестве

возможного эффективного иммунопрофилактичес!

кого вспомогательного средства при лечении реци!

дивирующих инфекций верхних дыхательных путей

у соответствующей целевой группы пациентов.

Уведомление

При подготовке данного исследования не использо!

вались никакие средства финансирования, и у авто!

ров отсутствует конфликт интересов, который на!

прямую связан с содержанием настоящего отчета.
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Нариман Кадисламович Казанбиев

К 751летию со дня рождения 

Kazanbiev Nariman K. By the 751th anniversary

14 августа 2005 г. исполнилось 75 лет со дня рождения

и 51 год врачебной, научной и педагогической деятель!

ности доктора медицинских наук, профессора, заслу!

женного врача Российской Федерации, заслуженного

деятеля наук Республики Дагестан, действительного

члена Нью!Йоркской Академии наук, Национальной

Академии наук Дагестана, заведующего кафедрой

факультета терапии последипломного образования Да!

гестанской государственной медицинской академии

Наримана Кадисламовича Казанбиева.

Н.К.Казанбиев родился в с. Хамаматюрт в Дагестане.

Окончив в 1954 г. Дагестанский медицинский институт,

начал врачебную деятельность с должностей зав. отделе!

нием терапии и главного врача Бабаюртовской централь!

ной районной больницы и на этом поприще проявил

большие организаторские способности, неоднократно

избирался депутатом районного совета.

После окончания института Нариману Кадисламо!

вичу посчастливилось учиться в качестве курсанта

в клиниках выдающихся ученых!медиков — академи!

ков Б.Е.Вотчала, М.С.Вовси, А.И.Нестерова, Б.Б.Ко!

гана. Постоянная тяга к знаниям, к новому, мечта

о научной деятельности привели Н.К.Казанбиева в ас!

пирантуру к крупному ученому, руководителю ведущей

клиники страны академику АН СССР А.Л.Мясникову.

Здесь Н.К.Казанбиев, врач из далекой провинции,

сформировался как ученый!исследователь и терапевт.

Его работы этого периода были посвящены изучению

сложного раздела медицины — гемодинамики большо!

го и малого круга кровообращения у больных легочным

сердцем и сердечной недостаточностью другой этиоло!

гии, коррекции выявленных нарушений сердечными

гликозидами, кровопусканием, мочегонными, и закон!

чились успешной защитой кандидатской диссертации

в 1964 г. в Московской медицинской академии.

Для завершения докторской диссертации в 1970 г.

Н.К.Казанбиев поступает в докторантуру во Всесоюз!

ный научно!исследовательский институт пульмоноло!

гии в Ленинграде к академику Ф.И.Углову

Его работы с 1964 по1972 гг. посвящены изучению ле!

гочного кровообращения методом зондирования легоч!

ной артерии, гемодинамики малого и большого круга

кровообращения термоделюцией и разбавлением крас!

ки, параметров внешнего дыхания, газов крови, а также

коррекции выявленных нарушений недостаточности

кровообращения при хронических неспецифических за!

болеваниях легких и туберкулезе легких.

В своих трудах Н.К.Казанбиев осветил механизмы

формирования легочного сердца и сердечной недоста!

точности у больных ХОБЛ и туберкулезом легких, раз!

работал оптимальные методы лечения антибиотиками,

бронхолитиками, оксигенотерапией, сердечными гли!

козидами, мочегонными, кровопусканием, перифери!

ческими вазодилататорами. Все эти исследования легли

в основу докторской диссертации, защита которой со!

стоялась в Москве в 1972 г. в Московской медакадемии.

Педагогическая деятельность Н.К.Казанбиева нача!

лась в 1962 г. в Дагестанском медицинском институте,

где он работал ассистентом кафедры факультетской те!

рапии, с 1967 г. он — доцент, затем профессор кафедры

госпитальной терапии Ставропольского медицинского

института. В 1973 г. Н.К.Казанбиев возглавил кафедру

терапии педиатрического факультета, а в 1983 г. — ка!

федру терапии факультета усовершенствования врачей

Дагестанского медицинской академии.

51 год его самоотверженного труда отдан больным.

Отличительными качествами Наримана Кадисламовича

являются умудренность ученого и врача, доброжелатель!

ность к людям, постоянная готовность оказать помощь.

Н.К.Казанбиев много времени уделяет улучше!

нию преподавания терапии, клинической кардиологии,

функциональной диагностики на циклах усовершенст!

вования врачей. За 43 года педагогической деятельнос!

ти он подготовил целую плеяду врачей, двух докторов

наук, шесть кандидатов медицинских наук. Под его ру!

ководством и при непосредственном участии проводи!

лись специализированные циклы усовершенствования

по кардиологии и неотложной терапии.

Будучи интернистом широкого кругозора, Нариман

Кадисламович особый авторитет завоевал среди пуль!

монологов, кардиологов и врачей других специально!

стей практического здравоохранения. Он выполняет

большую лечебно!консультативную работу, выступает

Юбилейные даты
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с докладами на форумах врачей разного уровня: между!

народных, всероссийских, республиканских, район!

ных, где не только делится с коллегами богатым опы!

том и знаниями, но и стремится привить любовь

к профессии и больным.

Хорошая общая терапевтическая подготовка, науч!

ная эрудиция, инициативность и организованность

позволили Н.К.Казанбиеву достичь больших успехов

в изучении легочного сердца, хронических заболева!

ний легких, бронхиальной астмы, артериальной гипер!

тензии, инфаркта миокарда, сердечной недостаточнос!

ти и курортологии.

Профессор Н.К.Казанбиев — автор более 296 работ

по многим разделам внутренней медицины, главным об!

разом по патологии легких и сердца, им написан раздел

"Легочная гемодинамика" в руководстве "Основы но

пульмонологии", 8 монографий. Его научные интересы

охватывают широкий круг проблем: вопросы физио!

логии и патофизиологии, клиники, диагностики и ле!

чения, клинической фармакологии в пульмонологии

и кардиологии. Поставленные задачи он решает на уров!

не лучших достижений современных российских и зару!

бежных исследований, материал излагает ясным, до!

ступным для практического врача языком.

Для Н.К.Казанбиева характерны чувство нового,

умение работать в контакте со специалистами смеж!

ных дисциплин. Научную лечебно!консультативную и

педагогическую работу он совмещает с активной об!

щественной деятельностью. Он председатель регио!

нального общества пульмонологов, многие годы яв!

лялся членом редакционного совета "Российского

медицинского журнала" и "Советской медицины", чле!

ном правления Всесоюзного общества пульмонологов,

членом Пленума проблемной комиссии "Пульмоноло!

гия", членом проблемной комиссии "ИБС, гипертони!

ческая болезнь и сердечная недостаточность".

Нариман Кадисламович полон творческих сил, но!

вых идей и планов, направленных на дальнейшее раз!

витие здравоохранения и благо российских людей.

Редколлегия журнала "Пульмонология", друзья, коллектив
кафедры, коллеги сердечно поздравляют юбиляра и жела�
ют ему здоровья и новых творческих успехов в его много�
гранной деятельности.

Юбилейные даты

Глеб Борисович Федосеев

К 751летию со дня рождения

Fedoseev Gleb B. By the 751th anniversary

4 сентября 2005 г. исполнилось 75 лет члену!корреспон!

денту РАМН, заслуженному деятелю науки Российской

Федерации, доктору медицинских наук профессору ка!

федры госпитальной терапии им. М.В.Черноруцкого

Санкт!Петербургского государственного медицинско!

го университета им. акад. И.П.Павлова Глебу Борисо!

вичу Федосееву. 

После окончания в 1954 г. 1!го Ленинградского ме!

дицинского института им. акад. И.П.Павлова Г.Б.Фе!

досеев был зачислен в клиническую ординатуру на ка!

федру госпитальной терапии, с которой в дальнейшем

он связал всю свою научную, педагогическую и врачеб!

ную деятельность, где он прошел путь от клинического

ординатора до заведующего кафедрой и директора кли!

ники. 

В течение 20 лет он был заместителем директора

по научной работе ВНИИ пульмонологии МЗ СССР

(с 1973), 27 лет заведовал кафедрой госпитальной тера!

пии (с 1975) . 

С 1978 г. Г.Б.Федосеев — внештатный главный ал!

лерголог Ленинграда — Санкт!Петербурга. 

Г.Б.Федосеев является одним из создателей отечест!

венной школы пульмонологов и аллергологов.

В 1992 г. по инициативе Г.Б.Федосеева был создан и в

настоящее время регулярно выходит журнал для врачей

общей практики "Санкт!Петербургские врачебные ведо!

мости" (с 1997 г. — "Новые Санкт!Петербургские врачеб!

ные ведомости"), где он является главным редактором.

Г.Б.Федосеев — член редакционных советов журналов

"Терапевтический архив" и "Пульмонология", член ред!

коллегии "Российского аллергологического журнала".

Его научные исследования в области пульмоноло!

гии посвящены проблеме бронхиальной астмы: изуче!
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нию этиологии, патогенеза, клиники, диагностики,

лечению и профилактике этого заболевания, анализу

развития бронхиальной астмы на различных этапах

формирования патологического состояния, включая

доклинический этап — этап биологических дефектов. 

Комплексная оценка состояния различных органов

и систем у больных бронхиальной астмой позволила

Г.Б.Федосееву выдвинуть концепцию клинико!патоге!

нетических вариантов ее течения в соответствии с веду!

щими механизмами патогенеза, тем самым дополнить

и расширить классификацию бронхиальной астмы,

предложенную А.Д.Адо и П.К.Булатовым (1969). Новая

классификация позволяет практическим врачам деталь!

но уточнять диагноз, что имеет большое значение для

выбора адекватной и индивидуализированной терапии. 

Большое внимание в своих исследованиях Г.Б.Фе!

досеев уделяет вопросам преподавания, проблеме ме!

тодологии диагностического процесса, синдромной

диагностике как этапу постановки нозологического ди!

агноза. Особое значение он придает в своих лекциях,

докладах и публикациях анализу причин и характеру

врачебных ошибок. 

Профессор Г.Б.Федосеев хорошо известен как высо!

коквалифицированный лектор, педагог и врач. Его

клинические разборы, лекции и выступления на раз!

личных врачебных форумах собирают большую аудито!

рию врачей различных специальностей. Его выступле!

ния всегда содержат самую современную информацию

и отличаются нестандартностью и свежестью мыслей.

Большое внимание Г.Б.Федосеев уделяет усовер!

шенствованию подготовки и повышению квалифика!

ции врачей!терапевтов Санкт!Петербурга. По его ини!

циативе был организован и проводился лекционный

курс для практических врачей по различным разделам

внутренних болезней, который вели ведущие специа!

листы города. 

С 1998 г. под его руководством на кафедре госпи!

тальной терапии СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова про!

водятся сертификационные циклы повышения квали!

фикации и первичной специализации для врачей из

различных городов России и СНГ по специальности

"Аллергология и иммунология".

С 1999 г. Г.Б.Федосеев возглавляет лабораторию брон!

хиальной астмы НИИ пульмонологии СПбГМУ им. акад.

И.П.Павлова. Научная работа лаборатории посвящена

вопросам ранней (доклинической) диагностики бронхи!

альной астмы, разработке методов ее лечения и профи!

лактики. Для дальнейшего развития и углубления этих

исследований по инициативе Г.Б.Федосеева в 2002 г. по!

становлением Президиума Северо!Западного отделения

РАМН был создан Центр "Доклиническая диагностика

и первичная профилактика бронхиальной астмы" на базе

СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова и НИИ акушерства

и гинекологии им. Д.О.Отта. Руководство деятельностью

центра было возложено на академика РАМН Э.К.Айла!

мазяна и члена!корреспондента РАМН Г.Б.Федосеева.

В задачи центра входят разработка и усовершенствование

методов ранней диагностики угрозы возникновения

заболевания у лиц с максимальным риском его развития

(членов семьи больного, особенно детей, чьи матери

страдают бронхиальной астмой), совершенствование ме!

тодов первичной профилактики и лечения больных на

ранних этапах развития заболевания, обучение практиче!

ских врачей методам ранней диагностики и профилакти!

ки бронхиальной астмы.

В 2003 г. по приказу МЗ РФ Г.Б.Федосеев является

главным внештатным терапевтом Северо!Западного

Федерального округа РФ.

По инициативе и при непосредственном участии

Г.Б.Федосеева с мая 2000 г. систематически проводятся

конференции терапевтов в областных центрах Северо!

Западного Федерального округа на темы: "Современные

методы диагностики и лечения заболеваний внутренних

органов", "Избранные вопросы заболеваний внутрен!

них органов". В работе конференций принимают

активное участие сотрудники кафедры госпитальной

терапии им. М.В.Черноруцкого и других кафедр

СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова, главные терапевты

и представители здравоохранения областей.

Г.Б.Федосеев является членом Европейского респи!

раторного общества, Международной академии пуль!

монологов и хирургов и Американского колледжа пуль!

монологов. С 1993 г. он активный участник конгрессов

Европейского респираторного общества.

С 2002 г. один из организаторов проведения ежегод!

ных конгрессов терапевтов Санкт!Петербурга и Севе!

ро!Западного Федерального округа РФ по актуальным

вопросам медицины, в работе которых активно участ!

вуют работники кафедр и ведущие специалисты Санкт!

Петербурга. 

В течение последних 20 лет Г.Б.Федосеев — предсе!

датель Правления Санкт!Петербургского общества те!

рапевтов им. С.П.Боткина, входит в состав Правления

Всероссийского общества терапевтов.

Проф. Г.Б.Федосеев является автором, соавтором

и титульным редактором 18 монографий, редактором

и автором 4 сборников научных трудов, автором и соав!

тором более 400 статей и 7 изобретений.

По инициативе Г.Б.Федосеева начато издание много!

томного руководства для врачей общей практики, в ко!

тором он является титульным редактором и соавтором.

Под руководством Г.Б.Федосеева и при его консуль!

тациях выполнено и успешно защищено 69 кандидат!

ских и 27 докторских диссертаций. 

Ученики Г.Б.Федосеева работают в различных горо!

дах России, ближнего и дальнего зарубежья.

Г.Б.Федосеев награжден орденом "Знак Почета",

орденом Трудового Красного Знамени, медалью "За за!

слуги перед отечественным здравоохранением", знач!

ком "Отличнику здравоохранения".

Редколлегия журнала "Пульмонология", многочисленные
ученики, коллеги — терапевты, пульмонологи, аллерголо�
ги, коллектив кафедры и клиники госпитальной терапии
им. акад. М.В.Черноруцкого СПбГМУ им. акад. И.П.Пав�
лова поздравляют Глеба Борисовича с замечательным
юбилеем и желают ему здоровья, счастья, успехов во всех
начинаниях, благополучия и процветания членам его семьи.

Юбилейные даты



Пульмонология 4’2005

В конце сентября этого года в Копенгагене (Дания)

прошел юбилейный 15!й Конгресс Европейского

респираторного общества (ERS), который в оче!

редной раз стал значительным шагом вперед в раз!

витии респираторной медицины. Некоторые из

представленных работ привлекли особое внимание

участников, в частности, материалы группы уче!

ных из Великобритании во главе с проф. Кристиа�
ном Джонсоном, посвященные исследованию пер!

систенции респираторных вирусов у больных,

страдающих хронической обструктивной болезнью

легких (ХОБЛ). Исследовательской группой проф.
Джонсона было установлено, что достаточно высо!

кий процент больных ХОБЛ являются носителями

риновирусов (к этой группе относится и коронави!

рус). Следует отметить, что вирусологическая тема!

тика явилась одной из доминирующих в рамках

проведения конгресса. В частности, поднимались

вопросы эпидемиологии вирусных заболеваний,

которые переносятся домашними животными: бы!

ла представлена эпидемиологическая карта путей

миграции диких птиц (уток и чаек), а также опи!

саны возможные пути их контактов с домашними

водоплавающими (утками и гусями), в результате

которых возникает эпидемический резервуар —

вирусоносительство в условиях домашнего хозяй!

ства. Было отмечено, что вирус птичьего гриппа,

который относится к разновидности H5N1 и не яв!

ляется патогенным для человека, в случае его мута!

ции и репликации в эпителиальных клетках нижне!

го отдела дыхательных путей человека вызывает

особую злокачественную форму поражения дыха!

тельной системы, приводящую к гибели больного

от развивающегося респираторного дистресс!синд!

рома как одного из осложнений вирусной инфек!

ции.

Достаточно много из представленных работ были

посвящены бронхиальной астме и ХОБЛ. По науч!

ным прогнозам, заболеваемость ХОБЛ будет неу!

клонно возрастать. В связи с этим представляет

интерес целый ряд новейших исследований, прове!

денных в группах пациентов, страдающих ХОБЛ.

Были осуществлены клинические испытания новых

поколений β2!агонистов пролонгированного дейст!

вия, в т. ч. и индакатерола — препарата, воздействие

которого продолжается более 24 ч и имеющего суще!

ственные преимущества перед всеми лекарственны!

ми средствами, применяемые до сегодняшнего вре!

мени в терапии ХОБЛ.

В очередной раз было привлечено внимание к столь

тревожной проблеме, как заболеваемость пневмо!

нией, особенно ее тяжелыми формами. Смертность

пациентов с данной патологией превышает на сего!

дняшний день 15–20 %. Поэтому немалый интерес

вызвал поиск новых маркеров, подобных прокаль!

цитонину, который оказался очень чувствительным

и специфичным тестом для определения тяжелого

течения пневмонии. Большой резонанс вызвал про!

ект, разработанный ирландскими врачами, которые

предложили достаточно строгую схему оценки ка!

чества ведения больных пневмонией. Во!первых,

они придерживаются современных международных

рекомендаций относительно времени постановки

диагноза и назначения антибактериальной терапии,

которое не должно превышать 6 ч. Во!вторых, суще!

ственным моментом в оценке качества терапии они

считают выбор лекарственных средств — β2!лактам!

защищенных антибиотиков и макролидов новой ге!

нерации.

Ежегодно проводимые конгрессы ERS являются до!

статочно мощной образовательной структурой. Не

стал исключением и юбилейный 15!й конгресс.

В этот раз также были организованы школы, в част!

ности по туберкулезу, в которой, к большому сожа!

лению и по непонятной причине, не принимали

участия российские фтизиатры.

Прошедший конгресс предоставил возможность

врачам!пульмонологам сформировать представле!

ние о том, в каких направлениях будет развиваться

в ближайшее время респираторная медицина в об!

ласти лечения бронхиальной астмы, респиратор!

ных инфекции, а также поиска новых биомаркеров

различных патологических процессов.


