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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Вашему вниманию представлен новый выпуск журнала, в содержании кото-
рого немало актуальных публикаций.
Передовая статья И.Т.Муркамилова и соавт. «Цистатин С, жесткость артерий 
и параметры эхокардиографии у пациентов с болезнями органов дыхания» 
посвящена интересной, но редко обсуждаемой теме. Цистатины – это под-
семейство ингибиторов цистеиновых протеаз, инактивирующих лизосомаль-
ные цистеиновые протеиназы. Цистатин С продуцируется на постоянном 
уровне всеми ядросодержащими клетками и распространен во всех биологи-
ческих жидкостях. Дисбаланс между цистатином С и цистеиновыми протеи-
назами ассоциирован с воспалительными, злокачественными заболеваниями, 
болезнью Альцгеймера, рассеянным склерозом, почечной недостаточностью. 
Концентрация цистатина С в сыворотке крови отрицательно коррелирует 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ), поэтому определение данно-
го показателя предлагается в качестве нового, очень чувствительного марке-
ра изменения СКФ. Как известно, для лиц с болезнями органов дыхания ха-
рактерна высокая частота сердечно-сосудистой коморбидности. У пациентов 
с болезнями органов дыхания исследовано содержание цистатина С, показа-
телей жесткости артерий, эхокардиографии и СКФ. По результатам исследо-
вания сделан важный вывод о том, что факторами развития кардиоренальных 
взаимосвязей при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) явля-
ются повышение концентрации цистатина С в плазме крови, снижение со-
держания холестерина липопротеинов высокой плотности, снижение СКФ 
и увеличение жесткости артерий.
Данные о последних достижениях в понимании патофизиологии хрониче-
ского кашля, подходах к его диагностике и терапии, анализ пробелов в су-
ществующих исследованиях и сведения о новых препаратах включены 
в «Рекомендации Европейского респираторного общества по диагностике 
и лечению хронического кашля у взрослых и детей». Показано, что наиболее 
частой причиной хронического кашля у взрослых являются различные фор-
мы афферентной гиперчувствительности блуждающего нерва, при этом аль-
тернативной стратегией борьбы с кашлем становится снижение гиперчувст-
вительности за счет нейромодуляции.
Большое практическое значение имеет публикация C.Н.Авдеева и соавт. 
«Хронические фиброзирующие интерстициальные заболевания легких с про-
грессирующим фиброзным фенотипом: резолюция Междисциплинарного 
Совета экспертов». Междисциплинарным Советом экспертов разработан ал-
горитм отбора пациентов с интерстициальными заболеваниями легких с про-
грессирующим фиброзным фенотипом, которые нуждаются в назначении 
антифибротической терапии препаратом нинтеданиб. Установлено, что при 
проведении антифибротической терапии в ранние сроки заболевания может 
замедлиться прогрессирующее снижение легочной функции.
В статье Н.В.Изможеровой и соавт. «Клинико-эпидемиологические особен-
ности внебольничной пневмонии в период эпидемии респираторных вирус-
ных инфекций» показано, что у всех вошедших в исследование пациентов 
внебольничная пневмония (ВП) развилась на фоне острой респираторной 
вирусной инфекции, при этом важным фактором риска развития ВП явля-
лось отсутствие вакцинации против гриппа, а из возбудителей ВП преобла-
дал Streptococcus pneumoniae. Указывается на ограничения существовавшей до 
эпидемии COVID-19 практики верификации возбудителей ВП, при которой 
затруднена оценка роли вирусов и вирусно-бактериальных ассоциаций.
В работе А.В.Жесткова и соавт. «Особенности микрофлоры аутопсийно-
го материала, полученного от пациентов, инфицированных вирусом имму-
нодефицита человека» представлены факты, свидетельствующие о важной 
роли грамотрицательной флоры в качестве возбудителей пневмоний при ин-
фекции вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). Приводятся рекоменда-
ции по проведению диагностических мероприятий при пневмонии у ВИЧ-
инфицированных больных с тяжелым иммунодефицитом, отмечено также 
повышение риска присоединения грамотрицательной флоры в качестве вто-
ричной инфекции.
Редкий случай тромбоза ветвей легочных артерий, развившегося у пациента 
через 2 мес. после инфицирования вирусом SARS-CoV-2, вызвавшим двусто-
роннюю полисегментарную пневмонию, представлен в статье Т.И.Каленчиц 
и соавт. «Осложнения COVID-19-ассоциированной пневмонии: тромбоз вет-
вей легочных артерий (клинический случай)». Отмечено, что достоверным 
предиктором тромбоза легочных артерий является повышение уровня плаз-
менной концентрации D-димера.
Не менее интересны и другие публикации, посвященные различным аспектам 
ХОБЛ. Надеемся, что представленный материал будет способствовать даль-
нейшему расширению клинического кругозора наших читателей.

Заместитель главного редактора                                         Н.А.Дидковский
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Резюме
Целью исследования явилось изучение содержания цистатина С, показателей жесткости артерий и эхокардиографии (ЭхоКГ) у паци-
ентов с болезнями органов дыхания (БОД). Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 138; возраст – 22 года – 85 лет) с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) (n = 90) и бронхиальной астмой (БА) (n = 48). Проведены ЭхоКГ-обследование, реги-
страция параметров жесткости артерий и исследование показателей липидографии и функции почек. У всех пациентов рассчитывалась 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) с использованием концентрации цистатина С по методике F.Hoek. Результаты. В группе 
пациентов с ХОБЛ по сравнению с больными БА медиана концентрации цистатина С плазмы крови была достоверно выше (1,26 (1,11; 
1,47) мг / л vs 1,17 (0,91; 1,24) мг / л; p < 0,05)), расчетная СКФ – существенно ниже (59,4 (50,3; 68,0) мл / мин vs 64,3 (60,1; 83,4) мл / мин; 
p < 0,05)), медиана сосудистого возраста (17,30 (4,80; 26,30) % vs 8,95 (0,10; 21,80) %; p < 0,05)) и сам сосудистый возраст (58,0 (50,0; 68,0) 
года vs 50,00 (42,00; 61,00) года; p < 0,05)) – существенно выше. Показатель цистатина С положительно коррелировал с размером левого 
предсердия, признаками гипертрофии левого желудочка, показателями диастолической дисфункции желудочков, систолической экс-
курсии кольца трехстворчатого клапана и систолическим легочным артериальным давлением. Заключение. Для пациентов с БОД харак-
терна высокая частота коморбидных патологий. Способствующим фактором развития кардиоренальных взаимосвязей при ХОБЛ 
являются повышение концентрации цистатина С плазмы крови, снижение содержание холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти, торможение СКФ и увеличение жесткости артерий.
Ключевые слова: цистатин С, жесткость артерий, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, объем форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду, эхокардиография, правый желудочек, систолическое легочное давление.
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Болезни органов дыхания (БОД), такие как ХОБЛ и БА 
у взрослых лиц относятся к числу наиболее распро-
страненных и социально значимых патологий [1, 2]. 
В 2016 г. распространенность ХОБЛ в мире составила 
251 млн случаев. Предполагается, что в ближайшие 
годы ХОБЛ выйдет на 5-е место по заболеваемости [3]. 
Вместе с тем ХОБЛ является 3-й лидирующей причи-
ной смерти в мире, ежегодно от этой патологии умира-
ют около 2,75 млн человек [1, 4, 5]. В настоящее время 
ХОБЛ и БА рассматриваются как системные заболева-
ния с множественными внелегочными проявлениями, 
которые в ряде случаев и определяют их прогноз [6, 7]. 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) гораздо чаще 
выявляются у пациентов с ХОБЛ, чем в общей попу-
ляции [6]. По мере прогрессирования ХОБЛ и БА про-
исходит увеличение размеров правых отделов сердца 
и развитие гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ). При 
этом различные изменения, характеризующиеся сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
претерпевают почки. Сведения о структурно-функци-
ональных изменениях сердца и почек при БОД разно-
речивы и дискутабельны.

Целью исследования явилось изучение концент-
рации цистатина С, жесткости артерий и показателей 
эхокардиографии (ЭхоКГ) у пациентов с БОД на ам-
булаторном этапе.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие пациенты в возра-
сте 22–85 лет (n = 138: 75 (54,3%) мужчин, 63 (45,7%) 
женщины; средний возраст – 59,0 ± 12,4 года) с уста-
новленной БА (n = 48) – 1-я группа и ХОБЛ II–IV ста-
дий (n = 90) – 2-я группа. Настоящее исследование 
является продолжением ранее опубликованных работ 
о клинико-диагностическом значении оценки содер-
жания цистатина С в плазме крови у пациентов обще-
терапевтического профиля с высоким риском разви-
тия кардио-, нефро- и цереброваскулярных осложне-
ний [8, 9]. ХОБЛ и БА диагностированы по данным 
спирометрии (постбронходилатационный показатель 

объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
составил 50–80 %, индекс Тиффно (ОФВ1 / форсиро-
ванная жизненная емкость легких – ФЖЕЛ) ≤ 0,70), 
а также на основании жалоб и анамнестических дан-
ных пациента, специфического аллергологического 
теста (кожные пробы с аллергенами) и определения 
иммуноглобулина E в плазме крови. Критериями 
исключения из исследования являлось наличие ХОБЛ 
I стадии, бронхоэктатической болезни, клапанных 
патологий сердца, тяжелых форм тиреотоксикоза 
и паранеопластических процессов. У всех пациентов 
определялись антропометрические показатели, ар-
териальное давление (АД), подсчитывалась частота 
сердечных сокращений (ЧСС). Исследовались кон-
центрации креатинина, общего холестерина (ХС), ХС 
липопротеинов высокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) 
плотности, триглицеридов и цистатина С плазмы кро-
ви. СКФ рассчитывалась по методике F.J.Hoek [10]:

СКФ – 80,35 / цистатин С – 4,32.

Оценка ЭхоКГ структурно-функциональных 
изменений сердца проводилась на аппарате Vivid q 
(GE Healthcarе, США, 2014). Исследовались разме-
ры правого (ПЖ, см) и левого (ЛЖ, см) желудочков, 
левого предсердия, конечного систолического (КСР, 
см) и конечного диастолического (КДР, см) разме-
ра, конечного систолического (КСО, мл) и конеч-
ного диастолического (КДО, мл) объема, толщина 
межжелудочковой перегородки и задней стенки ЛЖ, 
определялись фракция выброса (ФВ, %) по Симпсону 
и Тейхольцу [11], изучался ударный объем (УО, мл) 
ЛЖ. Сердечно-сосудистое сопряжение (ССС) оцени-
валось по формуле:

ССС = КДО / УО.

Масса миокарда (ММ) ЛЖ рассчитывалась по об-
щепринятой методике [12]. В допплеровском режи-
ме изучались параметры систолической экскурсии 
кольца трехстворчатого клапана (tricuspid annular 
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concentration according to the F.Hoek method. Results. In the subgroup of patients with COPD compared with BA patients, the median cystatin C 
plasma concentration was significantly higher [1.26 (1.11; 1.47) mg/L vs 1.17 (0.91; 1.24) mg/L; p < 0.05)], the estimated GFR was significantly 
lower [59.4 (50.3; 68.0) mL/min vs 64.3 (60.1; 83.4) mL/min; p < 0.05)], the median vascular age [17.30 (4.80; 26.30)% vs 8.95 (0.10; 21.80)%; 
p < 0.05)] and the vascular age itself [58.0 (50.0; 68.0) years vs 50.00 (42.00; 61.00) years; p < 0.05)] were significantly higher. The cystatin C index 
positively correlated with the size of the left atrium, signs of left ventricular hypertrophy, indicators of diastolic dysfunction of the ventricles, systolic 
excursion of the tricuspid annulus, and systolic pulmonary arterial pressure. Conclusion. The population of patients with respiratory diseases is 
characterized by a high incidence of comorbidities. An increase in plasma cystatin C concentration, a decrease in HDL cholesterol, inhibition of 
GFR, and an increase in arterial stiffness contribute to the development of cardiorenal relationships in COPD.
Key words: cystatin C, arterial stiffness, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, forced expiratory volume in 1 second, echocar-
diography, right ventricle, systolic pulmonary pressure.
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plane systolic excursion – TAPSE) с помощью методики 
Speckle Tracking. Среднее АД в легочной артерии (ЛА) 
измерялось по методу Kitabataki (оценивалось отно-
шение времени ускорения и времени изгнания в вы-
носящем отделе ПЖ). При наличии трикуспидальной 
регургитации измерялся градиент давления между 
ПЖ и правым предсердием, на основании которого 
рассчитывалось систолическое АД в ЛА. Кроме того, 
у всех пациентов проводилась диагностика диастоли-
ческой дисфункции желудочков с оценкой параметров 
трансмитрального и трикуспидального диастоличе-
ских потоков – скорость потоков в фазу ранней (Е) 
и поздней (А) диастолы, их соотношение (E / A), вре-
мя замедления (deceleration time – DT) потока раннего 
диастолического наполнения.

Для изучения структурных изменений ЛЖ вычис-
лялся индекс ММ (ИММ, г / м2) ЛЖ [13]. Критерием 
ГЛЖ считался показатель ИММ ЛЖ ≥ 95 г / м2 для 
женщин и ≥ 115 г / м2 – для мужчин. Индекс относи-
тельной толщины стенки (ОТС) ЛЖ рассчитывался 
по следующей формуле:

2Н / D = (ТМЖПд + ТЗС ЛЖд) / КДР,

где 2Н / D (отн. ед.) – индекс ОТС ЛЖ; ТМЖПд – 
толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, 
ТМЖПс – в систолу; ТЗС ЛЖд – толщина задней стен-
ки ЛЖ в диастолу, ТЗС ЛЖс – в систолу.

На основе величины ИММ ЛЖ и значения ОТС 
ЛЖ определялись типы структурных изменений 
ЛЖ [13]. Нормальной считалась геометрия ЛЖ при 
ОТС ЛЖ < 0,42 и ИММ ЛЖ в норме. При увеличе-
нии ОТС ЛЖ ≥ 0,42 и нормальном ИММ ЛЖ при-
знавалось концентрическое ремоделирование ЛЖ. 
Концентрический и эксцентрический типы ГЛЖ 
диагностировались при ОТС ЛЖ ≥ 0,42, ИММ ЛЖ 
выше нормы и ОТС ЛЖ < 0,42, ИММ ЛЖ – выше 
нормы соответственно [13]. Параметры жестко-
сти сосудов регистрировались на аппарате «Ангио-

Скан» (Россия). Определялись индекс аугментации 
(Augmentation index – AI), альтернативный индекс 
жесткости (Alternative stiffness index – aSI), AI, при-
веденный к пульсу 75 ударов в минуту (Augmentation 
Index normalized to heart rate of 75 beats per minute – AI75), 
индекс жесткости (Stiffness index – SI), индекс отраже-
ния сосудов (Reflection index – RI), возрастной индекс 
(Aging Index – AgI), средний показатель возраста со-
судистой системы (Vascular system average age – VA), 
а также центральное аортальное давление.

Полученные данные подвергались статистической 
обработке с применением специальных программ 
Statistica 10.0. Рассчитывались средние величины (М) 
и их стандартные ошибки (m). В случае ненормально-
го распределения количественного признака рассчи-
тывались медиана (Ме), верхние и нижние квартили – 
Me (Q25; Q75). Значимость межгрупповых различий 
оценивалась с помощью t-критерия Стьюдента – для 
переменных с нормальным распределением и Манна–
Уитни (U-тест) – для переменных с непараметриче-
ским распределением. Корреляционные взаимосвязи 
определялись с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона. Статистически значимыми различия счита-
лись при значениях р < 0,05. 

Результаты

Доля пациентов с редкими обострениями со слабы-
ми (А) и выраженными (B) симптомами ХОБЛ со-
гласно классификации ABCD, предложенной в ре-
комендациях Глобальной стратегии диагностики, 
лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), составила 
3,3 и 12,2 % соответственно. Как показано в табл. 1, 
среди обследованных группы ХОБЛ обострения, соот-
ветствовавшие градации C и D, оказались более мно-
гочисленными. Согласно классификации GOLD [1], 
во 2-й группе преобладали пациенты с ХОБЛ III сте-
пени тяжести. При опросе у 68 (75,5%) пациентов 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациентов  

с хронической обструктивной болезнью легких; n (%)
Table 1

Clinical characteristics and medical history of the examined patients with Chronic Obstructive Lung Disease; n (%)

Категория пациентов по классификации GOLD: Число больных ХОБЛ (n = 90)

• А 3 (3,3)

• В 11 (12,2)

• С 63 (70,0)

• D 13 (14,5)

II стадия (ОФВ1 – 80–50 %) 17 (19,0)

III стадия (ОФВ1 – 50–30 %) 52 (57,7)

IV стадия (ОФВ1 < 30 или < 50 % в сочетании с ХДН) 21 (23,3)

Курение в настоящее время 9 (10,0)

Курение в анамнезе 68 (75,5)

Примечание: GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики хронической обструктивной болезни легких; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ХДН – хроническая дыхательная недостаточность.
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отмечено курение в анамнезе. Курение в настоящее 
время подтвердилось у 9 (10,0 %) человек. Никто 
из больных БА табачной зависимостью не страдал.

Как и следовало ожидать, средний возраст паци-
ентов с ХОБЛ по сравнению с БА был достоверно 

выше (63,6 ± 10,9 года vs 50,5 ± 10,5 года; p < 0,05) 
(табл. 2). Существенных межгрупповых различий 
по показателям ЧСС, систолического, диастоличе-
ского и центрального АД, а также ФВ ЛЖ не отме-
чено (p > 0,05). Как видно из табл. 2, размеры левого 

Таблица 2
Сравнительные клинико-инструментальные показатели обследованных пациентов

Table 2
Comparative clinical and instrumental indicators of the examined groups

Показатель БА (n = 48) ХОБЛ (n = 90)

Возраст, годы 50,5 ± 10,5 63,6 ± 10,9*

ИМТ, кг / м2 28,1 ± 6,33 27,9 ± 8,40

ЧСС в минуту 78 ± 12 85 ± 14

САД, мм рт. ст. 125 ± 14 135 ± 19

ДАД, мм рт. ст. 80 ± 12 83 ± 14

ЦАД, мм рт. ст. 123 ± 27 130 ± 22

Линейный размер левого предсердия, см 3,55 ± 0,33 3,88 ± 0,54*

КДР ЛЖ, см 5,01 ± 0,39 4,97 ± 0,49

КСР ЛЖ, см 3,12 ± 0,33 3,08 ± 0,42

ТМЖП, см 0,84 ± 0,10 0,95 ± 0,16*

ТЗС ЛЖ, см 0,85 ± 0,09 0,95 ± 0,14*

ФВ ЛЖ, %:

• по Симпсону 59,0 ± 3,26 57,6 ± 5,90

• по Тейхольцу 68,2 ± 5,79 67,9 ± 5,36

КДО ЛЖ, мл 121,6 ± 21,1 120,5 ± 26,3

КСО ЛЖ, мл 38,7 ± 9,6 37,6 ± 12,3

УО ЛЖ, мл 81,6 ± 13,7 82,7 ± 16,2

Относительная толщина стенок ЛЖ, ед. 0,34 ± 0,04 0,38 ± 0,05*

ММ ЛЖ, г 153,4 ± 32,0 177,5 ± 60,0*

Индексированная ММ ЛЖ, г / м2 83,6 ± 14,5 96,1 ± 29,7*

DT ЛЖ, мс 182,9 ± 0,23 209,9 ± 0,38*

Е / А ЛЖ, мс 1,043 ± 0,27 0,743 ± 0,20*

TAPSE, см 2,61 ± 0,19 2,43 ± 0,41*

Переднезадний размер ПЖ, см 2,04 ± 0,38 2,52 ± 0,63*

Передняя стенка ПЖ, см 0,41 ± 0,24 0,45 ± 0,11

Диаметр ЛА, см 2,22 ± 0,26 2,52 ± 0,46*

Е / А ПЖ, мс 1,12 ± 0,24 0,86 ± 0,23*

DT ПЖ, мс 175,5 ± 14,5 194,2 ± 21,0*

Систолическое легочное АД, мм рт. ст. 29,5 ± 5,37 43,4 ± 16,5*

Индекс сердечно-сосудистого сопряжения 1,49 ± 0,18 1,45 ± 0,10

Артериальная гипертензия, n (%) 18 (37,5) 50 (55,5)

Стабильные формы коронарной болезни сердца, n (%) 15 (31,2) 36 (40)

Коморбидные патологии, n (%) 28 (58,3) 84 (93,3)

СД 2-го типа, n (%) 2 (4,1) 15 (16,6)

ХЛС, n (%) 1 (2,0) 12 (13,3)

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – индекс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое 
артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЦАД – центральное аортальное давление; ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; КДР – конечный 
диастолический, КСР – конечный систолический размер левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗС – толщина задней стенки; ФВ – фракция выброса; 
КДО – конечный диастолический, КСО – конечный систолический объем; УО – ударный объем; DT (deceleration time) – время замедления потока в фазу раннего наполнения;  
ЛА – легочная артерия; Е / А – соотношение скорости потоков в фазу ранней (Е) и поздней (А) диастолы; TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) – систолическая экскурсия  
плоскости трикуспидального кольца; СД – сахарный диабет; ХЛС – хроническое легочное сердце; * – p < 0,05.
Note: *, p < 0.05.
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предсердия, толщина стенок ЛЖ, ММ ЛЖ оказались 
существенно выше у пациентов с ХОБЛ (p < 0,05). 
При ХОБЛ по сравнению с БА отмечено достоверно 
более низкое значение показателей Е / А ПЖ и ЛЖ 
сердца, а DT – существенно более высокое. При 
ХОБЛ замедление TAPSE сопровождалось досто-
верным увеличением диаметра ЛА, переднезадне-
го размера ПЖ и передней стенки ПЖ. В этой же 
группе уровень систолического легочного АД был 
более выраженным (p < 0,05) по сравнению с тако-
вым у больных БА. Как это ни парадоксально, индекс 
ССС в исследуемых выборках достоверно не разли-
чался (p > 0,05). Доля лиц с такими коморбидными 
патологиями, как артериальная гипертензия (АГ), 
коронарная болезнь сердца (КБС) стабильного тече-
ния, сахарный диабет (СД) 2-го типа и хроническое 
легочное сердце (ХЛС) оказалась существенно выше 
таковой при ХОБЛ (табл. 2).

У 68 (49,2%) обследованных лиц с БОД выявле-
на АГ, у 51 (36,9%) – КБС стабильных форм, у 17 
(12,3%) – СД 2-го типа, у 13 (9,4%) – ХЛС. Важно 
отметить, что как БА, так и ХОБЛ свойственна высо-
кая частота коморбидных патологий (81,1% пациентов 
общей выборки) (табл. 2). Не менее важным аспектом 
исследования являлась также оценка геометрии ЛЖ 
у пациентов с БА и ХОБЛ. На рис. 1 продемонстриро-
вано, что эксцентрический и концентрический типы 
ГЛЖ с высокой частотой выявлялись при ХОБЛ, тогда 
как концентрическое ремоделирование ЛЖ встреча-
лось значимо чаще при БА.

В результате исследования жесткости артерий об-
наружены статистически значимые увеличения AI75 
и AgI в группе пациентов с ХОБЛ (p < 0,05), тогда как 
средний показатель VA был достоверно выше у лиц 
с БА (–0,50 (–0,70; (–0,30)) vs (–0,40 (–0,50; (–0,10)); 
p < 0,05).

При исследовании функции почек в общей выбор-
ке преобладали лица с незначительной (С2 – 49,2 %) 

и умеренно сниженной (С3А – 34,0 %) градацией 
хронической болезни почек (ХБП). Однако наблю-
далась тенденция к увеличению числа пациентов 
С1- и С2-градациями ХБП в группе лиц с БА (рис. 2). 
У большинства пациентов 2-й группы отмечены С3Б- 
и С4-градации снижения почечной функции. Числен-
ность пациентов с терминальной стадией ХБП (СКФ 
< 15 мл / мин) в изучаемых когортах была схожей.

С целью исследования лабораторных предикторов 
ХБП у пациентов с БА и ХОБЛ выполнен сравни-
тельный межгрупповой анализ, результаты которого 
отражены в табл. 4. Медианы (Q25; Q75) общего ХС 
и ХС ЛПНП были достоверно выше у пациентов с БА, 
тогда как при ХОБЛ выявлялось статистически значи-
мое снижение содержания ХС ЛПВП (p < 0,05) и по-
вышение концентрации цистатина С плазмы крови, 
которые сочетались с отчетливым торможением рас-
четной СКФ (см. табл. 4). Показатели содержания 
триглицеридов и креатинина в плазме крови у обсле-
дованных существенно не различались.

При проведении корреляционного анализа между 
концентрацией цистатина С и параметрами ЭхоКГ 
положительная взаимосвязь отмечалась между повы-
шением цистатина С в плазме крови и увеличением 
размера левого предсердия, DT и Е / А желудочков, 
ИММ ЛЖ, ОТС ЛЖ, TAPSE и систолическим легоч-
ным АД (табл. 5). Обратная связь выявлена между 
показателями ОФВ1 и концентрациями цистатина 
С плазмы крови как при БА, так и при ХОБЛ.

Обсуждение

В последние годы внимание исследователей и клини-
цистов к проблеме БОД обусловлено тем, что имен-
но при улучшении показателя ОФВ1 снижается риск 
сердечно-сосудистых и почечных нарушений [1]. По-
казано, что у пациентов с ХОБЛ I и II стадии на ка-
ждые 10 % уменьшения ОФВ1 риск сердечно-сосу-

Рис. 1. Типы ремоделирования левого желудочка у обследованных пациентов
Примечание: 1-я группа – пациенты с бронхиальной астмой; 2-я группа – пациенты с хронической обструктивной болезнью легких;  
1 – гипертрофия левого желудочка; 2 – концентрическая гипертрофия левого желудочка; 3 – эксцентрическая гипертрофия левого желудочка; 
4 – концентрическое ремоделирование левого желудочка.
Figure 1. Types of left ventricular remodeling in the examined groups
Note: Group 1, patients with bronchial asthma; Group 2, patients with chronic obstructive pulmonary disease;  
1, left ventricular hypertrophy; 2, left ventricular concentric hypertrophy; 3, left ventricular eccentric hypertrophy; 4, left ventricular concentric remodeling.
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Таблица 4
Сравнительная лабораторная характеристика обследованных пациентов

Table 4
Comparative laboratory test results of the examined groups

Показатель БА (n = 48) ХОБЛ (n = 90)

Общий ХС, ммоль / л 5,11 (4,54; 6,05)* 4,58 (3,74; 5,34)

ХС ЛПВП, ммоль / л 1,33 (1,11; 1,54) 1,13 (0,92; 1,35)*

ХС ЛПНП, ммоль / л 3,32 (2,89; 4,20)* 2,98 (2,07; 3,70)

Триглицериды, ммоль / л 1,37 (0,96; 1,64) 1,31 (0,95; 1,73)

Креатинин крови, мкмоль / л 81,0 (62,1; 96,0) 76,8 (68,5; 98,0)

Цистатин С, мг / л 1,17 (0,91; 1,24) 1,26 (1,11; 1,47)*

Расчетная СКФ, мл / мин 64,3 (60,1; 83,4) 59,4 (50,3; 68,0)*

RI, % 34,80 (28,00; 39,00) 36,30 (21,90; 52,90)

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХС – холестерин; ЛПВП – липопротеины высокой, ЛПНП – липопротеины низкой плотности; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; RI (Reflection index) – индекс отражения сосудов;; * – p < 0,05.
Note: *, p < 0.05.

Таблица 3
Медиана и межквартильные показатели жесткости артерий у обследованных пациентов

Table 3
Median and interquartile parameters of arterial stiffness in the examined groups

Показатели БА (n = 48) ХОБЛ (n = 90)

SI, м / с 7,50 (7,00; 8,20) 7,70 (7,30; 8,50)
aSI, м / с 8,75 (7,50; 9,90) 9,20 (7,60; 11,70)
AI, % 7,05 (–3,10; 20,40) 14,11 (–0,20; 23,40)
AI75, % 8,95 (0,10; 21,80) 17,30 (4,80; 26,30)*
AgI –0,50 (–0,70; –0,30)* –0,40 (–0,50; –0,10)
VA, годы 50,00 (42,00; 61,00) 58,0 (50,0; 68,0)*
RI, % 34,80 (28,00; 39,00) 36,30 (21,90; 52,90)

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; SI (Stiffness index) – индекс жесткости; aSI (аlternative Stiffness index) – альтернативный 
индекс жесткости; AI (Augmentation index – AI) – индекс аугментации; AI75 (Augmentation Index normalized to heart rate of 75 beats per minute) – индекс аугментации, приведенный к пульсу 
75 ударов в минуту; AgI (Aging Index) – возрастной индекс; VA (Vascular system average age) – средний показатель возраста сосудистой системы; RI (Reflection index) – индекс 
отражения; * – p < 0,05.
Note: *, p < 0.05.

Рис. 2. Сравнительная характеристика частоты встречаемости снижения почечной функции у пациентов с болезнями органов дыхания
Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 1-я группа – пациенты с бронхиальной астмой; 2-я группа – пациенты с хронической 
обструктивной болезнью легких.
Figure 2. Comparative characteristics of the incidence of decreased renal function in patients with respiratory diseases
Note: Group 1, patients with bronchial asthma; Group 2, patients with chronic obstructive pulmonary disease.
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дистой смерти возрастает на 28 %, других событий – 
на 20 % [6, 14]. Вклад ХОБЛ в развитие ХБП отмечен 
по данным ряда поперечных одномоментных иссле-
дований [15–17]. По данным Е.В.Болотовой и соавт. 
(2016), диагноз ХБП установлен у 52,5 % пациентов 
с ХОБЛ, при этом частота ХБП оказалась достоверно 
выше у лиц с обострениями С- и D-градаций [15]. Эти 
данные вполне согласуются с результатами настоя-
щего исследования, т. е. при анализе функции почек 
у пациентов с БА и ХОБЛ преобладали лица с не-
значительной (С2 – 49,2 %) и умеренно сниженной 
(С3А – 34,0 %) градациями ХБП. Важно подчеркнуть, 
что факторы риска развития и прогрессирования ХБП 
при ХОБЛ вполне совпадают с аналогичными данны-
ми других исследований [15–17]. Д.А.Долгополовой 
(2016) по результатам анализа 145 историй болезни 
установлена высокая частота встречаемости факто-
ров риска ХБП при ХОБЛ [16]. Также продемонстри-
рована тесная корреляционная взаимосвязь между 
распространенностью факторов риска ХБП и тяже-
стью ХОБЛ. Показано, что между тяжестью ХОБЛ 
и степенью нарушения функции почек также имеется 
отчетливая взаимосвязь (см. табл. 5).

Данные публикаций, посвященных изучению вза-
имосвязи между степенью тяжести БОД и уровнем 
цистатина С в плазме крови, малочисленны и про-
тиворечивы. Имеются сведения о том, что снижение 
расчетной СКФ по цистатину С достоверно взаимо-
связано со степенью тяжести и частотой ХОБЛ [18]. 
Системные эффекты БА и ХОБЛ, такие как гипоксия, 
хроническое воспаление, оксидативный стресс, эндо-
телиальная дисфункция способствуют возникновению 
сердечно-сосудистых и почечных осложнений [1, 6, 7]. 
Основу прогрессирования ССЗ и ХБП при БОД со-
ставляют дальнейшее повышение сосудистого тонуса, 

вазоконстрикция на внешние стимулы, увеличение 
агрегации тромбоцитов, пролиферация и миграция 
гладкомышечных клеток, экспрессия провоспалитель-
ных цитокинов и адгезивных молекул [2]. Патологи-
ческое изменение артериальной жесткости оказывает 
повреждающее действие на микроциркуляторное ру-
сло и может являться маркером сосудистого ремоде-
лирования при БОД [1].

В период обострения БА, особенно при некон-
тролируемом течении заболевания характерно ускоре-
ние нарушения функции эндотелия, дисфункция ПЖ 
и ЛЖ миокарда вследствие изменения механических 
свойств крупных артерий [1]. Возможно, именно ча-
стые эпизоды обострений БА и более выраженное вос-
паление оказывают влияние на возникновение кон-
центрического типа ремоделирования ЛЖ. С другой 
стороны, эозинофильно-нейтрофильный компонент 
обострения БА приводит к оксидативному стрессу 
и ускорению атеросклероза [1, 6]. Как видно из табл. 4, 
в группе лиц с БА выявлялось статистически значимое 
увеличение содержания атерогенных липидов (ХС 
ЛПНП), что является предиктором прогрессирования 
эндотелиальной дисфункции в условиях гипоксемии 
и воспаления.

Прогрессирование эндотелиальной дисфункции 
и ассоциированное с ним повышение артериальной 
жесткости приводят к гипертрофии сосудистой стенки 
и, следовательно, уменьшению его просвета [19]. По-
лагается, что повышение AI и центрального АД можно 
считать одним из типичных системных проявлений 
у пациентов с БОД [20]. К тому же прирост показа-
телей жесткости артерий при БОД свидетельствует 
о поражении органов-мишеней, таких как сердце, 
головной мозг и почки [14]. В настоящем исследова-
нии уже отмечалось (см. табл. 3) достоверное увели-
чение показателей AI75, AgI и VA. С патогенетической 
точки зрения важно отметить, что повышение AI при 
БОД оказывает влияние на гемодинамику, увеличи-
вая постнагрузку на миокард и ухудшая коронарный 
кровоток [14]. В результате развивается гипертрофия 
миокарда, ухудшается перфузия сердца и почек, про-
грессирует кардиоренальная взаимосвязь.

В нескольких исследованиях продемонстрирован 
факт перестройки скоростных показателей крово-
тока в почках при БОД в результате правожелудоч-
ковой дисфункции [1, 20]. И.Г.Меньшиковой и соавт. 
(2018) [21] показано, что при ХОБЛ по мере про-
грессирования заболевания и развития сердечной 
недостаточности повышается почечное сосудистое 
сопротивление на фоне снижения скорости почечно-
го кровотока [21]. При изучении взаимосвязи между 
показателями гемодинамики ПЖ и состоянием по-
чечного кровотока обнаружена достоверная корре-
ляционная связь между снижением фракции выброса 
ПЖ и уменьшением диастолической скорости на всех 
уровнях почечных артерий, повышением резистивных 
и пульсационных индексов артериальной системы 
почек. По мнению исследователей, с увеличением 
степени обструкции бронхов происходит ухудшение 
функциональной способности правых, а затем левых 
отделов сердца, активизируется ренин-ангиотензин-

Таблица 5
Корреляция между концентрацией цистатина С 

плазмы крови и параметрами эхокардиографии 
у пациентов общей выборки (n = 138)

Table 5
Correlation between cystatin C plasma concentration and 

echocardiography parameters in the study cohort (n = 138)

Показатель Концентрация цистатина С, мг / л
r p

Левое предсердие, см 0,29

< 0,05

Время DT, мс 0,24
E / A 0,41

TAPSE, см 0,31
ОТС ЛЖ, ед. 0,25
ИММ ЛЖ, г / м2 0,27
Систолическое легочное АД, мм рт. ст. 0,18
ОФВ1 –0,33

Примечание: r – коэффициент корреляции; р – значимость; DT (deceleration time) – 
замедление раннего диастолического наполнения желудочков; Е / А – соотношение 
скорости потоков в фазу ранней (Е) и поздней (А) диастолы; TAPSE (tricuspid annular 
plane systolic excursion) – систолическая экскурсия плоскости трикуспидального кольца; 
ОТС – относительная толщина стенок; ЛЖ – левый желудочек; ИММ – индекс массы 
миокарда; АД – артериальное давление; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду.
Note: r, the correlation coefficient; p, significance.
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альдостероновая система, что приводит к повышению 
почечного сосудистого сопротивления и снижению 
почечного кровотока [15–17, 21]. Очевидно, что цент-
ральным механизмом кардиоренальных взаимосвя-
зей при БОД служит торможение СКФ, при котором, 
в свою очередь, усиливается прогрессирование ССЗ. 
Так, в табл. 2 показано, что при ХОБЛ размеры левого 
предсердия, толщина стенок ЛЖ, ММ ЛЖ оказались 
существенно выше (p < 0,05) по сравнению с таковы-
ми при БА. К тому же при ХОБЛ замедление TAPSE 
сопровождалось достоверным увеличением диаметра 
ЛА, размера ПЖ и толщины его стенки. Имеющаяся 
перестройка со стороны правых отделов сердца у па-
циентов с ХОБЛ сопровождалась снижением отноше-
ния Е / А и увеличением DT обоих желудочков (см. 
табл. 2). По данным И.Г.Меньшиковой и соавт. (2014), 
по мере прогрессирования ХЛС происходит значи-
тельное снижение скорости систолического и диа-
столического потока, увеличение пульсационного 
и резистивного индексов на всех уровнях почечных 
артерий [22].

У большинства пациентов с ХОБЛ отмечаются 
несколько сопутствующих заболеваний [23, 24], при 
этом в условиях коморбидности повышается риск 
смерти [25]. Доля лиц с АГ, стабильным течением 
КБС, коморбидными патологиями, СД 2-го типа 
и ХЛС оказалась существенно выше при ХОБЛ (см. 
табл. 2). В.А.Никитиным и соавт. (2016) в наблюда-
тельном исследовании [26] показано, что при АГ 
в сочетании с ХОБЛ отмечаются более выраженные 
структурно-геометрические нарушения ЛЖ с тенден-
цией к формированию эксцентрической ГЛЖ. Также 
отмечено, что при ХОБЛ достоверно чаще выявлялась 
ГЛЖ преимущественно эксцентрического характера 
(см. рис. 1). Считается, что наиболее ранними изме-
нениями сердца, регистрируемыми при ЭхоКГ у па-
циентов с БОД, являются небольшая относительная 
дилатация предсердий и диастолическая дисфункции 
ЛЖ [27, 28], при этом увеличивается риск аритмиче-
ского синдрома и ухудшается почечный кровоток. 
По данным ряда исследований показана роль циста-
тина С и СКФ как предикторов развития ССЗ и их 
осложнений при БОД [29, 30]. По результатам про-
веденного корреляционного анализа показана (см. 
табл. 5) тесная взаимосвязь между концентрацией 
цистатина С и размерами левого предсердия, пара-
метрами диастолической функции желудочков и ММ 
ЛЖ, что свидетельствует о кардиоренальных взаимо-
связях при БА и ХОБЛ, а исследование концентрации 
цистатина С и ее связи со структурно-функциональ-
ными изменениями сердечно-сосудистой системы, 
показателями бронхообструктивного синдрома может 
быть одним из предикторов выживаемости у пациен-
тов с БА и ХОБЛ при ССЗ.

Заключение

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ и БА можно 
констатировать наличие высокой степени комор-
бидности и развития кардиоренальных нарушений 
с увеличением уровня цистатина С, структурно-функ-

циональными изменениями сердечно-сосудистой сис-
темы, сопровождающимися повышением показателей 
жесткости сосудов, в связи с чем при БОД на амбула-
торном этапе лечения рекомендуется оценка уровня 
цистатина С и исследование жесткости сосудов для 
выделения отдельной диспансерной группы пациен-
тов с высоким риском кардиоренальных осложнений.

Список сокращений

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
БА – бронхиальная астма
БОД – болезни органов дыхания
ГЛЖ гипертрофия левого желудочка
ДАД – диастолическое артериальное давление
ИММ – индекс массы миокарда
ИМТ – индекс массы тела
КБС – коронарная болезнь сердца
КДО – конечный диастолический объем
КДР – конечный диастолический размер
КСО – конечный систолический объем
КСР – конечный систолический размер
ЛА – легочная артерия
ЛЖ – левый желудочек
ЛПВП – липопротеины высокой плотности
ЛПНП – липопротеины низкой плотности
ОТС – относительная толщина стенок
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПЖ – правый желудочек
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТЗС – толщина задней стенки
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки
УО – ударный объем
ФВ – фракция выброса
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХДН – хроническая дыхательная недостаточность
ХЛС – хроническое легочное сердце
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ХС – холестерин
ЦАД – центральное аортальное давление
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭхоКГ – эхокардиография
AgI (Aging Index) – возрастной индекс
AI75 (Augmentation Index normalized to heart rate of 75 beats per minute) – 
индекс аугментации, приведенный к пульсу 75 ударов в минуту
AI (augmentation index) – индекс аугментации
aSI (alternative stiffness index) – альтернативный индекс жесткости
DT (deceleration time) – замедление раннего диастолического на-
полнения желудочков
Е / А – соотношение скорости потоков в фазу ранней (Е) и позд-
ней (А) диастолы
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобаль-
ная стратегия диагностики, лечения и профилактики хронической 
обструктивной болезни легких
RI (reflection index) – индекс отражения сосудов
SI (stiffness index) – индекс жесткости
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) – сис толическая 
экскурсия плоскости трикуспидального кольца
VA (Vascular system average age) – средний показатель возраста 
сосудистой системы
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Резюме
В рекомендации включены последние достижения в понимании патофизиологии хронического кашля (ХК), его диагностики и лече-
ния. Кашлевая гиперчувствительность явилась объединяющим термином, с помощью которого описывается исключительная чувст-
вительность пациентов к внешним раздражителям, таким как холодный воздух, запахи, дым и отбеливатели. Таким образом, симпто-
мы у взрослых с ХК получили ясное физиологическое объяснение, основанное на афферентной гиперчувствительности блуждающего 
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нерва. Существуют различные излечимые черты этой патологии – кашлевой вариант бронхиальной астмы / эозинофильный бронхит, 
которые отвечают на терапию противовоспалительными препаратами; некислотный рефлюкс, поддающийся терапии прокинетически-
ми препаратами, а не препаратами для уменьшения желудочной кислотности. Альтернативной стратегией борьбы с кашлем становится 
снижение гиперчувствительности за счет нейромодуляции. У пациентов с кашлем, устойчивым к другим методам лечения, очень эф-
фективен морфин в низких дозах. Также рекомендуются габапентин и прегабалин, но их применение ограничивается нежелательными 
явлениями. Возможно, наиболее многообещающими фармакологическими разработками являются препараты, при воздействии кото-
рых снижается нейрональная гиперчувствительность, блокирующая возбудимость афферентных нервов, например, за счет ингибиро-
вания рецепторов аденозинтрифосфорной кислоты (P2X3). Наконец, очень эффективной может быть кашель-контролирующая тера-
пия при условии проведения ее опытным врачом. Дети – это не маленькие взрослые, у них следует стремиться выявить первопричину 
кашля. Например, среди детей раннего возраста распространена аспирация инородных тел. Частой причиной влажного кашля у детей 
является затяжной бактериальный бронхит, что ранее было малоизвестно. Излечения в этих случаях можно добиться с помощью тера-
пии антибактериальными препаратами (АБП) (выбор АБП, доз и продолжительности применения еще предстоит определить). У детей 
следует использовать специальный педиатрический алгоритм.
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Новые рекомендации Европейского респираторного общества по хроническому кашлю существенно изменили наши представления 
об этой патологии. У взрослых доминирующим диагнозом стала кашлевая гиперчувствительность, а большинство случаев влажного каш-
ля у детей связано с персистирующим бактериальным бронхитом, что изменяет терапевтические рекомендации (http://bit.ly/2kycX8D).
Документ одобрен исполнительным комитетом ERS 26 августа 2019 г.
Рекомендации, опубликованные Европейским респираторным обществом, включают данные исчерпывающего систематического об-
зора самых последних на тот момент исследований. Врачей призывают учитывать эти рекомендации в клинической практике. Однако 
данные клинические рекомендации не могут применяться во всех ситуациях. Врач обязан сверяться с другими необходимыми источни-
ками информации, чтобы принимать целесообразные и правильные решения с учетом состояния здоровья конкретного пациента, при 
необходимости обсуждая свои рекомендации с пациентом (и / или лицом, осуществляющим уход), а также соблюдать официальные 
требования, применимые к рассматриваемым лекарственным препаратам и медицинским устройствам.
На сайте erj.ersjournals.com размещены дополнительные материалы к этой статье.
Получено: 24.05.19. Принято после проверки: 01.08.19
Авторское право ©ERS, 2020
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Abstract
These guidelines incorporate the recent advances in chronic cough pathophysiology, diagnosis and treatment. The concept of cough hypersensitivity 
has allowed an umbrella term that explains the exquisite sensitivity of patients to external stimuli such a cold air, perfumes, smoke and bleach. Thus, 
adults with chronic cough now have a firm physical explanation for their symptoms based on vagal afferent hypersensitivity. Different treatable traits 
exist with cough variant asthma (CVA)/eosinophilic bronchitis responding to anti-inflammatory treatment and non-acid reflux being treated with 
promotility agents rather the anti-acid drugs. An alternative antitussive strategy is to reduce hypersensitivity by neuromodulation. Low-dose mor-
phine is highly effective in a subset of patients with cough resistant to other treatments. Gabapentin and pregabalin are also advocated, but in clinical 
experience they are limited by adverse events. Perhaps the most promising future developments in pharmacotherapy are drugs which tackle neuronal 
hypersensitivity by blocking excitability of afferent nerves by inhibiting targets such as the ATP receptor (P2X3). Finally, cough suppression therapy 
when performed by competent practitioners can be highly effective. Children are not small adults and a pursuit of an underlying cause for cough is 
advocated. Thus, in toddlers, inhalation of a foreign body is common. Persistent bacterial bronchitis is a common and previously unrecognised cause 
of wet cough in children. Antibiotics (drug, dose and duration need to be determined) can be curative. A paediatric-specific algorithm should be used.
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Кашель – жизненно важный защитный рефлекс, 
предотвращающий аспирацию и способствующий 
очищению дыхательных путей (ДП). Однако при 
чрезмерно выраженном и продолжительном кашле, 
частота жалоб на который у взрослых людей состав-
ляет 5–10 %, серьезно нарушается состояние здоро-
вья [1]. Тяжелый кашель приводит к значительному 
снижению качества жизни (КЖ) и может сопровож-
даться недержанием мочи, кашлевыми обмороками 
и дисфонией, которые, в свою очередь, вызывают 
трудности в отношениях с людьми и приводят к со-
циальной изоляции и депрессии [2].

Хотя хронический кашель (ХК) может быть связан 
с широким спектром заболеваний, в последнее время 
стало очевидным, что у большинства взрослых паци-
ентов, обращающихся с основной жалобой на ХК, 

наблюдается весьма сходная клиническая картина [3]. 
Обычно они жалуются на сильную чувствительность 
к вдыханию различных раздражителей (парфюмерия, 
отбеливатели, холодный воздух), которые вызывают 
щекотание / раздражение в горле и позывы к кашлю. 
Эти признаки указывают на повышенную чувстви-
тельность нервных путей, опосредующих кашель [4]. 
Кроме того, выявляется уникальная эпидемиологи-
ческая картина, при которой ⅔ пациентов составляют 
женщины, причем максимальная распространенность 
приходится на 50–60-летних. На основании этих 
наблюдений в качестве диагноза сформулирована 
концепция синдрома кашлевой гиперчувствительно-
сти [5]. У детей ХК проявляется совершенно по-иному 
и имеет различную этиологию. Дети – не маленькие 
взрослые [6].
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Рекомендация Сила 
рекомен-
дации

Уровень 
доказа-
тельности

Ценность и предпочтения Примечания

Вопрос 1. Следует ли проводить компьютерную томографию органов грудной клетки в рутинном порядке пациентам с хроническим кашлем, у которых отсут-
ствует патология по данным рентгенографии органов грудной клетки и при физикальном осмотре?

Рекомендация 1

Предлагается не проводить 
КТ ОГК в рутинном порядке 
у пациентов с ХК при нор-
мальной РГ ОГК и отсутст-
вии патологии при физи-
кальном осмотре

Слабая Очень  
низкий

Эта рекомендация большее 
значение придает влиянию 
на ведение пациентов 
и исходы, включая НЯ 
вследствие облучения. 
Меньшее значение придава-
лось диагностической чув-
ствительности и специфич-
ности

По данным литературы, частота любых дополнительных находок 
при КТ ОГК у пациентов с ХК с нормальными результатами РГ ОГК 
и физикального обследования значительно различалась. Однако 
члены рабочей группы решили, что этими отклонениями, вероятно, 
не оказывающими влияния на ведение пациентов, вряд ли можно 
объяснить кашель

Таблица
Рекомендации, сила рекомендаций, уровни доказательности, поддерживающие примечания

Table
Table of recommendations, strength and level of evidence, and supporting remarks

Начало. Продолжение таблицы см. на стр. 423–425

Настоящие рекомендации направлены на повы-
шение точности диагностики и максимальное внедре-
ние терапии, основанной на доказательствах, у детей 
и взрослых на уровне как первичной, так и вторичной 
медицинской помощи. Рекомендации предназначены 
для всех медицинских работников, занимающихся 
лечением пациентов с ХК. Рекомендации разработа-
ны многопрофильной международной группой кли-
ницистов и ученых, компетентность которых в этой 
области подтверждена их научными публикациями. 
Информацию о взглядах и предпочтениях пациентов 
получали с помощью Европейского пульмонологиче-
ского фонда, предоставившего консультативную груп-
пу представителей пациентов, которые выразили свои 
предпочтения в ходе телеконференций, на конгрессе 
Европейского респираторного общества (European 
Respiratory Society – ERS) и в письменной форме. Они 
помогли сформулировать и сделать приоритетными 
основные вопросы.

Обзор и структура рекомендаций

Настоящие рекомендации следуют гибридной моде-
ли рабочей группы по клиническим рекомендациям 
и Научного совета ERS [7], которая сочетает в себе 
научную строгость рекомендаций по оценке качества 
доказательств Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluations (GRADE), применявших-
ся для рассмотрения ключевых вопросов, и описа-
тельную часть (нарратив) для отражения консенсуса 
экспертов рабочей группы. Нарратив описывает кли-
нически важные аспекты ХК, тогда как при помо-
щи 8 ключевых вопросов систематически изучались 
имеющиеся доказательства в областях с клинически 
значимыми противоречиями.

Полное описание методологии и анализа отдель-
ных вопросов представлено в дополнительном мате-
риале. В таблице представлено резюме по 8 вопросам 
(2 диагностических и 6 терапевтических), уровни 
доказательности и рекомендации, следующие из си-
стематического обзора. Все остальные предложения 

следует рассматривать как описательные высказы-
вания.

Определение хронического кашля

Определение ХК через его продолжительность, без-
условно, является субъективным подходом. В ранних 
исследованиях в качестве критерия ХК использо-
валась его продолжительность 3 мес., исходя из оп-
ределения хронического бронхита (ХБ), разрабо-
танного Советом по медицинским исследованиям 
[8]. В более поздних рекомендациях предложены 
границы продолжительности кашля 8 нед. у взрос-
лых [9] и 4 нед. – у детей [10]. В исследования новых 
противокашлевых средств включаются только лица 
с рефрактерным кашлем, продолжающимся > 1 года, 
тогда как некоторые пациенты кашляют ежедневно 
в течение многих лет, у других болезнь протекает 
с обострениями и ремиссиями, что затрудняет ис-
пользование определения, основанного исключи-
тельно на длительности. Диагноз ХК следует уста-
навливать на основании совокупной клинической 
оценки с учетом особенностей фенотипов кашля, 
подробно описанных далее. Если не распознать син-
дром ХК, можно ошибочно диагностировать реци-
дивирующие легочные инфекции, резистентную БА 
или обострения хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ).

У детей кашель часто называется хроническим 
при его продолжительности > 4 нед., хотя кашель 
у детей продолжительностью 3–8 нед. предлагается 
называть затяжным острым кашлем [10, 11]. Не-
зависимо от точной продолжительности болезни, 
ХК у детей отличается от такового у взрослых из-за 
различий в морфологии ДП, более высокой их чув-
ствительности к вредным воздействиям, снижения 
контроля над кашлевым рефлексом и различий в сте-
пени зрелости нервной и иммунной систем у детей 
разных возрастных групп [6]. ХК у детей коррект-
нее рассматривать как симптом основного заболе- 
вания.
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У пациентов без ясного диагноза или ХК, рефрактерного к терапии 
сопутствующих состояний, по данным КТ ОГК высокого разрешения 
можно выявить слабовыраженное интерстициальное заболевание 
легких, недиагностируемое при РГ (например, легочный фиброз 
или гиперчувствительный пневмонит), бронхоэктазы или слизистые 
пробки, при которых требуются бронхоскопия для очистки, лаваж 
и посев. Однако неизвестно, являются ли эти слабовыраженные 
изменения причиной кашля или следствием основной патологии, 
такой как повторяющаяся аспирация

Есть опасения по поводу потенциального риска рака вследствие 
облучения во время КТ [89]. По результатам приблизительной оценки 
в рамках исследования [88], прогнозируемое количество раковых 
заболеваний в будущем, которые могут быть связаны с КТ ОГК, 
составляло 4 100 случаев (границы 95%-ной вероятности – 
1 900–8 100) на 7 100 000 КТ-исследований, выполненных в США. 
У детей и женщин оценка этого риска была выше

Вопрос 2. Следует ли использовать показатель соотношения фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) / эозинофилы крови для прогнозирования 
ответа на лечение глюкокортикостероидами / антилейкотриеновыми препаратами при хроническом кашле?

Рекомендация 2

Рекомендация по дальней-
шим исследованиям

– Очень  
низкий

Эта рекомендация большее 
значение придает способ-
ности предсказывать ответ 
на лечение и влиянию 
на выбор тактики. Меньшее 
значение придавалось диаг-
ностической чувствитель-
ности и специфичности

Существует потребность в удобных, безопасных и практичных тестах 
для прогнозирования ответа на противовоспалительную терапию 
при ХК. В рандомизированных контролируемых исследованиях 
у пациентов с различными респираторными заболеваниями уровни 
FeNO или эозинофилов в крови были положительно связаны с ответом 
на противовоспалительную терапию [133–135]. Тем не менее нет дока-
зательств высокого качества, которые позволили бы сформулировать 
рекомендации, как использовать эти параметры в качестве предикто-
ров ответа на лечение у пациентов с ХК и какие пороговые уровни 
этих показателей являются оптимальными для использования у таких 
пациентов

Вопрос 3. Следует ли использовать противоастматические препараты (противовоспалительные или бронхолитические) для лечения хронического кашля?

Рекомендация 3а

Предлагается эмпирическая 
краткосрочная (2–4 нед.) 
терапия иГКС взрослым 
пациентам с ХК

Слабая Низкое Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
иГКС для некоторых паци-
ентов с астматическим каш-
лем (или эозинофильным 
воспалением ДП) и низкой 
значимости НЯ

Астматический кашель (кашлевой вариант БА и эозинофильный 
бронхит) – частый фенотип ХК. Доказательства продолжающегося 
эозинофильного воспаления ДП можно получить при изучении кле-
точного состава индуцированной мокроты или жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа, однако в большинстве клиник эти методы недо-
ступны. Кроме того, нет доказательств высокого качества в пользу 
рутинного определения FeNO или уровня эозинофилов в крови у паци-
ентов с ХК (рекомендация 2). Следовательно, можно рассмотреть 
эмпирическую терапию при астматическом кашле

По данным литературы, эффективность иГКС у взрослых больных 
с ХК гетерогенна. Вариабельность ответа на лечение, вероятно,  
в первую очередь обусловлена характеристиками пациентов,  
в частности, эозинофильным воспалением

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что высокие дозы иГКС 
в качестве пробной терапии могут быть эффективнее низких / сред-
них доз. Ответ на лечение обычно наблюдался в течение 2–4 нед., 
поэтому эмпирическую терапию следует прекращать при отсутствии 
ответа в течение 2–4 нед.

У членов рабочей группы вызывает беспокойство практика длительно-
го чрезмерного использования иГКС в отсутствие достаточных доказа-
тельств или ответа на лечение, а также риск пневмонии в связи 
с использованием флутиказона у пациентов с сопутствующей ХОБЛ

Рекомендация 3b

Предлагается краткосроч-
ная (2–4 нед.) эмпирическая 
терапия иГКС для детей 
с сухим ХК

Слабая Низкое Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
иГКС у некоторых пациен-
тов с астматическим каш-
лем (или эозинофильным 
воспалением) и более низ-
кой значимости НЯ

Общие примечания такие же, как и для взрослых

Эмпирическую терапию следует прекратить при отсутствии ответа  
в течение 2–4 нед.

Рекомендация 3c

Предлагается краткосроч-
ная (2–4 нед.) эмпирическая 
терапия антагонистами лей-
котриеновых рецепторов 
у взрослых с ХК, в особен-
ности астматическим

Слабая Низкое Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
антилейкотриеновых препа-
ратов у некоторых пациен-
тов с астматическим каш-
лем (или эозинофильным 
воспалением ДП) и более 
низкой значимости НЯ

Общие комментарии сходны с комментариями для иГКС

В настоящее время клинические доказательства имеются только 
для пациентов специфических подгрупп, например, с кашлевым 
вариантом БА или атопическим кашлем. Общая эффективность анта-
гонистов лейкотриеновых рецепторов у пациентов с неспецифиче-
ским ХК остается неопределенной

Пробную терапию следует прекратить при отсутствии ответа в тече-
ние 2–4 нед.

Продолжение таблицы. Начало см. на стр. 422

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


424 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (4): 418–438. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-4-418-438

Рекомендации Европейского респираторного общества по диагностике и лечению хронического кашля у взрослых и детей

Рекомендация 3d

Предлагается краткосроч-
ная (2–4 нед.) эмпирическая 
терапия комбинацией иГКС 
и длительно действующего 
бронходилататора у взро-
слых с ХК и фиксирован-
ной обструкцией ДП

Слабая Среднее Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
комбинации иГКС и дли-
тельно действующего брон-
ходилататора у некоторых 
пациентов с ХОБЛ и более 
низкой значимости НЯ

Имеется обеспокоенность по поводу риска пневмонии в связи 
с использованием флутиказона у пациентов с сопутствующей ХОБЛ

Пробную терапию следует прекратить при отсутствии ответа  
в течение 2–4 нед.

Вопрос 4. Следует ли использовать антацидные препараты (ингибиторы протонной помпы и H2-гистаминоблокаторы) для лечения хронического кашля?

Рекомендация 4

Предлагается клиницистам 
рутинно не назначать анта-
цидные препараты взро-
слым пациентам с ХК

Слабая Низкое Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
антацидных препаратов 
только для некоторых паци-
ентов с кислотным рефлюк-
сом и более низкой значи-
мости НЯ

При приеме антацидных препаратов едва ли улучшатся результаты 
лечения кашля, если у пациента нет пептических симптомов 
или доказанного кислотного рефлюкса

Клинические преимущества ингибиторов протонной помпы 
перед плацебо в отношении исходов лечения кашля оказались недо-
стоверными у пациентов без кислотного рефлюкса и только неболь-
шими – у лиц с кислотным рефлюксом. При назначении этих препара-
тов эффективно блокируется выработка кислоты в желудке и облег-
чаются симптомы, связанные с кислотностью, но они оказывают 
незначительное влияние на выраженность рефлюкса, его частоту  
и объем. Желудочная кислота, по-видимому, не играет большой роли 
в этиологии ХК

Считается, что ингибиторы протонной помпы обычно хорошо перено-
сятся, однако существует беспокойство по поводу повышенного 
риска таких осложнений, как пневмония, дефицит железа и витамина 
В12, избыточный бактериальный рост в тонком кишечнике, связанная 
с Clostridium difficile, диарея, переломы костей [118]

Вопрос 5. Следует ли применять препараты, стимулирующие желудочно-кишечную моторику (ингибиторы рефлюкса, прокинетики и макролиды с прокинети-
ческой активностью) для лечения хронического кашля?

Рекомендация 5

В настоящее время недо-
статочно данных в пользу 
рутинной терапии макроли-
дами при ХК. При кашле 
на фоне ХБ, резистентного 
к другой терапии, можно 
рассмотреть возможность 
пробной терапии макроли-
дами в течение 1 мес. с уче-
том национальных реко-
мендаций по рациональной 
противомикробной терапии

Слабая Низкое Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
от препаратов с прокинети-
ческой активностью у неко-
торых пациентов с ХБ 
и более низкой значимости 
НЯ

Современные доказательства поддерживают только применение ази-
тромицина у пациентов с фенотипом ХБ. При этом предполагается, 
что эффективность азитромицина в отношении кашля включает его 
прокинетические механизмы действия [136]

Поскольку у пациентов с ХК часто выявляется нарушение моторики 
пищевода, можно рассматривать применение препаратов с прокине-
тической активностью (метоклопрамид, домперидон и азитромицин), 
хотя данных клинических исследований этих препаратов при кашле 
недостаточно

Вопрос 6. Какие нейромодуляторы (прегабалин, габапентин, трициклические антидепрессанты, опиаты) следует использовать для лечения хронического 
кашля?

Рекомендация 6а

Рекомендуется эмпириче-
ская терапия низкими 
дозами морфина (5–10 мг 
2 раза в день) у взрослых 
пациентов с рефрактер-
ным ХК

Сильная Среднее Эта рекомендация основана 
на высокой значимости 
клинической пользы и НЯ 
от опиатов при рефрактер-
ном ХК

Препараты, действующие непосредственно на кашлевую гиперчувст-
вительность, а не на излечимые причины, составляющие основу этой 
гиперчувствительности, являются многообещающей стратегией  
для будущих разработок. Показано, что имеющиеся препараты 
эффективны, но вызывают значимые НЯ. Эти неблагоприятные  
воздействия можно ослабить, применяя более низкие дозы,  
чем для лечения боли

Клинический опыт показывает, что на опиаты отвечают примерно  
50 % пациентов. У лиц, отвечающих на лечение, ответ явно выражен 
и развивается очень быстро (обычно в течение 1 нед.). Поэтому реко-
мендуется отменить препарат, если ответа не получено в течение  
1–2 нед.

Кодеин обычно не рекомендуется (за исключением случаев, когда это 
единственный доступный опиат) из-за межиндивидуальной генетиче-
ской вариабельности его метаболизма (CYP2D6) и, как следствие, 
меньшей предсказуемости ответа на лечение и профиля безопасно-
сти, особенно у детей

Рекомендация 6b

Предлагается эмпириче-
ская терапия габапенти-
ном или прегабалином 
у взрослых пациентов 
с рефрактерным ХК

Слабая Низкое Эта рекомендация основана 
на высокой значимости 
клинической пользы и НЯ 
от габапентина при рефрак-
терном ХК

Клинический опыт показывает, что частота ответа на габапентин 
и прегабалин ниже, чем на опиаты, а НЯ развиваются чаще.  
Частые НЯ – нечеткость зрения, дезориентация, головокружение, 
сухость во рту, усталость и тошнота

Продолжение таблицы. Начало см. на стр. 422



Клинические рекомендации ● Clinical guidelines

425The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Эпидемиология

Кашель – это распространенная медицинская про-
блема, которая несет серьезное социально-экономи-
ческое бремя [12]. Однако точные данные о бремени 
ХК отсутствуют, т. к. ранее ХК считался не отдельной 
патологией, а симптомом других респираторных за-
болеваний. Не существует и согласованного опреде-
ления ХК для эпидемиологических исследований [8].

По данным метаанализа [1], распространенность 
ХК в общей взрослой популяции в мире составляет 
около 10 %. ХК более распространен в Европе, Аме-
рике и Океании по сравнению с Азией и Африкой. 
Распространенность ХК у взрослых ассоциирована 
с рядом демографических характеристик [13–16]. 
По результатам недавнего международного опроса 
взрослых пациентов (n = 10 032), обратившихся в спе-
циализированные клиники по лечению кашля, 2/3 со-
ставляли женщины, чаще всего – в возрасте около 60 
лет [3]. Считается, что такая демографическая картина 
связана с различиями в обработке ощущения кашля 
в центральной нервной системе у мужчин и женщин. 
Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
у пациентов были синдром раздраженного кишечни-
ка, ожирение и различные нейропатические синдро-
мы. Ятрогенный ХК вследствие медикаментозного 
лечения часто остается нераспознанным.

Примерно 35 % детей дошкольного возраста со-
общали о кашле хотя бы 1 раз в течение 1 мес. [17], 
однако до сих пор нет исследований, в которых систе-
матически изучалась бы распространенность ХК у де-

тей в разных странах. Распространенность ХК у детей 
различаетсяследующим образом: 1 % – в Индии [18], 
9 % – в Восточной Европе [19] и 5–12 % – в Китае; 
наиболее высокие показатели выявлены в областях 
с сильным загрязнением воздуха [20]. При различиях 
между субъективным восприятием и сообщениями 
родителей о симптомах усиливаются расхождения 
в оценках распространенности кашля [21]. Необходи-
мы сравнительные исследования распространенности 
ХК по всему миру.

Влияние на пациентов

ХК доставляет сильные неудобства больному и окру-
жающим. Наиболее частые причины обращения за ме-
дицинской помощью пациентов с кашлем включают 
беспокойство по поводу серьезного основного забо-
левания, рвоту, истощение, нарушения сна, чувство 
стыда перед окружающими, трудности при разговоре 
по телефону, недержание мочи и неудобства для се-
мьи, друзей и коллег по работе [22].

При ХК отмечается широкий спектр осложне-
ний [23]. Наибольшее влияние на КЖ, связанное 
со здоровьем, оказывают стрессовое недержание 
мочи, влияние на речь и депрессия [24]. Однако су-
ществуют и другие не менее неприятные осложнения, 
например, обмороки. В среднем отдельные пациенты 
сообщают о 8 неблагоприятных симптомах, которые 
у них сопутствуют кашлю [22].

Стрессовое недержание мочи особенно важно, по-
скольку женщины страдают кашлем намного чаще, 

Вопрос 7. Следует ли использовать немедикаментозную терапию (кашель-контролирующую терапию) у пациентов с хроническим кашлем?

Рекомендация 7

Предлагается эмпириче-
ская кашель-контролиру-
ющая терапия для взро-
слых пациентов с ХК

Слабая Среднее Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
кашель-контролирующей 
терапии для некоторых 
пациентов с рефрактерным 
ХК и более низкой значимо-
сти НЯ

Многокомпонентные физиотерапевтические и логопедические вмеша-
тельства могут быть рассмотрены для краткосрочного улучшения 
КЖ, связанного со здоровьем, и уменьшения частоты кашля у паци-
ентов с рефрактерным ХК или у тех, кто желает получить альтернати-
ву медикаментозному лечению. Однако это сложное вмешательство 
и требуются дальнейшие исследования с целью определить, какие 
именно его компоненты представляют ценность. Таким образом, 
физиотерапию против кашля и логопедическую / речевую терапию 
должны проводить опытные врачи. В настоящее время во многих 
странах не хватает квалифицированных специалистов по кашель-
контролирующей терапии, при их подготовке требуются дополни-
тельные ресурсы

Вопрос 8. Следует ли назначать эмпирическую антибактериальную терапию детям с хроническим влажным кашлем при нормальных данных рентгенографии 
органов грудной клетки, спирометрии и при отсутствии настораживающих симптомов?

Рекомендация 8

Предлагается назначать 
эмпирическую антибакте-
риальную терапию детям 
с влажным ХК при нор-
мальных данных РГ, спи-
рометрии и отсутствии 
настораживающих сим-
птомов

Слабая Низкое Эта рекомендация основана 
на более высокой значимо-
сти клинической пользы 
от антибактериальной тера-
пии при влажном ХК 
по сравнению с более низ-
кой значимостью НЯ

ЗББ – частая излечимая причина кашля у детей. Пока не установлено, 
какие антибактериальные препараты, их дозы и продолжительность 
терапии являются предпочтительными

Всегда следует внимательно изучать симптомы, которые могут ука-
зывать на специфическое заболевание

Окончание таблицы. Начало см. на стр. 422

Примечание: КТ – компьютерная томография; РГ – рентгенография; ОГК – органы грудной клетки; ДП – дыхательные пути; ХК – хронический кашель; ХБ – хронический бронхит;  
НЯ – нежелательные явления; ЗББ – затяжной бактериальный бронхит; FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; БА – брон-
хиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; КЖ – качество жизни; данные рекомендации подготовлены без редакторской правки со стороны ERS. Конфликты 
интересов раскрыты, заявления можно найти в соответствующем разделе в конце этой публикации.
Note: these guidelines have been prepared without editorial revision by ERS. Conflicts of interest have been disclosed and statements can be found in the relevant section at the end of this publi-
cation.
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чем мужчины. У женщин, страдающих кашлем, при 
недержании мочи ухудшается КЖ, связанное со здо-
ровьем [24]. У 25 % пациентов недержание мочи яв-
ляется тяжелым, но этот симптом редко обсуждается 
с врачом. Поэтому на приеме следует спрашивать па-
циента с кашлем о недержании мочи.

Влияние кашля формализовано можно оценить 
качественно и количественно с помощью валидиро-
ванных инструментов для оценки КЖ, связанного 
со здоровьем, таких как Лестерский опросник по каш-
лю (Leicester Cough Questionnaire – LCQ) или Опросник 
по КЖ, связанному с кашлем (Cough-specific Quality of 
Life Questionnaire – CQLQ) [25, 26]. Сильной стороной 
инструментов для оценки КЖ, связанного со здоро-
вьем, при кашле является то, что их можно исполь-
зовать для подтверждения клинической значимости 
эффективности противокашлевой терапии. Пожалуй, 
самый простой способ получить субъективную оценку 
успеха лечения – это вопрос: «Оцените свой кашель 
по 10-балльной шкале», [27], который следует задавать 
на каждом приеме.

В педиатрической популяции основным мотивом 
для обращения за медицинской помощью является 
беспокойство родителей / опекунов о первопричине 
кашля [28]. У детей кашель лучше всего рассматривать 
как симптом основного заболевания. Таким образом, 
на бремя заболевания оказывают влияние качество си-
стемы здравоохранения, а также не зависящие от здра-
воохранения факторы – возраст [29–31], пол, загряз-
нение воздуха внутри и снаружи помещений [32].

Этиология и механизмы

Кашель – жизненно важный защитный рефлекс, пре-
дотвращающий аспирацию в легкие. Пациенты с на-
рушениями кашлевого рефлекса, например, страдаю-
щие неврологическими заболеваниями, подвержены 
повторяющимся эпизодам аспирации [33], которые 
часто ошибочно диагностируются как инфекции ниж-
них ДП. Кашель – это рефлекс, возникающий при 
стимуляции афферентных волокон блуждающего не-
рва. Рецепторные поля кашлевого рефлекса в основ-
ном расположены в гортани и проводящих ДП, однако 
кашель может возникать и при раздражении рецеп-
торов, расположенных в альвеолярных перегородках 
и паренхиме легких (например, при тромбоэмболии 
легочной артерии, сердечной недостаточности, вы-
сотной болезни), глотке, пищеводе и даже в наружном 
ухе (афферентные волокна блуждающего нерва при-
ходят в ушной канал от яремных ганглиев – рефлекс 
Арнольда) [34].

Вредные стимулы (например, желудочный сок, 
кислота, сигаретный дым, твердые частицы, гипер- 
или гипотоничные растворы) распознаются рецеп-
торами и ионными каналами (например, TRPV1, 
TRPA1, TRPV4, ASIC, P2X3), расположенными 
на окончаниях афферентных волокон блуждающего 
нерва в слизистой оболочке ДП [35]. Афферентные 
волокна блуждающего нерва, регулирующие кашель, 
являются полимодальными, т. е. реагируют на множе-
ство различных химических и механических раздра-

жителей. По-видимому, важным стимулом является 
высвобождение аденозинтрифосфорной кислоты при 
клеточном стрессе [36]. Афферентные нервные им-
пульсы передаются через аксоны блуждающего нерва 
в ствол мозга по крайней мере 2 различными биохи-
мическими механизмами [37]. Кора головного мозга 
модулирует кашлевой рефлекс. У женщин площадь 
соматосенсорной коры, участвующей в формировании 
кашля, больше, чем у мужчин. Эта система отличается 
заметной избыточностью, пластичностью и адапти-
руемостью. Недавно опубликован фундаментальный 
обзор нейробиологии кашля [38].

Кашель может быть вызван чрезмерной стимуля-
цией нормального кашлевого рефлекса, например, 
при аспирации инородного тела или вдыхании ток-
сических паров. Однако у большинства пациентов 
с ХК наблюдаются признаки гиперчувствительности 
кашлевого рефлекса, поскольку реагируют кашлем 
на слабую термическую, химическую или механи-
ческую стимуляцию [5]. Синдром кашлевой гипер-
чувствительности в настоящее время принят как 
обобщающий диагноз с различными фенотипами, 
которые зависят от типа и локализации воспаления. 
Предполагается наличие как центральных, так и пе-
риферических механизмов гиперчувствительности 
кашлевого рефлекса [39].

Этиологические механизмы кашлевой гиперчув-
ствительности остаются дискутабельными и более 
подробно рассматриваются далее. Примерно у 1/4 па-
циентов отмечается воспаление в ДП, ассоциирован-
ное сТh2-лимфоцитами, хотя оно может быть связано 
не с атопией, а со стимуляцией врожденной иммун-
ной системы [40]. При этом развиваются фенотипы 
кашлевого варианта БА и эозинофильного бронхи-
та (ЭБ) [41]. Часто обнаруживаются рефлюкс, особен-
но некислотный рефлюкс газов в ДП, и нарушение 
моторики пищевода [42]. Также сформулированы 
гипотезы о центральных механизмах кашлевой ги-
перчувствительности, косвенные подтверждения для 
которых были получены с помощью функциональной 
магнитно-резонансной томографии [43]. Предпола-
гается, что основу кашлевой гиперчувствительности 
составляет нейропатический процесс [44] и эта точка 
зрения подтверждается развитием кашля при опре-
деленных формах наследственной соматосенсорной 
нейропатии [45].

Фенотипы хронического кашля

Астматический кашель / эозинофильный бронхит

БА – это клинический диагноз. Не существует одного 
общепринятого теста, при помощи которого возмож-
но было бы устанавливать или исключать диагноз БА, 
и поскольку проявления БА вариабельны, существуют 
различные мнения о том, как описывать этот синдром 
у пациентов с ХК. Эозинофильное воспаление может 
быть полезным биомаркером астматического кашля 
и оказать помощь при выборе тактики лечения. На-
личие эозинофильного воспаления можно оценивать 
у всех взрослых и детей с ХК. Уровень эозинофилов 
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в мокроте – возможно, наиболее точный показатель, 
но этот анализ чаще недоступен для широкой практи-
ки, а если доступен, то для его осуществления требу-
ются время и экспертная интерпретация. Показатель 
фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) 
можно использовать в качестве суррогатного маркера 
эозинофильного воспаления ДП и чувствительности 
к ингаляционным глюкокортикостероидам (иГКС) 
при классической БА, но его роль при БА и ХК дис-
кутабельна. По данным метаанализа наблюдательных 
исследований показано, что при прогнозировании БА 
у взрослых пациентов с ХК FeNO имеет относительно 
высокую специфичность – 0,85 [46]. Однако едино-
го мнения относительно порогового значения этого 
показателя для подтверждения диагноза до сих пор 
не достигнуто. Содержание эозинофилов в крови – 
простой и доступный показатель, но он характеризует-
ся суточной и сезонной изменчивостью [47], поэтому 
его нужно измерять несколько раз [48]. Количество 
эозинофилов > 0,3 кл. / мкл может указывать на эози-
нофильное воспаление в ДП [49, 50].

Выделено 3 подгруппы астматического кашля. 
Классическая БА характеризуется вариабельностью 
воздушного потока и гиперреактивностью бронхов, 
поэтому следует обязательно проводить спирометрию. 
Кашлевой вариант БА в качестве единственного сим-
птома изначально описывался как встречающийся 
у больных БА кашель, который при применении брон-
ходилататоров уменьшается [51]. Мнения относитель-
но того, следует ли проводить бронхопровокационный 
тест для установления этого диагноза, расходятся. 
Некоторые специалисты считают его важной частью 
обследования, а другие находят, что этот метод играет 
небольшую роль.

Третья форма астматического кашля – ЭБ без 
бронхиальной обструкции и бронхиальной гипер-
реактивности. Предполагается, что при отсутствии 
последних 2 признаков требуется выделение ЭБ 
в качестве отдельной нозологической единицы – 
неастматического ЭБ [52]. Однако в случае ХК ком-
муникация между пациентом и врачом может улуч-
шиться, если рассматривать это состояние как часть 
астматического спектра, в частности, потому, что 
на противовоспалительную противоастматическую 
терапию могут отвечать все 3 подгруппы. Подтверж-
дение или опровержение диагноза астматического 
кашля приобретает большое значение в контексте 
выбора терапии (обсуждается далее в вопросах), по-
скольку астматический кашель может рассматривать-
ся в качестве излечимого.

Кашель при рефлюксе

Роль рефлюкса, нарушения моторики пищево-
да и аспирации при ХК является противоречивой. 
По разным оценкам, распространенность рефлюкса 
различается от 0 до почти 100 %. По данным ранних 
исследований с использованием критериев кислот-
ного рефлюкса показаны низкая частота и плохая 
взаимосвязь во времени [53]. По результатам систе-
матического обзора [54] не обнаружено значимого 

превосходства ингибиторов протонной помпы над 
плацебо у пациентов без кислотного рефлюкса, пока-
заны лишь умеренные преимущества этих препаратов 
даже у пациентов с кислотным рефлюксом. Предпо-
лагается, что этиологическим фактором может быть 
некислотный рефлюкс – как жидкий, так и газообраз-
ный [55]. Однако сейчас нет надежных технологий для 
обнаружения такого рефлюкса, и диагноз основыва-
ется на анамнезе, подтвержденном валидированными 
опросниками, такими как Опросник для оценки реф-
люкса в ДП Халла (Hull Airway Reflux Questionnaire – 
HARQ) [56] (версии на различных языках доступны 
на сайте www.issc.info) или индекс симптомов реф-
люкса (Reflux Symptom Index – RSI) [57]. Ситуация 
осложняется тем, что у пациентов с ХК наблюдается 
высокая распространенность нарушений моторики 
пищевода [42], поэтому основной проблемой может 
быть пищеводно-глоточный рефлюкс, а не гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь.

Рефлюксом и аспирацией можно объяснить мно-
гие симптомы ХК. Часто наблюдаются изменение го-
лоса, назальные симптомы и дисгевзия [58]. Частые 
инфекции нижних ДП, бронхит и даже явные брон-
хоэктазы при многократной аспирации могут быть 
следствием, а не причиной кашля. Неудивительно, что 
после аспирации желудочного содержимого развива-
ется воспаление. Воспаление может быть нейтрофиль-
ным или эозинофильным и приводить к развитию 
астматического кашля и гиперсекреции слизи [59].

Синдром постназального затека, или синдром кашля 
из верхних дыхательных путей

В рекомендациях по лечению кашля Американской 
коллегии торакальных терапевтов (American College of 
Chest Physicians, 2006) предложен термин «синдром 
кашля из верхних ДП» для описания разнообразных 
симптомов, которые раньше обозначались другими 
терминами, включая синдром постназального затека, 
ринит и риносинусит [60]. Однако при пересмотре 
номенклатуры продолжающиеся споры относительно 
существования этого синдрома и механизмов, с по-
мощью которых он может вызывать ХК, не разре-
шились.

В отсутствие адекватных данных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) для 
лечения данного синдрома рекомендованы антигиста-
минные препараты 1-го поколения и деконгестанты. 
При этом считается, что антигистаминные препараты 
1-го поколения обладают противокашлевым эффек-
том благодаря их центральному антихолинергическо-
му действию [61].

Синдром кашля из верхних ДП у некоторых па-
циентов можно рассматривать как этиологическую 
причину ХК, поскольку он запускает кашлевую ги-
перчувствительность (неизвестный на данный момент 
механизм). Отсутствие доказательств эффективности 
местной терапии может свидетельствовать о том, что 
симптомы со стороны верхних ДП просто отражают 
генерализованное воспаление в ДП, вызванное БА 
или рефлюксом в ДП.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Ятрогенный кашель

ХК возникает примерно у 15 % пациентов, прини-
мающих ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ). У большинства пациентов при при-
еме ингибиторов АПФ повышается чувствительность 
кашлевого рефлекса [62], и, вероятно, для клинически 
значимого воздействия требуются дополнительные 
факторы. Поскольку цепь рефлекса возвращается 
в исходное состояние, тесная связь во времени между 
кашлем и назначением или отменой препарата может 
отсутствовать [63]. Пациентам с кашлем нельзя назна-
чать ингибиторы АПФ. При появлении кашля на фоне 
приема ингибитора АПФ этот препарат следует от-
менить. Антагонисты ангиотензина II не оказывают 
влияния на кашлевой рефлекс.

Ранее существовавшая рефлюксная болезнь мо-
жет усугубиться при назначении таких лекарствен-
ных препаратов, как бифосфонаты или антагонисты 
кальциевых каналов, при этом также может усилиться 
кашель, а глазные капли с простаноидами, такие как 
латанопрост, могут спускаться по слезному каналу 
и раздражать глотку [64].

Хронический кашель у детей

ХК у детей отличается от такового у взрослых как 
по причинам, так и по терапевтической тактике. Ка-
шель у детей все чаще считается хроническим при его 
продолжительности > 4 нед. Детей с ХК, независимо 
от возраста, следует тщательно обследовать согласно 
педиатрическим протоколам [65].

В детстве ДП и нервная система претерпевают ряд 
процессов анатомического и физиологического созре-
вания, которые влияют на кашлевой рефлекс. Кроме 
того, происходит развитие иммунных реакций и фор-
мирование иммунной памяти, что делает преоблада-
ющими причинами кашля у детей инфекции и врож-
денные аномалии [66]. Так, помимо частых причин 
(БА и постинфекционный кашель), у детей возможны 
бронхоэктазы, трахеомаляция и затяжной бактериаль-
ный бронхит (ЗББ) [67]. ЗББ – не новое заболевание, 
подобные ЗББ случаи описаны еще в 1980-х гг. [68]. 
Специалистами рабочей группы ERS недавно разра-
ботано надежное определение ЗББ для повседневной 
клинической практики, согласно которому, должны 
выполняться все 3 из следующих критериев:
• наличие непрерывного хронического (продолжи-

тельностью > 4 нед.) влажного или продуктивного 
кашля;

• отсутствие характерных симптомов, позволяющих 
заподозрить другие причины влажного или про-
дуктивного кашля;

• разрешение кашля после приема перорального 
адекватного антибактериального препарата (АБП) 
2–4-недельным курсом [69].
Следует отметить также, что ЗББ может быть пред-

шественником бронхоэктазов [70].
Начальная оценка ХК у детей включает подробный 

анамнез и тщательное физикальное обследование для 
выявления возможного основного заболевания как 

специфической причины кашля. Внезапный приступ 
кашля у здорового дошкольника может указывать 
на аспирацию инородного тела, при которой требуется 
проведение бронхоскопии. Важную роль играют РГ 
органов грудной клетки (ОГК) и спирометрия, если 
ребенок способен выполнить это обследование. При 
подозрении на специфическую причину ХК необ-
ходимы дальнейшие обследования. Специалистами 
Экспертной группы, составившими настоящие ре-
комендации, отмечено, что в случаях, когда никаких 
специфических симптомов не обнаружено, а данные 
РГ ОГК и спирометрия в норме, рекомендуется на-
блюдать больного в течение еще 4 нед. Если кашель 
сохраняется, следует установить, сухой он или влаж-
ный [71]. Причиной сухого ХК могут быть раздражи-
тели окружающего воздуха (например, табачный дым, 
продукты горения, выхлопные газы и т.д.), аллергены 
или перенесенная недавно инфекция. В случае влаж-
ного кашля следует сделать посев мокроты.

Привычный или тиковый кашель – еще одна этио-
логическая разновидность, наблюдаемая, в частности, 
у детей. Обычно можно выявить типичные клиниче-
ские особенности тиков, включая подавляемость, от-
влекаемость, внушаемость, изменчивость и наличие 
предчувствия, независимо от того, имеется ли у ребенка 
только тиковый кашель и / или другие тики. Кашель, 
ранее называвшийся психосоматическим, теперь сле-
дует обозначать как соматическое кашлевое расстрой-
ство, этот диагноз следует устанавливать только после 
углубленного обследования, в т. ч. для исключения 
тиковых расстройств и редких причин ХК [72].

Коморбидные психические расстройства присут-
ствуют у всех пациентов с ХК различной этиологии, 
они часто уменьшаются после успешного лечения 
кашля [73]. Существуют ограниченные критерии для 
диагностики психогенного (соматического) кашля. 
Описанные в литературе признаки психогенного 
кашля не являются характерными исключительно 
для этого состояния [72]. Термин «соматическое каш-
левое расстройство» часто использовался для опи-
сания кашля неясной этиологии, однако по данным 
недавних исследований показано, что психогенный 
кашель может быть вызван конкретными нейробио-
логическими причинами [43]. Наличие депрессии или 
тревоги нельзя использовать для диагностики психо-
генного кашля, т. к. эти психические симптомы могут 
развиться как у взрослых, так и у детей с постоянно 
беспокоящим ХК, который не поддается лечению. 
В составе комплексного лечения предлагались такие 
эмпирические немедикаментозные методы, как гип-
ноз, суггестивная терапия, психотерапия, направле-
ние к психологу и / или психиатру, но эти подходы 
не имеют доказательной базы.

Хронический рефрактерный кашель

У части пациентов с ХК, особенно взрослых, кашель 
персистирует, несмотря на тщательное обследова-
ние и лечение в соответствии с опубликованными 
практическими рекомендациями. Для описания 
этого клинического состояния использовались та-
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кие термины, как идиопатический, необъяснимый 
и рефрактерный ХК [74]. По результатам успешных 
исследований применения препаратов с нейромоду-
лирующим действием, таких как опиаты, габапентин 
и антагонисты P2X3, сделано предположение, что 
основу этого состояния составляют, вероятно, ней-
рофизиологические нарушения. В настоящих реко-
мендациях термин «рефрактерный ХК» используется 
для обозначения того, что кашель не поддается тра-
диционному лечению связанных с кашлем состояний 
или черт.

Хронический кашель при других заболеваниях

Большинство хронических респираторных заболева-
ний ассоциированы с кашлем. Физическое искривле-
ние ДП, такое как при раке легких или бронхорее при 
муковисцидозе и ХБ, вызывает кашель из-за механи-
ческого воздействия. Однако кашлевая гиперчувст-
вительность из-за повреждения клеток и воспаления 
составляет основу большей части случаев усиления 
кашля при другой патологии. Различия в патологи-
ческих механизмах заболеваний приводят к неодно-
родности этиологии кашля при других заболеваниях 
легких.

Например, при интерстициальных заболеваниях 
легких кашель наблюдается у 30–90 % больных. Па-
циенты с интерстициальными заболеваниями легких 
часто плохо отвечают на обычную противокашле-
вую терапию. По данным открытого исследования 
у лиц с идиопатическим легочным фиброзом при 
назначении пирфенидона снижалось объективное 
число приступов кашля в течение 24 ч и улучшалось 
КЖ, связанное с кашлем [75]. При приеме нового 
препарата кромогликата натрия отмечено улучше-
ние суточной объективной частоты кашля на 31 % 
при идиопатическим легочном фиброзе, тогда как 
при идиопатическом ХК эффект отсутствовал [76]. 
Вероятно, каждое отдельное респираторное забо-
левание имеет свои особенности кашля, зависящие 
от способствующих кашлю факторов при данном 
заболевании.

Хронический кашель, табак и никотин

Курение – основная, но поддающаяся коррекции 
причина ХК, которая также неразрывно связана 
с ХОБЛ. По данным эпидемиологических исследо-
ваний продемонстрирована связь между кумулятив-
ным воздействием курения и ХК [77]. Кроме того, 
анамнез курения и количество выкуриваемых сигарет 
в день на момент обследования являются предикто-
рами объективно измеренной частоты кашля [78]. Та-
ким образом, логично было бы сделать вывод о том, 
что табачный дым и его компоненты способствуют 
кашлю. Однако в исследованиях с участием здоровых 
курящих и некурящих лиц получены дополнительные 
сведения, противоречащие этому общему предпо-
ложению.

По данным многочисленных исследований с уча-
стием здоровых курящих людей продемонстрировано 

подавление чувствительности кашлевого рефлекса 
к вдыхаемому капсаицину [79, 80]. При использова-
нии электронных сигарет доставка никотина в легкие 
обеспечивается в отсутствие горения. Один эквива-
лент сигареты с табаком вызывал значимое подав-
ление чувствительности кашлевого рефлекса [81]. 
Эти данные согласуются с таковыми, полученными 
по результатам клинических наблюдений о том, что 
в течение 1-го месяца после отказа от курения проис-
ходит временное усиление кашля [82]. Всем больным 
с ХК следует рекомендовать отказаться от курения, 
но при этом их следует предупредить о возможном 
кратковременном усилении кашля. Если у пациента 
не получается бросить курить из-за сильного кашля, 
электронные сигареты могут служить поддерживаю-
щей мерой [83].

Оценка кашля в клинической практике

Первичная оценка

Сбор анамнеза, физикальное обследование и ин-
струментальные исследования у пациентов с ХК 
проводятся для исключения излечимых факторов 
заболевания, для которых может быть предложена 
направленная терапия. Специалистами Экспертной 
группы перед рассмотрением вопроса о назначении 
доступных в настоящее время нейромодуляторов 
большее значение придавалось контролю над лю-
бой патологией, такой как рефлюкс или эозинофи-
лия ДП. Сбор подробного анамнеза и обследование 
должны быть направлены на исключение злока-
чественных новообразований, инфекции, аспира-
ции инородных тел или приема ингибиторов АПФ. 
Влияние кашля следует оценивать либо путем за-
писи простых показателей, таких как оценка кашля 
по шкале от 1 до 10, либо по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ), либо с помощью более подробных 
валидированных показателей КЖ при кашле (LCQ 
или CQLQ). При использовании валидированных 
опросников (HARQ и RSI) выявляются признаки 
рефлюкса в ДП и гиперчувствительность ДП [84].

При первичном обследовании следует проводить 
спирометрию и РГ ОГК (Положение о надлежащей 
практике).

Компьютерная томография органов грудной клетки

Вопрос 1. Следует ли проводить рутинную компьютер-
ную томографию органов грудной клетки пациентам 
с хроническим кашлем с нормальной рентгенограммой 
органов грудной клетки и отсутствием патологии по ре-
зультатам физикального осмотра?

Предлагается не проводить рутинную компьютер-
ную томографию (КТ) ОГК у пациентов с ХК с нор-
мальной РГ ОГК и отсутствием патологии по резуль-
татам осмотра (слабая рекомендация, очень низкое 
качество доказательств).

По результатам некоторых проспективных и ре-
троспективных когортных исследований у 6,5–58 % 
пациентов с кашлем и нормальной РГ ОГК по дан-
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ным КТ выявлялись диагностические находки. Од-
нако причинно-следственная связь с кашлем либо 
не определена, либо считалась маловероятной [85–87]. 
Есть опасения по поводу потенциального риска рака 
вследствие облучения во время КТ [88, 89], поэтому 
необходимо сопоставить потенциальный риск небла-
гоприятных последствий облучения с пользой от воз-
можных диагностических находок, особенно у лиц 
уязвимых популяций, таких как дети и женщины.

Дополнительные обследования для выявления 
излечимых факторов хронического кашля

В зависимости от анамнеза следует рассмотреть необ-
ходимость дополнительного обследования для выяв-
ления БА, ЭБ, риносинусита, рефлюкса и нарушения 
моторики пищевода (рис. 1).

Бронхиальная астма и эозинофильное воспаление

Для объективных доказательств классического аст-
матического кашля обычно требуется подтверждение 
вариабельной бронхиальной обструкции путем вы-
явления вариабельности пиковой скорости выдоха 
и обратимость обструкции при выполнении брон-

ходилатационного теста с сальбутамолом > 12–15 %. 
Однако эти обследования имеют очень низкую от-
рицательную прогностическую ценность, особенно 
у пациентов с нормальной функцией легких [86]. 
Некоторые специалисты считают нужным провести 
дальнейшее обследование на предмет гиперреактив-
ности бронхов с использованием ингаляционного те-
ста с метахолином или гистамином, хотя их польза для 
диагностики ставится под сомнение. Доказательства 
текущего эозинофильного воспаления в ДП можно 
получить путем анализа клеточного состава индуциро-
ванной мокроты или жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа. В таких случаях повышенное содержание эо-
зинофилов (> 3 %) в ДП при отсутствии гиперреак-
тивности бронхов может указывать на ЭБ, который 
выявлялся примерно у 13 % пациентов, обращавшихся 
в клиники по поводу кашля [41]. Однако в большин-
стве центров нет возможности провести подобные 
обследования, поэтому неинвазивной альтернативой 
является использование FeNO или уровня эозинофилов 
в крови в качестве суррогатного маркера содержания 
эозинофилов в ДП. Клиническая ценность FeNO или 
числа эозинофилов в крови для диагностики или про-
гнозирования ответа на лечение у пациентов с ХК еще 
не подвергалась систематической оценке [90].

Рис. 1. Обследование при кашле у взрослых
Примечание: ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ОГК – органы грудной клетки; HARQ (Hull Airway Reflux Questionnaire) – Опросник для 
оценки рефлюкса в дыхательные пути Халла; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; 
КТ – компьютерная томография.
Figure 1. Cough assessment in adults
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Вопрос 2. Следует ли использовать показатель соот-
ношения FeNO / число эозинофилов в крови для прогнози-
рования ответа на лечение глюкокортикостероидами / 
антилейкотриеновыми препаратами при хроническом 
кашле?

Существует потребность в удобных и практичных 
тестах для прогнозирования ответа на противовоспа-
лительную терапию при ХК. Однако качественных 
доказательств все еще недостаточно. Для оценки при-
менимости этих показателей у пациентов с ХК необхо-
димы плацебоконтролируемые исследования, а также 
требуется консенсус в отношении пороговых уровней.

По данным РКИ [91] с участием взрослых некуря-
щих пациентов с ХК показано, что исходные уровни 
FeNO (> 30 и < 20 ppb) не позволяли предсказать ответ 
на прием антилейкотриеновых препаратов. В конце 
лечения в группах с высокой и низкой FeNO установ-
лены одинаковые показатели частоты кашля и КЖ. 
Согласно результатам наблюдательных исследований 
показано, что у пациентов, не отвечающих на терапию 
иГКС, исходно могут отмечаться достоверно более 
низкие уровни FeNO [92, 93], но эти результаты были 
неустойчивыми [94]. Необходимы РКИ полезности 
FeNO в качестве предиктора ответа на лечение у паци-
ентов с ХК. На данный момент не существует исследо-
ваний прогностической ценности числа эозинофилов 
в крови при ХК.

При астматическом кашле может быть показана 
эмпирическая терапия определенными препаратами, 
т. к. отмечается неопределенность результатов диаг-
ностических тестов. У взрослых пероральный прием 
преднизолона в течение 1 нед. может вызвать резкое 
уменьшение кашля [95]. Использовать иГКС можно 
в случаях, когда пероральные ГКС противопоказа-
ны, предпочтительно – у детей. Однако иГКС могут 
быть менее эффективными, поскольку воспаление 
при кашлевом варианте БА и ЭБ локализовано не в 
тех частях ДП, что при классической БА [96], и может 
развиваться с участием других механизмов, например, 
системы врожденного иммунитета [97]. Этим также 
можно объяснить более высокую эффективность при 
астматическом кашле системных антагонистов лей-
котриеновых рецепторов, таких как монтелукаст [98].

Рефлюкс и нарушения моторики

При отсутствии пептических симптомов 24-часовой 
мониторинг pH бесполезен для выявления рефлюкс-
ной болезни. Однако у пациентов с ХК очень часто 
встречаются физиологические нарушения со сторо-
ны пищевода, которые могут быть выявлены, хотя 
и с низкой чувствительностью, при РГ с бариевой 
взвесью. Манометрия пищевода высокого разрешения 
обладает большей точностью и позволяет получить 
информацию о локализации и механизмах нарушения 
моторики у большинства пациентов [42].

Верхние дыхательные пути

У пациентов, которые сообщают о симптомах со сто-
роны верхних ДП, может быть проведена оптоволо-

конная ларингоскопия. В гортани у них обычно выяв-
ляется покраснение и признаки воспаления. Однако 
это обследование имеет низкую чувствительность 
и специфичность. У некоторых больных при ларин-
госкопии обнаруживается индуцируемая обструкция 
гортани, связанная с кашлем, что помогает запла-
нировать кашель-контролирующую терапию в буду-
щем [99]. Риноскопия может быть полезна для выяв-
ления полипов и удаления секрета из закупоренных 
носовых пазух при рецидивирующих риносинуситах, 
но рутинная ларингоскопия, риноскопия или КТ но-
совых пазух не рекомендуются, т. к. диагностические 
находки в области носа напрямую не связаны с каш-
лем [100, 101].

Хронический кашель у детей

При лечении ХК у детей следует использовать спе-
циальные педиатрические протоколы и алгоритмы, 
в которых тактика зависит от этиологии кашля. Наи-
более распространенные причины ХК у детей – пе-
ренесенная инфекция, БА и ЗББ (рис. 2).

Терапия хронического кашля

Даже при тщательном клиническом обследовании 
не всегда возможно определить, какой из излечимых 
факторов с наибольшей вероятностью вызывает ХК 
у пациента. Отдельные больные могут по-разному 
отвечать на различные методы лечения. Специалисты 
Экспертной группы, составившие настоящие реко-
мендации, считают предпочтительным подходом по-
следовательно назначать эмпирическую терапию ка-
ждым из лекарственных средств, прекращая его при-
менение при отсутствии ответа. Продолжительность 
такой эмпирической терапии зависит от фармаколо-
гических характеристик препарата. Ответ на морфин 
развивается в течение 1 нед. Эффекты иГКС могут 
проявиться в течение 1 мес. Специалисты Экспертной 
группы уверены, что в случае успеха лечение можно 
продолжить в течение нескольких месяцев, чтобы 
устранить гиперчувствительность нейронов. Затем 
можно прекратить лечение, чтобы определить, насту-
пила ли ремиссия. Комментарии к представленным 
рекомендациям изложены в таблице.

Противоастматические препараты

Вопрос 3. Следует ли использовать противоастматиче-
ские препараты (противовоспалительные или бронхоли-
тические) для лечения хронического кашля?

Предлагается назначать краткосрочную эмпири-
ческую терапию иГКС (2–4 нед.) у взрослых паци-
ентов с ХК (слабая рекомендация, низкое качество 
доказательств).

Найдено 10 РКИ по изучению ХК, но они сильно 
неоднородны по характеристикам пациентов, вмеша-
тельствам, изучаемым исходам и ответу на лечение. 
По данным исследований с участием пациентов с ХК 
(критерии отбора не включали гиперчувствительность 
ДП или эозинофилию мокроты) показаны достовер-
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ные преимущества 2-недельного лечения высокими 
дозами иГКС по сравнению с плацебо в отношении 
тяжести кашля [102] и субъективной частоты каш-
ля, однако в другом исследовании у пациентов с ХК 
и хотя бы одним дополнительным респираторным 
симптомом, но с нормальной функцией легких, при 
8-недельном применении иГКС в средних дозах тя-
жесть кашля по сравнению с плацебо значимо не улуч-

шилась. В исследованиях [103, 104] у пациентов с не-
астматическим ХК (с отрицательным тестом на брон-
хиальную гиперреактивность с метахолином) при те-
рапии иГКС преимуществ по улучшению результатов 
лечения перед плацебо не выявлено. В исследованиях 
у пациентов с ХБ или ХОБЛ при применении иГКС 
субъективная оценка кашля по сравнению с плацебо 
значимо не улучшилась [105–108].

Рис. 2. Обследование при кашле у детей
Примечание: ЗББ – затяжной бактериальный бронхит; ERS – Европейское респираторное общество; иГКС – ингаляционные глюкокортикосте-
роиды; * – как и когда начался кашель, динамика кашля, природа и качество кашля, сопутствующие симптомы, триггеры кашля, дневные 
и ночные особенности, кашель в ответ на раздражители в помещении и на улице; ** – боль в груди, подозрение на попадание в дыхательные пути 
инородного тела, одышка, одышка при физической нагрузке, кровохарканье, отсутствие прибавки массы тела, трудности при кормлении (вклю-
чая поперхивание и рвоту), сердечно-сосудистые патологии или нарушения нейроразвития, рецидивирующие синусопульмональные инфекции, 
иммунодефицит, эпидемиологические факторы риска заражения туберкулезом, признаки респираторного дистресс-синдрома, симптом бара-
банных палочек, деформация грудной стенки, крепитация при аускультации, изменения на рентгенограмме грудной клетки (кроме изменений 
в прикорневых областях); *** – муковисцидоз, первичная цилиарная дискинезия, иммунодефицит, туберкулез, синдромы аспирации, трахео-
бронхомаляция, соматический и тиковый кашель, бронхоэктазы, интерстициальное заболевание легких у детей, синдром кашля верхних дыха-
тельных путей, бронхиальная астма, кашель, вызванный ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента; # – анализы на аллергию не про-
водятся в плановом порядке, их следует проводить при наличии признаков и симптомов аллергии.
Figure 2. Cough assessment flow chart for children
Note: *, how and when the cough started, time-course of cough, nature and quality of cough, symptoms associated with cough, triggers of cough, diurnal and 
nocturnal variations, cough associated with indoor and outdoor irritants; **, chest pain, history suggestive of inhaled foreign body, dyspnoea, exertional dysp-
noea, haemoptysis, failure to thrive, feeding difficulties (including choking/vomiting), cardiac or neurodevelopmental abnormalities, recurrent sinopulmonary 
infections, immunodeficiency, epidemiological risk factors for exposure to tuberculosis, signs of respiratory distress, digital clubbing, chest wall deformity, 
auscultatory crackles, chest radiographic changes (other than perihilar changes); ***, cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia, immune deficiency, tuberculo-
sis, aspiration syndromes, tracheobronchomalacia, somatic and tic cough, bronchiectasis, children’s interstitial lung disease, upper airway syndrome, asthma, 
angiotensin-converting enzyme inhibitor-induced cough; #, testing for allergy is not to be routinely performed; it should be undertaken in the presence of 
features and signs of allergy.
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Хотя первоначальное определение кашлевого ва-
рианта БА включало улучшение кашля при терапии 
бронходилататорами (показанное у небольшого числа 
пациентов), использовать монотерапию бронходила-
таторами в качестве поддерживающего лечения кашля 
у пациентов с БА не рекомендуется. В современных 
рекомендациях Глобальной инициативы по бронхи-
альной астме (Global Initiative for Asthma – GINA, 2019) 
предлагается использовать комбинацию низких доз 
иГКС с формотеролом или только иГКС в низких 
дозах, при этом требуется дополнительное изучение 
эффективности этих терапевтических подходов при 
кашлевом варианте БА и астматическом кашле.

Предлагается краткосрочная (2–4 нед.) эмпириче-
ская терапия иГКС у детей с сухим ХК (слабая реко-
мендация, низкое качество доказательств).

По результатам РКИ с участием детей (n = 50) в воз-
расте от 1 года до 10 лет с персистирующим ночным 
кашлем показано, что при 2-недельном курсе иГКС 
в высоких дозах отмечено умеренное, но достоверное 
превосходство над плацебо по влиянию на объектив-
ную частоту кашля [109]. В исследовании с участием 
детей (n = 43) в возрасте 6–17 лет с рецидивирующим 
кашлем (2 эпизода кашля длительностью по 2 нед. 
за последние 12 мес.) через 4–5 нед. не показано зна-
чимого влияния иГКС на исходы лечения кашля; так-
же не найдено связи между ответом на терапию иГКС 
и наличием гиперреактивности ДП при выполнении 
теста с ингаляцией гипертонического раствора [110].

Предлагается краткосрочная (2–4 нед.) эмпири-
ческая терапия антилейкотриеновыми препаратами 
у взрослых пациентов с ХК, в особенности астмати-
ческим (слабая рекомендация, низкое качество до-
казательств).

По результатам РКИ [111, 112] с участием взрослых 
с кашлевым вариантом БА (диагноз устанавливался 
по анамнезу, отсутствию других частых заболеваний 
и наличию гиперреактивности в тесте с метахолином) 
показано значимое превосходство пероральных анта-
гонистов лейкотриеновых рецепторов (курс 2–4 нед.) 
над плацебо по субъективным оценкам частоты или 
тяжести кашля. Однако по данным исследования [113] 
показано, что у взрослых больных с атопическим каш-
лем (ХК с повышенной кашлевой чувствительностью 
к капсаицину, при наличии атопической конститу-
ции, но без гиперреактивности бронхов) значимого 
превосходства монтелукаста (курс 2 нед.) над пла-
цебо по субъективной оценке кашля не обнаружено. 
О нежелательных явлениях (НЯ) сообщалось в ис-
следовании [112], но ни одно НЯ не было достоверно 
связано с исследуемым препаратом. Исследований 
антилейкотриеновых препаратов у любых пациентов 
с ХК (без селекции) не проводилось. Не проводились 
также РКИ по применению антилейкотриеновых пре-
паратов у детей. Более чем у > 10 % детей развиваются 
легкие преходящие нейропсихиатрические НЯ [114].

Предлагается краткосрочная (2–4 нед.) эмпириче-
ская терапия комбинацией иГКС и бронходилататора 
длительного действия у взрослых с ХК и фиксирован-
ной обструкцией ДП (слабая рекомендация, среднее 
качество доказательств).

По данным РКИ [108], у больных ХОБЛ с ХБ, 
историей курения и по крайней мере 1 эпизодом 
обострения симптомов ХОБЛ за предшествующий 
год изучалось применение салметерола, флутиказона 
и их комбинаций. При использовании комбинации 
салметерола и флутиказона 50 / 500 мкг 2 раза в день 
значимо уменьшалась тяжесть кашля по сравнению 
с плацебо, тогда как при монотерапии салметеролом 
или флутиказоном кашель достоверно не уменьшался. 
Лечение переносилось хорошо, за исключением уве-
личения частоты кандидоза ротоглотки (8 % – в груп-
пе комбинации и 2 % – в группе плацебо).

Антацидные средства

Вопрос 4. Следует ли использовать антацидные препа-
раты (ингибиторы протонной помпы и H2-гистамино-
блокаторы) для лечения хронического кашля?

Клиницистам предлагается отказаться от рутин-
ного назначения антацидных препаратов взрослым 
пациентам с ХК (слабая рекомендация, низкое каче-
ство доказательств).

При назначении антацидных препаратов едва ли 
улучшаются исходы лечения кашля, если у пациентов 
нет пептических симптомов или признаков кислотного 
рефлюкса. По данным систематических обзоров, зна-
чимого превосходства ингибиторов протонной пом-
пы над плацебо у взрослых пациентов без кислотного 
рефлюкса не выявлено, показан только слабый эффект 
этих препаратов у пациентов с кислотным рефлюк-
сом [54]. Не обнаружено и достоверного превосходства 
терапии эзомепразолом в дозе 20 мг 2 раза в день над 
плацебо по субъективной частоте кашля, степени тяже-
сти кашля или показателям КЖ, связанного с кашлем, 
через 8 нед. [115], хотя у пациентов с диспепсией, полу-
чавших эзомепразол, наблюдалась тенденция к более 
выраженному улучшению. У пациентов с ХК с редкой 
изжогой или без таковой не наблюдалось положитель-
ных эффектов долгосрочной терапии высокими дозами 
эзомепразола (40 мг 2 раза в день в течение 12 нед.) 
в отношении КЖ, связанного с кашлем, или оценки 
кашля [116]. Хотя ингибиторы протонной помпы часто 
считаются безопасными, результаты наблюдательных 
исследований говорят о потенциальных рисках возник-
новения дефицита железа, витамина B12, гипомагние-
мии, связанной с диареей, обусловленной Clostridium 
difficile, связанных с остеопорозом переломов костей, 
деменции, пневмонии [117, 118]. Однако прямых до-
казательств небезопасности ингибиторов протонной 
помпы у пациентов с ХК нет. Для формулирования 
рекомендации относительно применения данных пре-
паратов у детей доказательств недостаточно.

Прокинетики

Вопрос 5. Следует ли применять препараты, стимули-
рующие желудочно-кишечную моторику, для лечения 
хронического кашля?

В настоящее время недостаточно данных в пользу 
рутинной терапии макролидами при ХК. При кашле 
на фоне ХБ, резистентного к другой терапии, мож-
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но рассмотреть возможность эмпирической терапии 
макролидами в течение 1 мес. с учетом рекомендаций 
по рациональной противомикробной терапии (слабая 
рекомендация, низкое качество доказательств).

У пациентов с ХК РКИ по изучению препаратов, 
стимулирующих желудочно-кишечную моторику 
(таких как баклофен, метоклопрамид или домпери-
дон), не проводились. Проведено 3 РКИ макролидов 
с прокинетической активностью у взрослых пациен-
тов с ХК. В исследовании у больных ХОБЛ ≥ 2 стадии 
по классификации Глобальной стратегии диагности-
ки, лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) и продуктив-
ным ХК продемонстрировано значимое преимущест-
во низких доз азитромицина (250 мг 3 раза в неделю 
в течение 12 нед.) перед плацебо в отношении КЖ, 
связанного с кашлем – среднее различие по LCQ со-
ставило 1,3 балла (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 0,3–2,3; p = 0,01) [119]. Значимых различий 
по профилю НЯ не выявлено. В исследованиях [120, 
121] у пациентов с необъясненным или резистентным 
к терапии кашлем при лечении низкими дозами ма-
кролидов (эритромицин 250 мг в день в течение 12 нед. 
или азитромицин 250 мг 3 раза в неделю в течение 
8 нед.) не отмечено достоверного превосходства пла-
цебо по объективной частоте кашля, тяжести кашля 
или КЖ, связанному с кашлем.

Нейромодуляторы

Вопрос 6. Какие нейромодуляторы (прегабалин, габа-
пентин, трициклические антидепрессанты, опиаты) 
следует использовать для лечения хронического кашля?

Рекомендуется эмпирическая терапия низкими 
дозами морфина медленного высвобождения (5–10 мг 
2 раза в день) у взрослых пациентов с рефрактерным 
ХК (сильная рекомендация, среднее качество дока-
зательств).

По данным РКИ [27], при назначении морфина 
в низких дозах (5–10 мг 2 раза в день) у взрослых боль-
ных с рефрактерным ХК отмечено достоверное пре-
восходство над плацебо по снижению тяжести кашля 
(самооценка в баллах от 0 до 9) (среднее различие – 
(–1,96) балла; 95%-ный ДИ – от –1,09 до –2,11 балла) 
и улучшению КЖ, связанного с кашлем (LCQ) (сред-
нее различие – 2 балла; 95%-ный ДИ – 0,93–3,07 бал-
ла). Частыми НЯ являлись запоры и сонливость у па-
циентов, получавших морфин.

Предлагается эмпирическая терапия габапентином 
или прегабалином у взрослых пациентов с рефрак-
терным ХК (слабая рекомендация, низкое качество 
доказательств).

Значимое превосходство препарата над плаце-
бо по улучшению оценки LCQ (среднее различие – 
1,8 балла; 95%-ный ДИ – 0,56–3,04 балла), снижению 
частоты кашля (только за 1 ч наблюдения среднее раз-
личие составило (–27,31) %; 95%-ный ДИ – от –2,87 
до –51,75 %) и тяжести кашля по ВАШ от 0 до 100 бал-
лов (среднее различие – (–12,33) балла; 95%-ный 
ДИ – от –1,23 до –23,23) показано по результатам 
РКИ терапии габапентином (в максимально пере-

носимой суточной дозе 1 800 мг) у взрослых с реф-
рактерным ХК [122]. Также у взрослых пациентов 
с рефрактерным ХК проведено 1 РКИ терапии прега-
балином (300 мг в день) наряду с логопедической те-
рапией [123]. При использовании прегабалина в ком-
бинации с логопедической терапией достоверно улуч-
шалось КЖ, связанное с кашлем (среднее различие 
по LCQ – 3,5 балла; 95%-ный ДИ – 1,11–5,89 при ми-
нимальном клинически значимом различии 1,3 бал-
ла), и снижалась степень тяжести кашля по ВАШ 
от 0 до 100 баллов (среднее различие –25,1 балла; 
95%-ный ДИ – от –10,6 до –39,6 балла) по сравнению 
с логопедической терапией и плацебо. Достоверного 
снижения частоты кашля не наблюдалось. Сравнения 
плацебо и прегабалина в монотерапии не проводи-
лось. Отсутствие влияния на частоту кашля объяс-
няется тем, что препараты центрального действия 
скорее изменяют восприятие кашля, а не оказывают 
собственно противокашлевого воздействия. Кроме 
того, они могут повлиять на интенсивность кашля, 
не уменьшая его частоту. В качестве частых НЯ габа-
пентина и прегабалина отмечаются головокружение, 
усталость, когнитивные нарушения, тошнота и нечет-
кость зрения. По данным систематического обзора 
показано, что риск отмены этих препаратов из-за НЯ 
в 2,3 раза выше, чем при у плацебо [124].

Многообещающей стратегией для будущих разра-
боток являются препараты, действующие непосред-
ственно на кашлевую гиперчувствительность, а не 
на излечимые факторы, вызывающие эту гиперчув-
ствительность. Имеющиеся препараты эффективны 
у взрослых, но вызывают значимые НЯ. Их небла-
гоприятное воздействие можно ослабить, применяя 
более низкие дозы, чем для лечения боли.

Нейромодуляторы кашля (опиоиды, габапентин, 
прегабалин) не применяются у детей из-за НЯ, воз-
можной токсичности и отсутствия клинических ис-
следований [125].

Немедикаментозная терапия для контроля кашля

Вопрос 7. Следует ли использовать немедикаментозную 
терапию (кашель-контролирующую терапию) у пациен-
тов с хроническим кашлем?

Предлагается эмпирическая кашель-контроли-
рующая терапия у взрослых пациентов с ХК (слабая 
рекомендация, среднее качество доказательств).

Обнаружено 2 РКИ кашель-контролирующей те-
рапии (физиотерапии и речевой терапии) у взрослых 
пациентов с рефрактерным ХК. Так, А.Е.Vertigan 
et al. [126] продемонстрировано, что при 2-месячной 
терапии достоверно снизилась субъективная оценка 
кашля по сравнению с плацебо (2–10 баллов, среднее 
различие – 2,8 балла; 95%-ный ДИ – 1,3–4,0). По дан-
ным многоцентрового исследования S.A.Chamberlain 
et al. [127] показано, что еженедельное вмешатель-
ство в течение 4 нед. превосходило плацебо по КЖ, 
связанному с кашлем (различие по LCQ – 1,53 бал-
ла; 95%-ный ДИ – 0,21–2,85 балла) и объективной 
частоте кашля (отношение частоты – 0,59; 95%-ный 
ДИ – 0,36–0,95), однако не отмечено достоверных пре-
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имуществ при оценке тяжести кашля по ВАШ и дру-
гим показателям КЖ. В группе терапии достигнутое 
улучшение сохранялось ≤ 3 мес., НЯ не обнаружено. 
РКИ с участием детей не проводились. Это сложное 
вмешательство, при котором требуются дальнейшие 
исследования, чтобы определить, какие именно его 
компоненты представляют ценность. Кашель-контро-
лирующую физиотерапию и логопедическую / речевую 
терапию должны проводить опытные специалисты.

Антибактериальные препараты при хроническом 
влажном кашле у детей

Вопрос 8. Следует ли назначать эмпирическую терапию 
антибактериальными препаратами детям с хрониче-
ским влажным кашлем при нормальных данных рентге-
нографии органов грудной клетки и спирометрии и от-
сутствии настораживающих симптомов?

Предлагается назначать эмпирическую антибакте-
риальную терапию детям с влажным ХК при нормаль-
ных данных РГ, спирометрии и отсутствии настора-
живающих симптомов (слабая рекомендация, низкое 
качество доказательств).

В РКИ [128] изучалось применение АБП у де-
тей раннего возраста (средний возраст – 1,9 года; 
межквартильный интервал – 0,9–5,1 года) с влажным 
ХК продолжительностью > 3 нед. Изучалось перораль-
ное применение амоксициллина / клавуланата 2 раза 
в день в течение 2 нед. (разовая доза – 22,5 мг / кг). 
Частота разрешения кашля (определялось как умень-
шение на ≥ 75 %) была значимо выше у детей, по-
лучавших амоксициллин / клавуланат (48 % vs 16 % 
в группе плацебо; p = 0,015). Между группами значи-
мых различий по НЯ не выявлено, за исключением 
того, что в группе АБП легкая диарея наблюдалась 
несколько чаще (у 5 vs 2 из 25 пациентов) [128].

Будущие направления исследований  
и новые препараты

По мере старения населения распространенность ХК 
в мире увеличивается. Частично это связано с повы-
шением осведомленности об этой проблеме, измене-
нием диагностических подходов, загрязнением возду-
ха и активизацией усилий по обучению специалистов 
здравоохранения. Рост распространенности ожире-
ния также способствует действию факторов, ведущих 
к ХК. Понимание патофизиологии ХК значительно 
улучшилось за последнее десятилетие благодаря появ-
лению знаний о том, что синдром обусловлен нейро-
нальной гиперчувствительностью. Недавно показана 
перспективность такого терапевтического подхода, 
как десенсибилизация с помощью агонистов кашля 
(капсаицин) [129]. Однако достаточного понимания 
сложного взаимодействия периферической и цент-
ральной нервной системы пока не достигнуто. По ре-
зультатам функциональной магнитно-резонансной 
томографии можно представить центральные пути 
формирования кашля, что позволит еще многое по-
нять в будущем. При этом самые обнадеживающие 
терапевтические разработки связаны с изучением 

фармакологических вмешательств на уровне перифе-
рических афферентных волокон блуждающего нерва.

Много усилий направлено на разработку блокато-
ров ноцицепторов, в основном рецепторов времен-
ного потенциала, которые отвечают за восприятие 
ирритантов и приводят к ощущению щекотания, 
предшествующее кашлю. Хотя эти препараты были 
эффективны на животных моделях, в клинических 
исследованиях они оказались неэффективными [130, 
131]. В исследованиях II фазы показана умеренная 
эффективность антагониста субстанции P орвепитан-
та. Тем не менее в исследованиях II фазы при прие-
ме одного класса препаратов отмечено значительное 
уменьшение ХК [132]. Аденозинтрифосфорная кис-
лота высвобождается при повреждении клеток и воз-
действует на афферентные сенсорные нервы через 
пуринергические рецепторы P2X3. Первый антагонист 
этих рецепторов гефапиксант изучался на несколь-
ких сотнях пациентов с ХК и привел к разрешению 
кашля у большинства из них. В разработке находятся 
и другие соединения этого класса, при этом впервые 
за более чем 40 лет могут наконец появиться эффек-
тивные лекарства от ХК.

Пробелы в исследованиях и рекомендации  
для будущих исследований

Поскольку ХК только недавно был признан отдель-
ным состоянием, серьезной задачей является внед-
рение знаний о кашлевой гиперчувствительности 
у взрослых и таких состояниях у детей, как ЗББ. Це-
лью данных рекомендаций является повышение ос-
ведомленности, при этом специалисты осознают мас-
штабы задачи и рекомендуют ERS предложить ввести 
ХК в качестве отдельной рубрики в Международную 
классификацию болезней Всемирной организации 
здравоохранения.

О естественном течении ХК известно очень мало. 
Рекомендуется проведение наблюдательных когорт-
ных исследований для определения истинной рас-
пространенности ХК в популяции, демографических 
характеристик пациентов этой группы, естественного 
течения ХК, клинического и психосоциального воз-
действия ХК на пациентов, экономического бремени 
ХК как для человека, так и для общества.

Нужно совершенствовать обследование больных 
с ХК как в клинических, так и в исследовательских 
целях. Современные инструменты оценки КЖ нужда-
ются в доработке, чтобы их можно было использовать 
в повседневной клинической практике. Необходимо 
разработать и валидировать самоопросники для па-
циентов. Существует острая потребность в полностью 
автоматизированной технологии регистрации кашля 
для непрерывного мониторинга в режиме реального 
времени. Такие устройства облегчат подтверждение ди-
агноза в клинической практике и при отборе в клини-
ческие исследования, а также обеспечат объективную 
оценку ответа на терапию. Кроме того, нынешний кли-
нический подход основан на последовательных курсах 
эмпирической терапии одним препаратом за другим. 
Поэтому для выявления излечимых черт и принятия 
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решений о выборе терапии в клинической практике 
необходимо разработать практические биомаркеры.

Проведено очень мало исследований кашля при 
других заболеваниях, в настоящее время пациенты 
с синдромом ХК часто ошибочно считаются страда-
ющими другими заболеваниями. Срочно необходимы 
исследования того, как перекрываются между собой 
респираторные заболевания и ХК, особенно с целью 
выявления различий в патофизиологии и излечимых 
факторов.
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Резюме
Целью работы явился анализ эффективности и безопасности комплексной терапии с включением фиксированных комбинаций про-
лонгированных бронхолитических препаратов (ФКПБ) у пациентов с коморбидными обострением хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) ІІІ–ІV спирометрического класса (СК) и артериальной гипертензии (АГ). Материалы и методы. Обследованы паци-
енты (n = 232) с обострением ХОБЛ ІІІ–ІV СК. В соответствии с положениями Глобальной стратегии диагностики, лечения и профи-
лактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) ХОБЛ III CК (GOLD ІІІ) диагностирована у 174 (75 %), 
IV (GOLD ІV) – у 58 (25 %) больных. У 22 (12,6 %) пациентов группы GOLD ІІІ отмечены признаки среднетяжелого обострения, 
у 152 (87,4 %) – тяжелого обострения, в группе GOLD ІV – у 5 (8,5 %) и 53 (91,5 %) соответственно. С учетом наличия АГ и характера 
терапии пациенты были разделены на 4 группы: в 1-ю (n = 50) вошли лица с обострением ХОБЛ ІІІ–ІV СК без АГ; во 2-ю (n = 56) – 
с коморбидностью ХОБЛ и АГ; в 3-ю (n = 64) – с обострением ХОБЛ без АГ, дополнительно к стандартной терапии с 3-го дня госпита-
лизации получавшие ФКПБ; в 4-ю (n = 62) – с коморбидностью обострения ХОБЛ ІІІ–ІV СК и АГ, получавшие ФКПБ дополнительно 
к стандартной терапии, начиная с 3-го дня госпитализации. При обследовании клиническими и инструментальными методами оцени-
вались динамика клинической картины, индекс одышки по модифицированной шкале одышки (Modified Medical Research Council – 
mMRC), насыщение гемоглобина кислородом (SaО2), проводилась спирометрия, изучались вариабельность сердечного ритма (ВСР), 
частота и характер аритмии, уровни систолического и диастолического артериального давления (АД). Результаты. У пациентов с обо-
стрением ХОБЛ ІІІ–ІV СК выявлено симпатикотоническое нарушение вегетативного баланса. При коморбидности ХОБЛ и АГ отмече-
но нарастание изменений ВСР, что свидетельствовало о дополнительном негативном влиянии коморбидной АГ на изучаемые показа-
тели. Усугубление симпатикотонии могло являться триггером учащения эктопических нарушений ритма, в т. ч. желудочковых экстра-
систол высоких градаций. В группах с сопутствующей АГ нарушения ритма отмечались чаще (р < 0,05). При включении ФКПБ в ком-
плексную терапию обострения ХОБЛ ІІІ–ІV СК существенно улучшилось состояние пациентов – уменьшился индекс одышки по 
шкале mМRS, увеличились показатели SaО2 и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (р < 0,05), быстрее достигнуто клиниче-
ское улучшение ХОБЛ, сократились сроки госпитализации. В результате быстрого и эффективного купирования обострения ХОБЛ 
у обследованных уменьшалось влияние патогенных факторов на сердечно-сосудистую систему. При добавлении ФКПБ как при изоли-
рованной ХОБЛ, так и при коморбидной АГ не отмечено отрицательного влияния на ВСР, усугубления нарушений ритма и дестабили-
зации АД. Заключение. Продемонстрировано, что при коморбидной АГ при включении ФКПБ в комплексную терапию обострения 
ХОБЛ ІІІ–ІV СК, положительные клинические эффекты, проявляющиеся уменьшением одышки, улучшением функций внешнего 
дыхания, уменьшением тканевой гипоксии, возможные нежелательные явления, полностью нивелировались.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких ІІІ–ІV спирометрических классов, артериальная гипертензия, фиксиро-
ванные комбинации пролонгированных бронхолитических препаратов, вариабельность сердечного ритма, аритмии, индекс одышки.
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Abstract
Aim. Аnalysis of the efficacy and safety of complex therapy including fixed-dose combinations of long-acting bronchodilators (FCLB) in comorbid 
patients with an exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) of the spirometry grades III – IV and hypertension. Methods. A total 
of 232 patients with an exacerbation of COPD of the spirometry grades III – IV were examined. 174 (75%) patients were diagnosed with the third 
grade (GOLD III), 58 (25%) – with the fourth spirometry grade (GOLD IV). In the GOLD III group, a moderate exacerbation was diagnosed in 
22 (12.6%), severe — in 152 (87.4%). In the GOLD IV group, a moderate exacerbation was diagnosed in 5 (8.5%), severe — in 53 (91.5%), 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
серьезная медико-социальная проблема [1]. Большин-
ство пациентов с ХОБЛ коморбидны. Отмечается 
наиболее частое сочетание ХОБЛ с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, в первую очередь – 
артериальной гипертензией (АГ) [1, 2]. Указанная ко-
морбидность с взаимным отягощением респираторно-
го и сосудистого заболеваний во многом обусловлена 
универсальными факторами риска – возраст, куре-
ние [1, 3–5]. При ХОБЛ поддерживается системное 
воспаление, при котором усугубляется развитие АГ 
и атеросклероза [1, 3, 4]. Гипоксия, нарушения мик-
роциркуляции при ХОБЛ, наряду с хроническим 
системным воспалением становятся независимыми 
факторами риска развития патологии сердечно-со-
судистой системы, в т. ч. АГ [1, 4, 5].

Поддерживающей терапией ХОБЛ остаются брон-
холитические препараты, при приеме которых улуч-
шаются не только вентиляционная функция, но и об-
щее состояние пациентов, включая уменьшение ре-
спираторных симптомов, повышается переносимость 
физической нагрузки вследствие снижения гиперинф-
ляции легких [1]. Вместе с тем бронхолитические пре-
параты могут не только оказывать влияние на вегета-
тивную регуляцию сердца, но и индуцировать нару-
шения ритма, усугубляя существующие кардиальные 
проблемы [4–7]. В последние годы при ХОБЛ широко 
применяются фиксированные комбинации пролонги-
рованных бронхолитических препаратов (ФКПБ) [1], 
однако их эффективность и безопасность в ком-
плексной терапии обострения ХОБЛ у пациентов 
при сопутствующей АГ изучены недостаточно [6, 7]. 
В соответствии с рекомендациями Глобальной стра-
тегии диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – 

GOLD, 2019), при обострении ХОБЛ необходимо 
максимально раннее назначение пролонгированных 
бронхолитических препаратов, в т. ч. ФКПБ [1]. В то 
же время в инструкции к ФКПБ среди побочных дей-
ствий указана возможность дестабилизации артери-
ального давления (АД)1, 2, при этом АГ не является 
противопоказанием к назначению препаратов этой 
группы1, 2. Известно, что при назначении ФКПБ мо-
жет усиливаться симпатикотония, что создает риски 
жизнеугрожающих аритмий [6, 7]. Для оценки авто-
номной регуляции сердца широко используется ана-
лиз вариабельности сердечного ритма (ВСР) [8, 9], 
результаты которого отражают совокупное влияние 
симпатического и парасимпатического тонуса на ча-
стоту сердечных сокращений (ЧСС) и имеют значи-
мую прогностическую ценность в отношении общей 
и сердечно-сосудистой смертности [9].

Опубликованные клинические рекомендации 
по коморбидности ХОБЛ и АГ не содержат сведений 
о тактике назначения ФКПБ коморбидным пациен-
там при обострении ХОБЛ [10], в связи с чем пред-
ставляется целесообразным оценить эффективность 
и безопасность комплексной терапии с включени-
ем ФКПБ у коморбидных пациентов с обострени-
ем ХОБЛ.

Целью работы явился анализ эффективности и без-
опасности комплексной терапии с включением ФКПБ 
у коморбидных пациентов с обострением ХОБЛ и АГ.

Материал и методы

Обследованы пациенты мужского (75 %) и женского 
пола (n = 232; средний возраст – 56,1 ± 6,2 года; дли-
тельность ХОБЛ – 5,2 ± 1,8 года, АГ – 7,5 ± 2,8 года) 
с обострением ХОБЛ ІІІ–ІV спирометрических клас-

respectively. The patients were divided into 4 groups. Group 1 included 50 patients with an exacerbation of COPD of the spirometry grades III – IV 
without hypertension; Group 2 – 56 patients with an exacerbation of COPD and concomitant hypertension; Group 3 – 64 patients with an 
exacerbation of COPD without hypertension, who received FCLB in addition to standard therapy from the 3rd day of hospitalization; Group 4 – 
62 patients with an exacerbation of COPD of the spirometry grades III – IV and concomitant hypertension who received FCLB in addition to 
standard therapy from the 3rd day of hospitalization. The examination included clinical and instrumental methods: the changes in the clinical signs 
and symptoms, the dyspnea index (according to the mМRS scale), the saturation of hemoglobin with oxygen (SaO2), spirometry, heart rate variability, 
the frequency and nature of arrhythmias, and systolic and diastolic blood pressure (BP). Results. A sympathicotonic disorder of the autonomic balance 
was revealed in patients with exacerbation of COPD of the spirometry grades III – IV. This tendency intensified in the patients with concomitant 
hypertension, which indicated an additional negative effect of comorbid hypertension on the studied parameters. Aggravation of sympathicotonia 
could be a trigger for an increase in ectopic rhythm disturbances, including high-grade ventricular extrasystoles. In the groups with concomitant 
hypertension, rhythm disturbances were more frequent (p < 0.05). The inclusion of FCLB in the complex therapy of exacerbation of COPD of the 
spirometry grades III – IV made it possible to improve the condition of patients significantly: to reduce the dyspnea index on the mМRS scale, 
increase SaО2 and FEV1 (p < 0.05), achieve clinical improvement in COPD faster and shorten the hospitalization period. As a result of the rapid and 
effective relief of exacerbation of COPD, the influence of pathogenic factors on the cardiovascular system in the examined patients decreased. 
The addition of FCLB to the treatment COPD with and without comorbid hypertension did not have a negative effect on heart rate variability, did 
not aggravate rhythm disturbances, and did not destabilize the BP. Conclusion. The positive clinical effects of the inclusion of FCLB in the complex 
therapy of exacerbation of COPD of the spirometry grades III – IV in patients with comorbid hypertension led to a decrease in shortness of breath, 
an improvement in respiratory functions, a decrease in tissue hypoxia and eliminated possible adverse events of this group of drugs.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease of the spirometry grades III – IV, hypertension, fixed-dose combinations of long-acting 
bronchodilators, heart rate variability, arrhythmias, dyspnea index.
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сов (СК), получавшие лечение в пульмонологическом 
отделении Государственного учреждения здравоохра-
нения «Саратовская городская клиническая больница 
№ 8» (2013–2018). Выполнено открытое проспектив-
ное исследование в периоде обострения и при стаби-
лизации состояния пациентов с ХОБЛ.

Критерии включения:
● возраст 44–60 лет;
● изолированная ХОБЛ ІІІ–ІV СК;
● сочетание ХОБЛ ІІІ–ІV СК с АГ II стадии.

У 118 (100 %) пациентов с АГ диагностирована 
гипертрофия левого желудочка [11]. В соответствии 
с функциональными критериями, до развития на-
стоящего обострения у 174 (75 %) больных диагно-
стирована ХОБЛ ІІІ (GOLD ІІІ), у 58 (25 %) – ІV СК 
(GOLD ІV) [1]. Высокий риск обострений в соответ-
ствии с критериями GOLD отмечен у 131 (75,3 %) 
пациента с тяжелыми и у 48 (82,8 %) – с крайне тя-
желыми функциональными нарушениями [1]. При 
оценке степени тяжести обострения ХОБЛ использо-
ваны критерии GOLD [1]. Признаки среднетяжелого 
обострения диагностированы у 22 (12,6 %) больных 
группы GOLD ІІІ, тяжелого – у 152 (87,4 %), в группе 
GOLD ІV – у 5 (8,5 %) и 53 (91,5 %) соответственно.

Критерии исключения:
● бронхиальная астма;
● туберкулез;
● декомпенсация хронического легочного сердца;
● ишемическая болезнь сердца;
● кардиомиопатии;
● пороки сердца;
● симптоматическая АГ;
● клинически выраженные формы хронической сер-

дечной недостаточности (III–IV функционального 
класса по классификации сердечной недостаточно-
сти НьюЙоркской кардиологической ассоциации 
(New York Heart Association – NYHA) [12];

● заболевания щитовидной железы;
● сахарный диабет;
● заболевания почек, желудочно-кишечного тракта 

и печени в периоде обострения.
Клиническими признаками стабилизации состоя-

ния пациентов считались уменьшение выраженности 
одышки (частота дыхательных движений < 20 в ми-
нуту; индекс одышки по модифицированной шкале 
одышки (modified Medical Research Council – mМRS) 
≤ 2 баллов), стабильное значение сатурации кис-
лородом (SaО2) ≥ 92 % в течение не менее чем 24 ч, 
уменьшение выраженности бронхообструктивного 
синдрома (физикально, а также по увеличению объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
на ≥ 100 мл), ЧСС < 90 в минуту (по данным элект-
рокардиографии – ЭКГ), что во многом соответст-
вовало рекомендуемым критериям выписки из ста-
ционара [1].

Существенных различий изменений ВСР у паци-
ентов ХОБЛ ІІІ и ІV СК не выявлено, что позволило 
объединить их в одну группу. С учетом коморбид-
ной АГ и особенностей терапии пациенты разделены 
на 4 группы: 1-ю (n = 50) составили лица с обостре-
нием ХОБЛ ІІІ–ІV СК без АГ; 2-ю (n = 56) – с комор-

бидностью ХОБЛ и АГ; 3-ю (n = 64) – с обострением 
ХОБЛ без АГ, дополнительно к стандартной тера-
пии с 3-го дня госпитализации получавшие ФКПБ; 
4-ю (n = 62) – с коморбидностью обострения ХОБЛ 
ІІІ–ІV СК и АГ, получавшие ФКПБ дополнительно 
к стандартной терапии с 3-го дня госпитализации.

При комплексном обследовании использовались 
клинические, лабораторные и инструментальные 
методы. Показатели ОФВ1 и SaО2 определялись при 
помощи спирометра MIR Spirobank-II (Германия) 
в динамике – в период обострения (1-е сутки после 
поступления пациента в стационар) и перед выпиской 
(в фазе стихающего обострения).

У пациентов с обострением ХОБЛ ІІІ–ІV СК ввиду 
декомпенсации хронической дыхательной недостаточ-
ности трудно разграничить роль гипоксемии и нега-
тивные эффекты лекарственной терапии в потенциро-
вании нарушений ритма и дестабилизации АД [1, 5, 6], 
в связи с чем суточное холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ проводилось однократно перед выпиской 
по 1–3 модифицированным грудным отведениям при 
помощи аппарата «Кардиотехника-07» (Россия) [8]. 
Анализировались ЧСС, циркадный индекс ЧСС, на-
личие нарушений ритма и проводимости, диспозиций 
сегмента ST. При оценке суточной ВСР проводились 
временной и спектральный анализ с определением 
следующих показателей:
● SDNN – стандартное отклонение величин интер-

валов R–R за весь рассматриваемый период;
● pNN50 – процент последовательных интервалов 

R–R, различающихся более чем на 50 мс;
● rMSSD – квадратный корень из среднего квадратов 

разностей величин последовательных пар интер-
валов R–R;

● LF – мощность низкочастотного компонента 
спект ра (колебания в диапазоне 0,04–0,15 Гц);

● HF – мощность высокочастотного компонента 
спектра (колебания в диапазоне 0,15–0,4 Гц);

● LF / HF – коэффициент симпатовагального балан-
са, отражающий процентное соотношение низко- 
и высокочастотных колебаний [8].
Контроль АД проводился при помощи механи-

ческого тонометра с фонендоскопом LD-71A (Little 
Doctor International (S) Pte Ltd, Сингапур). ЭКГ – 
при помощи электрокардиографа Fukuda Cardi Max 
FX-8322R (Япония).

Пациенты получали стандартную терапию обо-
стрения ХОБЛ, включавшую кислородотерапию через 
носовые канули со скоростью 1–2 л / мин для поддер-
жания SaO2 90–92 %, небулизированные бронхолити-
ческие препараты короткого действия (фенотерол + 
ипратропия бромид 2 мл 2 раза в сутки), небулизи-
рованные формы ингаляционных глюкокортикосте-
роидов (будесонид 1 мг 2 раза в сутки), системные 
глюкокортикостероиды (преднизолон 30–40 мг 
перорально в течение 5–7 дней) и муколитический 
препарат (амброксол 30 мг 3 раза в сутки). При при-
знаках инфекционного обострения ХОБЛ дополни-
тельно эмпирически назначалась антибактериальные 
препараты. У 65 больных диагностирован 1-й тип 
обострения по классификации Anthonisen (усиление 
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одышки, увеличение объема и степени гнойности 
мокроты), у 142 – 2-й тип (наличие 2 из 3 перечислен-
ных признаков) [1]. Препаратом выбора явился амок-
сициллина клавуланат 1 000 + 200 мг 3 раза в сутки 
парентерально или 875 + 125 мг перорально дважды 
в сутки [1]. По поводу коморбидной АГ пациенты 
получали комбинированную терапию ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента (эналаприл 
10–20 мг в сутки) и антагонистами кальция (амлоди-
пин 5–10 мг в сутки), при этом достигнуты целевые 
показатели АД. Дополнительно к стандартной тера-
пии больные с обострением ХОБЛ ІІІ–ІV СК, у 126 
из которых отмечена коморбидность с АГ, с 3-го дня 
госпитализации получали ФКПБ (олодатерол / тио-
тропия бромид 2,5 / 2,5 мкг по 2 ингаляции в сут-
ки) [8]. При включении в терапию ФКПБ рандоми-
зация по группам проводилась методом случайной 
выборки. В группах больных с изолированной ХОБЛ 
и коморбидных пациентов, получавших стандартную 
терапию, а также при комплексной терапии с добав-
лением ФКПБ выполнялся сравнительный анализ 
проявлений респираторных нарушений, ВСР и на-
рушений ритма, динамики АД.

Этическая экспертиза. Исследование проводилось 
с соблюдением этических норм Всемирной ассоциа-
ции медицинских редакторов (The World Association 
of Medical Editors – WAME). От всех обследованных 
получено информированное письменное согласие 
на участие в исследовании. Протокол 03.03.13 одоб-
рен локальным этическим комитетом Федерального 
государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Саратовский госу-
дарственный медицинский университет имени им. 
В.И.Разумовского» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

Обработка результатов исследования осуществ-
лялась с использованием статистических программ 
Microsoft Excel 2000 с определением средней арифме-
тической (М), ее ошибки (m), критерия Стьюдента (t) 
при различных уровнях значимости (p), коэффициен-
та парной корреляции (r).

Результаты

У пациентов, получавших ФКПБ, по сравнению 
с получавшими только стандартную терапию перед 
выпиской из стационара (период стабилизации) кли-
нически отмечались уменьшение одышки с лучшими 
показателями по mMRC, физикально – выражен-
ность бронхообструктивного синдрома, увеличение 
ОФВ1 и повышение уровня SaО2 (табл. 1).

Продолжительность госпитализации в 1-й и 3-й 
группах составила 10,3 ± 0,2 и 8,4 ± 0,1 дня (р < 0,05), 
во 2-й и 4-й – 11,2 ± 0,2 и 9,3 ± 0,1 дня соответственно 
(р < 0,05).

В табл. 2 приведены результаты сравнительного 
анализа ВСР и АД при разных вариантах терапии.

В группах с изолированной ХОБЛ ІІІ–ІV СК вы-
явлено снижение циркадного индекса ЧСС. У паци-
ентов 2-й и 4-й групп наличие коморбидной АГ спо-
собствовало значимому изменению этого показателя 
(р < 0,05). В 1-й и 3-й группах выявлена средней силы 
отрицательная корреляция ОФВ1 и коэффициента 
симпатовагального баланса (LF / HF) (r = –0,51; 
р < 0,05). Во 2-й и 4-й группах отрицательная корреля-
ция LF / HF с ОФВ1 была более значимой (r = –0,71; 
р < 0,05). У больных 2-й и 4-й групп показатели АД 
при ежедневном двухразовом измерении находились 
в целевом диапазоне.

В табл. 3 приведены результаты анализа нарушений 
ритма.

У всех пациентов, включенных в исследование, 
отмечалась экстрасистолия. Во 2-й и 4-й группах 
с коморбидной АГ отмечена более высокая частота 
наджелудочковой экстрасистолии, чем при изоли-
рованной ХОБЛ (р < 0,05). По результатам каче-
ственного анализа желудочковой экстрасистолии 
по Lown–Wolff [8] выявлено, что при коморбидности 
желудочковая экстрасистолия высоких градаций от-
мечалась чаще – в 71 % случаев при сопутствующей 
АГ и в 43 % случаев – при отсутствии АГ. Выявлены 
отрицательные корреляции частоты аритмии и ОФВ1 
как при изолированной ХОБЛ (r1), так и при комор-

Таблица 1
Динамика клинико-инструментальных параметров у пациентов с изолированной хронической обструктивной 

болезнью легких и сопутствующей артериальной гипертензией на фоне различных вариантов терапии (М ± m)
Table 1

Clinical and instrumental parameters in patients with chronic obstructive pulmonary disease with and without concomitant 
hypertension against various therapy options (М ± m)

Параметр Группа
1-я 2-я 3-я 4-я

n = 50 n = 56 n = 64 n = 62
обострение стабилизация обострение стабилизация обострение стабилизация обострение стабилизация

mMRC 3,2 ± 0,8 1,8 ± 0,7 3,4 ± 0,7 1,9 ± 0,3 3,3 ± 0,5 1,2 ± 0,2* 3,6 ± 0,4 1,5 ± 0,3*
ОФВ1, мл 1 050,1 ± 47,4 1 110,3 ± 14,8 1 059,9 ± 55,2 1 120,0 ± 22,9 1 040,2 ± 15,4 1 249,5 ± 13,0* 1 069,7 ± 25,1 1 190,2 ± 11,0*
SaО2, % 91,3 ± 0,3 93,4 ± 0,1 90,5 ± 0,4 92,2 ± 0,2 90,8 ± 0,4 96,1 ± 0,2*, ** 90,1 ± 0,5 94,9 ± 0,1*,**

Примечание: mMRC (modified Medical Research Council) – модифицированная шкала одышки; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; SaО2 – насыщение артериальной 
крови кислородом; * – различие между Ι и ΙΙ периодами достоверно (р < 0,05); ** – различие в группах больных, не получающих фиксированные комбинации пролонгированных 
бронхолитических препаратов и получающих таковые, достоверно (р < 0,05).
Note: *, the difference between Ι and ΙΙ periods is significant (p < 0.05); **, the difference in the groups with and without fixed-dose combinations of long-acting bronchodilators is statistically signifi-
cant (p < 0.05).
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бидности с АГ (r2): r1 = –0,32 (р < 0,05); r2 = –0,46 
(р < 0,05).

По результатам исследования выявлено симпа-
тикотоническое нарушение вегетативного баланса 
у пациентов с обострением ХОБЛ ІІІ–ІV СК. При ко-
морбидности ХОБЛ и АГ эта тенденция усиливалась, 
что свидетельствовало о дополнительном негативном 
влиянии коморбидной АГ на изучаемые показате-
ли [8, 9]. В группах с сопутствующей АГ нарушения 
ритма, в т. ч. экстрасистолия высоких градаций, выяв-
лялись значимо чаще (р < 0,05). Очевидно, что усугу-
бление симпатикотонии могло служить триггером для 
учащения эктопических нарушений ритма, в т. ч. же-
лудочковых экстрасистол высоких градаций [8, 9].

Обсуждение

По данным систематического обзора и сетевого мета-
анализа опубликованных исследований с использова-
нием специализированного реестра Cochrane Airways 
(https://ClinicalTrials.gov) подтвержден приемлемый 

профиль безопасности ФКПБ в популяции больных 
ХОБЛ ІІІ–ІV СК [13]. Поскольку традиционно па-
циенты с ХОБЛ и ССП не включаются в подобные 
исследования [14], полученные результаты невозмож-
но экстраполировать на пациентов с коморбидны-
ми ХОБЛ и АГ [14]. Известно, что при применении 
ФКПБ в период обострения у коморбидных пациен-
тов с ХОБЛ может увеличиться риск сердечно-сосу-
дистых нежелательных явлений [15]. Опубликован-
ные клинические рекомендации по коморбидности 
ХОБЛ и АГ не содержат сведений о тактике назначе-
ния, методах оценки эффективности и безопасности 
применения ФКПБ при обострении ХОБЛ и ХОБЛ, 
коморбидной с АГ [11]. Указанные обстоятельства 
стали предпосылкой настоящей работы.

При комплексной терапии обострения ХОБЛ ІІІ–
ІV СК с включением ФКПБ состояние пациентов су-
щественно улучшилось – удалось быстрее достичь 
клинического улучшения ХОБЛ, снизился индекс 
одышки по mМRS, увеличились показатели SaО2 
и ОФВ1 (р < 0,05), сократились сроки госпитализации. 

Таблица 3
Характер и частота нарушений ритма при изолированной хронической обструктивной болезни легких  

и сопутствующей артериальной гипертензии на фоне различных вариантов терапии
Table 3

The nature and frequency of rhythm disturbances in patients with chronic obstructive pulmonary disease with and without 
concomitant hypertension against various therapy options

Нарушение Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

n = 50 n = 56 n = 64 n = 62

Суправентрикулярная экстрасистолия 10,00 ± 4,09 280,17 ± 71,33* 26,67 ± 7,22 168,88 ± 50,60**

Желудочковая экстрасистолия 25,25 ± 9,96 90,25 ± 17,72* 43,34 ± 11,40 110,17 ± 10,79**

Примечание: * – различие в 1-й и 2-й группах достоверно (р < 0,05); ** – различие в 3-й и 4-й группах достоверно (р < 0,05).
Note: *, the differences in the 1st and 2nd groups are significant (p < 0.05); **, the differences in the 3rd and 4th groups are significant (p < 0.05).

Таблица 2
Показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с изолированной хронической обструктивной 

болезнью легких и сопутствующей артериальной гипертензией на фоне различных вариантов терапии (М ± m)
Table 2

Heart rate variability in patients with chronic obstructive pulmonary disease with and without concomitant hypertension 
against various therapy options (М ± m)

Показатель Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

n = 50 n = 56 n = 64 n = 62

ЦИ 1,23 ± 0,01 1,05 ± 0,01* 1,22 ± 0,02 1,08 ± 0,01**

pNN50, % 6,75 ± 0,07 3,69 ± 0,01* 7,00 ± 0,06 4,00 ± 0,02**

rMSSD, мс 16,87 ± 0,95 11,01 ± 0,36* 16,50 ± 0,57 11,14 ± 0,18**

LF / HF 2,41 ± 0,12 6,79 ± 0,02* 2,10 ± 0,08 7,07 ± 0,01**

САД, мм рт. ст. 118,2 ± 1,3 122,5 ± 6,1 118,0 ± 4,1 120,2 ± 3,6

ДАД, мм рт. ст. 71,2 ± 2,5 73,3 ± 1,8 72,0 ± 3,7 73,1 ± 2,3

Примечание: ЦИ – циркадный индекс частоты сердечных сокращений; pNN50 – процент последовательных интервалов R–R, различающихся более чем на 50 мс; rMSSD – квадратный 
корень из среднего квадратов разностей величин последовательных пар интервалов R–R; LF – мощность низкочастотного компонента спектра (колебания в диапазоне 0,04–0,15 Гц);  
HF – мощность высокочастотного компонента спектра (колебания в диапазоне 0,15–0,4 Гц); LF / HF – коэффициент симпатовагального баланса, отражающий процентное соотношение 
низко- и высокочастотных колебаний; САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление; * – различие в 1-й и 2-й группах достоверно (р < 0,05);  
**– различие в 3-й и 4-й группах достоверно (р < 0,05).
Note: *, the differences in the 1st and 2nd groups are significant (p < 0.05); **, the differences in the 3rd and 4th groups are significant (p < 0.05).
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В результате быстрого и эффективного купирования 
обострения ХОБЛ у больных, получающих ФКПБ, 
уменьшалось влияние патогенных факторов (легочная 
гиперинфляция, нарушения газообмена, системное 
воспаление, оксидативный стресс) [1, 2] на сердечно-
сосудистую систему.

Таким образом, при добавлении ФКПБ к ком-
плексной терапии обострения как при изолированной 
ХОБЛ, так и при коморбидной АГ не установлено 
не только отрицательного влияния на ВСР, но и усу-
губления нарушений ритма и дестабилизации АД, 
что позволяет использовать указанную схему лечения 
у коморбидных пациентов.

Заключение

При включении ФКПБ в комплексную терапию 
обострения ХОБЛ ІІІ–ІV СК при коморбидной АГ 
положительные клинические эффекты, проявляю-
щиеся уменьшением одышки, улучшением функций 
внешнего дыхания и тканевой гипоксии, полностью 
нивелировали возможные нежелательные явления, 
которые отмечаются при применении препаратов 
данной группы.
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Хроническая обструктивная болезнь легких:  
значимость факторов риска частых обострений,  
при которых требуется госпитализация
А.Р.Зиннатуллина , Р.Ф.Хамитов
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Казанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации России: 420012, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49

Резюме
Целью исследования явилась идентификация факторов риска (ФР) повторных госпитализаций, связанных с обострением хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), с последующей оценкой качества оказания помощи пациентам на амбулаторном и госпиталь-
ном этапах. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт больных с обострением ХОБЛ, госпитализиро-
ванных в многопрофильные стационары Казани в период с 01.01.15 по 31.12.18. Результаты. Выявлено, что ФР повторных госпитали-
заций являются мужской пол (относительный риск (ОР) – 3,49; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 1,45–8,43; р < 0,05), возраст 
старше 70 лет (ОР – 1,21; 95%-ный ДИ – 0,74–1,86; р < 0,05), стаж курения ≥ 40 лет (ОР – 1,6; 95%-ный ДИ – 0,87–3,0; р < 0,05), дли-
тельность ХОБЛ ≥ 10 лет (ОР – 3,48; 95%-ный ДИ – 2,27–5,34; р < 0,05), наличие ≥ 3 сопутствующих заболеваний (ОР – 2,0; 95%-ный 
ДИ – 1,23–3,4; р < 0,05). Наиболее значимыми причинами последующих госпитализаций после выписки из стационара можно считать 
недостаточную приверженность пациентов терапии в амбулаторных условиях, а также дефекты терапии, проводимой в стационаре 
и рекомендуемой при выписке. Заключение. Установлено, что выявленные ФР в большинстве случаев относятся к немодифицируемым, 
поэтому первостепенное значение придается оптимизации лечения и контролю над приверженностью пациентов терапии. Больше 
внимания следует также уделять немедикаментозному лечению в виде сохранения физической активности, раннего отказа от курения 
и психологической реабилитации. Выявленные нарушения качества оказания медицинской помощи пациентам с тяжелыми обостре-
ниями, при которых требуется повторная госпитализация, свидетельствуют о необходимости активизации внедрения положений феде-
ральных клинических рекомендаций по ХОБЛ в реальную врачебную практику.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, повторные госпитализации, факторы риска.
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ванных пациентов, в связи с этим информированное согласие пациентов не требовалось.
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Chronic obstructive pulmonary disease: significance of risk 
factors for frequent exacerbations requiring hospitalization
Aygul’ R. Zinnatullina , Rustem F. Khamitov
Kazan’ State Medical Academy, Healthcare Ministry of Russia: ul. Butlerova 36, Kazan’, 420012, Tatarstan Republic, Russia

Abstract
Aim. Identification of risk factors for readmissions associated with an exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) followed by 
evaluation of quality of the medical care in the outpatient and hospital settings. Methods. A retrospective analysis of the medical records of patients 
with an exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease admitted to the multidisciplinary hospitals in Kazan from January 1, 2015 to 
December 31, 2018, was. Results. The identified risk factors for readmission were male gender (relative risk (RR) 3.49; 95% confidence interval (CI) 
1.45 – 8.43; p < 0.05), age over 70 years (RR 1.21; 95% CI 0.74 – 1.86; p < 0.05), smoking experience more than 40 years (RR 1.6; 95% CI 0.87 – 
3.0; p < 0.05), duration of COPD at least 10 years (RR 3.48; 95% CI 2.27 – 5.34; p < 0.05), the presence of three or more concomitant diseases 
(RR 2.0; 95% CI 1.23 – 3.4; p < 0.05). The most significant reasons for readmissions were nonadherence in the outpatient settings, as well as defects 
in the therapy that was provided in the hospital and prescribed upon discharge. Conclusion. The identified risk factors are non-modifiable in most 
cases, so optimizing treatment and monitoring patient adherence are of paramount importance. Also, more attention should be paid to non-
pharmacological treatment in the form of maintaining physical activity, early smoking cessation and psychological rehabilitation. The revealed 
defects of the quality of medical care for patients with severe exacerbations requiring repeated hospitalizations indicate the need to intensify the 
implementation of the federal clinical guidelines on chronic obstructive pulmonary disease in the real clinical practice.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, readmission, risk factors.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
это актуальная проблема современной пульмоноло-
гии. В настоящее время ХОБЛ занимает 3-ю пози-
цию в списке причин смерти в мире, а смертность 
от нее продолжает расти [1]. Основной причиной 
смерти пациентов с ХОБЛ является прогрессирова-
ние основного заболевания, к чему чаще всего ведут 
частые тяжелые обострения, особенно в тех случаях, 
при которых требуется госпитализация. При этом 
основными факторами риска (ФР) обострений ХОБЛ 
считаются продолжение курения, отсутствие дви-
гательной активности; респираторные инфекции, 
тяжелые обструктивные нарушения, коморбидная 
патология, но в первую очередь – предшествующие 
обострения [2]. Обострения ХОБЛ оказывают нега-
тивное влияние на качество жизни пациента, при 
этом ухудшаются симптомы и ускоряется темп сни-
жения функции легких, что в совокупности ассоци-
ируется со значительной летальностью [3]. Около 
50–80 % больных ХОБЛ умирают от респираторных 
причин [4]. В свою очередь, коморбидная патология 
является неотъемлемой чертой ХОБЛ, почти в 50 % 
случаев причины смерти идентифицируются как вне-
легочные [5].

Целью исследования явилась идентификация ФР 
повторных госпитализаций, связанных с обострением 
ХОБЛ, с последующей оценкой качества оказания 
помощи на амбулаторном и госпитальном этапах.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 
стационарных больных с обострением ХОБЛ, госпи-
тализированных в многопрофильные стационары 
Казани в период 01.01.15–31.12.18.

Статистическая обработка данных проведена 
при помощи программы SPSS Statistics. Полученные 
данные представлены в виде М ± σ и частоты (для 
абсолютных величин). Распределение оценивалось 
графическим способом с помощью критерия Кол-
могорова–Смирнова. Распределение не отличалось 
от нормального. Для оценки достоверности разли-
чий использовался метод χ2 Пирсона и t-критерий 
Стьюдента. Различия считались достоверными при 
р < 0,05. Для оценки ФР частых госпитализаций при-
менялся расчет абсолютного и относительного риска 
(ОР) с 95%-ным доверительным интервалом (ДИ) при 
р < 0,05.

Результаты

В указанный период в терапевтические отделения 
многопрофильных стационаров Казани по поводу 
обострения ХОБЛ госпитализированы 423 пациента, 
276 из них – 1 раз за календарный год (контрольная 
группа); 147 – ≥ 2 раз (из них 60 случаев (38 (63,3 %) 
больных – 2 раза, 22 (36,7 %) – ≥ 3 за календарный 
год). Таким образом, в 14,2 % случаев требовались 
повторные госпитализации ввиду обострения забо-
левания (основная группа). Среди однократно го-
спитализированных лиц преобладали мужчины (со-

отношение мужчины / женщины составило 2,6 : 1, 
госпитализированных повторно – 11 : 1). Средний 
возраст пациентов контрольной группы составил 
69,49 ± 0,64 года (мужчин – 67,68 ± 0,75 года, жен-
щин – 74,28 ± 1,10 года), основной группы – 70,48 ± 
1,22 года (мужчин – 69,53 ± 1,24 года, женщин – 
81,00 ± 1,84 года) (р > 0,05). В контрольной группе 
продолжительность госпитализации составила в сред-
нем 8,98 ± 0,22, в основной – 9,30 ± 0,33 койко-дня 
(р > 0,05). В основной группе продолжительность 
1-й госпитализации составила 9,32 ± 0,45, 2-й – 9,02 ± 
0,60, 3-й – 9,90 ± 0,78 койко-дня (число койко-дней 
при повторных госпитализациях в основной группе 
не различалось; р > 0,05).

К сожалению, не во всех медицинских картах 
содержались данные о продолжительности заболе-
вания. Информация о длительности ХОБЛ указана 
только в 60,66 % случаев в контрольной группе. Вы-
явлено, что средняя продолжительность заболевания 
у лиц контрольной группы составила 8,51 ± 0,77 года. 
Впервые диагноз ХОБЛ выставлен 93 (33,7 %) боль-
ным, госпитализированным однократно, при этом 
у 15 из них в анамнезе указан хронический бронхит. 
Данные о продолжительности ХОБЛ у госпитализиро-
ванных повторно содержались только в 54,4 % меди-
цинских карт. При этом оказалось, что средняя про-
должительность ХОБЛ в основной группе составила 
11,34 ± 1,33 года (р < 0,05). Диагноз ХОБЛ выставлен 
впервые 3 пациентам при 1-й из повторных госпита-
лизаций, до этого в анамнезе значился хронический 
бронхит.

У 45 (16,3 %) больных контрольной и 14 (23,3 %) – 
основной группы отмечено наличие профессио-
нальных вредностей в анамнезе (работа шахтером, 
сварщиком, маляром, каменщиком, шлифовщиком, 
фрезеровщиком и т. д.), что могло оказывать влияние 
на повышение риска частых обострений ХОБЛ почти 
в 1,5 раза (ОР – 1,43; 95%-ный ДИ – 0,84–2,42).

В медицинских картах данные о факте, длительно-
сти курения, а также количестве выкуриваемых сига-
рет представлены недостаточно. Только в 84 (30,4 %) 
случаях оказалось возможным определить средний 
стаж курения. В контрольной группе средний стаж 
курения составил 37,9 ± 1,7 пачко-лет. Учитывая 
возможность получения информации о курении 
из нескольких медицинских карт повторно госпита-
лизированных лиц, средний стаж курения определен 
в 30 (50 %) случаях и составил 42,2 ± 3,4 пачко-лет 
(р < 0,05). При продолжительности курения ≥ 40 лет 
риск повторных госпитализаций повышался в 1,6 раза 
(ОР – 1,6; 95%-ный ДИ – 0,87–3,0; р < 0,05).

На момент госпитализации продолжали курить 
98 (35,5 %) больных контрольной и 44 (29,9 %) – 
основной группы, однако несмотря на это, только 
42 (43 %) пациентам, госпитализированным однократ-
но, и 16 (36,4 %) – повторно, при выписке рекомендо-
вано отказаться от курения. Рекомендации по отказу 
от курения после 1-й госпитализации получили 25 % 
курящих, после 2-й – 50 %, после 3-й – 80 %. Следуя 
рекомендациям по отказу от курения, на момент сле-
дующей госпитализации по поводу обострения ХОБЛ 
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53,3 % больных отметили, что бросили курить, из них 
50 % – после 2-й госпитализации.

Все госпитализации по поводу обострения ХОБЛ 
осуществлялись в экстренном порядке, причем 
142 (51,5 %) однократно госпитализированных до-
ставлены в стационар бригадами скорой помощи, 
78 (28,3 %) направлены участковыми терапевтами, 
35 (12,7 %) – доставлены бригадами скорой помощи 
из поликлиники, 21 (7,5 %) обратились в стационар 
самостоятельно. Повторно госпитализированные так-
же достоверно чаще доставлялись в стационар бри-
гадами скорой помощи: при 1-й госпитализации – 
37 (61,7 %), при 2-й – 38 (63,3 %), при 3-й – 23 (85,2 %) 
больных.

При поступлении в стационар состояние лиц 
контрольной группы оценивалось как тяжелое в 32 
(11,6 %) случаях, в основной группе – в 15 (10,2 %) 
(р > 0,05). Из-за тяжести дыхательной недостаточно-
сти (ДН) 33 (12 %) однократно госпитализированных 
и 16 (11 %) повторно госпитализированных получа-
ли лечение в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). Продолжительность пребывания 
в ОРИТ больных контрольной группы в среднем со-
ставило 3,56 ± 0,62, основной – 4,38 ± 1,39 койко-дня 
(р > 0,05). Только 22 (68,8 %) больных контрольной 
и 10 (66,7 %) – основной группы, состояние которых 
при госпитализации оценивалось как тяжелое, полу-
чали интенсивную терапию в ОРИТ.

Летальность в контрольной группе составила 3,3 %, 
в основной – 4,8 % (р < 0,05). Выявлено, что доля ле-
тальных случаев среди госпитализированных в ОРИТ 
из приемного отделения в группе контроля составила 
2 (10 %) из 20, в основной – 1 (11,1 %) из 9 пациентов, 
при этом доля летальных исходов среди лиц, переве-
денных в ОРИТ из терапевтического отделения у го-
спитализированных как однократно, так и повторно, 
была достоверно выше – 7 (53,9 %) из 13 и 6 (85,7 %) 
из 7 соответственно.

При оценке данных анамнеза по амбулаторной те-
рапии выявлено, что 8 (4,4 %) больных контрольной 
группы не пользовались ингаляторами, а 36 (19,7 %) 
пользовались только препаратами «скорой помощи». 
Среди лиц основной группы 23 (21,3 %) пациента так-
же не получали препараты базисной терапии (р > 0,05). 
При сопоставлении данных рекомендаций при вы-
писке из стационара и данных анамнеза об амбула-
торной терапии при последующей госпитализации 
установлено, что 29 (44,6 %) из 65 больных основной 
группы не выполняли рекомендации, данные им при 
выписке. Комбинированную терапию ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами (иГКС) и длительно 
действующими β2-агонистами (ДДБА) чаще получа-
ли амбулаторно – 57 (31,2 %) больных контрольной 
и 43 (39,8 %) – основной группы; комбинацию иГКС, 
ДДБА и длительно действующих антихолинергиче-
ских препаратов – 24 (13,1 %) больных контрольной 
и 25 (23,1 %) – основной группы.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
в период стационарного лечения обострения ХОБЛ 
необходимо проведение определенных клинико-ла-
бораторных исследований.

Клинический анализ крови при поступлении 
в стационар пациентам обеих групп проведен в 100 % 
случаев, общий анализ мокроты выполнялся в 221 
(80 %) случае в контрольной и 122 (83 %) – в основной 
группе.

Бактериологическое исследование мокроты при 
госпитализации проведено 80,4 % лиц контрольной 
группы, однако результат исследования в медицин-
ской карте отмечен только у 9,4 % из них. При этом 
наиболее часто выявлялся рост Streptococcus pneumoniae 
(38,5 %), Klebsiella pneumoniae (23 %), Pseudomonas 
aeruginosa (11,5) %, Escherichia coli (7,7 %), Haemophilus 
influenzae (11,5 %). Повторно госпитализированным 
бактериологическое исследование мокроты назна-
чалось в 76,2 % случаев, но результат исследования 
зафиксирован только у 9,5 % больных. При этом наи-
более часто выявлялся рост Streptococcus pneumoniae 
(42,9 %), Klebsiella pneumoniae (14,3 %), Pseudomonas 
aeruginosa (14,3 %). Более чем в 90 % случаев этиоло-
гически значимого роста микрофлоры не получено.

Определение уровня С-реактивного белка (СРБ) 
при поступлении проведено в 225 (81,5 %) случаях 
у больных контрольной группы. При этом у 144 (64 %) 
пациентов уровень СРБ оказался выше нормы, 
но в динамике анализ повторялся только у 90 (62,5 %) 
из них. Повышенный уровень СРБ выявлен у 5 (10 %) 
больных, у которых анализ СРБ выполнен только пе-
ред выпиской. Пациентам основной группы исследо-
вание уровня СРБ проводилось в 109 (74,2 %) случа-
ях, в 54 из которых результат оказался выше нормы, 
но в динамике анализ проведен только 18 (33,3 %) 
из 54 больных. У лиц основной группы, у которых уро-
вень СРБ определен только перед выпиской, результат 
соответствовал норме. У 37 (13,4 %) госпитализиро-
ванных однократно и 32 (21,8 %) – повторно уровень 
СРБ в период госпитализации не определялся.

Гипоксия и последующая гипоксемия – угрожа-
ющие состояния для организма. Одним из скринин-
говых методов диагностики является пульсоксимет-
рия [6]. Пульсоксиметрия проводилась в приемном 
отделении стационара 226 (81,9 %) пациентам конт-
рольной и 135 (91,8 %) – основной группы. В дина-
мике уровень сатурации кислородом артериальной 
крови (SaO2) определен у 228 (82,6 %) однократно го-
спитализированных и 123 (83,7 %) повторно госпи-
тализированных пациентов. В контрольной группе 
при поступлении у 64 (28,6 %) больных SaO2 состав-
ляла > 95 %, у 101 (45,1 %) – 90–94 %, у 51 (22,7 %) – 
75–89 %, у 8 (3,6 %) – < 75 %. В основной группе при 
поступлении у 29 (21,6 %) пациентов SaO2 составляла 
> 95 %, у 59 (44,1 %) – 90–94 %, у 43 (32,1 %) – 75–
89 %, у 3 (2,2 %) – < 75 %.

При анализе данных SaO2 на момент госпитали-
зации достоверных различий по тяжести ДН не вы-
явлено. Однако при исследовании показателей SaO2 
при каждой последующей госпитализации отдельно 
установлено, что среди госпитализированных трижды 
на момент 1-й госпитализации доля пациентов с SaO2 
> 95 % была в 2,25 раз больше, чем при 3-й (23,6 % vs 
10,5 % (р > 0,05) соответственно). При этом отмеча-
лась тенденция к увеличению числа лиц с SaO2 90–
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94 % от 1-й к 3-й госпитализации (с 43,6 до 57,9 %), 
а также с SaO2 75–89 % от 2-й к 3-й госпитализации 
(с 30,9 до 60 %). Достоверных различий по SaO2 между 
1-й и 2-й госпитализациями не выявлено.

При изучении медицинских карт показатели 
функции внешнего дыхания (ФВД) обнаружены 
только у 106 (38,4 %) пациентов контрольной и 55 
(37,4 %) – основной группы. Таким образом, только 
у 53,3 % больных основной группы исследование 
ФВД проводилось хотя бы при одной из госпитали-
заций. Среди однократно госпитализированных у 11 
(10,4 %) отмечены легкие обструктивные нарушения, 
у 32 (30,2 %) – среднетяжелые, 43 (40,5 %) – тяжелые, 
20 (18,9 %) – крайне тяжелые. У 9 (28,1 %) повтор-
но госпитализированных отмечены среднетяжелые 
обструктивные нарушения, у 12 (37,5 %) – тяжелые, 
у 11 (34,4 %) – крайне тяжелые. Таким образом, по-
чти в 2 раза большая доля лиц с крайне тяжелыми 
обструктивными нарушениями отмечена в основной 
группе.

В соответствии с полученными данными рентгено-
логическое (РГ) исследование органов грудной клетки 
(ОГК) проведено при госпитализации 259 (93,8 %) 
больных контрольной и 124 (84,4 %) – основной груп-
пы. У 4 больных, госпитализированных однократно, 
и 3 – повторно РГ ОГК не назначалась врачом-те-
рапевтом ввиду наличия результатов флюорографии 
за последний год.

Проведен анализ адекватности проводимой те-
рапии обострения ХОБЛ в стационаре, в результате 
которого установлено, что 95,7 % пациентов контр-
ольной и 97,3 % – основной группы получали комби-
нированную ингаляционную терапию (фенотерол / 
ипратропия бромид) через небулайзер.

Выявлено, что 180 (65,2 %) больных контрольной 
и 114 (77,6 %) – основной группы получали в стацио-
наре системные ГКС (сГКС); 169 (61,2 %) госпита-
лизированным однократно назначался преднизолон 
парентерально в среднесуточной дозе 63,55 ± 0,97 мг 
на 1–12 дней, при этом 23 (14,2 %) из них переведе-
ны на пероральный прием препарата в средней дозе 
25,0 ± 1,5 мг в сутки в течение 5,7 ± 0,4 дня. Пациен-
ты основной группы получали преднизолон паренте-
рально в 110 (74,8 %) случаях в средней дозе 64,90 ± 
2,24 мг в сутки в течение 1–11 дней; после паренте-
рального введения 23 (20,9 %) больных переведены 
на пероральный режим в средней дозе 24,35 ± 1,86 мг 
в течение 5,83 ± 0,52 дня. Изначально пероральный 
прием преднизолона отмечен только в 11 (4 %) случаях 
в контрольной и в 4 (2,7 %) – в основной группе.

Теофиллин парентерально назначался с первого 
дня 18,8 % пациентов контрольной группы в сред-
нем в течение 4,27 ± 0,29 дня, а также 14,3 % больных 
основной группы в течение 4,43 ± 0,37 дня. При этом 
больные основной (n = 2) и контрольной (n = 2) групп 
получали терапию теофиллином при наличии у них 
постоянной формы фибрилляции предсердий.

Оксигенотерапия в условиях стационара паци-
ентам контрольной группы назначена только в 59 
(21,4 %) случаях, в 7 (11,9 %) из которых SaO2 со-
ставляла > 95 % при дыхании комнатным воздухом, 

в 9 (13,6 %) случаях пульсоксиметрия не проводилась. 
Кислородотерапия назначена 44 (29,3 %) пациентам 
основной группы, у 5 (11,4 %) из которых в даль-
нейшем не выявлено показаний, в 2 (4,5 %) случаях 
пульс оксиметрия не проводилась, однако при нали-
чии абсолютных показаний только в 35 (56,5 %) меди-
цинских картах больных контрольной и 25 (54,4 %) – 
основной группы имелись данные о назначении ин-
суффляции кислорода.

При анализе адекватности назначения антибак-
териальной терапии (АБТ) выявлено, что 5 (1,8 %) 
больным контрольной и 6 (4,1 %) – основной груп-
пы антибактериальные препараты (АБП) назначе-
ны необоснованно. Пациентам контрольной группы 
в большинстве случаев в качестве стартовой АБТ на-
значался цефтриаксон – 152 (55 %) больным в виде 
монотерапии, 47 (17 %) – в комбинации с азитро-
мицином. Во всех случаях назначения двойной АБТ 
были подозрения на внебольничную пневмонию при 
первичном осмотре врачом-терапевтом, однако ди-
агноз подтвержден только у 5 из 47 пациентов. При 
этом в 25 (10 %) случаях проводилась замена АБП, 
не обоснованная по данным истории болезни (n = 8). 
При изучении данных медицинских карт пациентов, 
госпитализированных повторно, установлено, что 
в качестве стартовой терапии в 62 % случаев назначен 
цефтриаксон, 16 (11 %) – цефтриаксон с азитромици-
ном, из которых в 1/3 случаев обоснование для назна-
чения двойной АБТ отсутствовало. При повторной 
госпитализации 29 из 60 больных получали тот же 
АБП, что и в предшествующем случае. Также установ-
лено, что один и тот же АБП назначался 23 (38,3 %) 
больным 2 госпитализации подряд, 6 (10 %) – 3 гос-
питализации подряд. В 9 случаях после монотерапии 
цефтриаксоном в предшествующую госпитализацию 
в дальнейшем назначалась комбинация цефтриаксона 
с азитромицином или левофлоксацином.

В результате исследования у лиц контрольной 
группы установлено в среднем 2,7 ± 0,1 сопутствую-
щего заболевания, в основной группе – 3,27 ± 0,18. 
При наличии ≥ 3 сопутствующих заболеваний риск 
повторных госпитализаций повышался в 2 раза (ОР – 
2,0; 95%-ный ДИ – 1,23–3,4).

Между пациентами основной и контрольной групп 
не отмечено достоверных различий по частоте встре-
чаемости таких сопутствующих заболеваний, как ише-
мическая болезнь сердца (46,6 и 44,6 %), сахарный 
диабет (СД) (13,3 и 12,3 %), фибрилляция предсердий 
(10 и 10,1 %), повышение среднего давления в легоч-
ной артерии (25 и 26,8 % соответственно).

В контрольной группе число больных с дефици-
том массы тела было в 2 раза больше, чем в основной 
(13,4 % vs 6,7 %) (р < 0,05). При этом число лиц с из-
быточной массой тела и ожирением было одинаковым 
в обеих группах (51,7 и 51,8 % соответственно). У па-
циентов основной группы достоверно чаще в анам-
незе отмечалась гипертоническая болезнь (ГБ) (88,3 
и 72,1 %), хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) IIА стадии (35,0 и 23,5 %) и гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) (23,3 % vs 5,8 % 
соответственно). При анализе данных выявлено, что 
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при наличии ГБ риск повторных госпитализаций по-
вышался в 3,5 раза (ОР – 3,55; 95%-ный ДИ – 1,47–
8,57; р < 0,05), ХСН IIА стадии – в 1,5 раза (ОР – 1,56; 
95%-ный ДИ – 0,98–2,5; р < 0,05), ГЭРБ – в 3 раза 
(ОР – 3,1; 95%-ный ДИ – 1,95–4,95; р < 0,05).

Кроме этого, в основной группе по сравнению 
с контрольной отмечено достоверно большее число 
лиц с верифицированными бронхоэктазами (6,7 % vs 
1,8 %). При наличии в анамнезе клинически значи-
мых бронхоэктазов риск частых обострений ХОБЛ 
повышался более чем в 2,5 раза (ОР – 2,59; 95%-ный 
ДИ – 1,2–5,6; р < 0,05).

В период обострения ХОБЛ внебольничная пнев-
мония наблюдалась у 5 (1,8 %) больных контрольной 
и 5 (8,3 %) – основной группы. При развитии пнев-
монии риск обострения ХОБЛ повышался почти в 1,5 
раза (ОР – 1,45; 95%-ный ДИ – 0,771–2,741; р < 0,05).

Показатели абсолютного риска повторных госпи-
тализаций в зависимости от тех или иных ФР пред-
ставлены на рис. 1.

Изучены рекомендации, данные пациентам при 
выписке из стационара. Несмотря на то, что отказ 
от курения считается весьма значимым фактором для 
больных ХОБЛ, только 42,8 % больных контрольной 
и 36,4 % – основной группы получили при выписке 
рекомендации по отказу от курения.

В 199 (74 %) случаях в контрольной группе на ам-
булаторном этапе назначены иГКС, 26,1 % из кото-
рых – в качестве монотерапии, в остальных случаях – 
в виде комбинации с бронходилататорами. В основной 
группе иГКС рекомендованы 108 (77,1 %) пациентам, 
из которых 1,9 % – в виде монотерапии.

Ингаляционная терапия, назначаемая лицам 
контрольной и основной групп, представлена на 
рис. 2.

Несмотря на то, что в большинстве случаев вы-
явлены ГБ и СД, 7 (2,6 %) больным контрольной 
и 7 (5 %) – основной группы на амбулаторном эта-

пе рекомендовано продолжить прием преднизолона 
в средней дозе 17,86 ± 2,86 и 19,64 ± 4,64 мг в сутки 
соответственно с постепенным снижением дозы и от-
меной препарата.

Длительная кислородотерапия в амбулаторных 
условиях при помощи концентратора кислорода ре-
комендована 4,5 % больных контрольной и 5 % – ос-
новной группы.

Проведение спирометрии амбулаторно рекомендо-
вано только 87 (51,2 %) пациентам контрольной и 29 
(31,2 %) – основной группы.

Сезонная вакцинация от гриппа рекомендова-
на в 42 (15,7 %) случаях в контрольной и 27 (19,2 %) 
случаях – в основной группе, а вакцинация от пнев-
мококковой инфекции – только в 30 (11,2 %) и 22 
(15,7 %) случаях соответственно.

При анализе медицинских карт выявлено, что ре-
комендации по поддержанию физической активности, 
занятиям дыхательной гимнастикой даны только 30 
(11,2 %) больным контрольной и 13 (9,3 %) – основ-
ной группы.

Обсуждение

В исследуемых группах преобладали мужчины. Не-
смотря на то, что достоверных различий по возрасту 
в группах не выявлено, мужской пол и возраст старше 
70 лет можно считать ФР частых обострений ХОБЛ. 
Установлено, что в случае принадлежности к мужско-
му полу риск повторных госпитализаций увеличивал-
ся в 3,5 раза (ОР – 3,49; 95%-ный ДИ – 1,45–8,43). 
В возрасте старше 70 лет риск повторных госпита-
лизаций повышался в 1,2 раза (ОР – 1,21; 95%-ный 
ДИ – 0,74–1,86). Дополнительным ФР может являться 
длительность основного заболевания. Выявлено, что 
при продолжительности ХОБЛ > 10 лет риск повтор-
ных госпитализаций повышался в 3,5 раза (ОР – 3,48; 
95%-ный ДИ – 2,27–5,34). ХОБЛ является прогресси-

Рис. 1. Показатели абсолютного 
риска повторных госпитализаций 
при хронической обструктивной 
болезни легких в зависимости 
от наличия факторов риска
Примечание: ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких.
Figure 1. Absolute risk of readmission 
of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease in relation to the 
identified risk factors
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рующим заболеванием, поэтому продолжительность 
легочного процесса, по всей видимости, оказывает 
влияние на тяжесть клинических проявлений с увели-
чением доли более тяжелых форм. В связи с этим ста-
новится более актуальным вопрос адекватной терапии 
ХОБЛ, начиная именно с ранних этапов заболевания.

Достоверных различий в продолжительности 
гос питализации в группах не установлено, однако 
выявленная тенденция к увеличению ее продолжи-
тельности среди пациентов основной группы может 
быть связана с нарастанием тяжести состояния, при 
которой требуются повторные госпитализации в те-
чение 1 года.

Наибольшее число госпитализаций в контроль-
ной группе пришлось на зимние и весенние меся-
цы, за этот период в стационар помещены 173 (63 %) 
больных – достоверно более высокий показатель 
по сравнению с таковым в летние и осенние месяцы. 
В основной группе такой закономерности не выяв-
лено. Наоборот, число госпитализаций в течение ка-
лендарного года сохранялось на одном уровне (рис. 3). 
На основании полученных данных можно предполо-
жить, что на частоту госпитализаций лиц основной 
группы в большей степени могут оказывать влияние 
тяжесть основного заболевания и общего состояния.

По результатам исследования выявлено, что по тя-
жести состояния 20 (60,6 %) пациентов контрольной 
и 9 (56,3 %) – основной группы помещены в ОРИТ 
из приемного покоя, 13 (39,4 %) и 7 (43,8 %) соответ-
ственно – переведены из отделения терапии. Таким 

образом, в основной группе преобладала доля лиц, 
которым после госпитализации в отделение терапии 
требовалась интенсивная терапия в ОРИТ. Кроме 
того, только 2/3 больных обеих групп, состояние кото-
рых оценивалось как тяжелое, получали интенсивную 
терапию в ОРИТ. Обращает на себя внимание, что 
летальность среди помещенных в ОРИТ из отделения 
терапии была выше в 5 раз в контрольной и почти 
в 8 раз – в основной группе по сравнению с госпи-
тализированными в ОРИТ из приемного отделения. 
Учитывая данные о тяжести состояния больных обеих 
групп, а также преобладание числа летальных случаев 
в основной группе, можно предположить, что степень 
тяжести состояния при поступлении в стационар оце-
нена недостаточно точно и оказание интенсивной 
помощи тяжелым пациентам оказалось несвоевремен-
ным, что может быть одной из причин более частых 
летальных исходов в указанной группе.

При оценке адекватности амбулаторной терапии 
выявлено, что почти 1/4 пациентов как основной, 
так и контрольной группы не получали базисную 
терапию. Несмотря на то, что по результатам мно-
гочисленных крупных исследований доказано, что 
при обучении и регулярном контроле над техни-
кой ингаляций повышается эффективность тера-
пии, ни в одном из случаев в медицинских картах 
не обнаружено данных о контроле над правильной 
техникой ингаляций и обучении корректному ис-
пользованию ингаляторов. Оценка правильности 
техники ингаляции является значимым фактором, 

Рис. 2. Ингаляционная терапия, назначенная пациентам основной и контрольной групп при выписке из стационара
Примечание: ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; КДБА – корот-
кодействующие β2-агонисты; КДАХП – короткодействующие антихолинергические препараты.
Figure 2. Inhalation therapy prescribed to the patients of the main and control groups upon discharge 
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особенно для больных с выраженными симптома-
ми и вентиляционными нарушениями, поскольку 
ошибки при выполнении ингаляционного маневра 
способствуют существенному снижению доставки 
препарата в дыхательные пути, что в дальнейшем 
ведет к дестабилизации течения заболевания, потере 
контроля и развитию обострения.

Как известно, причиной обострений ХОБЛ 
не всегда являются инфекционные агенты, в част-
ности бактерии, поэтому показания к АБТ остают-
ся достаточно узкими и включают в себя усиление 
одышки, увеличение количества и гнойности мокро-
ты, а дополнительным маркером, подтверждающим 
необходимость АБТ, является повышение уровня СРБ 
> 10 мг / л. Соответственно, для выявления показаний 
к АБТ необходимо проводить лабораторные исследо-
вания крови и мокроты в стационаре.

По данным исследования, повышенный уровень 
СРБ при госпитализации установлен у 54 (36 %) боль-
ных основной и 149 (54 %) – контрольной группы 
(в 1,5 раза выше). Полученные данные позволяют 
утверждать, что у пациентов основной группы ФР 
обострения ХОБЛ в большей степени являются не ин-
фекционные агенты, а тяжесть основного заболевания 
и частота обострений.

Возможной причиной отсутствия анализа мокроты 
в 6,5 % случаев в контрольной группе и 3,4 % – основ-
ной могло быть наличие непродуктивного кашля. В то 
же время высокая доля безрезультатного бактериоло-
гического исследования мокроты дает возможность 

предполагать неадекватный или несвоевременный 
забор материала для исследования.

Пульсоксиметрия является важным методом ис-
следования при ХОБЛ, особенно в период обостре-
ния, т. к. своевременное выявление и компенсация 
гипоксии при хронической ДН позволяет избежать 
отрицательного воздействия гипоксии на организм, 
улучшить качество жизни и снизить смертность от ги-
перкапнии при ХОБЛ. Распределение пациентов ос-
новной группы по SaO2 во время 1-й госпитализации 
не отличалось от таковых показателей в группе конт-
роля. Однако с каждой последующей госпитализа-
цией (после 2-й) увеличивалось число лиц с худши-
ми показателями SaO2, что подтверждает негативное 
влияние тяжелых обострений на прогрессирование 
ДН, при котором требуется разработка мероприятий 
адресной респираторной поддержки у лиц с частыми 
обострениями.

Спирометрия является одним из основных мето-
дов определения степени ограничения воздушного 
потока, что необходимо для верификации диагноза 
ХОБЛ и тяжести вентиляционных нарушений. Про-
ведение спирометрии при ХОБЛ на пике обострения 
не рекомендуется, однако возможно исследование 
ФВД по мере стабилизации ближе к выписке из ста-
ционара [4]. При отсутствии диагноза ХОБЛ ранее 
у 93 (33,7 %) пациентов контрольной и 3 (2 %) – ос-
новной группы исследование ФВД особенно важно. 
Выявленная на практике низкая частота проведения 
спирометрии в период госпитализации, а также реко-

Рис. 3. Динамика госпитализаций по поводу обострения хронической обструктивной болезни легких с 01.01.15 по 31.12.18 по месяцам
Figure 3. Monthly rates of hospitalizations for exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease from January 01, 2015 to December 31, 2018
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мендаций по исследованию ФВД амбулаторно сви-
детельствуют о недостаточном контроле над уровнем 
вентиляционных нарушений при частых обострениях 
ХОБЛ, что достаточно важно, т. к. среди лиц основной 
группы преобладали больные с тяжелыми и крайне тя-
желыми обструктивными нарушениями, при которых 
требуются коррекция и усиление терапии.

РГ ОГК рекомендуется проводить всем пациентам 
с тяжелым обострением ХОБЛ в большей степени для 
дифференциальной диагностики с другими заболе-
ваниями, которые могут сопровождаться усилением 
одышки или кашля. Следует отметить, что всем по-
вторно госпитализированным РГ ОГК проводилась 
хотя бы при одной из госпитализаций за год. Однако 
наличие РГ-обследования в течение 1 года не может 
являться основанием для отказа от исследования в пе-
риод нового обострения ХОБЛ. В частности, внеболь-
ничная пневмония является значимым ФР обострения 
ХОБЛ. Отсутствие РГ-обследования ОГК в период 
обострения основного заболевания может приводить 
к недооценке тяжести состояния и назначению недо-
статочного объема АБТ, что, в свою очередь, может 
обусловить повторные обострения ХОБЛ.

Выявленные дефекты лабораторно-инструмен-
тальной диагностики в период обострения ХОБЛ мо-
гут приводить к недооценке степени тяжести состоя-
ния, выбору неадекватной тактики ведения и объема 
терапии.

Основным акцентом при лечении обострения 
ХОБЛ являются ингаляционные бронходилататоры, 
из них наиболее популярны короткодействующие 
β2-агонисты в возможной комбинации с М-холино-
литическими препаратами. В результате исследования 
выявлено, что почти все пациенты получали в ста-
ционаре ингаляционную терапию для купирования 
обострения основного заболевания.

Согласно положениям федеральных клинических 
рекомендаций, при назначении сГКС в период обо-
стрения ХОБЛ сокращается время наступления ремис-
сии, улучшается функция легких (объем форсирован-
ного вдоха за 1-ю секунду) и уменьшается гипоксемия. 
Рекомендовано применение преднизолона в суточной 
дозе 40 мг в течение 3–5 дней с быстрой отменой пре-
парата ввиду частого развития побочных эффектов, 
особенно у пожилых. При тяжелых обострениях ХОБЛ 
возможно назначение сГКС парентерально [4, 7]. При 
этом на практике преднизолон только перорально 
в условиях стационара назначался в редких случаях.

Установлено, что 35 (12,7 %) пациентов конт-
рольной и 2 (1,4 %) – основной группы не получали 
ГКС в период госпитализации, что может ставить 
под сомнение тяжесть обострения и обоснованность 
госпитализации, либо считаться дефектом в выборе 
терапии обострения ХОБЛ, что могло увеличивать 
сроки наступления ремиссии. В то же время выявле-
на достаточно высокая доля лиц, получавших иГКС 
и сГКС – 94 (82,5 %) пациентов основной и 153 
(55,4 %) – контрольной группы. При этом в 27 (9,8 %) 
случаях в контрольной и 10 (6,8 %) – в основной груп-
пе при назначении ГКС предпочтение отдавалось 
сГКС вместо иГКС, несмотря на то, что для больных 

с коморбидной патологией небулизация будесонида 
является более безопасной альтернативой системному 
назначению преднизолона.

Поскольку метилксантины обладают относительно 
слабым бронходилатирующим эффектом (по срав-
нению с β2-агонистами и М-холинолитическими 
препаратами), наиболее широким терапевтическим 
действием и выраженными побочными эффектами 
при обострении ХОБЛ, они рассматриваются как пре-
параты 2-й линии и назначаются пациентам с плохим 
ответом на ингаляционную бронхолитическую тера-
пию [8]. Однако в обеих группах некоторые пациенты 
принимали теофиллины, в т. ч. на фоне абсолютных 
противопоказаний (постоянная форма фибрилляции 
предсердий).

На основании комплексной оценки результатов 
исследования в 26 (9,4 %) случаях в контрольной 
и 17 (11,5 %) – основной группе можно подверг-
нуть сомнению обоснованность назначения АБТ. 
В 38 (63,3 %) случаях повторных госпитализаций при 
назначении АБП не учитывалась терапия при пред-
шествующей госпитализации. При повторном на-
значении одного и того же препарата при повторных 
госпитализациях увеличивается вероятность селекции 
резистентной флоры и снижения эффективности те-
рапии бактериальных обострений в дальнейшем.

Сопутствующая патология при ХОБЛ играет важ-
ную роль в ее прогрессировании и оказывает влияние 
на выживаемость при обострении основного заболе-
вания. У больных основной группы отмечено большее 
количество коморбидной патологии, среди которой 
достоверно чаще встречались ГБ, ХСН IIА стадии, 
ГЭРБ.

ХОБЛ сама по себе оказывает значительные си-
стемные воздействия на организм, включая потерю 
массы тела, нарушения питания и дисфункцию ске-
летных мышц. Выявленное преобладание числа лиц 
с дефицитом массы тела в контрольной группе и боль-
шая доля пациентов с ожирением – в основной группе 
отличается от данных, полученных по результатам не-
которых работ по коморбидности при ХОБЛ, однако 
в этом случае требуется дальнейший анализ. При этом 
равное число пациентов с ожирением в контрольной 
и основной группах позволяет предположить, что для 
лиц с частыми обострениями ХОБЛ наиболее акту-
альной является сердечно-сосудистая коморбидная 
патология, а ожирение / избыточная масса тела – не-
зависимым ФР.

Риск развития внебольничной пневмонии у боль-
ных ХОБЛ возрастает по мере увеличения тяжести за-
болевания, при этом сама по себе пневмония на фоне 
ХОБЛ характеризуется более тяжелым течением с ча-
стым развитием острой ДН [9], что еще раз подтвер-
ждено по данным исследования.

В свою очередь, при высокой частоте бронхоэк-
тазов у пациентов основной группы подтвердились 
данные литературы о том, что при наличии бронхо-
эктазов ХОБЛ протекает с большей выраженностью 
симптомов, более частыми хроническими бронхиаль-
ными инфекциями и обострениями и плохим про-
гнозом [10].
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При анализе рекомендаций, данных больным при 
выписке из стационара, выявлены дефекты, при ко-
торых требуется коррекция. Так, например, только 
> 1/3 пациентов, продолжавших курить, рекомен-
довано отказаться от вредной привычки. При этом 
причинами обострения ХОБЛ чаще всего являются 
респираторные вирусные и бактериальные инфекции, 
а курение – ФР развития не только ХОБЛ, но и ча-
стых респираторных инфекций. Таким образом, это 
усиливает значимость активизации мероприятий, на-
правленных на отказ от курения.

При анализе адекватности ингаляционной тера-
пии, рекомендованной на амбулаторном этапе, уста-
новлено, что лишь в 89 (44,7 %) случаях в контроль-
ной и 53 (49,1 %) – в основной группе назначения 
соответствовали современным клиническим реко-
мендациям. Данный факт может свидетельствовать 
о недостаточной осведомленности врачей-терапевтов 
стационаров о базисной терапии ХОБЛ, что требует 
более активного и своевременного внедрения совре-
менных клинических рекомендаций в ежедневную 
практику.

Пациентам контрольной группы по сравнению 
с основной при выписке достоверно чаще рекомендо-
вана монотерапия иГКС (26,1 и 1,9 % соответственно). 
Монотерапия иГКС в качестве базисной при ХОБЛ, 
по данным литературы, признается неадекватной, тем 
не менее по данным анализа не оказывает значимого 
негативного влияния на частоту последующих обо-
стрений. Необходимо дальнейшее изучение причин 
этого.

Назначение сГКС на амбулаторном этапе в период 
купированного обострения ХОБЛ ставит под сомне-
ние обоснованность данной терапии, особенно при 
ГБ и СД.

У большинства пациентов с тяжелым течением 
ХОБЛ развиваются гипоксемия и хроническая ДН, 
что может привести к снижению качества жизни, ког-
нитивным нарушениями и декомпенсации патоло-
гии сердечно-сосудистой системы. Несмотря на это, 
50 % больных контрольной и 66,7 % – основной групп 
использование концентратора кислорода на амбула-
торном этапе при длительной кислородотерапии  не 
рекомендовано.

Для получения более достоверных данных о ди-
намике тяжести вентиляционных нарушений необ-
ходимо исследование ФВД в период ремиссии за-
болевания, однако далеко не всем пациентам даны 
соответствующие рекомендации, в т. ч. тем, которым 
в стационаре спирометрия не проводилась.

Учитывая, что при инфекции верхних и нижних 
дыхательных путей чаще провоцируются обостре-
ния ХОБЛ, необходимо рекомендовать вакцинацию 
от гриппа и пневмококковой инфекции. Однако 
по результатам исследования выявлено, что доля па-
циентов, получивших данные рекомендации, не пре-
вышала 15 %.

Хроническая гипоксия при тяжелой ХОБЛ мо-
жет оказывать влияние на приверженность терапии, 
приводить к отказу от физической активности, из-
менению техники ингаляции [11]. Немедикаментоз-

ная терапия и реабилитация оказывают наибольшее 
влияние на частоту обострений, однако на практике 
применяются недостаточно.

Заключение

Таким образом, на основании результатов, по-
лученных в ходе исследования, можно выделить ФР 
повторных госпитализаций при ХОБЛ:
• мужской пол;
• возраст старше 70 лет;
• длительность курения ≥ 40 лет;
• продолжительность ХОБЛ ≥ 10 лет;
• наличие ≥ 3 сопутствующих заболеваний;
• дефекты терапии в стационаре (неадекватность 

бронхолитической терапии, необоснованно из-
лишнее назначение парентеральных ГКС и метил-
ксантинов (эуфиллина);

• дефекты режимов кислородотерапии и антимик-
робного лечения;

• недостаточная приверженность терапии на амбу-
латорном этапе, в т. ч. обусловленная неадекват-
ностью самих рекомендаций по лечению при вы-
писке, а также рекомендаций по отказу от курения, 
физической активности и реабилитации;

• отсутствие должного контроля над техникой ин-
галяций.
Выявленные ФР в большинстве случаев относятся 

к немодифицируемым, поэтому должное значение 
необходимо придать оптимизации лечения и контр-
олю над приверженностью терапии, в т. ч. на амбула-
торном этапе, а также немедикаментозному лечению 
в виде раннего отказа от курения, физической и пси-
хологической реабилитации для сохранения физиче-
ской активности.

Выявленные нарушения качества оказания меди-
цинской помощи при тяжелых обострениях ХОБЛ, 
при которых требуются повторные госпитализации, 
свидетельствуют о недостаточном уровне знания 
врачей-терапевтов стационаров в этой области. При 
этом следует усилить активное внедрение положений 
федеральных клинических рекомендаций по ХОБЛ 
в реальную врачебную практику.
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Окисленные липопротеины низкой плотности  
у больных хронической обструктивной болезнью легких 
профессиональной этиологии, их связь с дислипидемией, 
маркерами воспаления и оксидативного стресса
И.А.Умнягина, Л.А.Страхова, Т.В.Блинова , В.В.Трошин, В.Д.Федотов
Федеральное бюджетное учреждение науки «Нижегородский научно-исследовательский институт гигиены и профессиональной патологии» Федеральной  
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека: 603950, Россия, Нижний Новгород, ул. Семашко, 20

Резюме
Роль окисленных липопротеинов низкой плотности (оЛНП) в патогенезе хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) профес-
сиональной этиологии (ПЭ) в настоящее время изучена недостаточно. Целью работы явилось определение содержания в сыворотке 
крови оЛНП и их взаимосвязи с показателями липидограммы, уровнем оксидативного стресса (ОС) и сывороточного С-реактивного 
белка (СРБ) при ХОБЛ ПЭ. Материалы и методы. Обследованы больные с диагнозом ХОБЛ ПЭ (n = 116) и лица без заболеваний органов 
дыхания (n = 25) (группа сравнения). Количество оЛНП в сыворотке крови определялось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа при помощи коммерческого набора реагентов MDA-oxLDL (Biomedica Gruppe, Австрия). Результаты. У значительной части 
больных ХОБЛ ПЭ стабильного течения в сыворотке крови выявлены циркулирующие оЛНП. У большей части больных концентрация 
оЛНП находилась в пределах величин, аналогичным таковым в группе сравнения, или превышала их не более чем в 2 раза. У 16,5 % 
больных ХОБЛ ПЭ концентрация оЛНП была высокой и в 4–10 раз превышала таковую в среднем в группе сравнения. Можно предпо-
ложить, что выявленные различия в концентрации оЛНП обусловлены наличием оЛНП разной степени и интенсивности. Выявлены 
особенности взаимоотношений между оЛНП и показателями липидного обмена, ОС, антиоксидантной способности сыворотки крови 
и СРБ. Заключение. Продемонстрирована возможность расширения патогенетических аспектов ХОБЛ ПЭ при определении уровней 
оЛНП в сыворотке крови, исследовании взаимосвязи оЛНП с показателями липидного обмена, ОС и воспаления.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии, окисленные липопротеины низкой плотности.
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Oxidized low-density lipoproteins and its connection  
with dyslipidemia, inflammatory markers, and oxidative  
stress in patients with occupational chronic obstructive 
pulmonary disease
Irina A. Umnyagina, Larisa A. Strakhova, Tatyana V. Blinova , Vyacheslav V. Troshin, Vasiliy D. Fedotov
Federal budget scientific institution ‘‘Nizhny Novgorod research institute for hygiene and occupational pathology’’ Federal Service for Surveillance on Consumer Rights 
Protection and Human Wellbeing: ul. Semashko 20, Nizhny Novgorod, 603950, Russia

Abstract
The role of low-density oxidized lipoproteins (OxLDL) in the pathogenesis of occupational chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is not 
understood well enough. The study aims to determine the serum levels of oxidized low-density lipoproteins and their relationship with lipid profile, the 
level of oxidative stress and level C-reactive protein in patients with occupational chronic obstructive pulmonary disease. Methods. 116 patients diagnosed 
with occupational COPD and 25 patients with no respiratory diseases (comparison group) were examined. Serum levels of OxLDL was determined by 
solid phase enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using the commercial reagent kit MDA-oxLDL from Biomedica Gruppe, Austria. Results. 
Circulating OxLDL was detected in serum in a significant proportion of patients with stable occupational COPD. In most of the patients, the 
concentration of OxLDL was within the values observed in the comparison group or exceeded them by no more than two times. In the minority of 
patients with occupational COPD (16.5%), the concentration of OxLDL was high and 4 – 10 times higher than its average value in the comparison group. 
It can be assumed that the revealed differences in the concentration of OxLDL are due to the different degree and intensity of oxidation of low-density 
lipoproteins. The relationships between OxLDL and lipid metabolism, oxidative stress (OS), the antioxidant capacity of serum (AOS), and serum levels 
of C-reactive protein were described. Conclusion. Serum OxLDL levels in patients with occupational COPD, the relationship between OxLDL and lipid 
metabolism, oxidative stress, and inflammation will provide an expanded view of the pathogenetic aspects of occupational COPD.
Key words: occupational chronic obstructive pulmonary disease, oxidized low-density lipoproteins.
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В последние годы внимание исследователей при раз-
витии легочной патологии обращено на роль окис-
ленных липопротеинов низкой плотности (оЛНП). 
Показано, что при хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) повышение в сыворотке крови 
уровня оЛНП сопровождается снижением вентиля-
ционной функции легких, усилением воспалитель-
ного процесса и оксидативного стресса (ОС) [1, 2]. 
Предполагается, что оЛНП активируют некоторые 
факторы транскрипции, такие как активаторный 
белок-1 (AP-1) и ядерный фактор kВ (NF-kB). Дан-
ные факторы стимулируют экспрессию генов, ин-
дуцирующих реакции воспаления и ОС, которые 
являются важными патогенетическими звеньями 
в развитии ХОБЛ [3–5]. Повышенная экспрессия 
фактора транскрипции AP-1 описана при хрониче-
ских заболеваниях легких, таких как фиброз, ХОБЛ, 
бронхиальная астма. По результатам эксперимента 
показано, что высокая экспрессия фактора AP-1 вы-
зывает выраженное воспаление с ремоделированием 
паренхимы легких и сосудистой сети, что может при-
вести к фиброзу, легочной гипертензии и изменению 
функции бронхов. Активация фактора NF-kB оЛНП 
может привести к увеличению провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкины-1β, -12, фак-
тор некроза опухоли-α, а также внутриклеточного 
продуцирования свободных радикалов (ROS) [5, 6]. 
Если учесть, что в патогенезе ХОБЛ системное воспа-
ление играет одну из значительных ролей, то нельзя 
исключить влияния оЛНП на развитие воспаления 
при ХОБЛ и сопутствующей ей патологии, в т. ч. сер-
дечно-сосудистой.

Кроме того, воздействие оЛНП на клетки эндо-
телия вызывает ингибирование индуцированного 
эндотелием высвобождения оксида азота, являюще-
гося фактором вазорелаксации, который обладает 
противовоспалительными и антитромботическими 
свойствами и регулирует эндотелиальную проница-
емость, воспаление, состояние сосудистой стенки, 
процесс ремоделирования бронхов [7, 8]. В развитии 
ХОБЛ немалая роль принадлежит ОС, с которым 
связан процесс образования оЛНП. Установлено, 
что сами оЛНП могут инициировать интенсивное 
внутриклеточное образование ROS, оказывающих 
негативное воздействие на легочную ткань [9, 10]. 
По данным наблюдений показана тесная связь оЛНП 
с холестеролом (Chol) и холестеролом ЛНП (ЛНП-
Chol). При увеличении количества оЛНП снижаются 
синтез холестерина и уровень свободного холестери-
на, повышается уровень окисленного холестерина. 
Этот эффект подтвержден результатами как прямых, 
так и косвенных наблюдений [11, 12]. Заслуживают 
внимания и взаимоотношения оЛНП с нативными 
липопротеинами. Избыточное количество ЛНП-Chol 
в крови по-прежнему остается важным фактором ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний. В ин-
тиме артерий ЛНП-Chol подвергаются различным 
биофизическим и биохимическим модификациям, 
в т. ч. окислению. По данным исследований [13, 14], 
окисленные ЛНП-Chol по сравнению с нативными 
более склонны к агрегации, слиянию, прочной связи 

с артериальной стенкой, что приводит к ремоделиро-
ванию сосудистой стенки. Именно через модифика-
цию нативных ЛНП, в т. ч. окисление, возрастают их 
атерогенные свойства.

Исследование механизмов образования и взаимо-
действий оЛНП у больных ХОБЛ позволит расширить 
возможности изучения патогенетических аспектов 
данной патологии.

Целью работы явилось определение содержания 
в сыворотке крови оЛНП и их взаимосвязи с показа-
телями липидограммы, уровнем ОС и С-реактивного 
белка (СРБ) при ХОБЛ ПЭ.

Материалы и методы

Объектом наблюдения явились работники мужского 
пола (n = 116; средний возраст – 65,1 ± 8,3 года; ин-
декс массы тела (ИМТ) – 29,4 ± 5,7 кг / м2) – лица 
со стажем работы во вредных условиях труда (контакт 
с кремнийсодержащими аэрозолями) 23,9 ± 7,0 года); 
длительность заболевания – 15,9 ± 8,1 года) литейного 
производства одного из машиностроительных пред-
приятий Нижнего Новгорода, завершившие работу 
во вредных условиях труда и наблюдавшиеся в клини-
ке Федерального бюджетного учреждения науки «Ни-
жегородский научно-исследовательский институт ги-
гиены и профессиональной патологии» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека (ФБУН «Нижегородский 
НИИ гигиены и профессиональной патологии» Рос-
потребнадзора). В исследование не включались лица 
в фазе обострения ХОБЛ, с острыми инфекционными 
и воспалительными заболеваниями, сахарным диабе-
том 2-го типа, злокачественными новообразованиями. 
Анализ результатов оЛНП у больных ХОБЛ прово-
дился без учета коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии. Диагноз ХОБЛ установлен на основании 
общепринятых критериев согласно рекомендациям 
Глобальной стратегии по диагностики и лечению 
ХОБЛ (Global Strategy for the Diagnosis, Management, 
and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease – 
GOLD, 2017) [15]. Профессиональный характер забо-
левания установлен согласно принципам, изложен-
ным в Национальных рекомендациях по профессио-
нальным заболеваниям органов дыхания [16].

В исследовании также приняли участие мужчины 
(n = 25; средний возраст – 53,8 ± 3,2 года; ИМТ – 
26,5 ± 3,2), проходившие периодический медицин-
ский осмотр в консультативной поликлинике ФБУН 
«Нижегородский НИИ гигиены и профессиональной 
патологии» Роспотребнадзора. Указанные лица без 
бронхолегочных заболеваний по роду своей деятель-
ности не подвергались воздействию кремнийсодер-
жащих аэрозолей. По клинико-лабораторным пока-
зателям они были отнесены к практически здоровым 
лицам и составили группу сравнения.

Исследование выполнено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования одобрен локальным этическим комитетом 
ФБУН «Нижегородский НИИ гигиены и профессио-
нальной патологии» Роспотребнадзора. До включения 
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в исследование у всех пациентов получено письмен-
ное добровольное информированное согласие на об-
следование и обработку данных.

Количество оЛНП в сыворотке крови определялось 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
при помощи коммерческого набора реагентов MDA-
oxLDL (Biomedica Gruppe, Австрия). Концентрация 
Chol, ЛНП-Chol, холестерола липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП-Chol) и триглицеридов определя-
лось с помощью наборов реагентов и биохимического 
анализатора Konelab-20 (Thermo Fisher Scientific Oy, 
Финляндия). Концентрация высокочувствительно-
го СРБ определялась методом иммуноферментного 
анализа с помощью набора реагентов фирмы «Вектор 
Бест» (Россия). Показатели ОС и антиоксидантной 
способности (АОС) сыворотки крови определялись 
с помощью набора реагентов PerOx Kit и ImAnOx Kit 
(Immundiagnostik, Германия).

Уровни ОС и АОС оценивались количественно 
по наличию пероксидов в сыворотке крови переки-
си, присутствующей в образце. Для оценки степени 
выраженности ОС и АОС использовались следующие 
значения (мкмоль / л), рекомендованные производи-
телями указанных наборов:
• < 180 – низкий ОС;
• 180–310 – средний ОС;
• 310 – высокий ОС;
• < 280 – низкая АОС;
• 280–320 – средняя АОС;
• 320 – высокая АОС.

Отбор проб крови у обследуемых осуществлял-
ся утром натощак путем венепункции локтевой 
вены в вакуумную пробирку. Сыворотка получена 
стандартным методом и хранилась до исследования 
при –70–80 °С.

Все количественные данные представлены как ме-
диана (Me) и межквартильное расстояние (25–75 %) – 
Me (Lq–Uq) при непараметрическом распределении 
и M ± m – при нормальном распределении признаков. 
Достоверность различий полученных данных оценива-
лась по непараметрическому критерию Манна–Уитни 
и критерию Стьюдента. Статистически значимыми 

считались различия при р < 0,05 (уровень вероятно-
сти > 95 %). Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью пакета прикладных 
программ Statistica 6.1 (Statsoft Inc, США).

Результаты

Циркулирующие оЛНП выявлены в сыворотке крови 
у 76,8 % больных ХОБЛ ПЭ. Их концентрация коле-
балась от 0 до 11,8 мкг / мл (в среднем – 0,56 (0,07–
1,48) мкг / мл) и не отличалась от таковой в группе 
сравнения (р = 0,09). У здоровых мужчин группы 
сравнения концентрация оЛНП колебалась от 0 до 
1,16 мкг / мл (в среднем – 0,98 (0,1–1,09) мкг / мл). 
Различия между группами показаны по результатам 
анализа частоты выявления разных концентраций 
оЛНП в сыворотке крови (табл. 1). За основу распре-
деления концентраций оЛНП взяты интервалы кон-
центраций, соответствующие интервалам 4 квартилей 
(разных интервалов концентраций, определенных 
в результате статистической обработки, как у боль-
ных, так и здоровых лиц) показателей оЛНП в группе 
больных ХОБЛ.

Согласно представленным результатам, у 43,2 % 
больных ХОБЛ концентрация оЛНП превышала 
0,64 мкг / мл, у 16,5 % – 2,36 мкг / мл, достигая в не-
которых случаях 8,0–11,8 мкг / мл. Концентрация 
оЛНП < 0,64 мкг / мл выявлена у 56,8 % больных, 
в то время как в группе сравнения таковые значения 
преобладали и выявлялись у 84,0 % обследуемых.

С целью выявления взаимосвязи оЛНП с дисли-
пидемией проведен анализ липидограмм у больных 
ХОБЛ и лиц группы сравнения. Данные липидограмм 
представлены в табл. 2.

По данным анализа липидограмм различий по-
казателей липидного обмена у больных ХОБЛ и лиц 
группы сравнения не выявлено. В дальнейшем анализ 
уровня оЛНП с показателями липидограммы, уровнем 
ОС и СРБ проводился только у больных ХОБЛ (n = 89) 
(табл. 3–5). Достоверность различий указана между 
интервалами концентраций (квартилями) в группе 
больных ХОБЛ.

Таблица 1
Частота выявления различных концентраций окисленных липопротеинов низкой плотности у больных 

хронической обструктивной болезнью легких профессиональной этиологии и здоровых лиц; n (%)
Table 1

The frequency of different concentrations of oxidized low density lipoproteins in the patients with occupational COPD and 
the healthy individuals; n (%)

Интервалы концентраций оЛНП, мкг / мл
Группа больных ХОБЛ ПЭ Группа сравнения

n = 116 n = 25

0 27 (23,2) 5 (20,0)

0,05–0,64 39 (33,6) 16 (64,0)

0,65–2,35 31 (26,7) 4 (16,0)

2,36–5,04 11 (9,7) 0

5,05–10,5 8 (6,8) 0

Примечание: оЛНП – окисленные липопротеины низкой плотности; ХОБЛ ПЭ – хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии.
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Количественные взаимоотношения между концент-
рацией оЛНП, Chol и ЛНП-Chol (связь 4 интервалов 
концентраций (квартилей) оЛНП у больных ХОБЛ 
(в группе здоровых лиц такой связи не обнаружено) 
при различных интервалах концентраций оЛНП; при 
каждом интервале концентрации указано содержание 
Chol) представлены в табл. 3.

Таким образом, выявлены особенности взаимо-
отношений между концентрацией оЛНП и уровнями 
Chol и ЛНП-Chol. Наибольшая концентрация Chol 
и ЛНП-Chol наблюдалась у больных с низким содер-
жанием в крови оЛНП. С увеличением концентрации 
циркулирующих в крови оЛНП концентрации Chol 
и ЛНП-Chol в сыворотке крови понизились. Причем 
в большей мере с высокой степенью достоверности эта 
зависимость отмечалась между оЛНП и ЛНП-Chol.

Взаимоотношения между показателями оксида-
тивного стресса и антиоксидантной защиты (оЛНП, 
ОС и АОС) представлены в табл. 4.

По результатам анализа высокий уровень ОС вы-
явлен у 80 % больных ХОБЛ ПЭ. Количество перок-
сидов в сыворотке достигало 553,6 ± 65,5 мкмоль / л. 
Наибольшая величина пероксидов в сыворотке крови 
(674,0 ± 63,2 мкмоль / л) выявлена у больных с низким 
уровнем оЛНП. С увеличением содержания циркули-
рующих оЛНП количество пероксидов в сыворотке 
уменьшалось, однако уровень ОС оставался высо-
ким (> 310 мкмоль / л). Средний уровень АОС (280–
320 мкмоль / л) установлен у 40 % больных ХОБЛ ПЭ, 
высокий – у 60 %. Достоверной связи АОС с величи-
ной оЛНП не обнаружено.

Взаимоотношения между показателями оЛНП 
и сывороточного СРБ представлены в табл. 5.

Наибольший уровень сывороточного СРБ уста-
новлен у больных ХОБЛ ПЭ с низкой концентрацией 
циркулирующих оЛНП. С увеличением содержания 
в крови оЛНП концентрация сывороточного СРБ до-
стоверно снижалась.

Таблица 2
Показатели липидограммы у обследуемых лиц; Me (Lq–Uq)

Table 2
Lipid profile details, Me (Lq – Uq)

Диапазон нормальных значений, 
ммоль / мл

Больные ХОБЛ ПЭ Группа сравнения Достоверность различий  
между группами, рn = 116 n = 25

Сhol < 5,2 5,60 (5,20–6,20) 5,7 (4,70–6,1) 0,91

ЛНП-Chol < 3,5 3,40 (2,84–3,90) 3,62 (2,99–3,71) 0,84

ЛВП-Chol > 1, 2 1,19 (0,93–1,45) 1,37 (1,15–1,38) 0,75

Триглицериды < 1,7 1,68 (1,10–2,02) 1,00 (0,83–1,01) 0,49

Примечание: Me – медиана; ХОБЛ ПЭ – хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии; Chol – холестерол; ЛНП-Chol – холестерол липопротеинов низкой 
плотности; ЛВП-Chol – холестерол липопротеинов высокой плотности.

Таблица 3
Содержание холестерола и холестерола липопротеинов низкой плотности у больных хронической 

обструктивной болезнью легких профессиональной этиологии (n = 89) в зависимости от концентрации 
окисленных липопротеинов низкой плотности (M ± m)

Table 3
The levels of total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol in patients with occupational chronic obstructive 

pulmonary disease (n = 89), depending on the concentration of oxidized low-density lipoprotein (M ± m)

Квартиль Интервалы концентраций оЛНП, мкг / мл Chol, моль / л ЛНП-Chol, ммоль / л

1 0,05–0,64 6,10 ± 0,18 3,70 ± 0,14

2 0,65–2,35 5,10 ± 0,17 2,90 ± 0,17

3 2,36–5,04 5,00 ± 0,25 2,90 ± 0,23

4 5,05–10,5 5,00 ± 0,31 2,30 ± 0,23

Уровень значимости р

р*1, 2 = 0,0001 р**1, 2 = 0,0001

р*1, 3 = 0,005 р**1, 3 = 0,008

р*1, 4 = 0,01 р**1, 4 = 0,0001

р*2, 3 = 0,56 р**2, 3 = 0,73

р*2, 4 = 0,78 р**2, 4 = 0,0001

р*3, 4 = 0,65 р**3, 4 = 0,0001

Примечание: оЛНП – окисленные липопротеины низкой плотности; Chol – холестерол; ЛНП-Chol – холестерол липопротеинов низкой плотности; р* – достоверность различий показате-
лей холестерола между разными интервалами концентраций окисленных липопротеинов низкой плотности; р** – достоверность различий показателей холестерола липопротеинов низ-
кой плотности между разными интервалами концентраций окисленных липопротеинов низкой плотности.
Note: p*, the statistical significance of difference between cholesterol values against various intervals of low density oxidized lipoproteins concentrations; p**, the statistical significance of difference 
between low density lipoproteins levels against various intervals of concentrations of low density oxidized lipoproteins.
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Обсуждение

Таким образом, циркулирующие оЛНП в сыворотке 
крови выявлены у 76,8 % больных ХОБЛ ПЭ стабиль-
ного течения. У большей части больных их концент-
рация находилась в пределах величин, наблюдаемых 
у лиц группы сравнения или превышала их не более 
чем в 2 раза. У 16,5 % больных ХОБЛ ПЭ концент-
рация оЛНП была высокой и в 4–10 раз превышала 
среднюю величину в группе сравнения. Можно пред-

положить, что выявленные различия в концентрации 
оЛНП обусловлены разной интенсивностью оЛНП. 
Так, у большей части больных ХОБЛ ПЭ окисление 
ЛНП происходило с низкой или умеренной интенсив-
ностью, в то время как в некоторых случаях процесс 
окисления протекал более интенсивно.

Общепризнанно, что окисление ЛНП-Chol про-
исходит главным образом в субэндотелиальном про-
странстве артерий, а не в кровотоке. Однако неболь-
шие количества оЛНП обнаруживаются в плазме кро-

Таблица 5
Показатели сывороточного С-реактивного белка у больных хронической обструктивной болезнью легких 

профессиональной этиологии (n = 89) в зависимости от концентрации окисленных липопротеинов  
низкой плотности; Me (Lq–Uq)

Table 5
Markers of serum C-reactive protein in patients with occupational chronic obstructive pulmonary disease (n = 89) 

depending on the concentration of low density oxidized lipoproteins, Me (Lq – Uq)

Квартиль Интервалы концентраций оЛНП, мкг / мл Сывороточный СРБ, мг / л

1 0,05–0,64 11,7 (7,95–19,4)

2 0,65–2,35 9,85 (2,10–16,4)

3 2,36–5,04 7,75 (4,30–13,0)

4 5,05–10,05 7,15 (3,39–10,1)

Уровень значимости р

р1, 2 = 0,027

р1, 3 = 0,023

р1, 4 = 0,019

р2, 3 = 0,017

р2, 4 = 0,013

р3, 4 = 0,041

Примечание: оЛНП – окисленные липопротеины низкой плотности; СРБ – С-реактивный белок; р – достоверность различий в показателях сывороточного С-реактивного белка между 
разными интервалами концентраций окисленных липопротеинов низкой плотности.
Note: p, the statistical significance of differences in serum C-reactive protein markers against various intervals of concentrations of low density oxidized lipoproteins.

Таблица 4
Показатели оксидативного стресса и антиоксидантной способности сыворотки крови у больных хронической 

обструктивной болезнью легких профессиональной этиологии (n = 89) в зависимости от концентрации 
окисленных липопротеинов низкой плотности (M ± m)

Table 4
Markers of oxidative stress and serum antioxidant capacity in patients with occupational chronic obstructive pulmonary 

disease (n = 89) depending on concentration of low density oxidized lipoproteins (M ± m)

Квартиль Интервалы концентраций оЛНП, мкг / мл ОС, мкмоль / л АОС, мкмоль / л

1 0,05–0,64 674,0 ± 63,2 319,3 ± 13,3

2 0,65–2,35 434,9 ± 56,9 328,2 ± 10,5

3 2,36–5,04 354,0 ± 49,3 337,3 ± 11,11

4 5,05–10,5 345,2 ± 30,2 335,2 ± 9,15

Уровень значимости р

р*1, 2 = 0,01 р**1, 2 = 0,61

р*1, 3 = 0,03 р**1, 3 = 0,82

р*1, 4 = 0,02 р**1, 4 = 0,85

р*2, 3 = 0,04 р**2, 3 = 0,71

р*2, 4 = 0,03 р**2, 4 = 0,63

р*3, 4 = 0,05 р**3, 4 = 0,75

Примечание: оЛНП – окисленные липопротеины низкой плотности; ОС – оксидативный стресс; АОС – антиоксидантная способность сыворотки крови; р* – достоверность различий 
в показателях оксидативного стресса между разными интервалами концентраций окисленных липопротеинов низкой плотности; р** – достоверность различий в показателях антиокси-
дантной способности сыворотки крови между разными интервалами концентраций окисленных липопротеинов низкой плотности.
Note: p*, the statistical significance of difference between oxidative stress indicators against various intervals of concentrations of low density oxidized lipoproteins; p**, the statistical significance 
of difference between serum antioxidant capacity against various intervals of concentrations of low density oxidized lipoproteins.
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ви у здоровых людей и значительно увеличиваются 
при некоторых заболеваниях, таких как ишемическая 
болезнь сердца, сахарный диабет, заболеваниях по-
чек [17]. По данным исследований, высокая концент-
рация оЛНП наблюдалось у незначительной части 
больных ХОБЛ, в то время как в группе сравнения 
уровень оЛНП был низким у всех обследуемых.

Обращает на себя внимание взаимоотношения 
между оЛНП и показателями липидного обмена, ОС, 
АОС и сывороточного СРБ. При низкой концент-
рации оЛНП наблюдался высокий уровень Chol, 
ЛНП-Chol, пероксидов и сывороточного СРБ. С уве-
личением концентрации оЛНП в кровотоке уровень 
перечисленных показателей снижался и достигал 
минимального значения при высоком уровне оЛНП. 
Обращаясь к данному феномену, можно предполо-
жить, что начальному процессу окисления ЛНП-
Chol при ХОБЛ ПЭ предшествуют высокий ОС, 
дислипидемия и воспаление. Возможно, что в про-
цесс окисления вовлекается и Chol, образуя окис-
ленные формы и способствуя снижению нативного 
Chol. Следует отметить, что количество пероксидов 
в сыворотке крови больных ХОБЛ ПЭ достаточно 
высоко, что свидетельствует о высоком уровне ОС. 
Не исключено, что наличие в циркуляции избыточ-
ного количества ROS может привести к окислению 
ЛНП-Chol и Chol непосредственно в крови, тем са-
мым нативные Chol и ЛНП-Chol могут замещаться 
окисленными формами, что способствует уменьше-
нию первых и увеличению последних. Кроме того, 
ROS могут приводить к модификации рецепторов 
нативных ЛНП-Chol, нарушению процесса их усвое-
ния тканями, и, следовательно, сделать их мишенями 
для окисления [9]. Несмотря на разноречивые ре-
зультаты многочисленных исследований последних 
3 десятилетий, вопросы характера оЛНП in vivo, роль 
физио логических окислителей, состав циркулиру-
ющих оЛНП и патофизиологическая значимость 
окисления окончательно не определены, при этом 
требуются дальнейшие исследования [9, 18].

Заключение

С целью выяснения патогенетической роли оЛНП 
в развитии ХОБЛ ПЭ и значимости их высокого уров-
ня при данной патологии требуются расширенные 
исследования взаимосвязи оЛНП со степенью выра-
женности и характером течения ХОБЛ, имеющейся 
коморбидной патологией при ХОБЛ, широким спект-
ром маркеров системного воспаления, ОС, функцио-
нальными и клиническими показателями.
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Резюме
За последние десятилетия в мире отмечен рост профессиональных легочных заболеваний, среди которых ведущее место занимают 
бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). В статье представлены результаты 5-летнего наблюде-
ния работников пищевой промышленности. Проведены клинико-функциональные и молекулярно-генетические исследования, при 
помощи которых выявлены частота и степень выраженности БА и ХОБЛ с определением индивидуальной предрасположенности к раз-
витию легочной патологии. Материалы и методы. В амбулаторных условиях обследованы мужчины и женщины (n = 76; средний воз-
раст – 43,5 ± 3,6 года), осуществлявшие повседневный контакт с токсикоаллергенными аэрозолями и пылью органоминерального 
состава. Проводилась оценка состояния функции внешнего дыхания (ФВД) и наличия гиперреактивности бронхов к профессиональ-
ным факторам методом спирографии и пикфлоуметрии в динамике экспозиции и элиминации производственных аэрозолей. 
Проведены иммунологические и молекулярно-генетические исследования – выявление гипосекреторных аллелей гена α1-АТ, опреде-
ление полиморфизмов генов GSTМ1 и GSTТ1, определение иммуноглобулинов (Ig)-E, -M, -G и цитокинового статуса (уровень интер-
лейкинов (IL)-4, -6, -8; фактора некроза опухоли-α). Результаты. За период 5-летнего наблюдения отмечен значимый рост (36,8 %) 
числа лиц с выраженными респираторными симптомами (95%-ный доверительный интервал – 21,2–36,8) и статистически достовер-
ным снижением показателей вентиляционной функции легких (p < 0,05; р < 0,001). Прогрессирующее снижение показателей ФВД 
у практически здоровых лиц и появление новых случаев БА и ХОБЛ с ухудшением течения регистрировались в первую очередь среди 
лиц с гипосекреторными аллелями гена α1-АТ и / или нулевыми аллелями генов глутатион-S-трансферазы (GSTM1 и GSTT1) в сочета-
нии с нарушениями цитокинового статуса. Заключение. Индивидуальными факторами риска развития БА и ХОБЛ у лиц, работающих 
в контакте с токсикоаллергенными аэрозолями и органоминеральной пылью, являются наличие гипосекреторного PiMZ варианта гена 
α1-АТ и делеция генов глутатион-S-трансферазы (GSTМ1 0/0 и GSTТ1 0/0) с нарушениями цитокинового статуса. По данным отдален-
ных результатов исследований указывается на прогностическое значение оценки индивидуальной чувствительности к производствен-
ным аэрозолям и развитию бронхолегочной патологии.
Ключевые слова: производственные аэрозоли, профессиональная бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, 
генетические факторы риска, индивидуальная чувствительность, динамические наблюдения.
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Профессиональные заболевания легких на современ-
ном этапе представлены широким спектром патоло-
гических состояний, возникающих в результате экс-
позиции на рабочем месте специфических агентов – 
аллергенов, пылевых частиц, газов, паров или дыма. 
Аэрополлютанты производственной среды занимают 
одно из ведущих мест среди причин развития респи-
раторных заболеваний [1–3].

По данным Международной организации труда, 
2 млн работников из 2,5 млрд трудящихся всего мира 
ежегодно умирают от профессиональных заболеваний 
или травм, полученных на рабочем месте. Профес-
сиональные факторы являются причиной развития 
примерно 17–20 % случаев бронхиальной астмы (БА); 
15–20 % – хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ); 5–15 % рака бронхолегочной системы 
и 10 % случаев интерстициальных заболеваний легких 
от общего числа случаев, ежегодно регистрируемых 
у взрослого населения [4].

Наиболее распространенными респираторными 
заболеваниями, обусловленными условиями труда, 
являются профессиональная БА (ПБА) и профессио-
нальная ХОБЛ. ПБА связана с проявлением аллергии 
на вещества как с высокой молекулярной массой, так 
и воздействием агентов низкой молекулярной массы 
(НММ). Также ПБА может быть вызвана раздража-
ющими и токсичными аэрозолями [5, 6].

Для индустриально развитых стран ПБА стала 
весьма обычным заболеванием. В настоящее время 
насчитываются от 350 до 400 агентов, потенциально 
способных вызвать ПБА. Ежегодно регистрируют-
ся до 10 новых, ранее неизвестных этиологических 
факторов ПБА.

БА, связанная с работой («БА на рабочем месте»), 
включает заболевания 2 основных типов:
• ПБА, развитие которой обусловлено условиями 

труда;
• БА, агравированная условиями труда (АУТ), тече-

ние которой усугубляется под воздействием фак-
торов производственной среды.

Как истинная ПБА, так и БА АУТ широко рас-
пространены. Предполагаемый популяционный риск 
«БА на рабочем месте» среди взрослого населения 
составляет 16,3 %, а распространенность БА АУТ 
среди больных БА составляет 21,5 % [7]. По сравне-
нию с ПБА течение БА АУТ, как правило, более тя-
желое, что приводит к частому обращению больных 
за медицинской помощью и более высоким прямым 
экономическим расходам. Вероятность потерять ра-
боту у больных БА АУТ намного выше, чем у лиц 
с начальными проявлениями ПБА. В последнее де-
сятилетие в Европе все чаще регистрируются случаи 
неаллергической БА, сравнимой с профессиональной 
эпидемией у работников, подвергающихся экспози-
ции новых биологически активных веществ НММ. 
Эти низкомолекулярные вещества действуют как 
ирританты и сенситизаторы (хлор, краски, клеи, 
биоциды, моющие средства и др.). Точных данных 
о патогенезе БА, вызванной ирритантами, до сих пор 
не получено [8, 9].

При развитии ХОБЛ бывает сложно оценить ве-
дущую роль профессиональных факторов, прежде 
всего – из-за причинно-следственной связи с куре-
нием табака и возрастом работника, т. к. для ХОБЛ 
характерно позднее начало, часто по достижении 
пенсионного возраста. Тем не менее по данным ряда 
исследований установлено, что от 9 до 25 % всех слу-
чаев ХОБЛ связаны с воздействием паров, газа и пыли 
среди работников горнодобывающей индустрии, тек-
стильной промышленности, строительно-ремонтных 
компаний и сельского хозяйства [8].

Индивидуальная восприимчивость работников 
к воздействию профессиональных факторов

Восприимчивость к профессиональным агентам 
на рабочем месте зависит в первую очередь от нали-
чия определенного генотипа гиперчувствительности, 
который в дальнейшем определяет различные фено-
типы заболевания.

Abstract
Over the past decades, the world has seen an increase in occupational lung diseases, the leaders being asthma and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD). The article presents the results of 5-year observation of food industry workers. Clinical functional and molecular genetic studies have been 
carried out to identify the frequency and severity of asthma and COPD along with the individual predisposition to pulmonary conditions. Methods. 
76 people of both sexes with the average age of 43.5 ± 3.6 years were examined on an outpatient basis. All subjects had daily contact with toxic and 
allergenic aerosols and organo-mineral dust. The respiratory function and the presence of bronchial hyperresponsiveness to occupational factors was 
assessed by spirography and peak flowmetry in response to exposure and elimination of industrial aerosols. Immunological and molecular genetic tests 
were performed: identification of hyposecretory alleles of the α1-АТ gene, determination of polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes, 
immunoglobulin levels (IgE, IgM, IgG) and cytokine status (IL-4, -6, -8; TNF-α). Results. During the 5-year follow-up period, there was a significant 
increase in the number of employees with severe respiratory symptoms – 36.8% (95% CI – 21.2–36.8; p < 0.05) and a statistically significant decrease 
in the respiratory function (p < 0.001). Progressive decrease in the respiratory function in healthy individuals and the appearance of new and more severe 
cases of asthma and COPD were registered primarily among workers with hyposecretory alleles of the α1-АТ gene and/or zero alleles of the glutathione-
S-transferase genes (GSTM1 and GSTT1) in combination with abnormal cytokine status. Conclusion. Individual risk factors for the development of 
asthma and COPD in individuals working in contact with toxic and allergenic aerosols and organo-mineral dust are hyposecretory PiMZ variant of the 
α1-АТ gene and deletions in the glutathione-S-transferase genes (GSTM1 0/0 and GSTT1 0/0) in combination with abnormal cytokine status. Long-term 
research results suggest the prognostic value of assessing individual sensitivity to industrial aerosols and the development of bronchopulmonary pathology.
Key words: industrial aerosols, occupational asthma, chronic obstructive pulmonary disease, genetic risk factors, individual sensitivity, long-term 
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Генетические факторы усиливают неблагопри-
ятное воздействие агентов производственной среды 
на организм работающих и выступают в роли моди-
фикаторов их патогенного эффекта [10]. По данным 
исследований последних лет показано, что предрас-
положенность к легочным заболеваниям, в частно-
сти БА и ХОБЛ, зависит от наличия определенно-
го генотипа гиперчувствительности, на основании 
которого формируются различные фенотипы забо-
леваний. В частности, человеческий генетический 
вариант (HLA II) (DQB1*0503 аллель) ассоциирован 
с высокой гиперчувствительностью и подверженно-
стью БА. Мутации генов глутатион-S-трансферазы 
(GSTM1 и GSTT1) связаны с подверженностью раз-
витию профессиональных респираторных заболева-
ний, в т. ч. злокачественных образований, таких как 
рак легкого и мезотелиома плевры. Гипосекреторные 
варианты гена α1-антитрипсина (α1-АТ) являются из-
вестной наследственной причиной раннего развития 
эмфиземы и хронических обструктивных заболеваний 
легких. При воздействии пыли, газов и паров у лиц 
с наличием гетерозиготного варианта гена α1-АТ 
по сравнению с больными с нормальным генотипом, 
чаще проявляется гиперреактивность дыхательных пу-
тей, характерная для БА [9, 10]. Подтверждением уча-
стия генетических факторов в развитии профессио-
нальных бронхолегочных заболеваний у работников 
пищевой промышленности, контактирующих с аэро-
золями НММ токсикоаллергенного свойства, явились 
и результаты предыдущих исследований [11, 12].

Целью работы явилось изучение состояния брон-
холегочной системы в отдаленном периоде у ранее 
обследованных работников пищевого производства.

Материалы и методы

В течение 5 лет проводилось динамические клинико-
функциональные наблюдение состояния органов ды-
хания у лиц (n = 76: 26 мужчин, 50 женщин; средний 
возраст – 43,5 ± 3,6 года), контактирующих с вещества-
ми с высокой молекулярной массой (аллергены расти-
тельного и животного происхождения) и токсическими 
аэрозолями НММ (поливинилхлоридные пары, мине-
ральная пыль). Обследования проводились в рамках 
периодических медицинских осмотров в амбулаторных 
условиях медико-санитарной части предприятий пи-
щевой промышленности. Влияние профессиональ-
ных факторов на респираторную систему оценивалось 
с помощью спирографии и пикфлоу метрии в периоды 
экспозиции и элиминации производственных агентов. 
Определены основные показатели функции внешнего 
дыхания (ФВД) – жизненная емкость легких, форси-
рованная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), со-
отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ, кривая «поток–объем», 
пиковая скорость выдоха (ПСВ). Дополнительно 
проводились бронходилатационный тест (ингаляция 
вентолина 200–400 мкг) и бронхоконстрикторный 
(метахолиновый) тест (ингаляция 0,03–8 мкг / мл ме-
тахолина) с целью выявления неспецифической гипер-
реактивности бронхов в конце рабочего дня [13–15]. 

При помощи амплификатора Bio Rad CFX 96 (Bio Rad, 
США) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени выявлены мутантные аллели гена 
α1-АТ и определены полиморфизмы генов детоксика-
ции GSTМ1 и GSTТ1 методом ПЦР с электрофорети-
ческой детекцией при помощи амплификатора Bio Rad 
T100 Thermal Cycler (Bio Rad, США) и гель-документи-
рующей системы Gel Doc (Bio Rad, США). Иммунофер-
ментным методом проводилась оценка иммунного ста-
туса с определением иммуноглобулинов (Ig) E, -G, -M 
и цитокинов (интерлейкинов (IL)-4, -6, -8, фактора 
некроза опухоли-α – TNF-α).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета статистических при-
кладных программ Statistica for Windows, Release 6.0 
StatSoft Inc. [12].

Результаты

Из 24 (21,2 %) выявленных ранее при первоначальном 
обследовании (n = 113) больных только 6 последовали 
совету сменить свое рабочее место, предварительно 
оформив документы на признание БА профессиональ-
ным заболеванием. Остальные работники с клинико-
функциональными признаками начальной ХОБЛ 
(n = 11), гиперреактивностью дыхательных путей и БА 
легкого течения (n = 7) продолжали работать в преж-
них профессионально-производственных условиях.

У 7,3 % лиц с обструктивными нарушениями ФВД, 
выявленными при помощи спирометрии, и 5,5 % 
больных c диагнозами ПБА и БА АУТ легкого течения 
выявлены гипосекреторные варианты α1-АТ – PiMZ 
и PiMS. При одновременном наличии дефицитного 
варианта гена α1-АТ и гомозигот по дефицитному ва-
рианту генов GSTM1 и GSTТ1 (GSTM1 0/0, GSTT1 0/0) 
наблюдалось более тяжелое течение и раннее развитие 
бронхолегочной патологии в условиях воздействия 
токсикоаллергенных аэрозолей. По результатам ана-
лиза иммунного статуса лиц с респираторными симп-
томами установлено повышение уровней IgE и IgМ, 
а также экспрессия провоспалительных цитокинов 
IL-6, IL-8, TNF-α. Прослежена умеренная обратная 
корреляционная связь повышения уровня провоспа-
лительных цитокинов cо степенью снижения ОФВ1 
(R = –0,27–0,32).

При сравнении результатов анкетного скринин-
га, физикального обследования и показателей ФВД 
за период наблюдения показан значимый рост числа 
лиц с выраженными респираторными симптомами – 
28 (36,8 %) из 76 (95%-ный доверительный интервал – 
21,2–36,8) и статистически достоверным (p < 0,05; 
р < 0,001) снижением показателей вентиляционной 
функции легких (табл. 1).

В первую очередь наблюдалось снижение ОФВ1 
и ОФВ1 / ФЖЕЛ (от умеренных до значительных 
показателей), что является патогномоничным для 
обструктивных заболеваний легких. Наличие гипер-
чувствительности дыхательных путей к производст-
венным аэрозолям подтверждено результатами мони-
торинга ПСВ. В рабочие дни коэффициент разброса 
ПСВ (ΔК) был значительно выше, чем в выходные 
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(15,8 % vs 7,3 %). Разница разброса показателей в пе-
риод экспозиции и элиминации производственных 
аэрозолей оказалась статистически достоверной с вы-
сокой степенью вероятности (p < 0,001). Диагнозы 
среднетяжелая персистирующая БА и ХОБЛ средней 
степени тяжести установлены у 7 и 11 работников со-
ответственно, у которых ранее отмечались начальные 
проявления бронхолегочных заболеваний и / или на-
рушения вентиляционной функции легкой степени.

Отмечена также взаимосвязь клинико-функцио-
нальных нарушений и степени выраженности респи-
раторных симптомов у прежде здоровых лиц, с одной 
стороны – со стажем работы в контакте с производст-
венными аэрозолями (табл. 2), с другой – с наличием 
гипосекреторных вариантов α1-АТ (PiMZ, MS) и / или 
нулевым генотипом GSTM1 / GSTT1.

Обсуждение

Таким образом, по результатам динамического на-
блюдения за здоровыми работниками и лицами с на-
чальными клинико-функциональными признаками 
БА и ХОБЛ подтвердилось участие в развитии брон-
холегочных заболеваний генетических факторов на-
ряду с профессиональными патогенами. Эти данные 
согласуются с таковыми, полученными по результатам 
отечественных и зарубежных работ [16, 17].

Наличие респираторных симптомов с нарушени-
ями ФВД, а также утяжеление течения БА и ХОБЛ 
регистрировались в первую очередь среди лиц с на-
личием гипосекреторных аллелей гена α1-АТ и / или 
нулевыми аллелями генов глутатион-S-трансферазы 
(GSTM1 и GSTT1). Продемонстрирована важная роль 
индивидуальной восприимчивости к воздействию 
профессиональных агентов на рабочем месте, а так-
же свидетельствуют о том, что генетические факторы 
потенцируют неблагоприятное воздействие агентов 
производственной среды.

Общеизвестно, что профессиональные заболева-
ния легких можно предупредить, выполняя 3 основ-
ных этапа профилактических мер [18, 19]:
• первичная профилактика ставит своей целью 

не допустить развитие болезни;
• вторичная – не допустить ее прогрессирование;
• третичная – предотвратить инвалидизацию работ-

ника.
Успех раннего выявления профессионального 

легочного заболевания зависит от качества осмотра 
и обследования ФВД с проведением диагностических 
тестов согласно существующим требованиям [20, 21]. 
Поскольку пациент с респираторными симптомами 
обращается вначале к терапевту или пульмонологу, 
то первостепенной задачей врача является тщательное 
изучение общего и профессионального анамнеза. Это, 

Таблица 1
Показатели функции внешнего дыхания у лиц в динамике 5-летнего наблюдения  

(средние данные по клиническим группам)
Table 1

Respiratory function of the employees over the 5-year follow-up (average values for the clinical groups)

Показатели ФВД Больные ПБА легкого течения Больные ХОБЛ 1–2-й стадии Практически здоровые

базовые значения через 5 лет базовые значения через 5 лет базовые значения через 5 лет

ФЖЕЛ 99,6 77,4* 99,7 90,1* 1 02,3 95,4

ОФВ1 91,4 67,8** 94,0 71,7* 98,5 77,3**

ОФВ1 / ФЖЕЛ 92,1 84,4 87,9 70,0** 94,2 79,6*

ПСВ 88,5 70,5** 91,6 80,2* 94,8 89,6

Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания; ПБА – профессиональная бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-
ная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПСВ – пиковая скорость выдоха; * – p < 0,05; ** – р < 0,001.
Note: *, p < 0.05; **, p < 0.001.

Таблица 2
Параметры функции внешнего дыхания и развитие заболеваний в зависимости от стажа работы  

(средние данные), %
Table 2

Respiratory function and course of the diseases depending on the length of employment (average data), %

Профессиональный стаж, годы ОФВ1 ОФВ1 / ФЖЕЛ Частота ХОБЛ и БА

7,8 ± 0,3 98,0 ± 2,3 97,5 ± 4,2 0

10,6 ± 0,9 86,0 ± 4,1 82,4 ± 3,8 3,3–5,2

15,3 ± 1,4 80,8 ± 3,6 79,6 ± 5,0 6,4–7,3

25,7 ± 2,6 70,9 ± 6,4 75,5 ± 4,7 9,0–8,5

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;  
БА – бронхиальная астма.
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как правило, игнорируется и приводит к утяжелению 
заболевания с развитием осложнений в условиях воз-
действия неблагоприятных профессионально-произ-
водственных факторов.

Учитывая, что в последние годы значительно воз-
росла подверженность респираторным заболеваниям 
на рабочем месте, необходимо включение в програм-
мы дополнительного образования врачей актуальных 
вопросов профессиональной патологии легких.

Заключение

Наряду с необходимостью проведения инженерных, 
санитарно-гигиенических и общемедицинских мер 
профилактики развития профессиональных легоч-
ных заболеваний следует принимать во внимание 
индивидуальные особенности организма работника. 
По отдаленным результатам исследований указывает-
ся на прогностическое значение оценки индивидуаль-
ной чувствительности к производственным аэрозолям 
и развитию бронхолегочной патологии.

На сегодняшний день очевидна необходимость 
проведения дальнейших широкомасштабных кли-
нико-гигиенических и молекулярно-генетических 
исследований, благодаря результатам которых сни-
зятся производственные риски и будет разработана 
система персонифицированных профилактических 
мероприятий.

В мире активно дискутируется вопрос о правовой 
основе проведения массовых или индивидуальных 
генетических исследований в целях предотвращения 
развития заболеваний и их последствий. В качестве 
ответа должны выступить научные доказательства.
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Какой бронходилататор выбрать, если пациент  
с хронической обструктивной болезнью легких  
продолжает курить?
В.И.Купаев, Д.А.Осипов 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Самарский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 443099, Самара, ул. Чапаевская, 89

Резюме
По данным большей части публикаций, касающихся терапии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), курящие пациенты 
в отдельную группу не выделяются, хотя 30–43 % больных не способны отказаться от курения, несмотря на диагноз и ухудшение состо-
яния. Целью данного исследования явился сравнительный анализ эффективности применения длительно действующих антихолинер-
гических препаратов (ДДАХП) и длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) у курящих пациентов. Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие пациенты (n = 121) c выявленной никотиновой зависимостью высокой степени и необратимой бронхообструк-
цией, получавшие бронходилатационную терапию. Респонденты были разделены на 2 группы – прекратившие и продолжающие 
курить. В свою очередь, пациенты, составившие каждую из групп, распределены на 2 подгруппы в зависимости от принимаемого пре-
парата – ДДАХП (тиотропия бромид (ТИО) 5 мкг и гликопиррония бромид (ГЛИ) 50 мкг) и ДДАХП / ДДБА (ТИО / олодатерол (ОЛО) 
5 / 5 мкг и ГЛИ / индакатерол (ИНД) 50 / 110 мкг). Оценивались изменения показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
и его динамика при помощи теста оценки симптомов ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT). Результаты. При определении динамики 
CAT и спирометрии показана тенденция к улучшению в обеих группах вне зависимости от схемы лечения. Однако редукция симптомов 
и улучшение спирометрических показателей были более выражены в группе пациентов, прекративших курить (–1 и –11 балла; p < 0,05 
и 12 и 23 % соответственно; p < 0,05). При сравнении эффективности различных схем лечения в группе курящих статически значимого 
различия между ДДАХП и ДДАХП / ДДБА ни по спирометрическим показателям (11,45 и 13,1 %; p < 0,05), ни по данным CAT 
(–1,5 и –1,67; p < 0,05) не выявлено. Однако отмечено, что у лиц, прекративших курить, комбинированная терапия (ДДАХП / ДДБА) 
оказалась эффективнее монотерапии ДДАХП как по спирометрическим показателям (25,5 и 13 %; p < 0,05), так и по данным CAT 
(–12,3 и –5,9 соответственно; p < 0,05). Статистически значимой разницы между действующими веществами как при монотерапии 
(ТИО / ГЛИ), так и при назначении комбинированных препаратов (ТИО / ОЛО и ГЛИ / ИНД) не выявлено. Заключение. По данным 
CAT и спирометрии, разницы между эффективностью при приеме ТИО и ГЛИ, так же, как между фиксированными комбинациями 
ТИО / ОЛО и ГЛИ / ИНД (как в группе курящих, так и в группе некурящих) не отмечено. Таким образом, установлено, что для улуч-
шения функции внешнего дыхания и показателей CAT ключевое значение имеет отказ от курения.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, никотиновая зависимость, длительно действующие антихолинергические 
препараты, длительно действующие антихолинергические препараты / длительно действующие β2-агонисты.
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Which bronchodilator to choose if a patient with chronic 
obstructive pulmonary disease continues to smoke?
Vitalii I. Kupaev, Dmitriy A. Osipov 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education ‘‘Samara State Medical University’’ of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation:  
ul. Chapaevskaya 89, Samara, 443099, Russia

Abstract
From 30 to 43% of smoking patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) cannot give up nicotine despite the diagnosis and 
deterioration of health. Most of the publications related to the treatment of COPD do not distinguish smoking patients into a separate group. The aim 
of this study is a comparative analysis of the effectiveness of long-acting muscarinic antagonists (LAMA), LAMA/long-acting β2-agonists (LABA) 
in smoking patients. Methods. The study involved 121 patients with a high degree of nicotine addiction and irreversible bronchial obstruction. All 
the patients continued to receive bronchodilator therapy. The respondents were divided into two groups: patients who quit smoking and patients 
who continued to smoke. In turn, each group was divided into two subgroups depending on the treatment – LAMA (Tiotropium 5 μg and 
Glycopyrronium 50 μg) and LAMA/LABA (tiotropium/olodaterol 5/5 μg and glycopyrronium/idacaterol 50/110 μg). We used the changes of FEV1 
and the dynamics of CAT (COPD Assessment Test) as the comparison criteria. Results. The results of the CAT and spirometry showed a tendency 
to improve in both groups, regardless of the treatment regimen. However, the improvement in symptoms and spirometry parameters were more 
pronounced in the group of patients who quit smoking: –1 and –11 points, respectively (p < 0.05) and 12 and 23%, respectively (p < 0.05). 
Comparison of the efficacy of various treatment regimens in the group of smoking patients showed there was no statistically significant difference 
between LAMA and LAMA/LABA neither in spirometry parameters (11.45 and 13.1%; p < 0.05), nor in the CAT scores (–1.5 and –1.67; p < 0.05). 
However, combination therapy (LAMA/LABA) was more effective than monotherapy (LAMA) in the group of patients who quit smoking both 
according to spirometry (25.5 and 13%, respectively; p < 0.05) and CAT (–12.3 and –5.9, respectively; p < 0.05). There was no statistically 
significant difference between the active substances both in the monotherapy group (tiotropium/glycopyrronium) and in the combination group 
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По данным Всемирной организации здравоохранения, 
30,9 % взрослого населения Российской Федерации 
являются активными курильщиками. Попытка отка-
заться от потребления табака в течение 1 года отме-
чена у 32,1 % из них, у 88,8 % она явилась безуспеш-
ной [1]. При этом 30–43 % пациентов, страдающих 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 
не способны отказаться от курения, несмотря на по-
ставленный диагноз и ухудшение состояния [2, 3]. 
Основными причинами, не позволяющими больным 
с ХОБЛ отказаться от курения, являются никотиновая 
зависимость высокой степени, большее число выку-
риваемых сигарет по сравнению с лицами, не страда-
ющими ХОБЛ, депрессия, прибавка массы тела при 
отказе от курения [4, 5].

Согласно последним рекомендациям Глобаль-
ной стратегии диагностики, лечения и профилакти-
ки ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease – GOLD), терапия ХОБЛ должна начинаться 
с отказа от курения [6]. Однако даже в случае приме-
нения наиболее эффективных лекарственных средств 
(варенеклин, бупропион, нортриптилин, цитизин) 
в сочетании с психотерапией выздоровления по кри-
терию т. н. нулевой толерантности удается добиться 
лишь в 33,2 % случаев [7]. Данные о больных ХОБЛ, 
не способных отказаться от курения, ускользают 
из поля зрения большинства исследователей, а публи-
кации, касающиеся эффективности существующих 
лекарственных средств у пациентов с ХОБЛ на фоне 
продолжающегося курения, единичны [8, 9]. По дан-
ным большей части работ, посвященных изучению 
эффективности лекарственных препаратов как для 
двойной, так и для монобронходилатации, в качестве 
исследуемой группы выделяются больные ХОБЛ без 
дифференцировки их на курящих и прекративших 
курить [10, 11]. Исключением является исследование 
UPLIFT, при проведении которого выделены 3 груп-
пы пациентов – прекратившие курить, эпизодически 
курящие и курящие. В среднем за 1 год наблюдения 
на фоне регулярного приема тиотропия бромида 
(ТИО) объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) у курящих снизился на 54 мл, у эпизодиче-
ски курящих – на 36 мл, у прекративших курить – 
на 23 мл [9]. В работе J.Moita et al. показан лучший 
прирост ОФВ1 при назначении ТИО у курящих па-
циентов по сравнению с прекратившими курить [8].

Что касается другого ДДАХП – гликопиррония 
бромида (ГЛИ), то по результатам исследования 
GEM-1 и GEM-2 по оценке влияния статуса курения 
на функцию легких продемонстрировано значитель-
ное повышение ОФВ1 независимо от статуса куре-

ния при ингаляции гликопирролата 15,6 мкг 2 раза 
в день [12]. По данным исследований эффективности 
двойной комбинации ДДАХП / ДДБА – ГЛИ и инда-
катерола (ИНД) FLIGHT-1 и FLIGHT-2 продемон-
стрирован аналогичный результат. У курящих и пре-
кративших курить пациентов одинаково улучшились 
значения функции внешнего дыхания (ФВД) и оценка 
по CAT [13].

Сделан вывод о том, что ДДАХП, ТИО и ГЛИ ока-
зывают разное влияние на бронхиальную проходи-
мость у больных ХОБЛ, продолжающих курить. Что-
бы оценить, насколько это справедливо, проведено 
сравнительное исследование в реальной врачебной 
практике у пациентов с ХОБЛ, прекративших курение 
и продолжающих курить.

Целью данного исследования явился сравнитель-
ный анализ эффективности монотерапии ДДАХП 
и комбинации ДДАХП / ДДБА на фоне продолжаю-
щегося курения у пациентов с ХОБЛ с никотиновой 
зависимостью высокой степени.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие пациенты (n = 121) 
c выявленным синдромом никотиновой зависимости 
высокой степени и необратимой бронхообструкцией, 
получавшие бронходилатационную терапию. Оценка 
ФВД проводилась при помощи тестов оценки сим-
птомов ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT) и сте-
пени никотиновой зависимости (тест Фагерстрема). 
Пациенты с ХОБЛ были распределены на 2 группы:
• продолжающие курить (n = 67);
• отказавшиеся от курения (n = 54).

В свою очередь, лица, составившие каждую из 
групп, были распределены на 2 подгруппы в зависи-
мости от принимаемой терапии:
• ТИО (n = 26), ГЛИ (n = 26);
• комбинации ДДАХП / ДДБА (ТИО / олодотерол 

(ОЛО) (n = 33) и ГЛИ / ИНД (n = 35)).
Соотношение характера терапии в группах куриль-

щики / бывшие курильщики было сопоставимым. 
Индекс курения > 40 пачко-лет отмечен у всех обсле-
дуемых. Показатели по тесту Фагестрема > 7 баллов 
продемонстрированы в табл. 1.

Критерии включения курящих пациентов в иссле-
дование:
• необратимая бронхообструкция (показатель со-

отношения ОФВ1 / форсированная жизненная 
емкость легких < 0,7 %);

• никотиновая зависимость высокой степени (оцен-
ка по тесту Фагерстрема > 7 баллов);

(tiotropium/olodaterol and glycopyrronium/indacaterol). Conclusion. According to CAT and spirometry, there was no difference between 
tiotropium and glycopyrronium, nor was there a difference between fixed-dose combinations of tiotropium/olodaterol and glycopyrronium/
indacaterol (both in the group of smokers and in the group of non-smokers). Smoking cessation is key to improving both spirometry and CAT results.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, nicotine addiction, long-acting muscarinic antagonists, long-acting muscarinic antagonists/
long-acting β2-agonists.
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• индекс курения > 10 пачко-лет;
• способность правильно выполнить дыхательный 

маневр;
• возраст старше 40 лет.

Критерии исключения из исследования:
• бронхиальная астма;
• атопия;
• аллергический ринит;
• острые инфекционные заболевания;
• туберкулез;
• заболевания соединительной ткани с изменением 

функции дыхательной системы;
• острый коронарный синдром;
• онкологические заболевания;
• бронхоэктатическая болезнь;
• нарушения свертывающей системы крови.

У всех обследуемых получено письменное доб-
ровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Проведение исследования одобрено 
решением Комитета по биомедицинской этике Фе-
дерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Самар-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации.

Спирометрия. Изучение ФВД проводилось на боди-
плетизмографе Schiller (Cardiovit AT-104 с программ-
ным комплексом под ОС Ms Windows, Германия).

Оценка степени выраженности симптомов и их 
влияния на повседневную активность пациентов про-
водилась с помощью стандартизированного CAT.

Степень никотиновой зависимости оценивалась 
с помощью опросника Фагерстрема.

Проводилась терапия ДДАХП (ТИО 5 мкг и ГЛИ 
50 мкг) и комбинацией ДДАХП / ДДБА (ТИО / ОЛО 
5 / 5 мкг и ГЛИ / ИНД 50 / 110 мкг).

Статистический анализ. Собранные данные обраба-
тывались с помощью пакета статистического анализа 
данных Statistica-64 (StatSoft Inc., США). Для поверки 
гипотезы нормальности распределения данных ис-
пользовался критерий Шапиро–Уилка. Анализ дан-
ных проводился методами параметрической и непа-
раметрической статистики. Сравнение показателей 
2 групп проводилось с помощью дескриптивной ста-
тистики с включением средней. Для оценки различий 
между выбранными группами применялся критерий 
Краскела–Уоллиса с последующим сравнением групп 
с использованием t-критерия.

Результаты

При сравнении динамики спирометрических показа-
телей у пациентов с ХОБЛ выявлен рост ОФВ1 у боль-
ных обеих групп вне зависимости от схемы лечения, 
однако у курящих пациентов показатель прироста 
оказался ожидаемо ниже такового у лиц, прекра-

Таблица 1
Характеристика обследуемых пациентов

Table 1
Characteristics of the study groups

Показатель Продолжающие 
курить

Прекратившие 
курить χ2 t p

Число больных, n (%) 67 (55) 54 (44) 0,939 – 0,335

Средний возраст, годы 51,00 ± 9,67 52,00 ± 7,58 – –0,39 0,053

Число мужчин, n (%) 38 (59,4) 42 (77) 1,2 – 0,3

Индекс курильщика, пачко-лет 50,15 ± 27,70 48,75 ± 27,10 0,15 0,9

Предшествующий показатель ОФВ1, % 49,4 ± 9,9 56,1 ± 10,4 0,094 – 0,075

Классификация ХОБЛ по GOLD, n (%)

• A 18 (14,8) 22 (18) 0,002 – 0,968

• B 25 (20,6) 24 (19,9) 0,266 – 0,607

• C 12 (9,9) 4 (3,3) 2,230 – 0,136

• D 12 (9,9) 4 (3,3) 2,230 – 0,136

ДДАХП (ТИО и ГЛИ) 30 (24,8) 27 (22,3) 0,117 – 0,732

ТИО 14 (11,6) 11 (9,1) 0,003 – 0,955

ГЛИ 16 (13,2) 16 (13,2) 0,294 0,588

ДДАХП / ДДБА (ТИО / ОЛО и ГЛИ / ИНД) 37 (30,6) 27 (22,3) 0,101 – 0,751

ТИО / ОЛО 18 (14,9) 13 (10,74) 0,073 – 0,788

ГЛИ / ИНД 19 (15,7) 14 (11,6) 0,051 – 0,822

Оценка по тесту Фагерстрема, баллы 7,70 ± 0,99 7,50 ± 0,95 – 1,1 0,3

Chi-square – 23,3 Z – 6,1

Примечание: ТИО – тиотропия бромид; ГЛИ – гликопиррония бромид; ОЛО – олодатерол; ИНД – индакатерол; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ХОБЛ – хрониче-
ская обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики хроническая обструктив-
ной болезни легких; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; Chi-square test – критерий χ2.
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тивших курить (12 и 23 % соответственно; p < 0,05)  
(табл. 2).

При определении динамики по CAT показана тен-
денция к снижению в обеих группах, вне зависимости 
от схемы лечения. Однако редукция симптомов была 
более выражена в группе лиц, прекративших курить 
(–1 и –11 баллов соответственно; p < 0,05) (см. табл. 2; 
рис. 1, 2).

Полученные данные сопоставимы с таковыми 
существующей научной парадигмы, согласно кото-
рой предполагается, что сам факт отказа от курения 
на фоне лекарственной терапии дает более выражен-
ный терапевтический результат, чем просто прием 
фармакологических препаратов.

Выявлено, что в первые 6 мес. у пациентов данной 
группы вне зависимости от статуса курения не про-

исходило статистически значимого прироста ОФВ1 
однако пациенты чувствовали статистически значи-
мое улучшение состояния по данным CAT (табл. 3, 4; 
рис. 3, 4).

При сравнении эффективности различных схем 
лечения в группе курящих пациентов статически зна-
чимого различия между ДДАХП и ДДАХП / ДДБА 
ни по спирометрическим показателям (11,45 и 13,1; 
p < 0,05), ни по данным CAT (–1,5 и –1,67; p < 0,05) 
не выявлено (табл. 5; см. рис 1, 2).

Показано, что на фоне курения разницы между 
монотерапией и комбинированной терапией для 
пациента с ХОБЛ нет. Разницы между ТИО и ГЛИ 

Таблица 2
Динамика показателей объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и теста оценки симптомов хронической 

обструктивной болезни легких у курящих и прекративших курение пациентов вне зависимости от лечения
Table 2

Changes in the forced expiratory volume in 1st second and COPD Assessment Test for smoking and non-smoking patients 
regardless of the treatment

Показатель
Курящие (n = 67) Прекратившие 

курение (n = 54) Критерии
U-test p

Mean Шапиро–Уилка Краскела–Уоллиса

∆ОФВ1, % 12 23 0,80
H – 30,62 U – 454

p = 0,000456
Chi-square – 24,9 Z – (–6,2)

∆CAT, баллы –1 –11 0,88
H – 32 U – 452

p = 0,000391
Chi-square – 23,3 Z – 6,1

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; Chi-square test – критерий χ2; CAT (COPD Assessment Test) – тест оценки симптомов хронической обструктивной 
болезни легких.

Рис. 1. Влияние длительно действующих антихолинергических 
препаратов и комбинации длительно действующих антихолинер-
гических препаратов / длительно действующих β2-агонистов на 
показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду у куря-
щих пациентов и лиц, прекративших курение
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; 
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты;
Figure 1. Effect of long-acting muscarinic antagonists and combinations 
long-acting muscarinic antagonists/long-acting β2-agonists on forced 
expiratory volume in the smoking patients and the ones who quit

Рис. 2. Влияние длительно действующих антихолинергических 
препаратов и комбинации длительно действующих антихолинер-
гических препаратов / длительно действующих β2-агонистов на 
качество жизни курящих пациентов и лиц, прекративших курение
Примечание: ДДАХП – длительно действующие антихолинергиче-
ские препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты;
Figure 2. Impact of long-acting muscarinic antagonists and combinations 
long-acting muscarinic antagonists/long-acting β2-agonists on the 
quality of life of the smoking patients and the ones who quit
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при терапии курящих лиц с ХОБЛ также не выявлено 
(см. табл. 3, 4; рис. 3, 4). Однако в группе пациентов, 
прекративших курить, комбинированная терапия 
(ДДАХП / ДДБА) оказалась эффективнее монотера-
пии ДДАХП как по спирометрическим показателям 
(25,5 и 13 % соответственно; p < 0,05), так и по данным 
CAT (–12,3 и –5,9 соответственно; p < 0,05).

Разницы между комбинацией ТИО / ОЛО и ГЛИ / 
ИНД не установлено (см. табл. 3, 4; рис. 3, 4).

Согласно полученным данным показано преи-
мущество комбинированной терапии у пациентов 
с ХОБЛ, отказавшихся от курения. Такие же выводы 
сделаны по результатам большинства работ, посвя-
щенных теме сравнения монотерапии и комбиниро-
ванной терапии. Вместе с тем заключение о преиму-
ществе комбинированной терапии при ХОБЛ сделано 
по всей выборке пациентов, вне зависимости от того, 
прекратили они курить или нет [10, 11].

Таблица 4
Сравнительная эффективность гликопиррония бромида и комбинации гликопиррония бромида / индакатерола  

у курящих пациентов с хронической обструктивной болезнью легких и лиц, прекративших курить
Table 4

Comparative efficacy of glycopyrronium and glycopyrronium/indacaterol in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease who still smoke and who quit smoking

Препарат Показатель
Курящие пациенты (n = 67) Прекратившие курить (n = 54)

t p
Mean U-test p Mean U-test p

ГЛИ ∆CAT –2,6 245 0,12 –6 134 0,00003 –2,96 0,006

∆ОФВ1 11,5 % 492 0,4 13 % 24 0,000042 0,72 0,47

ГЛИ / ИНД ∆CAT –1 245 0,12 –12,5 134 0,00003 –6,15 0,00001

∆ОФВ1 12,5 % 492 0,4 25 % 24 0,000042 4,85 0,00039

Примечание: ГЛИ – гликопиррония бромид; ИНД – индакатерол; CAT (COPD Assessment Test) – тест оценки симптомов хронической обструктивной болезни легких; ОФВ1 – объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду.

Таблица 5
Сравнение эффективности длительно действующих антихолинергических препаратов и комбинации длительно 

действующих антихолинергических препаратов / длительно действующих β2-агонистов у курящих пациентов  
с хронической обструктивной болезнью легких и лиц, прекративших курить

Table 5
Comparison of the efficacy of long-acting muscarinic antagonists versus a long-acting muscarinic antagonists/long-acting 

β2-agonist combination in the smoking patients and the ones who quit

Препарат
Курящие (n = 67) Прекратившие курить (n = 54)

∆CAT ∆ОФВ1 ∆CAT ∆ОФВ1

ДДАХП –1,5 11,45 –5 13 %

ДДАХП / ДДБА –1,67 13,1 –14 24 %

U-test 190 360 79,6 22

p 0,42 0,27 0,0035 0,0024

Примечание: CAT (COPD Assessment Test) – тест оценки симптомов хронической обструктивной болезни легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты.

Таблица 3
Сравнительная эффективность тиотропия бромида и комбинации тиотропия бромида / олодатерола  

у курящих пациентов с хронической обструктивной болезнью легких и лиц, прекративших курить
Table 3

Comparative efficacy of tiotropium and a combination of tiotropium/olodaterol in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease who continued smoking and who quit smoking

Препарат Показатель
Курящие (n = 67) Прекратившие курить (n = 54)

t p
Mean U-test p Mean U-test p

ТИО ∆CAT –2,2 341 0,34 –5 80,5 0,0002 2,40 0,02

∆ОФВ1 9,3 % 298 0,1 15 % 22 0,000004 –1,40 0,183

ТИО / ОЛО ∆CAT –0,43 341 0,34 –12 80,5 0,0002 –5,31 < 0,05

∆ОФВ1 12,5 % 298 0,1 26,7 % 22,0 0,00004 6,72 < 0,05

Примечание: ТИО – тиотропия бромид; ОЛО – олодатерол; CAT (COPD Assessment Test) – тест оценки симптомов хронической обструктивной болезни легких; ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


474 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (4): 469–476. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-4-469-476

Купаев В.И. и др. Какой бронходилататор выбрать, если пациент с ХОБЛ продолжает курить?

Обсуждение

На основании полученных результатов можно сделать 
предположение о том, что компоненты табачного дыма 
нивелируют эффект как ДДАХП, так и комбиниро-
ванных препаратов (ДДАХП / ДДБА). В свою очередь, 
при отказе от курения не только улучшается ФВД, но 
и уменьшается симптоматика ХОБЛ вне зависимости 
от выбранной терапии (см. табл. 2; рис. 1, 2).

Подобный вывод сделан при оценке вклада актив-
ного курения в динамику ХОБЛ [14, 15]. Так, в рабо-

те P.Enright показано, что при назначении курящим 
пациентам с ХОБЛ монотерапии ТИО при ОФВ1 
> 60 %долж. улучшения клинической симптоматики 
и прироста показателей ФВД не наблюдается, одна-
ко после отказа от курения при назначении данного 
препарата улучшались не только инструментальные 
показатели, но и клиническая симптоматика [14].

В исследовании GLOW-6 сравнивалась эффек-
тивность монотерапии ИНД (ДДБА) и комбинацией 
ДДАХП / ДДБА (ИНД + ГЛИ). Сделан вывод о пре-
имуществе фиксированной комбинации над моноте-
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рапией ДДБА, однако обследуемые 2 групп не диф-
ференцируются на курящих и отказавшихся от ку-
рения (ДДАХП (n = 221) и ДДАХП / ДДБА (n = 226) 
соответственно) [15]. Также не дифференцируются 
курящие и отказавшиеся от курения лица, включен-
ные в рандомизированное многоцентровое исследо-
вание DYNAGITO [11]. Показано, что риск снижения 
обострений ХОБЛ получился не столь убедительным, 
каким мог бы быть при дифференцированном анализе 
по статусу курения в реальной врачебной практике.

На основе полученных данных сделано предпо-
ложение о том, что на фоне курения в значитель-
но большей степени снижается активность ДДБА 
по сравнению с ДДАХП. Данное заключение сде-
лано на основании того факта, что при комбинации 
ДДАХП / ДДБА не привело к большим терапевти-
ческим результатам, чем при монотерапии ДДАХП 
у курящих пациентов. Полученные данные проти-
воречат таковым ряда европейских публикаций [16–
18]. Однако вклад каждой подгруппы в окончатель-
ный результат по отдельности не исследовался, хотя 
группы курящих и некурящих выделены в выборке 
и число респондентов этих подгрупп в каждой ис-
следуемой совокупности было сопоставимым, при 
этом для понимания различия результатов данного 
исследования этот факт является ключевым.

Заключение

Таким образом, основными выводами по данным про-
веденной работы являются следующие:
• отказ от курения является ключевым мероприяти-

ем при лечении ХОБЛ;
• при сохранении статуса курения у больных ХОБЛ 

ДДАХП и комбинированные ультра-ДДБА оказы-
вают умеренный клинический эффект;

• преимущества применения комбинированных 
ультра-ДДБА / ДДБА в полной мере реализуются 
после прекращения курения;

• в первые 6 мес. монотерапии ДДАХП наблюда-
лись статистически незначимое влияние на ФВД, 
но положительное воздействие на самочувствие 
пациента;

• при выборе тактики лечения ХОБЛ необходимо 
учитывать текущий статус курения пациента и сте-
пень никотиновой зависимости;

• в группах курящих и некурящих пациентов раз-
ницы между применением ТИО и ГЛИ по дан-
ным CAT и спирометрии не отмечено, так же, как 
и между применением фиксированных комбина-
ций ТИО / ОЛО и ГЛИ / ИНД.
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Хроническая обструктивная болезнь легких у больных, 
инфицированных вирусом иммунодефицита человека
И.Б.Викторова 1 , А.Л.Ханин 1, В.Н.Зимина 2, И.В.Дадыка 3, М.О.Горяева 3

1 Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 
дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства  
здравоохранения Российской Федерации: 654005, Россия, Новокузнецк, пр. Строителей, 5

2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский университет дружбы народов» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации: 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

3 Новокузнецкий филиал государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Кузбасский клинический кардиологический диспансер  
имени академика Л.С.Барбараша»: 654005, Россия, Новокузнецк, ул. Кузнецова, 35

Резюме
Целью исследования явилось изучение места хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в структуре болезней органов дыха-
ния (БОД) и характера коморбидной патологии среди госпитализированных больных, инфицированных вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ). Материалы и методы. Проведено сплошное продольное ретроспективное исследование случаев БОД у больных ВИЧ-
инфекцией (n = 185), получавших стационарное лечение в терапевтическом отделении Новокузнецкого филиала государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Кузбасский клинический кардиологический диспансер имени академика Л.С.Барбараша» 
(2017–2018). В Кемеровской области с населением 2,7 млн около 2 % инфицированы ВИЧ, заболеваемость ХОБЛ составляет 124,7 на 
100 тыс. Результаты. ХОБЛ диагностирована у 19 (10,3 %) больных ВИЧ (средний возраст – 37,6 ± 5,0 года; возраст 73,7 % больных – 
≤ 40 лет), госпитализированных с БОД. В качестве потенциальных факторов риска развития и прогрессии ХОБЛ в 100,0 % случаев 
отмечены курение и внутривенное употребление наркотических веществ. Антиретровирусную терапию получали только 21,4 % паци-
ентов. У 68,5 % больных ХОБЛ выявлены тяжелые нарушения бронхиальной проходимости (снижение объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду < 50 %долж. (III–IV спирометрических классов согласно Глобальной стратегии по диагностики и лечению ХОБЛ (Global 
Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease – GOLD)); 73,7 % больных ХОБЛ отнесены 
к группе В, 26,3 % – к группе D. Самостоятельной причиной госпитализации ХОБЛ явилась у 31,6 % больных, в комбинации с другими 
заболеваниями легких (внебольничные и септические пневмонии, туберкулез и пневмоцистоз) – у 68,4 %. Также установлены более 
низкие, чем при ХОБЛ в качестве единственного респираторного заболевания (медиана (Ме) – 495,5 кл. / мкл; р = 0,014), показатели 
CD4-лимфоцитов в случаях сочетания ХОБЛ с другими БОД (Ме – 214,0 кл. / мкл). Заключение. Дальнейшее изучение ХОБЛ у больных 
ВИЧ-инфекцией обосновано социально-экономической значимостью обеих нозологий.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, вирус иммунодефицита человека, иммуносупрессия.
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Abstract
The aim of the study was to examine the role of COPD in the structure of respiratory diseases in HIV patients and the course of these comorbidities 
among hospitalized patients with HIV infection. Methods. A continuous longitudinal retrospective study was conducted in the Holy Great Martyr 
George the Victorious Novokuznetsk City Clinical Hospital No.2 and included all HIV patients with respiratory diseases (n = 185) hospitalized in 
the therapeutic department in 2017 – 2018. About 2% of population in the Kemerovo region (with the population 2.7 million people) is known to 
be HIV-infected. The regional COPD incidence is 124.7/100 000. Results. COPD was diagnosed in 19 (10.3%) of all HIV patients hospitalized with 
respiratory diseases. 73.7% of patients with COPD were aged ≤ 40 years, the mean age was 37.6 ± 5.0 years. All patients (100.0%) were known to 
have smoking and intravenous drug use as potential risk factors for the development and progression of COPD. The ART coverage was low (21.1%). 
68.5% of patients with COPD had severe bronchial obstruction with a decrease in FEV1 < 50% of predicted values (GOLD grades III – IV). 73.7% 
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Болезни органов дыхания (БОД) являются лидирую-
щей причиной заболеваемости и смерти среди больных, 
инфицированных вирусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ). В ходе эпидемии ВИЧ-инфекции спектр 
заболеваний легких у людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), 
изменился. До появления антиретровирусной тера-
пии (АРВТ) ведущую роль играли вторичные оппор-
тунистические инфекции (ОИ), к настоящему време-
ни в связи с широким использованием АРВТ в ряде 
регионов мира определяется снижение частоты вто-
ричных заболеваний, соответственно, уменьшаются 
показатели смертности от ВИЧ-инфекции. По мере 
увеличения продолжительности жизни на фоне АРВТ 
среди ЛЖВ чаще стали регистрироваться не ОИ ор-
ганов дыхания, а другие нозологии – т. н. ВИЧ-ас-
социированные не-СПИД-индикаторные заболева-
ния (HIV-associated non-AIDS diseases, HANA-diseases), 
к числу которых относятся хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), легочная артериальная гипер-
тензия и рак легкого. По данным зарубежных иссле-
дований, ХОБЛ выявляется у каждого 4-го пациента 
с ВИЧ-инфекцией, а в перспективе при увеличении 
продолжительности жизни ЛЖВ на фоне эффективной 
АРВТ и продолжающемся курении распространенность 
ХОБЛ в популяции больных ВИЧ-инфекцией может 
увеличиваться [1, 2].

Механизм формирования ХОБЛ у ЛЖВ изучен 
недостаточно и обусловлен сложным взаимодейст-
вием нескольких факторов, среди которых – высокая 
распространенность курения, хроническое легочное 
воспаление при ВИЧ-инфекции, прямое воздействи-
ем вирусных белков, иммунное старение, ВИЧ-ассо-
циированный иммунодефицит с развитием рециди-
вирующих легочных инфекций (в т. ч. туберкулеза), 
которые также играют отрицательную роль в течении 
ХОБЛ и ее обострений у ЛЖВ [3–5]. Исследования 
по проблеме обострений ХОБЛ у ЛЖВ немногочис-
ленны, но имеются сведения, что у ЛЖВ они проте-
кают с более высокой частотой госпитализаций и ле-
тальных исходов [6].

Принципы лечения ХОБЛ у ЛЖВ те же, что 
и у лиц, не инфицированных ВИЧ. Важно отметить, 
что в настоящее время известно о значимых лекарст-
венных взаимодействиях, приводящих к симптома-
тическому гиперкортицизму, которые развиваются 
при совместном применении некоторых антиретро-
вирусных препаратов (бустированных ингибиторов 
протеазы и ингибиторов интегразы ВИЧ) и глюко-
кортикостероидов (ингаляционных и системных) [7]; 

при использовании ненуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы в схеме лечения ВИЧ-ин-
фекции может наблюдаться противоположный эф-
фект со снижением концентрации стероидных гормо-
нов. Возможные изменения концентраций М-холи-
нолитических препаратов, β2-агонистов и ингибитора 
фосфодиэстеразы-4 на фоне приема некоторых схем 
АРВТ не столь клинически значимы [8]. Вместе с тем 
в современных клинических руководствах не пред-
усмотрены специальные рекомендации по особен-
ностям терапии стабильной ХОБЛ или ее обостре-
ний для пациентов с ВИЧ-инфекцией, получающих 
АРВТ, отсутствуют также рекомендации по выбору 
схем АРВТ для ЛЖВ, получающих различные вари-
анты терапии ХОБЛ.

Существует мнение, что проблема ХОБЛ среди 
ЛЖВ является недооцененной и недостаточно из-
ученной, при этом фактические данные о распро-
страненности и эффективных стратегиях скрининга 
ХОБЛ в этой популяции довольно ограничены [9]. Эта 
проблема становится все более актуальной не только 
в странах с широким применением АРВТ, но и в ре-
гионах с высокой распространенностью ВИЧ-инфек-
ции, к которым, в частности, относится Кемеровская 
область с населением 2,7 млн. В течение нескольких 
лет Кузбасс удерживает лидирующие позиции как 
по заболеваемости ВИЧ-инфекцией (в настоящее 
время около 2 % населения области инфицированы 
ВИЧ), так и по заболеваемости ХОБЛ (в 2016 г. за-
болеваемость ХОБЛ в Кемеровской области превы-
шала среднероссийскую в 2 раза и составляла 124,7 
на 100 тыс.) [10]. 

Целью исследования явилось изучение места 
ХОБЛ в структуре госпитализаций ЛЖВ и характер 
коморбидной патологии в условиях высокой распро-
страненности ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы

Выполнено сплошное продольное ретроспективное 
исследование с участием пациентов (n = 185: 131 
(70,8 %) мужчина, 54 (29,2 %) женщины; средний 
возраст – 36,7 ± 7,0 года) с БОД на фоне ВИЧ-ин-
фекции, получавших стационарное лечение в тера-
певтическом отделении Новокузнецкой городской 
клинической больницы № 2 Святого великомученика 
Георгия Победоносца в 2017–2018 гг. (с 2019 г. – Но-
вокузнецкий филиал государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Кузбасский клиниче-

of the patients were assigned to COPD group B, the rest 26.3% – to group D. In 31.6% of patients, the main cause of hospitalization was COPD 
itself, in 68.4% – COPD combined with other lung diseases (community-acquired pneumonias, septic embolism, tuberculosis and pneumocystosis). 
The CD4-lymphocyte count in cases of COPD combined with other respiratory diseases (median 214.0 cell/μl) was lower than in COPD as the only 
respiratory disease (median 495.5 cells/μl) (p = 0,014). Conclusion. The socio-economic significance of both HIV-infection and COPD argues the 
further study of the course and treatment of COPD in persons with HIV-infection.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, HIV-infection, immunosuppression.
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ский кардиологический диспансер имени академика 
Л.С.Барбараша»).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы Statistica 6.0. В описании количест-
венных показателей использовался подсчет выбор-
ки (n), средних арифметических величин, стандарт-
ного отклонения (δ), медианы (Ме), а также диапазона 
разброса данных от минимального до максимально-
го значения. Качественные признаки представлены 
абсолютными и относительными частотами, выра-
женными в процентах. Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с использованием критерия Шапиро–
Уилка (число обследуемых – < 50). При сравнении 
средних величин в нормально распределенных со-
вокупностях количественных данных рассчитывался 
t-критерий Стьюдента, для сравнения независимых 
совокупностей в случаях отсутствия признаков нор-
мального распределения данных – критерий Манна–
Уитни. Критический уровень значимости принимался 
равным 5 %.

Результаты

Лица с ВИЧ-инфекцией (n = 185) составили 15,6 % 
от общего числа госпитализированных с БОД 
(n = 1 187) за указанный период. Диагноз ВИЧ-ин-
фекции у 165 (89,2 %) больных установлен ранее, 
у 20 (10,8 %) ВИЧ-инфекция впервые выявлена при 
госпитализации. Среди ранее выявленных больных 
продолжительность ВИЧ-инфекции составляла 
от 0,5 года до 20 лет. Обнаружены сведения о ко-
личестве CD4-лимфоцитов у 151 (81,6 %) больного 
(Ме – 155 (0–1 200) кл. / мкл). АРВТ к моменту госпи-
тализации получали только 23 (13,9 %) ЛЖВ с ранее 
установленным диагнозом.

ХОБЛ диагностирована у 19 (10,3 %) больных 
ВИЧ-инфекцией, госпитализированных с БОД. Она 
была 3-й по частоте регистрации после пневмоний 
(внебольничных и септических) – 102 (55,2 %) и ту-
беркулеза – 50 (27,0 %) случаев. Пневмоцистная 
пневмония встречалась реже – в 14 (7,6 %) случаях, 
а другие заболевания (в частности, цитомегаловирус-
ная пневмония, тромбоэмболия легочной артерии, 
злокачественные новообразования и некоторые дру-
гие) составляли 0,5–1,6 %. Важно отметить, что у 21 
(11,4 %) ЛЖВ из числа всех больных ВИЧ-инфекцией 
диагностированы ≥ 2 различных БОД.

Среди больных ХОБЛ преобладали мужчины (15 
(78,9 %); средний возраст – 28–47 (37,6 ± 5,0) года). 
Продолжали курить 19 (100,0 %) пациентов, сведений 
об индексе курения для ретроспективного анализа 
историй болезни не представлено.

Бригадой скорой медицинской помощи достав-
лены в стационар 14 (73,8 %) больных, 5 (26,2 %) 
направлены из поликлиник по месту жительства. 
У 12 (63,2 % пациентов обнаружены сведения о про-
веденном ранее рентгенологическом исследовании 
органов грудной клетки, при этом у 5 (41,7 %) из них 
патологии на архивных рентгенограммах не выяв-
лено, у 3 (58,3 %) имелись сведения об излеченном 

ранее туберкулезе, перенесенных бактериальной 
(n = 3) и пневмоцистной (n = 1) пневмониях. У всех 
больных выявлено постбронходилатационное сни-
жение соотношения объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной 
емкости легких < 70 %долж., а показатели ОФВ1 при 
госпитализации составляли 31,5 ± 12,5 %. Больные 
ХОБЛ II–IV спирометрических классов (СК) согласно 
классификации Глобальной стратегии по диагностики 
и лечению ХОБЛ (Global Strategy for the Diagnosis, Man-
agement, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease – GOLD) распределены следующим образом:
• II СК (ОФВ1 50–80 %долж.) – 5 (26,3 %);
• III СК (ОФВ1 30–50 %долж.) – 6 (31,6 %);
• IV СК (ОФВ1 < 30 %долж.) – 7 (36,9 %);
• в 1 (5,2 %) случае сведений о показателях ОФВ1 

не представлено.
По интегральной оценке ХОБЛ с учетом выра-

женности клинических симптомов и характеристи-
ки обострений в течение 1 года 5 (26,3 %) больных 
отнесены к группе высокого риска обострения (груп-
па D по GOLD), остальные 14 (73,7 %) – к группе В по 
GOLD.

Ме количества CD4-лимфоцитов среди всех боль-
ных ХОБЛ составляла 227 (34–649) кл. / мкл, показа-
тели количества CD4-лимфоцитов в группах В (Ме – 
214 кл. / мкл) и D (Ме – 427 кл. / мкл) статистически 
не различались (р = 0,06).

У 6 (31,6 %) пациентов ХОБЛ являлась единст-
венной причиной госпитализации, что составило 
3,2 % всех случаев госпитализации ЛЖВ (n = 185), 
у 13 (68,4 %) больных ХОБЛ зарегистрирована в ком-
бинации с другими БОД (7,0 % от числа всех госпита-
лизаций ЛЖВ с респираторной патологией).

У 6 (31,6 %)  больных ВИЧ с ХОБЛ в качестве 
единственного респираторного заболевания (группа 
ХОБЛ) Ме количества CD4-лимфоцитов составляла 
495,5 кл. / мкл; АРВТ принимали только 2 (33,3 %) 
пациента, остальные не посещали Центр по профи-
лактике и борьбе со СПИДом и не получали АРВТ. 
У всех пациентов этой группы в анамнезе отмече-
но парентеральное употребление психоактивных 
веществ в течение 13,3 ± 4,5 года, 5 (83,3 %) про-
должали употребление наркотиков внутривенно. 
У 4 (66,7 %) больных настоящая госпитализация была 
первичной в текущем году, у 2 (33,3 %) – повторной. 
В 100,0 % случаев клинически определялись одышка 
и кашель с наличием слизисто-гнойной мокроты, 
при этом у 5 (83,3 %) больных признаки воспали-
тельной интоксикации были выражены слабо либо 
отсутствовали, лишь в 1 (16,7 %) случае отмечена 
выраженная воспалительная интоксикация с фе-
брильной лихорадкой. Рентгенологическая картина 
у всех этих больных обусловлена патологией легоч-
ного рисунка в отсутствие свежих очаговых и / или 
инфильтративных изменений.

У 13 (68,4 %) больных ВИЧ-инфекцией ХОБЛ 
сочеталась с другими БОД (группа ХОБЛ / ОИ) – 
в 7 (53,9 %) случаях диагностированы внебольнич-
ная пневмония, в 1 (7,7 %) – септическая эмболия, 
в 1 (7,7 %) – инфекционный эндокардит с септиче-
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ской легочной эмболией, в 2 (15,4 %) – туберкулез, 
в 1 (7,7 %) – пневмоцистоз, в 1 (7,7 %) – стафило-
кокковая септицемия без органного поражения. 
АРВТ принимали только 2 (15,4 %) больных, осталь-
ные не посещали Центр по профилактике и борьбе 
со СПИДом и не принимали АРВТ. Ме количества 
CD4-лимфоцитов в группе ХОБЛ / ОИ составила 
214,0 кл. / мкл (ниже, чем в группе ХОБЛ без ОИ; 
р = 0,014), что можно объяснить наличием вторичных 
заболеваний, развитие которых ассоциировано с более 
низкими показателями иммунного статуса.

У всех больных группы ХОБЛ / ОИ отмече-
ны анамнестические указания на парентеральное 
упот ребление наркотиков в течение 12,2 ± 6,9 года, 
у 6 (46,1 %) из них – внутривенно. Впервые в теку-
щем году госпитализированы 10 (76,9 %) больных, 
у 3 (23,1 %) настоящая госпитализация была повтор-
ной. Основным клиническим симптомом в 3 (23,1 %) 
случаях являлась одышка, в 10 (76,9 %) – воспали-
тельная интоксикация. Рентгенологическая картина 
в этой группе обусловлена сочетанной патологией 
с наличием типичных лучевых проявлений бактери-
альных пневмоний, туберкулеза и пневмоцистоза.

У всех больных группы ХОБЛ / ОИ получены от-
рицательные результаты микроскопии мазка мокро-
ты на кислотоустойчивые микобактерии, исследова-
ния крови на стерильность выполнены в 10 (76,9 %) 
случаях, в 50,0 % определялась бактериемия, об-
условленная другими нозологиями (пневмонией или 
септицемией).

Различий показателей ОФВ1 в группах ХОБЛ 
и ХОБЛ / ОИ не выявлено (р > 0,05). В условиях ста-
ционара всем пациентам проводились стандартное 
лечение обострения ХОБЛ [11, 12] и антимикробная 
терапия в соответствии с другими выявленными забо-
леваниями, либо они переводились в соответствующее 
учреждение для проведения терапии выявленного ту-
беркулеза. Смертельных исходов в совокупной груп-
пе больных ХОБЛ на этапе стационарного лечения 
не зафиксировано.

Обсуждение

Литературные данные свидетельствуют о том, что при 
ВИЧ-инфекции частота развития ХОБЛ выше, чем 
в популяции в целом [13, 14], в частности, у ЛЖВ мо-
ложе 50 лет ХОБЛ регистрируется на 17 % чаще, чем 
у неинфицированных ВИЧ [15]. По данным некото-
рых исследователей, с увеличением продолжитель-
ности жизни и уменьшением доли ОИ среди больных 
ВИЧ-инфекцией при АРВТ ХОБЛ рассматривается 
в качестве одной из основных причин госпитализаций 
ЛЖВ в возрасте 30–49 лет [16]. В единичных отечест-
венных публикациях, посвященных сочетанию ХОБЛ 
и ВИЧ-инфекции, также указывается на высокую ча-
стоту ХОБЛ (до 50 %) среди ЛЖВ [17]. Ограниченные 
сведения по проблеме коморбидности ВИЧ-инфекции 
и ХОБЛ в России, возможно, обусловлены большей 
клинической и эпидемиологической значимостью 
других, т. н. вторичных заболеваний легких, большин-
ство из которых являются инфекционными.

По данным исследования, выполненного в регио-
не с высокой распространенностью ВИЧ-инфекции, 
ХОБЛ диагностирована у 10,3 % ЛЖВ, госпитализи-
рованных в терапевтическое отделение с БОД. При 
этом самостоятельной причиной госпитализации 
ХОБЛ явилась только у 31,6 % ЛЖВ, в 2,2 раза чаще 
(68,4 % случаев) она регистрировалась в сочетании 
с другими БОД. Относительно низкая частота реги-
страции ХОБЛ в группе госпитализированных ЛЖВ 
обусловлена значительной долей другой, инфекци-
онной легочной патологии с неблагоприятным бли-
жайшим прогнозом в отсутствие адекватной тера-
пии, которая являлась определяющей в клинической 
картине госпитализированных больных, нивелируя 
проявления ХОБЛ. Возраст 73,7 % больных ХОБЛ 
составлял ≤ 40 лет, средний возраст (37,6 ± 5,0 года) 
был сопоставим с таковым в популяции больных ВИЧ 
по региону в целом.

В ряде публикаций отмечено, что иммунопатоге-
нетические механизмы ВИЧ и более высокая частота 
регистрации ХОБЛ в популяции ВИЧ-инфицирован-
ных свидетельствуют о ВИЧ-инфекции как о самостоя-
тельном факторе развития ХОБЛ [12, 14, 18, 19]. ХОБЛ 
при ВИЧ-инфекции протекает тяжелее, чем у неинфи-
цированных. В отсутствие эффективной АРВТ наряду 
с другими действующими факторами риска ускоряет-
ся снижение прогрессии ХОБЛ и ОФВ1, у пациентов 
с низким количеством CD4-лимфоцитов отмечается 
более выраженная бронхиальная обструкция [19, 20]. 
В рамках проведенного исследования у всех больных 
ВИЧ-инфекцией, кроме курения, отмечены и другие 
факторы, которые в настоящее время рассматриваются 
как потенциальные факторы риска ХОБЛ – внутри-
венное употребление наркотических веществ (100,0 %) 
и низкий охват АРВТ (21,1 %) [21, 22].

Иммунный статус всех больных ХОБЛ в иссле-
дуемой группе характеризовался наличием выра-
женной ВИЧ-ассоциированной иммуносупрессии 
(Ме количества CD4-лимфоцитов среди всех боль-
ных ХОБЛ – 227 кл. / мкл), однако показатели ко-
личества CD4-лимфоцитов у лиц с ХОБЛ в качестве 
единственного респираторного заболевания были 
существенно выше (Ме – 495,5 кл. / мкл) по сравне-
нию со случая ми сочетания ХОБЛ с инфекционны-
ми БОД (Ме – 214,0 кл. / мкл) (р = 0,014). У 68,5 % 
больных ХОБЛ установлены значительные наруше-
ния бронхиальной проходимости со снижением ОФВ1 
< 50 %долж. (III–IV СК по GOLD); по интегральной 
оценке ХОБЛ 73,7 % больных отнесены к группе В, 
остальные 26,3 % – к группе D. Таким образом, выяв-
ленные признаки ХОБЛ у больных ВИЧ-инфекцией 
свидетельствуют о более неблагоприятном ее течении.

Заключение

По результатам исследования сделано заключение 
о том, что дальнейшее междисциплинарное изучение 
проблемы коморбидности ВИЧ-инфекции и ХОБЛ, 
в т. ч. в регионах с высокой распространенностью 
ВИЧ-инфекции и ХОБЛ, обосновано социально-эко-
номической значимостью обеих нозологий.
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Особенности микрофлоры аутопсийного материала, 
полученного от пациентов, инфицированных вирусом 
иммунодефицита человека
А.В.Жестков, А.В.Лямин, Ю.Л.Кецко, М.О.Золотов 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Самарский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, 89

Резюме
Согласно данным литературы, поражение легочной ткани выявляется у 25–60 % инфицированных вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ), а самым распространенным оппортунистическим заболеванием у больных этой группы являются пневмонии различного генеза. 
У ВИЧ-положительных пациентов отмечается широкий микробиологический пейзаж возбудителей пневмонии. Целью исследования 
явилось определение структуры микрофлоры аутописйного материала, полученного из легких ВИЧ-инфицированных умерших. 
Материалы и методы. Проанализированы данные 83 образцов аутопсийного материала, поступившего от больных с ВИЧ-инфекцией 
и 27 образцов от ВИЧ-отрицательных пациентов. Умершие получали лечение внебольничной пневмонии в пульмонологических отде-
лениях стационаров Самары. В связи с большим разнообразием микроорганизмы, высеянные из аутопсийного материала, были разде-
лены на следующие группы: энтеробактерии, неферментирующие грамотрицательные бактерии (НФГОБ), энтерококки, стафилокок-
ки, стерптококки и коринебактерии. Группа грибов разделена на 2 подгруппы – Candida spp. (1-я) и другие виды (2-я). Обследование 
на пневмоцистную инфекцию, Mycobacterium tuberculosis, а также нетуберкулезные микобактерии не проводилось. Результаты. У 39,2 % 
ВИЧ-инфицированных пациентов выявлены энтеробактерии, у 27,3 % – НФГОБ, у 19,6 % – энтерококки, у 4,2 % – Staphylococcus spp., 
у 0,7 % – коринебактерии и стрептококки. Грибы рода Candida выявлены в 6,3 %, остальные – в 2,0 % случаев. У ВИЧ-отрицательных 
пациентов частота встречаемости энтеробактерий и НФГОБ составила 26,2 %, Enterococcus spp. – 21,4 %, стафилококков – 7,1 %, стреп-
тококков – 2,4 %, Candida spp. – 16,7 %. Выявлено достоверное увеличение частоты выделения энтеробактерий из аутопсийного мате-
риала ВИЧ-инфицированных пациентов. Показана важная роль НФГОБ как возбудителя инфекционных поражений легочной ткани. 
При этом у ВИЧ-положительных пациентов с заболеваниями бронхолегочной системы статистически подтверждено увеличение высе-
ва энтеробактерий, хотя эти возбудители не всегда выявляются в мокроте, а обнаруживаются только при аутопсийном исследовании 
легочной ткани. Заключение. Показаны особенности диагностики и лечения пневмонии у ВИЧ-инфицированных больных с тяжелым 
иммунодефицитом – увеличение периодичности посевов мокроты, сокращение количества ошибок на преаналитическом этапе сбора 
биоматериала, надлежащие условия транспортировки его в бактериологическую лабораторию, улучшение качества анализа материала. 
Также необходима настороженность при возможных выявлении в качестве возбудителей грамотрицательной флоры и смене возбудите-
ля инфекционного процесса в легочной ткани.
Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, пневмония, аутопсийный материал, энтеробактерии.
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Microflora of autopsy material from HIV-infected patients
Aleksander V. Zhestkov, Artem V. Lyamin, Yury L. Ketsko, Maksim O. Zolotov 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Samara State Medical University”, Healthcare Ministry of Russian Federation:  
ul. Chapaevskaya 89, Samara, 443099, Russia

Abstract
According to literature, lungs are affected in 25 – 60% of HIV-infected individuals. The most common opportunistic disease in this group of patients 
is pneumonia of various etiology. HIV-positive patients show a wide microbiological landscape of pneumonia pathogens. The aim of the study was 
to determine the structure of the microflora of autopsy material obtained from the lungs of HIV-infected patients. Methods. 83 samples of autopsy 
material from patients with HIV infection and 27 samples from HIV-negative patients were analyzed. The deceased were treated in the pulmonary 
departments of Samara with a diagnosis of community-acquired pneumonia. Due to the large variety of microorganisms recovered from the autopsy 
material, the microorganisms were divided into several groups: Enterobacteria, non-fermentative gram-negative bacteria, Enterococci, Staphylococci, 
Sterptococci, and Corynebacteria. The fungi were divided into two subgroups. The first included Candida spp., the second included other types of 
fungi. The tests for pneumocystis infection, Mycobacterium tuberculosis, and non-tuberculosis mycobacteria were not performed. Results. 
Enterobacteria were found in 39.2%, non-fermentative gram-negative bacteria – in 27.3% and Enterococci – in 19.6% of the HIV-infected patients. 
Staphylococcus spp. were found in 4.2%, and Corynebacteria and Streptococci in 0.7% of those patients. Candida spp. accounted for 6.3%, other fungi 
were found in 2.0% of cases. Enterobacteria and non-fermentative gram-negative bacteria were found in 26.2% of HIV-negative patients. 
Enterococcus spp. – 21.4%, Staphylococci – 7.1%, Streptococci – 2.4% of those patients. Candida spp. 16.7% were found in 16.7% of HIV-negative 
patients. Enterobacteria were found significantly more often in the autopsy material from HIV-infected patients. The study shows the high 
importance of gram-negative flora as a causative agent of infectious lesions of the lung tissue. At the same time, we statistically confirmed an increase 
in prevalence of Enterobacteria in HIV-positive patients. Although these pathogens are not always detected in the sputum from HIV-infected 
patients with bronchopulmonary disorders, they are detected only by autopsy examination of the lung tissue. Conclusion. Diagnosis and treatment 
of pneumonia in HIV-infected patients with severe immunodeficiency have a few specific features, such as increasing the frequency of sputum 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


484 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (4): 483–489. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-4-483-489

Жестков А.В. и др. Особенности микрофлоры аутопсийного материала ВИЧ-инфицированных пациентов

При обращении населения в медицинские учрежде-
ния жалобы на поражения органов дыхания являются 
ведущими [1]. В странах Евросоюза среднегодовая 
заболеваемость внебольничной пневмонией (ВП) сре-
ди взрослых составляет 1,07–1,20 на 1 000 населения 
в год, а в старших возрастных группах – 14 на 1 000 че-
ловеко-лет. Показатели первичной заболеваемости 
на территории Содружества независимых государств 
свидетельствуют о значительном росте заболеваемости 
болезнями органов дыхания [2]. В Российской Феде-
рации за 2015 г. первичная заболеваемость болезнями 
органов дыхания увеличилась на 1,3 % (338 случаев 
на 1 000) [3].

Поражения респираторного тракта протекают осо-
бенно тяжело на фоне иммунодефицитных состояний, 
вызванных, например, вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ). ВИЧ-инфекция – медленнопрогрес-
сирующее антропонозное заболевание с контактным 
механизмом передачи, характеризующееся специфи-
ческим поражением иммунной системы с развитием 
синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД). 
Клиническими проявлениями СПИД, приводящи-
ми к гибели инфицированного человека, являются 
оппортунистические (вторичные) инфекции, злока-
чественные новообразования и аутоиммунные про-
цессы [4].

Пандемия ВИЧ-инфекции, начавшаяся в конце 
1970-х годов прошлого столетия как болезнь опреде-
ленных групп и общественных сообществ, постепенно 
охватила все регионы мира [5]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, ВИЧ остается одной 
из основных проблем глобального общественного 
здравоохранения. За все время наблюдения > 35 млн 
человек умерли в результате поражения ВИЧ и со-
путствующих заболеваний. На конец 2017 г. в мире 
насчитывались примерно 36,9 млн человек с ВИЧ-
инфекцией, в 2017 г. ВИЧ-инфекцией заразились 
1,8 млн [6].

За последние десятилетия в РФ отмечается неу-
клонный рост больных ВИЧ. По данным Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека, показатель заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией в России за период с января по ок-
тябрь 2018 г. составил 48,66 случая на 100 тыс. [7]. При 
этом у ВИЧ-положительных лиц отмечается высокая 
частота заболеваний органов дыхания. Так, по данным 
литературы, поражения легких отмечаются у 25–60 % 
ВИЧ-инфицированных. По мере усугубления имму-
нодефицита риск поражения легких возрастает, при 
этом значительно ухудшается долгосрочный прогноз. 
Поэтому пневмония, возникающая чаще 1 раза в год, 
считается СПИД-индикаторным заболеванием [5].

При внедрении современных методов лечения 
ВИЧ-положительных лиц изменилась эпидемиоло-
гия основных возбудителей, вызывающих заболева-
ния легких [8], однако лидирующими нозологиями 
остаются туберкулез, пневмоцистная и бактериаль-
ная ВП [9–11]. Выявлена зависимость между уровнем 
CD4+-лимфоцитов и нозологией поражения респира-
торного тракта. Так, при содержании в крови CD4+-
лимфоцитов 500–200 кл. / мл регистрируются случаи 
бактериальной пневмонии и туберкулеза легких, а при 
их снижении < 200 кл. / мл – цитомегаловирусная 
инфекция, пневмоцистоз, токсоплазмоз [12].

Развитие бактериальной пневмонии у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов является независимым 
фактором риска прогрессирования иммунодефицита 
и приводит к увеличению смертности [10]. При этом 
отсутствует четко выраженная взаимосвязь между им-
мунодефицитом и снижением частоты бактериальных 
пневмоний на фоне приема антиретровирусной тера-
пии (АРВТ) [13].

У ВИЧ-положительных пациентов выявлется 
широкий микробиологический пейзаж возбудите-
лей пневмонии. По данным литературы, при ко-
личестве CD4+-лимфоцитов в крови > 200 кл. / мл 
наиболее частыми возбудителями заболевания явля-
ются Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus. При количестве CD4+-лимфо-
цитов < 200 кл. / мл, наряду с перечисленными ми-
кроорганизмами, возрастает этиологическое значение 
Pneumocystis carinii, Pseudomonas aeruginosa, Cryptococcus 
spp., Aspergillus spp., Mycobacterium kansasii. У 10–30 % 
больных возбудителей пневмонии бывает несколько, 
одним из которых может быть P. carinii [14].

На фоне ВИЧ-инфекции наиболее частыми возбу-
дителями ВП оказываются пневмококки, H. influenzae, 
S. aureus и M. сatarrhalis по сравнению с таковыми при 
нормальном иммунном статусе и отсутствии наркоти-
ческой зависимости. На поздних стадиях, когда коли-
чество CD4+-лимфоцитов не превышает 100 кл. / мл 
периферической крови, в качестве причины пневмо-
нии выделяется Pseudomonas spp. [15].

По данным зарубежных источников, наиболее ча-
сто встречающимся бактериальным агентом, вызыва-
ющим пневмонию у иммунокомпрометированных па-
циентов, является S. pneumoniae, за которым следуют 
грамотрицательные бактерии, включая H. influenzae, 
P. aeruginosa, L. pneumophila [16]. Однако в литературе 
отсутствует информация о роли других микроорга-
низмов, в частности, энтеробактерий.

В связи с большим числом госпитализаций ВИЧ-
инфицированных пациентов с диагнозом ВП и часто 
низкой эффективностью терапии у таких больных 

culture, reducing the number of errors at the preanalytical stage of collecting the biomaterial, ensuring proper conditions for its transportation to 
a bacteriological laboratory, improving the quality of analysis. The physicians should be aware of the possible detection of gram-negative flora as 
a causative agent of lung infections and the possible change of the causative agent.
Key words: human immunodeficiency virus, pneumonia, autopsy material, Enterobacteriacae.
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следует обратить внимание на микробиологический 
пейзаж аутопсийного материала легких, полученного 
от больных с ВИЧ-инфекцией.

Целью исследования явилось определение структу-
ры микрофлоры аутопсйного материала, полученного 
из легких ВИЧ-инфицированных умерших.

Материалы и методы

Проанализированы данные образцов аутопсийно-
го материала (n = 110: 66 % – лица мужского пола, 
34 % – женского; возраст – 25–80 лет; средний возраст 
на момент смерти – 45,12 ± 13,79 года), поступивших 
в микробиологическую лабораторию в 2016–2018 гг. 
Материал получен от больных ВИЧ III, IVА и IVБ 
стадий согласно классификации В.И.Покровского 
(2001). Диагноз ВИЧ-инфекция подтвержден мето-
дом иммуноблоттинга (n = 83). ВИЧ-отрицательные 
больные (n = 27) включены в контрольную группу.

По результатам последнего анализа крови медиана 
уровня CD4+-лимфоцитов ВИЧ-положительных па-
циентов, материал от которых поступил в бактерио-
логическую лабораторию, составил 21 кл. / мл кро-
ви (25-й процентиль – 7,5; 75-й процентиль – 96,5). 
По данным ретроспективного анализа, антиретрови-
русную терапию (АРВТ) в течение ≥ 3 мес. получали 
только 5 из 83 пациентов с ВИЧ-инфекцией. Умершие 
получали лечение ВП в пульмонологических отделе-
ниях стационаров Самары.

Сбор аутопсийного материала проведен в соот-
ветствии с МУ 4.2.2039-05 «Техника сбора и тран-
спортирования биоматериалов в микробиологические 
лаборатории» (2005). После пробоподготовки матери-
ал засевался на плотные питательные среды – кровя-
ной, шоколадный агар, агар Сабуро, универсальные 
хромогенные среды. Культивирование проводилось 
в аэробных условиях при температуре 37 °С в течение 
48 ч. Выросшие микроорганизмы идентифицирова-
лись с использованием MALDI-ToF масс-спектроме-
трии. Всего выделены и идентифицированы 189 штам-
мов микроорганизмов.

Высеянные из аутопсийного материала разно-
образные микроорганизмы разделены на следующие 
группы:
• энтеробактерии (Escherichia spp., Enterobacter spp., 

Klebsiella spp. и др.);
• неферментирующие грамотрицательные бактерии 

(НФГОБ) (Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.);
• энтерококки;
• стафилококки;
• стерптококки;
• коринебактерии.

Группа грибов разделена на 2 подгруппы:
• 1-я – грибы рода Candida;
• 2-я – другие виды грибов (Cryptococcus spp., Asper-

gilus spp.).
Обследование на пневмоцистную инфекцию, My-

cobacterium tuberculosis, а также нетуберкулезные ми-
кобактерии не проводилось.

Дизайн статистического исследования. Признаки 
исследованы на репрезентативность выборки по кри-

терию Шапиро–Уилка – возраст, ВИЧ-статус, дли-
тельность АРВТ, стадия ВИЧ, стаж ВИЧ, возбудители 
(суммарно – p < 0,001–0,0001). Возбудители после 
кодировки в категориальные номинальные зависимые 
переменные были исследованы на степень взаимо-
зависимости с исследуемыми признаками. Методом 
логистической регрессии рассчитаны следующие по-
казатели:
• AUC (Area under the ROC curve) – площадь под кри-

вой;
• SE (Standard Error) – стандартная ошибка;
• 95%-ный доверительный интервал (ДИ);
• уровень значимости взаимосвязи (p);
• чувствительность;
• специфичность.

Статистические сравнения AUC для каждого пара-
метра выполнены с помощью тестов DeLong и Binomial 
exact пакета программного обеспечения SPSS 19.0 [17].

Результаты

Из аутопсийного материала легких, полученного 
от умерших ВИЧ-инфицированных, в 52 % случаев 
выделена ассоциация из нескольких микроорганиз-
мов, 1 возбудитель выделен только в 42 % случаев, 
у 6 % умерших роста микроорганизмов не обнару-
жено. У 44 % умерших ВИЧ-отрицательных боль-
ных выделено несколько микроорганизмов, у 52 % 
в легких присутствовал 1 возбудитель. В 4 % случаев 
у пациентов без ВИЧ-инфекции роста микрофлоры 
не выявлено.

Генерализованный инфекционный процесс в ауто-
псийном материале выявлен у 2 (7 %) умерших без 
ВИЧ-инфекции, при этом отмечено сочетанное пора-
жение легких и сердца. При ВИЧ-инфекции пораже-
ние нескольких органов встречалось в 13 (15 %) случа-
ях, при этом микроорганизмы высеивались из разных 
органов (легкие, сердце, печень, селезенка).

Микробиологический анализ мокроты при жизни 
проведен у 21 ВИЧ-инфицированного, при этом вы-
явлено 25 штаммов микроорганизмов, в то время как 
при изучении аутопсийного материала обнаружено 
43 возбудителя. Совпадение в структуре микрофлоры 
отмечено в 7 (33,3 %) случаях. В 14,3 % случаев из обо-
их видов материала выделена Klebsiella pneumonia, 
в 4,8 % – Enterobacter cloacae, P. aeruginosa, S. aureus. 
Таким образом, энтеробактерии выделены из мате-
риала обоих видов у 29,1 % умерших.

Из ВИЧ-отрицательных пациентов (n = 8), у ко-
торых материал собран прижизненно и посмертно, 
микрофлора совпала в 5 (62,5 %) случаях. В 50,0 % слу-
чаев выделена K. pneumonia, в 1 – совпадение по гри-
бам рода Candida.

При исследовании аутопсийного материала легких 
в группе ВИЧ-инфицированных выявлена различ-
ная частота встречаемости микроорганизмов. Так, 
чаще всего встречались энтеробактерии – 39,2 %, 
НФГОБ – 27,3 % и энтерококки – 19,6 %. Staphylo-
coccus spp. высеяны в 4,2 % случаев, а коринебактерии 
и стрептококки – в 0,7 %. При этом встречались как 
1 возбудитель, так и ассоциации микроорганизмов. 
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На долю грибов рода Candida приходилось 6,3 %, 
остальные грибы встречались в 2,0 % случаев. При 
этом у 5 из 83 пациентов роста не выявлено (рис. 1).

Из многочисленных микроорганизмов, входящих 
в семейство Enterobacteriaceae, у ВИЧ-инфицирован-
ных выделены Klebsiella spp. (54,2 %), Escherichia spp. 
(25,4 %), Enterobacter spp. (17,0 %), Serratia spp. (1,7 %), 
Raoultella spp. (1,7 %).

При анализе результатов, полученных от ВИЧ-
отрицательных умерших, выявлена одинаковая ча-
стота встречаемости энтеробактерий и НФГОБ – 
26,2 %. Enterococcus spp. выявлены в 21,4 %, стафи-
лококки – в 7,1 %, стрептококки – в 2,4 %, Candida 
spp. – в 16,7 % случаев. Другие патогенные грибы, 
как и коринебактерии, в материале, полученном 
от ВИЧ-отрицательных умерших, не обнаружены. 
В легких 1 умершего роста микроорганизмов не вы-
явлено (рис. 2, 3).

При сравнении микрофлоры выявлено увеличение 
частоты встречаемости энтеробактерий в аутопсийном 
материале больных с ВИЧ-инфекцией, а также пре-
обладание грибов рода Candida – у ВИЧ-отрицатель-
ных умерших (см. рис. 3).

По данным анализа выявлено достоверное увели-
чение частоты выделения из аутопсийного материала 
ВИЧ-инфицированных энтеробактерий (табл. 1). Так-
же отмечено преобладание энтеробактерий у ВИЧ-
инфицированных при поздних стадиях заболевания 
(табл. 2). Кроме того, в аутпосийном материале легких 
показаны корреляция между продолжительностью 
ВИЧ-инфекции и обнаружением грибов рода Candida 
(табл. 3) и зависимость между стадией ВИЧ-инфекции 
и выделением из аутопсийного материала грибов рода 
Candida (табл. 4).

Обсуждение

По данным литературы, наиболее частыми возбудите-
лями заболеваний респираторного тракта у ВИЧ-ин-
фицированных являются S. pneumoniae, H. influenzae, 
S. aureus. Отмечается возрастание этиологического 
значения P. carinii, P. aeruginosa, Cryptococcus spp., As-
pergillus spp., M. kansasii [14–16]. Однако исследова-
ния, по данным которых показан спектр микрофлоры 
аутопсийного материала, полученного от таких умер-
ших, немногочисленны.

Показана высокая роль грамотрицательной флоры 
как возбудителя инфекционных поражений легочной 
ткани, статистически подтверждено увеличение высе-
ва энтеробактерий при ВИЧ-положительном статусе, 
хотя эти возбудители не всегда выявляются в мокро-
те, полученной от ВИЧ-инфицированных пациентов 
с заболеваниями бронхолегочной системы, а обна-
руживаются только при аутопсийном исследовании 
легочной ткани.

Оценка первичного триггера, вызвавшего забо-
левание, не проводилась. Возможно, первичным 
инфекционным агентом выступали типичные воз-
будители пневмонии, а появление энтеробактерий 
связано с присоединением их к основной флоре 
в стационарных условиях. Однако в любом случае, 

Рис. 1. Основные возбудители пневмонии у пациентов, инфици-
рованных вирусом иммунодефицита человека; %
Примечание: НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные бак-
терии.
Figure 1. The main causative agents of pneumonia in patients infected 
with the human immunodeficiency virus, %

Рис. 2. Структура представителей семейства Enterobacteriaceae, 
выделенных у пациентов, инфицированных вирусом иммуноде-
фицита человека; %
Figure 2. The structure of bacteria from Enterobacteriaceae family iso-
lated from patients infected with the human immunodeficiency virus, %

Рис. 3. Основные возбудители пневмонии при отсутствии инфек-
ции вируса иммунодефицита человека; %
Примечание: НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные бак-
терии.
Figure 3. The main causative agents of pneumonia in the HIV-negative 
patients; %
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Таблица 1
Результаты логистического анализа показателей (статус иммунодефицита и возбудитель)

Table 1
Results of logistic analysis (immunodeficiency status and pathogen)

Исследуемые микроорганизмы AUC SE [17] Биномиальный точный 
95%-ный ДИ p Чувствительность Специфичность

Enterobacteriaceae 0,605 0,0528 0,507–0,697 0,046 57,83 59,26

НФГОБ 0,540 0,0566 0,443–0,636 0,477

Enterococcus spp. 0,519 0,0523 0,421–0,615 0,723

Staphylococcus spp. 0,519 0,0340 0,422–0,616 0,567

Streptococcus spp. 0,512 0,0195 0,415–0,609 0,521

Corynebacterium spp. 0,506 0,00602 0,409–0,603 0,317

Примечание: AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; SE (Standard Error) – среднеквадратическая ошибка; ДИ – доверительный интервал; р – уровень значимости;  
НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные бактерии.

Таблица 2
Результаты логистического анализа показателей (стадия иммунодефицита и возбудитель)

Table 2
Results of logistic analysis (stage of immunodeficiency and pathogen)

Исследуемые микроорганизмы AUC SE [17] Биномиальный точный 
95%-ный ДИ p Чувствительность Специфичность

Corynebacterium spp. 0,500 0,000 0,316–0,684 0,91

НФГОБ 0,565 0,144 0,376–0,741 0,6519

Staphylococcus spp. 0,556 0,0308 0,367–0,733 0,0714

Streptococcus spp. 0,606 0,126 0,416–0,776 0,3994

Enterobacteriaceae 0,671 0,134 0,480–0,828 0,02010 75,00 59,26

Enterococcus spp. 0,514 0,125 0,329–0,696 0,9113

Примечание: AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; SE (Standard Error) – среднеквадратическая ошибка; ДИ – доверительный интервал; р – уровень значимости;  
НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные бактерии.

Таблица 3
Результаты логистического анализа показателей (длительность инфицирования вирусом иммунодефицита 

человека и возбудитель)
Table 3

Results of logistic analysis (duration of infection with human immunodeficiency virus and pathogen)

Исследуемые микроорганизмы AUC SE [17] Биномиальный точный 
95%-ный ДИ p Чувствительность Специфичность

Грибы, кроме Candida 0,556 0,0308 0,414–0,691 0,0714

Candida spp. 0,593 0,0447 0,451–0,725 0,0370 96,30 22,22

Отсутствие роста 0,519 0,0185 0,378–0,657 0,3173

Примечание: AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; SE (Standard Error) – среднеквадратическая ошибка; ДИ – доверительный интервал; р – уровень значимости.

Таблица 4
Результаты логистического анализа показателей (стадия иммунодефицита и возбудитель группы грибов)

Table 4
Results of logistic analysis (stage of immunodeficiency and the fungal causative agent)

Исследуемые микроорганизмы AUC SE [17] Биномиальный точный 
95%-ный ДИ p Чувствительность Специфичность

Грибы, кроме Candida spp. 0,500 0,000 0,316–0,684 0,91

Candida spp. 0,611 0,0408 0,420–0,780 0,0064 100,00 22,22

Отсутствие роста 0,519 0,0185 0,333–0,701 0,317

Примечание: AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; SE (Standard Error) – среднеквадратическая ошибка; ДИ – доверительный интервал; р – уровень значимости.
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независимо от того, являются ли представители се-
мейства Enterobacteriaceae первичными возбудителя-
ми поражения дыхательных путей или это вторичная 
инфекция, они играют большую роль в развитии фа-
тальных изменений бронхолегочной системы у ВИЧ-
инфицированных. Учитывая снижение иммунного 
статуса, у иммунокомпрометированных пациентов 
развиваются не только изолированные поражения лег-
ких этими возбудителями, но и отмечается склонность 
к генерализации инфекционного процесса.

Заключение

Таким образом, диагностика и лечение пневмонии 
у ВИЧ-инфицированных больных с тяжелым им-
мунодефицитом имеет особенности – увеличение 
периодичности посевов мокроты у госпитализиро-
ванных, уменьшение количества ошибок на преана-
литическом этапе сбора биоматериала и надлежащие 
условия транспортировки его в бактериологическую 
лабораторию при улучшении качества анализа ма-
териала. Врачам важно проявлять настороженность 
при возможном выявлении в качестве возбудителей 
грамотрицательной флоры и смене возбудителя ин-
фекционного процесса в легочной ткани. Реали-
зация такого комплекса мер будет способствовать 
увеличению продолжительности жизни и снижению 
внутрибольничной летальности ВИЧ-положитель-
ных пациентов с тяжелым иммунодефицитным со-
стоянием.
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Клинико-эпидемиологические особенности внебольничной 
пневмонии в период эпидемии респираторных вирусных 
инфекций
Н.В.Изможерова 1 , А.А.Попов 1, Э.Р.Прокопьева 2, А.А.Курындина 1, Е.И.Гаврилова 1, Н.В.Тагильцева 1, 
М.А.Шамбатов 1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 620028, Россия, Екатеринбург, ул. Репина, 3

2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Свердловской области «Центральная городская клиническая больница № 6 г. Екатеринбург»: 
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Резюме
Внебольничная пневмония (ВП) – одно из наиболее распространенных заболеваний нижних дыхательных путей. Рост заболеваемости 
ВП сопряжен с периодами эпидемий острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ). Целью работы явилась оценка клинико-эпи-
демиологических особенностей ВП у пациентов, госпитализированных в стационар в период эпидемии ОРВИ. Материалы и методы. 
Проанализированы истории болезни пациентов (n = 208) – данные анамнеза, осмотра, лабораторных и инструментальных исследова-
ний. Тяжесть ВП определялась при помощи шкалы оценки степени тяжести ВП и выбора места лечения пациента по шкале CRB-65 
CRB-65 и критериев синдрома системной воспалительной реакции (ССВР). Результаты. Отмечено, что 75 % пациентов с ВП были 
трудоспособного возраста, у всех выявлены признаки ОРВИ. При диагностике мазков из полости носа обнаружены вирусы гриппа 
типа А: H1N1 – у 5 (83,3 %) и H3N2 – у 1 (16,7 %); 195 (93,75 %) пациентов не были вакцинированы против гриппа. Рентгенологически 
чаще выявлялись односторонняя (81,7 %) и долевая (55,8 %) пневмония; у 93,2 % пациентов наблюдалось нетяжелое течение ВП 
по шкале CRB-65. Критерии ССВР выявлены в 88 (42,3 %), сопутствующая патология как фактор риска (ФР) неблагоприятного течения 
ВП – в 89 (42,8 %) случаях. При бактериологическом исследовании мокроты чаще обнаруживался Streptococcus pneumoniae – 23 (38,9 %). 
Наиболее часто в стационаре использовались следующие антибактериальные препараты (АБП): цефтриаксон – у 206 (99 %), макроли-
ды – у 188 (90,4 %), фторхинолоны – у 94 (45,2 %) больных. В качестве стартовой антибактериальной терапии (АБТ) применялся цеф-
триаксон + макролид – у 186 (89,4 %), цефтриаксон – у 16 (7,7 %), левофлоксацин – у 6 (2,9 %) пациентов. В 37,5 % случаев произве-
дена смена одного АБП на другой, в 88,5 % – добавлены фторхинолоны. Продожительность курсов АБТ составила 10 (8–13) дней. 
Заключение. Наиболее частым возбудителем ВП являлся Streptococcus pneumoniae. Диагностика мазков методом полимеразной цепной 
реакции проводилась только у 6 больных ОРВИ, что не позволяет оценить роль вирусов и вирусно-бактериальных ассоциаций в этио-
логии ВП. Несмотря на нетяжелое течение ВП у большинства пациентов, все госпитализации в стационар являлись обоснованными 
наличием множественных ФР неблагоприятного прогноза ВП и эпидемиологических показаний. В качестве стартовой терапии ВП 
большинство пациентов получали комбинацию цефалоспоринов III поколения и макролидов.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, острые респираторные вирусные инфекции, госпитализация, антибактериальная терапия.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Добровольное информированное согласие. Пациентами при поступлении в стационар подписано информированное согласие.
Благодарности. Авторы выражают благодарность сотрудникам архива Государственного бюджетного учреждения здравоохранения 
Свердловской области «Центральная городская клиническая больница № 6 г. Екатеринбург» за предоставленные истории болезни 
пациентов, необходимые для написания данной статьи.

Для цитирования: Изможерова Н.В., Попов А.А., Прокопьева Э.Р., Курындина А.А., Гаврилова Е.И., Тагильцева Н.В., Шамбатов М.А. 
Клинико-эпидемиологические особенности внебольничной пневмонии в период эпидемии респираторных вирусных инфекций. 
Пульмонология. 2021; 31 (4): 490–498. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-4-490-498

Clinical and epidemiological features of community-acquired 
pneumonia during an epidemic of respiratory viral infection
Nadezhda V. Izmozherova 1 , Artem A. Popov 1, Elmira R. Prokopeva 2, Anna A. Kuryndina 1,  
Elena I. Gavrilova 1, Natalia V. Tagiltseva 1, Muraz A. Shambatov 1

1 Ural State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: ul. Repina 3, Ekaterinburg, 620028, Russia
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Abstract
Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the most common lower respiratory tract diseases. An increase in the CAP incidence has been 
reported to be associated with epidemics of acute respiratory viral infections (ARVI). Aim. Аssess clinical and epidemiological features of CAP in 
patients admitted to hospital during an ARVI epidemic. Methods. A cross-sectional study included 208 patient records. Medical history, physical 
examination, laboratory and imaging data were analyzed. CAP severity was assessed by CRB-65 scale and the systemic inflammatory response 
syndrome (SIRS) criteria. Results. Most CAP patients (75%) were of active working age; all presented signs of ARVI upon admission. Nasal mucosa 
diagnostic smears have revealed type A influenza viruses: H1N1 – 5 (83.3%) and H3N2 – 1 (16.7%) cases. 195 (93.8%) patients were not vaccinated 
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Внебольничная пневмония (ВП) – одно из наиболее 
распространенных заболеваний нижних дыхатель-
ных путей, поражающее ежегодно > 1 000 на 100 тыс. 
взрослого населения мира [1]. Рост заболеваемости 
пневмонией сопряжен с периодами эпидемий гриппа 
и других респираторных вирусных инфекций [2, 3]. 
Опасность острых респираторных вирусных инфек-
ций (ОРВИ) определяется их способностью прово-
цировать как вирусную пневмонию, так и вторичные 
бактериальные осложнения, такие как пневмония, 
отит, менингит. Кроме того, около 80 % случаев обо-
стрения бронхиальной астмы (БА) и 20–60 % – хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) про-
воцируются ОРВИ, что нередко является причиной 
госпитализации пациентов [4].

На фоне ОРВИ возможны осложнения со стороны 
верхних и нижних дыхательных путей у пациентов 
с сахарным диабетом (СД), хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), хроническими заболева-
ниями печени и почек, онкологическими заболева-
ниями. При вирусных (гриппозных) или вирусно-
бактериальных пневмониях, как правило, отмечается 
тяжелое течение, они часто осложняются деструкцией 
легочной ткани и нередко являются причиной леталь-
ного исхода. По данным ряда исследований, около 
20 % больных ВП нуждаются в стационарном лечении, 
из них 10–36 % – в условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии [5–7].

Целью исследования явилась оценка клинико-
эпидемиологических особенностей ВП у пациентов, 
госпитализированных в круглосуточный терапевтиче-
ский стационар в период эпидемии ОРВИ.

Материалы и методы

Проведено одномоментное исследование историй 
болезни пациентов (n = 208: 99 (47,6 %) женщин, 
109 (52,4 %) мужчин), из них 156 (75 %) – трудоспо-
собного возраста (медиана (Ме) возраста – 43 (31–63) 
года: Ме возраста женщин – 46 (32–64) лет, мужчин – 
38 (30–58) лет). Постоянно трудоустроен 91 (43,8 %) 
пациент, 46 (22,1 %) – безработные, 19 (9,1 %) – сту-

денты. Среди госпитализированных в терапевтиче-
ский стационар Государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения Свердловской области 
«Центральная городская клиническая больница № 6 
г. Екатеринбург» по поводу ВП в период с декабря 
2018 г. по март 2019 г. 52 (25 %) пациента – пенсион-
ного возраста.

Проанализированы сроки первичного обращения 
за медицинской помощью, верификации диагноза 
и госпитализации, данные анамнезов заболевания 
и жизни, результаты обследования – общий осмотр, 
температура тела, артериальное давление (АД), ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), частота дыха-
тельных движений (ЧДД), сатурация крови (SpO2, %), 
измеренная методом пульсоксиметрии. При этом сте-
пень дыхательной недостаточности (ДН) определялась 
по уровню SpO2 следующим образом: при SpO2 90–
94 % устанавливалась I степень ДН, при 75–89 % – II, 
> 75 % – III степень.

Оценивались показатели лабораторных анали-
зов – развернутый общий и биохимический анализы 
крови (билирубин, мочевина, креатинин, глюкоза, 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфе-
раза, фибриноген, сывороточный уровень С-реак-
тивного белка (СРБ)), посев мокроты на микрофлору 
и чувствительность к антибактериальным препара-
том (АБП), вирусологическое исследование мазков 
из полости носа и ротоглотки методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). Проводились инстру-
ментальные обследования – рентгенография (РГ) 
органов грудной клетки (ОГК) в передней прямой 
и боковой проекциях, электрокардиография в стан-
дартных отведениях.

Тяжесть пневмонии оценивалась при помощи кри-
териев синдрома системной воспалительной реакции 
(ССВР) [8, 9] и шкалы CRB-65, которая включает сле-
дующие параметры (1 параметр – 1 балл):
• С – наличие признаков нарушения сознания;
• R – ЧДД ≥ 30 в минуту;
• B – систолическое (САД) < 90 мм рт. ст. или диа-

столическое (ДАД) АД ≤ 60 мм рт. ст.;
• 65 – возраст пациента не моложе 65 лет.

against influenza. X-rays showed that unilateral (81.7%) and lobular pneumonia (55.8%) were the most common CAP types. 93.2% patients had non-
severe CAP, according to CRB-65. But 88 (42.3%) subjects qualified for SIRS upon admission. Concomitant conditions as risk factors of an adverse 
course of CAP were present in 89 patients (42.8%). Sputum analysis, if available, most frequently identified Streptococcus pneumoniae (23 cases or 
38.9%) as a causative agent. Antibacterial drugs (ABD) used to treat CAP were ceftriaxone 206 (99%), macrolides 188 (90.4%), and fluoroquinolones 
94 (45.2%). The initial antibacterial treatment regimens were: 186 (89.4%) prescriptions of ceftriaxone + macrolides, 16 (7.7%) prescriptions of 
ceftriaxone alone, and 6 (2.9%) prescriptions of levofloxacin. A switch between ABDs was reported in 78 (37.5%) cases, including 61 switches to 
fluoroquinolones. The median ABD administration duration was 10 (8 – 13) days. Conclusion. Most of the hospitalized CAP patients were of working 
age and not vaccinated against influenza. Streptococcus pneumoniae was the most common causative agent. PCR (polymerase chain reaction) smear 
analysis was performed only in 6 patients with ARVI, which does not allow us to assess the role of viruses and viral-bacterial associations in the etiology 
of CAP. In spite of non-severe CAP, all hospitalizations were justified, due to multiple risk factors of unfavorable prognosis of CAP and epidemiological 
factors. Most patients received a combination of generation 3 cephalosporins and macrolides as the initial therapy for CAP.
Key words: community-acquired pneumonia, acute respiratory viral infections, hospitalization, antibacterial treatment.
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Оценка 0 баллов соответствует нетяжелому тече-
нию ВП, при котором требуется амбулаторное ле-
чение, при оценке 1–2 балла (кроме оценки 1 балл, 
которому соответствовал возраст пациента старше 
65 лет как единственный параметр) требуется наблю-
дение и оценка в стационаре; при оценке 3–4 балла 
необходима неотложная госпитализация в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, также по мере 
увеличения общей суммы баллов возрастает риск не-
благоприятного исхода ВП [7].

Для диагностики ССВР требовалось ≥ 2 критериев:
• лихорадка > 38 °С или гипотермия < 36 °С;
• ЧСС > 90 в минуту;
• ЧДД > 30 в минуту;
• изменение количества лейкоцитов (< 4,0 × 109 / л, 

или > 12,0 × 109 / л, или > 10 % палочкоядерных 
форм лейкоцитов) [8].
Статистическая обработка данных проводилась 

в среде Statistica 13.0. (лицензия № JPZ904I805602 
ARCN25ACD-6). Данные представлены в виде Ме, 
25-го и 75-го процентилей. Значимость различий 
выборок оценивались с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни. Различия признавались статистически 
значимыми при достижении уровня доверительной 
вероятности p < 0,05.

Результаты

У всех пациентов с пневмонией выявлены клиниче-
ские признаки ОРВИ, в т. ч. у 7 (3,4 %) больных – 
признаки гриппа. ПЦР-диагностика мазков из поло-
сти носа и ротоглотки проведена только у пациентов 
с признаками гриппозной инфекции (n = 6), при этом 

у всех подтвержден диагноз грипп, лишь в 1 случае 
установленный клинически. По результатам иссле-
дования выявлены вирусы сезонного гриппа типа А: 
H1N1 – swine pdm09 («свиной грипп») – в 5 (83,3 %) 
случаях, H3N2 («гонконгский грипп») – в 1 (16,7 %).

Вакцинация против гриппа в текущем сезоне про-
ведена только у 13 (6,25 %) госпитализированных, 
остальные 195 (93,75 %) пациентов не прививались, 
ни один из пациентов с верифицированным вирусом 
гриппа ранее не вакцинировался.

По данным РГ ОГК, в 47 (22,6 %) случаях выявлена 
моносегментарная пневмония, в 45 (21,6 %) – поли-
сегментарная, в 116 (55,8 %) – долевая, в т. ч. в 3 – 
абсцедирующая. У 170 (81,7 %) пациентов установлен 
односторонний характер поражения, у 38 (18,3 %) – 
двусторонний.

Ме срока до подтверждения ВП и госпитализации 
составила 5 (3–7) дней с момента начала заболевания.

При оценке госпитализированных по шкале CRB-65 
0 баллов набрали 139 (66,8 %) пациентов, 1 балл (ко-
торому соответствовал возраст пациента старше 65 лет 
как единственный параметр) – 55 (26,44 %), 2 балла – 
12 (5,8 %),3 балла – 2 (0,96 %) больных.

Критерии ССВР выявлены в 88 (42,3 %) случаях.
ДН как критерий тяжести пневмонии при поступ-

лении наблюдалась у 55 (26,4 %) пациентов, ДН I сте-
пени – у 46 (22,1 %), II – у 8 (3,8 %), III – у 1 (0,5 %) 
больного. При поступлении в стационар Ме SpO2 
составила 96 % (94–97), ЧДД – 18 (18–20) (табл. 1).

При оценке состояния пациентов с ВП при поступ-
лении в стационар у мужчин выявлены более высокие 
показатели температуры тела и уровня СРБ, у жен-
щин – бóльшие значения СОЭ (см. табл. 1).

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с внебольничной пневмонией; Me (25–75 %)

Table 1
General characteristics of patients with community-acquired pneumonia; Me (25 – 75%)

Показатель
Вся группа Мужчины Женщины

n = 208 n = 109 n = 99

Возраст, годы 43 (31–63) 38 (30–58) 46 (32–64)

Срок установления диагноза ВП 5 (3–7) 5 (3–7) 5 (3–7)

Длительность антибактериальной терапии 10 (8–13) 10 (8–13) 10 (8–14)

SpO2, % 96 (94–97) 96 (94–97) 96 (95–97)

Температура тела при поступлении, °С 38,0 (37,2–38,5) 38,0 (37,4–38,7) 37,8 (37,0–38,4)*

ЧДД в минуту 18 (18–20) 18 (18–20) 18 (18–19)

ЧСС в минуту 90 (80–101) 90 (80–107) 80 (80–100)

САД, мм. рт. ст. 120 (117–130) 120 (120–130) 120 (110–130)

ДАД, мм рт. ст. 70 (70–80) 70 (70–80) 70 (70–80)

Лейкоциты крови, × 109 / л 7,2 (5,4–9,3) 7,5 (5,7–10,1) 6,6 (5,0–8,8)

СОЭ, мм / ч 28 (18–43) 26 (13–39) 32 (22–50)*

СРБ, мг / л 48 (18–96) 51 (24–96) 48 (12–96)*

Фибриноген, г / л 6,0 (4,8–7,0) 5,9 (4,9–7,0) 6,0 (4,7–7,0)

Примечание: SpO2 – сатурация артериальной крови; ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление, СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; * – различия между мужчинами и женщинами (p < 0,05).
Note: * – differences between men and women (p < 0.05).
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У госпитализированных пациентов с подтверж-
денным диагнозом ВП отмечены следующие со-
путствующие заболевания, относящиеся к фак-
торам риска (ФР) неблагоприятного течения ВП  
(табл. 2).

Среди госпитализированных с ВП анемия выявле-
на у 42 (20,2 %) пациентов, из них уровень гемоглоби-
на < 90 г / л – у 5 (2,4 %). Также на момент госпита-
лизации 1/3 пациентов курили, чаще курение и ХОБЛ 
выявлялись у мужчин (табл. 2).

При бактериологическом исследовании мокроты 
возбудитель выделен только у 59 (40,1 %) из 147 об-
следованных. В образцах мокроты пациентов с ВП 
выявлены следующие возбудители:
• Streptococcus pneumoniae – у 23 (38,9 %);
• метициллиночувствительный Staphylococcus aureus – 

у 1 (1,7 %);
• метициллинорезистентный S. aureus – у 1 (1,7 %);
• метициллинорезистентный S. epidermidis – 

у 1 (1,7 %);
• β-гемолитические стрептококки группы А – 

у 11 (18,6 %);
• cтрептококки группы C – у 3 (5,1 %);
• стрептококки группы D (Enterococcus faecalis) – 

у 2 (3,4 %);

• Enterococcus faecium – у 1 (1,7 %).
Грамотрицательная флора встречалась у 14 (23,7 %) 

пациентов, из них Moraxella catarrhalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae – по 2 (3,4 %) случая, 
Acinetobacter baumannii – в 3 (5,1 %) случаях, Escherichia 
coli – в 5 (8,5 %). В 2 (3,4 %) образцах выделены грибы 
рода Candida (рис. 1).

При оценке лекарственной терапии ВП выявлено, 
что 28 (13,5 %) пациентов получали АБП на амбула-
торном этапе, 24 (11,5 %) из них – амоксициллин, 
15 (7,2 %) – комбинацию амоксициллина и клаву-
лановой кислоты, 7 (3,4 %) – макролиды, 2 (0,9 %) – 
фторхинолоны.

В стационаре использовались следующие АБП:
• цефалоспорины III поколения (цефтриаксон) – 

в 206 (99 %) случаев;
• макролиды (азитромицин, кларитромицин) – 

в 188 (90,4 %) случаях;
• фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлокса-

цин) – в 94 (45,2 %) случаях.
Котримоксазол назначен 12 (5,8 %) пациентам, 

инфицированным вирусом иммунодефицита челове-
ка, амоксициллин / клавулановая кислота – 4 (1,9 %) 
больным, карбапенемы (имипенем) – 3 (1,4 %), лин-
козамиды – 1 (0,5 %), доксициклин – 1 (0,5 %).

Таблица 2
Характеристика и частота выявления сопутствующей патологии у пациентов 

с внебольничной пневмонией; n (%)
Table 2

Characteristics and incidence of concomitant pathology in patients with community-acquired pneumonia; n (%)

Сопутствующая патология
Вся группа Мужчины Женщины

n = 208 n = 109 n = 99

ХОБЛ 17 (8,2) 16 (7,7) 1 (0,5)*

БА 13 (6,3) 6 (2,9) 7 (3,4)

АГ 71 (34,1) 36 (17,3) 35 (16,8)

Стенокардия 22 (10,6) 11 (5,3) 11 (5,3)

Фибрилляция предсердий 18 (8,7) 8 (3,8) 10 (4,8)

ХСН 45 (21,6) 20 (9,6) 25 (12)

Инсульт в анамнезе 14 (6,7) 9 (4,3) 5 (2,4)

СД 2-го типа 24 (11,5) 12 (5,8) 12 (5,8)

ХПН 4 (1,9) 1 (0,5) 3 (1,4)

Злокачественное новообразование 4 (1,9) 2 (0,9) 2 (0,9)

Дефицит массы тела 2 (0,9) 1 (0,5) 1 (0,5)

Ожирение 10 (4,8) 5 (2,4) 5 (2,4)

ВИЧ-инфекция 21 (10,1) 11 (5,3) 10 (4,8)

Хронический вирусный гепатит:

• С 13 (6,3) 8 (3,8) 5 (2,4)

• В 2 (0,9) 2 (0,9) 0

Хроническое употребление алкоголя 3 (1,4) 2 (0,9) 1 (0,5)

Употребление наркотических средств 3 (1,4) 3 (1,4) 0

Цирроз печени 2 (0,9) 2 (0,9) 0

Курение 76 (36,5) 57 (27,4) 19 (9,1)*

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ХПН – хроническая почечная недостаточность, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; * – различия между мужчинами и женщинами (p < 0,05).
Note: *, differences between men and women (p < 0.05).
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В качестве стартовой антибактериальной терапии 
(АБТ) 186 (89,4 %) пациентов получали следующие 
комбинации АБП:
• цефтриаксон + макролид (цефтриаксон + азитро-

мицин – 113 (60,8 %) больных);
• цефтриаксон + кларитромицин – 67 (36 %);
• цефтриаксон + азитромицин, замененные в даль-

нейшем на кларитромицин, – 6 (3,2 %).

В 16 (7,7 %) случаях для стартовой терапии исполь-
зовался цефтриаксон, левофлоксацин – в 6 (2,9 %).

Смена одного АБП на другой произведена 
у 78 (37,5 %) пациентов. В 69 (88,5 %) случаях па-
циентам добавлены фторхинолоны. В среднем (Ме) 
смена АБП производилась на 6-е (5–9 дней) сутки. 
Продолжительность АБТ (Ме) в стационаре составила 
10 (8–13) дней.

Рис 2. Структура назначения антибактериальных препаратов госпитализированным пациентам; %
Примечание: ИЗП – ингибитор-защищенные пенициллины; ФХ – фторхинолоны.
Figure 2. Antibacterial drugs that were prescribed to the hospitalized patients; %
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Рис. 1. Структура возбудителей, выявленных в образцах мокроты пациентов с внебольничной пневмонией (n = 59)
Примечание: MSSA – метициллиночувствительный Staphylococcus aureus; MRSA – метициллинорезистентный Staphylococcus au-
reus; MRSE – метициллинорезистентный Staphylococcus epidermidis; БГСА – β-гемолитические стрептококки группы А.
Figure 1. Identified pathogens in sputum samples of patients with community-acquired pneumonia (n = 59)
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Обсуждение

Ключевым вопросом для врача после подтверждения 
диагноза ВП является принятие решения о выборе ме-
ста лечения. В соответствии с современными принци-
пами ведения взрослых пациентов с ВП значительное 
их число могут лечиться амбулаторно [10], при этом 
особое значение приобретают определение критериев 
или показаний к госпитализации.

Для оценки степени тяжести ВП, от которой зави-
сит решение вопроса об этапе лечения, важнейшую 
роль играет клиническая оценка состояния пациента, 
а также стабильность сопутствующих заболеваний и со-
циальные факторы. Кроме того, при оценке прогноза 
заболевания с помощью ряда клинико-лабораторных 
шкал могут быть получены рекомендации по выбору 
места лечения. Наиболее простыми и доступными для 
рутинного использования являются прогностические 
шкалы CURB-65 и CRB-65. С практической точки 
зрения наибольший интерес вызывает шкала СRB-65, 
применение которой возможно в амбулаторных усло-
виях, т. к. для этого не требуется измерение азота мо-
чевины крови [9, 11, 12]. При помощи данной шкалы 
у большинства пациентов отмечено нетяжелое течение 
пневмонии, при котором возможно лечение в амбу-
латорных условиях, но в соответствии с российскими 
стандартами для определения показаний для госпи-
тализации в стационар только лишь оценки по шкале 
CRB-65 недостаточно. При использовании данной 
шкалы не учитываются такие важные показатели, ха-
рактеризующие ДН, как уровень оксигенации, необ-
ходимость госпитализации в отделение реанимации, 
декомпенсация сопутствующей патологии вследствие 
ВП, а также социальные факторы и сопутствующие 
заболевания. Невысока информативность указанной 
шкалы при определении прогноза у пациентов пожи-
лого возраста [9, 11]. С учетом того, что для опреде-
ления тяжести ВП и показаний для госпитализации 
в стационар только лишь оценки по шкале CRB-65 
недостаточно, дополнительно оценивались критерии 
ССВР, наличие ДН, ФР неблагоприятного течения ВП. 
В 42,3 % случаев выявлено ≥ 2 критериев ССВР, что 
расценивается как тяжелое течение пневмонии, при 
котором требуется госпитализация [8].

По данным исследования у всех пациентов с пнев-
монией выявлены клинические признаки ОРВИ, 
в т. ч. гриппа, которые рассматриваются ведущими ФР 
пневмоний, являясь своеобразным проводником бак-
териальной инфекции [10]. Также у всех больных ВП 
отмечался повышенный уровень СРБ, что относится 
к факторам, коррелирующим с тяжестью течения, 
распространенностью воспалительной инфильтрации 
и прогнозом при ВП [13].

Сопутствующая патология (БА, ХОБЛ, злокаче-
ственные новообразования, СД, застойная сердеч-
ная недостаточность, цереброваскулярная болезнь, 
хроническое употребление алкоголя и других психо-
активных средств, иммунодефицитные состояния, 
кахексия, ожирение, хронические заболевания печени 
и почек с нарушениями их функций, ишемическая бо-
лезнь сердца) как ФР неблагоприятного течения ВП, 

при которой расширяются показания для госпитали-
зации в стационар, обнаружена у 42,8 % пациентов [8]. 
Кроме того, маркерами неблагоприятного прогноза 
ВП являются низкий социальный статус; психические 
заболевания и когнитивные нарушения, неэффектив-
ность АБТ на амбулаторном этапе в течение 3 дней; 
объем поражения легочной ткани на момент диагно-
стики (вовлечение целой доли, нескольких сегментов 
в разных долях, двустороннее поражение легочной 
ткани) [9]. У 20,2 % пациентов с ВП выявлена анемия, 
что также может явиться дополнительным критерием 
госпитализации [10].

Кроме перечисленной сопутствующей патоло-
гии, выявлены другие ФР неблагоприятного течения 
ВП – неэффективность АБТ на амбулаторном этапе 
в течение 3 дней (21 % случаев), а также проживание 
студентов в общежитиях, большой объем поражения 
легочной ткани, курение [12].

При бактериологическом исследовании мокроты 
возбудитель выделен только в 40,1 % случаев. Таким 
образом, исследование мокроты проводилось не у всех 
госпитализированных, а в ряде случаев нарушена тех-
ника сбора мокроты (отсутствие мокроты в образцах). 
Помимо этого, забор материала не всегда осуществ-
лялся своевременно, что связано с поздним установ-
лением диагноза, отсутствием продукции мокроты 
у некоторых пациентов (малопродуктивный кашель), 
невозможностью выделения внутриклеточных возбу-
дителей при использовании стандартных диагности-
ческих подходов. Согласно данным исследований, 
недостаточная эффективность и значительные сроки 
проведения микробиологических исследований явля-
ются причиной отсутствия этиологического диагноза 
у 60–80 % пациентов [8]. Идентификация возбудителя 
осуществляется спустя 48–72 ч с момента получения 
материала. Врач испытывает трудности в разграниче-
нии «микроба-свидетеля» и «микроба-возбудителя». 
Распространенная практика приема АБП до обраще-
ния за медицинской помощью приводит в большинст-
ве случаев к трудностям определения этиологической 
принадлежности у больных ВП [8].

Наиболее частым возбудителем ВП у госпитализи-
рованных пациентов являлся S. pneumoniae – согласно 
данным исследований, на его долю приходится до 30–
50 % случаев ВП установленной этиологии [9, 12]. 
Выявление K. pneumoniae и E. coli может быть связано 
с наличием хронических сопутствующих заболеваний 
у госпитализированных (СД, ХСН, алкоголизм, цир-
роз печени и др.) и тяжелой ВП, S. aureus – с пожилым 
возрастом, внутривенной наркоманией, перенесен-
ным гриппом; P. aeruginosa и M. сatarrhalis – с ХОБЛ, 
курением; A. baumannii – с присоединением внутри-
больничной инфекции, тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями, пожилым возрастом, иммунодефи-
цитными состояниями [14]. Выделение из мокро-
ты β-гемолитических стрептококков группы А, энте-
рококков, грибов рода Candida с высокой степенью 
вероятности свидетельствует о контаминации мате-
риала микрофлорой верхних отделов дыхательных 
путей, т. к. развитие бронхолегочного воспаления для 
них нехарактерно [10].
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В качестве стартовой АБТ большинство пациентов 
получали комбинацию цефалоспоринов III поколе-
ния и макролидов, что соответствует клиническим 
рекомендациям по лечению ВП (2010) [10], однако 
на сегодняшний день существует проект клиниче-
ских рекомендаций (2018), согласно которым данная 
комбинация применяется при лечении тяжелой ВП.

По данным литературы, существуют противоречи-
вые данные о преимуществе комбинированной или 
монотерапии АБТ в качестве стартовой. Так, при из-
учении результатов ряда проспективных рандомизи-
рованных клинических исследований не найдено под-
тверждения преимущества комбинации β-лактамного 
АБП + макролид по сравнению с монотерапией 
β-лактамными АБП у госпитализированных больных 
с нетяжелой ВП. Также известно, что у пациентов, 
госпитализированных в терапевтическое отделение, 
в этиологии ВП преобладают пневмококки, на долю 
Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae сум-
марно приходится около 25 % случаев [10], поэтому 
с учетом представленных фактов, а также накопив-
шихся данных о росте резистентности пневмококка 
к макролидным АБП рутинное назначение комби-
нированной АБТ при нетяжелой ВП считается неце-
лесообразным [13]. Согласно результатам ряда других 
проспективных и ретроспективных исследований, 
наличие в стартовом режиме терапии АБП, активного 
в отношении атипичных микроорганизмов, улучшает-
ся прогноз и сокращается продолжительность пребы-
вания больного в стационаре (категории доказательств 
В и С). Это обстоятельство оправдывает применение 
β-лактама в комбинации с макролидом [10].

Выявлено, что замена одного АБП на другой про-
изведена у 37,5 % пациентов, при этом в большинстве 
случаев добавлены фторхинолоны, которые, согласно 
клиническим рекомендациям, являются альтернатив-
ными АБП в лечении ВП при неэффективности или 
непереносимости АБП 1-й линии [9]. В среднем смена 
АБП производилась на 6-е (5–9) сутки, что является 
нерациональным. Эффективность АБТ оценивается 
через 48–72 ч и вопрос о смене АБП при неэффектив-
ности лечения АБП 1-го ряда выбора должен решаться 
в эти же сроки [9, 10].

Продолжительность АБТ в стационаре составила 
в среднем 10 дней, что, согласно рекомендациям, 
соответствует таковой при тяжелой ВП. Выбор опти-
мальной продолжительности АБТ у пациентов с ВП 
зависит от различных факторов – возраста, сопутст-
вующих заболеваний, состояния иммунной системы, 
наличия осложнений, скорости ответа на старто-
вую АБТ, характеристик назначенного АБП, выявля-
емых возбудителей [8]. По результатам выполненных 
в последние годы исследований показано, что при 
неосложненной ВП высокая клиническая эффек-
тивность может быть достигнута при использова-
нии и более коротких курсов АБТ. Короткие курсы 
терапии (3–7 дней) не различались по клинической 
эффективности и безопасности со стандартными 
(7–10 дней) [12].

С учетом полученных данных, а также в связи 
эпидемиологической ситуацией в данный период 

все госпитализации были обоснованы и направле-
ны на снижение летальности от пневмонии. В связи 
с этим при оформлении медицинской документации 
следует обязательно вносить все сведения по ФР не-
благоприятного течения ВП, при наличии которых 
показания для госпитализации в круглосуточный ста-
ционар являются обоснованными.

Заключение

По результатам исследования сделаны следующие 
выводы:
• большинство пациентов, госпитализированных 

по поводу ВП, были трудоспособного возраста и не 
вакцинировались против гриппа;

• в представленной выборке ПЦР-диагностика маз-
ков из полости носа и ротоглотки проведена только 
6 пациентам с ОРВИ, что указывает на ошибоч-
ность существовавшей до пандемии COVID-19 
практики верификации возбудителя, при которой 
не оценивалась роль вирусов и вирусно-бактери-
альных ассоциаций в этиологии ВП;

• наиболее частым возбудителем ВП в период эпи-
демии ОРВИ являлся S. pneumoniae, что не проти-
воречит результатам российских исследований;

• несмотря на нетяжелое течение ВП у большинства 
пациентов, все госпитализации в стационар явля-
лись обоснованными наличием множественных 
ФР неблагоприятного прогноза ВП не только эпи-
демиологических, но и не входящих в стандартные 
шкалы оценки тяжести состояния показаний для 
госпитализации;

• в качестве стартовой терапии ВП большинство па-
циентов получали комбинацию цефалоспоринов 
III поколения и макролидов, что соответствует 
российским клиническим рекомендациям.
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и гигантских буллах
Е.А.Корымасов 1, 2, А.С.Бенян 1, 2, Ю.В.Богданова 1, 2, К.М.Колмакова 2, М.А.Медведчиков-Ардия 1, 2 , 
Д.Ю.Коновалова 2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Самарский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, 89

2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Самарская областная клиническая больница имени В.Д.Середавина» Министерства  
здравоохранения Самарской области: Россия, 443095, Россия, Самара, ул. Ташкентская, 159

Резюме
Спонтанный пневмоторакс является самым частым острым заболеванием органов грудной клетки. Нередко гигантские буллы создают 
впечатление о наличии воздуха в плевральной полости. Неадекватная дифференциальная диагностика приводит к напрасному дрени-
рованию плевральной полости, повреждению легкого с его спадением и возникновением пневмоторакса. Целью исследования явился 
анализ диагностических и тактических ошибок у пациентов с буллезной эмфиземой легких, представленной гигантскими буллами, 
и обозначение путей профилактики осложнений. Материалы и методы. Проведен анализ лечения пациентов (n = 1 636) с эмфиземой 
легких и ее осложнениями, госпитализированных в хирургическое торакальное отделение Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Самарская областная клиническая больница имени В.Д.Середавина» Министерства здравоохранения Самарской 
области (2001–2018). Результаты. Гигантские буллы диагностированы у 35 (2,1%) пациентов, 16 из которых госпитализированы в экс-
тренном порядке. Верный диагноз гигантская булла легкого установлен в 6 случаях, больные направлены в хирургическое торакальное 
отделение. В 10 случаях гигантская булла легкого расценена как пневмоторакс и до поступления в хирургическое торакальное отделение 
больным проведено дренирование плевральной полости. Заключение. Верная интерпретация рентгенологических данных и сопоставле-
ние с клинической картиной позволяет избежать диагностических ошибок и связанных с этим дальнейших опасностей и осложнений.
Ключевые слова: гигантская булла, пневмоторакс, ошибка диагностики.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования и публикации.
Добровольное информированное согласие. От пациента Т. 04.03.19 получено письменное информированное добровольное согласие 
на публикацию описания клинического случая, результатов его обследования и лечения.

Для цитирования: Корымасов Е.А., Бенян А.С., Богданова Ю.В., Колмакова К.М., Медведчиков-Ардия М.А., Коновалова Д.Ю. Трудности 
диагностики и лечения при пневмотораксе и гигантских буллах. Пульмонология. 2021; 31 (4): 499–504. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-4-
499-504

Challenges in diagnosis and treatment of pneumothorax  
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Abstract
Spontaneous pneumothorax is the most common acute chest disease. Often, giant bullae give the impression of the presence of air in the pleural 
cavity. Inadequate differential diagnosis leads to vain drainage of the pleural cavity, damage to the lung with its collapse and pneumothorax. The aim. 
Analyze diagnostic and tactical mistakes in patients with pulmonary emphysema, which manifests with giant bullae, and outline the ways to prevent 
complications. Methods. The analysis of the treatment of 1,636 patients with pulmonary emphysema and its complications undergoing treatment in 
the thoracic surgical department of the Samara Regional Clinical Hospital named after V.D.Seredavin in the period from 2001 to 2018 is presented. 
Results. Giant bulla were diagnosed in 35 (2.1%) patients, 16 of them were hospitalized ungently. In 6 patients, the diagnosis of a giant bulla of the 
lung was correct, and the patients were referred to the thoracic surgical department. In 10 patients, a giant bulla of the lung was regarded as 
pneumothorax, and pleural drainage was performed before referral to the thoracic surgical department. Conclusion. The correct interpretation of the 
radiological data and comparison with the clinical picture allows avoiding diagnostic errors and the associated danger and complications.
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Спонтанный пневмоторакс (СПТ) является самым 
частым острым хирургическим заболеванием орга-
нов грудной клетки (ОГК), встречается у 12–15 % 
пациентов, поступающих в экстренном порядке [1]. 
В большинстве случаев основу возникновения СПТ 
составляют дистрофические эмфизематозные из-
менения легких, представленные разнокалиберны-
ми субплевральными или интрапаренхиматозными 
буллами. В то же время при наличии воздуха в плев-
ральной полости буллы следует дифференцировать 
с другими заболеваниями, например, гигантскими 
диафрагмальными грыжами с транслокацией полых 
органов брюшной полости в грудную клетку, а также 
крупными полостными образованиями, исходящими 
из легкого или других органов плевральной поло-
сти [2]. Чаще всего требуется проведение диффе-
ренциальной диагностики между пневмотораксом 
и гигантскими буллами, которые по сути также явля-
ются вариантом эмфизематозного поражения легких. 
Важность данной клинической ситуации заключает-
ся в принципиально разной лечебной тактике, при 
которой требуются экстренные и неотложные хи-
рургические вмешательства в случае пневмоторакса 
и, напротив, планового обследования – в случае ги-
гантской буллы с целью оценки возможностей кон-
сервативного и хирургического лечения [3].

Основную роль при дифференциальной диагно-
стике играет мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) – при буллах любых размеров име-
ется стенка, а при пневмотораксе никаких стенок, 
за исключением париетальной плевры, нет. Между тем 
в условиях экстренной госпитализации у пациентов 
в стационары I уровня оказания помощи применить 
компьютерную томографию (КТ) не представляется 
возможным.

Целью исследования явился анализ диагности-
ческих и тактических ошибок у пациентов с буллез-
ной эмфиземой легких, представленной гигантскими 
буллами, и обозначение путей профилактики ослож-
нений.

Материал и методы

В хирургическое торакальное отделение Государст-
венного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Самарская областная клиническая больница име-
ни В.Д.Середавина» Министерства здравоохранения 
Самарской области (2001–2018) госпитализированы 
пациенты (n = 1 636) с эмфиземой легких и ее ослож-
нениями. Гигантские буллы (≥ 30 % объема соответ-
ствующего гемиторакса) диагностированы у 35 (2,1%) 
больных (средний возраст – 47,6 ± 13,8 года, гендер-
ное соотношение – 28 : 7; в экстренном порядке гос-
питализированы 16, в плановом – 19 пациентов).

Из 16 пациентов, госпитализированных в экстрен-
ном порядке, непосредственной причиной ургентного 
характера госпитализации больных (n = 12) явилась 
клиническая картина пневмоторакса и дыхательной 
недостаточности, а также болевой синдром в грудной 
клетке (n = 4). При этом 11 пациентов изначально 
госпитализированы в общехирургические и терапев-

тические отделения, 5 – сразу направлены к тора-
кальному хирургу.

На этапе первичного приема у 11 пациентов после 
выполнения обзорной рентгенографии (РГ) легких 
установлен диагноз СПТ, что послужило основани-
ем для проведения торакоцентеза и дренирования 
плевральной полости (n = 10); 1 пациент направлен 
в торакальное отделение.

После установки плеврального дренажа все па-
циенты с разной клинико-рентгенологической ди-
намикой также были переведены в хирургическое 
торакальное отделение, при этом у 7 госпитализи-
рованых отмечались те или иные осложнения в виде 
подкожной эмфиземы, усугубления дыхательной не-
достаточности, напряженного пневмоторакса.

У всех пациентов проводились ретроспективный 
анализ рентгенологического архива и МСКТ согласно 
лечебно-диагностическим протоколам Национальных 
клинических рекомендаций по лечению СПТ. При 
анализе первичных рентгенограмм ни в одном из на-
блюдений свободного воздуха в плевральной полости 
изначально не выявлено, однако за его наличие при-
нимались повышение прозрачности или исчезновение 
легочной ткани. При изучении данных МСКТ у этих 
пациентов отмечено наличие гигантских булл, исхо-
дящих из легочной паренхимы, при этом наблюдалась 
перфорация буллы вследствие предшествующего дре-
нирования (n = 7), дренаж располагался в свободной 
плевральной полости между стенкой буллы и грудной 
стенкой (n = 3). Таким образом, пневмоторакс после 
дренирования плевральной полости отмечен у всех 
пациентов. Учитывая выявленные изменения, у всех 
боьлных запланировано срочное хирургическое вме-
шательство.

У 5 пациентов, сразу госпитализированных в хи-
рургическое торакальное отделение, и 1 больного, 
направленного из терапевтического стационара, 
РГ-картина изначально оценена как соответствую-
щая гигантскому воздушному образованию в плев-
ральной полости, при котором требуется диффе-
ренциальная диагностикя между гигантской бул-
лой и пневмотораксом (рис. 1). По данным МСКТ, 
выполненной сразу после РГ, во всех случаях под-
тверждены наличие гигантской буллы и отсутствие 
пневмоторакса, при этом показаний к экстрен-
ным и неотложным хирургическим вмешательст-
вам соответственно не установлено (рис. 2). После 
функционального лабораторно-инструментального 
обследования определены показания к плановому 
хирургическому вмешательству.

Прооперированы 32 пациента – 17 из 19, по-
ступивших в плановом порядке, и 15 из 16 – в экс-
тренном порядке. Оперативный доступ заключался 
в торакотомии (n = 20) и торакоскопии (n = 12). Ос-
новной этап операции заключался в анатомической 
лобэктомии (n = 5), буллэктомии (n = 15), краевой 
атипичной резекции (n = 12). В план всех операций 
включался противорецидивный компонент – суб-
тотальная париетальная костальная плеврэктомия. 
Средняя продолжительность послеоперационного 
периода составила 11,3 ± 4,6 койко-дня. Отмечены 
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следующие сложнения (n = 7): продленный сброс воз-
духа (n = 5), эмпиема плевры (n = 1), полиорганная 
недостаточность (n = 1). Летальный исход наступил 
у 1 пациента, поступившего в экстренном порядке, 
которому на 1-м этапе проведено дренирование ги-
гантской буллы.

Приводится клиническое наблюдение, в котором 
рассматриваются наиболее характерные ошибки, 
опасности и осложнения при диагностике и лечении 
пациентов с гигантскими буллами.

Пациент Т. 58 лет обратился в центральную районную 
больницу по месту жительства с жалобами на прогресси-
рующую одышку в течение последних 2 лет. Курильщик, 
индекс курения – 60 пачко-лет. Последняя флюорография 
выполнена 6 лет назад. При первичном осмотре в условиях 
приемного отделения центральной районной больницы об-
щее состояние – ближе к удовлетворительному. Положение 
активное. Кожный покров бледно-розовый. Грудная клетка 
нормостеническая, без видимых деформаций. Отмечается 
изменение тембра перкуторного звука в верхних отделах 
левого гемиторакса – звук с тимпаническим оттенком. При 
аускультации – дыхание ослаблено слева в верхних отделах. 
Частота дыхания – 20 в минуту, пульс – 78 в минуту, рит-
мичный, полный.

По данным обзорной РГ легких в прямой и левой боко-
вой проекциях установлен диагноза СПТ слева. Дежурным 
хирургом центральной районной больницы подтвержден ди-
агноз пневмоторакс, определены показания к торакоцентезу 
и дренированию левой плевральной полости. Под местной 
анестезией в проекции III межреберья по срединноклю-
чичной линии слева проведен торакоцентез, установлена 
дренажная трубка, получен интенсивный сброс воздуха 
в системе подводного дренирования.

Спустя 2 ч после установки дренажа отмечено появление 
подкожной эмфиземы на грудной клетке и шее, распро-
страняющейся от области торакоцентеза радиально во все 
стороны с преобладанием краниального направления. Об-

щее состояние пациента несколько ухудшилось, одышка 
в покое возросла до 24 в минуту, отмечалось вынужден-
ное положение – сидя с упором на верхние конечности. 
По данным контрольной РГ ОГК отмечена выраженная 
эмфизема мягких тканей, за которыми прослеживаются 
признаки левостороннего большого пневмоторакса. В связи 
с отрицательной динамикой пациент в экстренном поряд-
ке санитарным транспортом направлен для дальнейшего 
лечения в отделение торакальной хирургии Государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения «Самарская 
областная клиническая больница им. В.Д.Середавина» Ми-
нистерства здравоохранения Самарской области.

На момент госпитализации пациента в отделение то-
ракальной хирургии – состояние средней тяжести. В кли-
нической картине превалируют 2 синдрома – дыхательная 
недостаточность (одышка в покое – до 24 в минуту, участие 
в акте дыхания вспомогательной дыхательной мускулатуры) 
и подкожная эмфизема грудной клетки. С целью стабилиза-
ции состояния после транспортировки пациенту проведена 
кратковременная интенсивная терапия (оксигенотерапия, 
инфузия бронхолитических препаратов и глюкокортикосте-
роидов). С целью уточнения характера патологии легких 
выполнена КТ ОГК, по данным которой констатировано 
наличие дренированной буллы, исходящей из верхней доли 
левого легкого, большой краевой пневмоторакс, коллапс 
обеих долей легкого, эмфизема средостения и подкожная 
эмфизема. По результатам анализа клинической картины 
с ретроспективным анализом первой РГ легких сделано за-
ключение о том, что изначально у пациента имелась гигант-
ская булла верхней доли без явлений пневмоторакса. Именно 
наличие воздуха в полости буллы имитировало пневмоторакс 
и оказалось решающим в оценке характера патологии. При 
последующем дренировании булла была перфорирована, 
а просачивание воздуха вдоль дренажа обусловило развитие 
пневмоторакса и эмфиземы мягких тканей.

Определены показания к хирургическому лечению. 
Под эндотрахеальным наркозом с раздельной интубацией 
бронхов пациенту проведена торакоскопия слева. Во время 

Рис. 1. Рентгенограмма грудной полости в прямой проекции: ги-
гантская булла левого легкого
Figure 1. Chest roentgenogramm, anteroposterior position: giant bull of 
the left lung

Рис. 2. Компьютерная томограмма грудной полости: гигантская 
булла левого легкого
Figure 2. Chest computer tomography scan: giant bull of the left lung
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операции подтверждены данные КТ – гигантская тонко-
стенная вентилируемая булла в диаметре ≤ 18 см, исхо-
дящая из II сегмента верхней доли, с дренажной трубкой 
в полости. У основания гигантской буллы дополнитель-
но выявлены мелкие буллы диметром ≤ 2 см. Паренхима 
оставшихся частей легкого – в состоянии компрессионного 
ателектаза.

В качестве основного этапа операции проведена тора-
коскопическая краевая резекция верхней доли с буллами. 
С целью профилактики рецидивов пневмоторакса выпол-
нена субтотальная париетальная костальная плеврэктомия. 
Для уменьшения явлений и скорой декомпрессии пневмо-
медиастинума выполнена медиастинотомия.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Левое легкое расправилось и полностью заняло объем ле-
вого гемиторакса на 2-е сутки после операции. Подкожная 
эмфизема регрессировала. Дренажи удалены на 3-е сут-
ки после операции. Пациент выписан с выздоровлением 
на 7-е сутки после оперативного вмешательства с рекомен-
дациями диспансерного наблюдения торакального хирурга 
и пульмонолога.

Обсуждение

Важность верной дифференциальной диагностики 
СПТ и гигантской воздушной полости, имитирующей 
пневмоторакс, заключается в принципиальных раз-
личиях тактики ведения больных. Это касается также 
порядка оказания помощи, алгоритмов лечебно-диаг-
ностических мероприятий и срочности выполнения 
тех или иных манипуляций и вмешательств. Для кли-
нициста в первую очередь важна объективная оценка 
состояния пациента, выделение ведущего синдрома. 
При пневмотораксе могут в равной мере проявляться 
болевой синдром или острая дыхательная недостаточ-
ность, тогда как при буллезной эмфиземе и наличии 
гигантской буллы превалируют симптомы хрониче-
ской дыхательной недостаточности [4].

РГ-паттерн при пневмотораксе чаще всего со-
ответствует коллапсу легкого и наличию воздуха 
в плевральной полости. Основными РГ-критериями 
дифференциальной диагностики при этом являются 
наличие четко контурируемого края коллабированно-
го легкого, полоска воздуха латеральнее края легкого 
в периферических отделах гемиторакса, сгущение 
сосудистого и бронхиального рисунка в коллабиро-
ванном легком, изменение положения диафрагмы, 
смещение тени средостения в здоровую сторону (при 
напряженном пневмотораксе) [5].

При гигантской булле, напротив, край пораженно-
го легкого не визуализируется. При этом отмечается 
плавное повышение прозрачности легочных полей 
вплоть до полного отсутствия легочного рисунка. Этот 
феномен иначе трактуется как синдром «исчезающего 
легкого». В то же время в остальных отделах легкого 
отмечается сгущение сосудистого и бронхиального 
рисунка вследствие компрессии нормальной легочной 
ткани гигантской буллой. Тень средостения и контур 
купола диафргамы, как правило, остаются в нормаль-
ном положении [6].

Таким образом, при СПТ и гигантской булле без 
пневмоторакса могут быть как абсолютно разные сим-

птомы, так и одинаковые симптомы разной степени 
выраженности. В подобных случаях при наличии кли-
нико-рентгенологической диссоциации необходима 
тщательная совместная интерпретация данных ин-
струментального и РГ-обследования и проведение 
клинико-рентгенологических параллелей [7].

Несомненно, важную роль при правильной диаг-
ностике и выборе тактики играет врач-рентгенолог, 
который должен являться обязательным участником 
междисциплинарных обсуждений при диагностиче-
ски неясных случаях. Однако надо иметь в виду, что 
большинство больных поступают в экстренном по-
рядке в дежурное хирургическое отделение лечебных 
учреждений I уровня, и решение вопроса о тактике 
не может быть отложено. Это требует безусловного 
повышения уровня подготовки врачей-хирургов при 
интерпретации рентгенограмм. В торакальных хирур-
гических отделениях лечебных учреждений III уровня 
эта проблема решается за счет ежедневного повыше-
ния профессионального уровня врачей-торакальных 
хирургов при интерпретации данных КТ путем сов-
местного обсуждения каждого случая в рамках кли-
нико-рентгенологического консилиума.

Значение диагностических трудностей существен-
но возрастает при неверно определенной последую-
щей лечебной тактике. Так, при проведении у паци-
ента с гигантской буллой напрасного дренирования 
плевральной полости могут возникнуть напряженный 
пневмоторакс, эмфизема средостения, подкожная эм-
физема, дыхательная недостаточность. В этом случае 
поток воздуха в поврежденную буллу может сущест-
венно превышать возможности дренажной системы, 
что неминуемо приведет к поступлению воздуха в сво-
бодную плевральную полость и возрастанию напря-
жения в ней. Кроме того, в случае наличия спаечного 
процесса между стенкой буллы и клетчаткой средо-
стения перфорация стенки буллы грозит развитием 
такого осложнения, как напряженный пневмомеди-
астинум, иначе именуемого экстраперикардиальной 
тампонадой сердца, вследствие сдавливающего дей-
ствия на стенки полых вен, уменьшением венозно-
го возврата к сердцу и закономерным последующим 
уменьшением сердечного выброса [8, 9].

Показанием к проведению экстренных хирурги-
ческих вмешательств в условиях поликлиники или 
скорой помощи является только клиническая картина 
напряженного пневмоторакса с явлениями острой 
дыхательной и сердечно-сосудистой недостаточно-
сти. Достоверным признаком напряженного пневмо-
торакса является смещение средостения в здоровую 
сторону, подтвержденное по данным обзорной РГ 
легких в прямой проекции. В этом случае показано 
проведение декомпрессии плевральной полости путем 
пункции или дренирования. Во всех остальных слу-
чаях показано направление пациента с медицинским 
сопровождением в дежурный стационар, оказываю-
щий экстренную помощь по профилю «торакальная 
хирургия» [10, 11].

Пациентам с гигантскими буллами показано про-
ведение всестороннего обследования с целью опре-
деления показаний и противопоказаний к плановой 
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операции. Спектр операций, проводимых в настоя-
щее время, достаточно широк и включает в себя все 
возможности современной внутрипросветной (брон-
хоскопической) и внутриполостной (торакоскопиче-
ской) эндоскопической хирургии. Открытые операции 
выполняются при больших объемах поражения и на-
личии осложненных форм [12, 13].

Заключение

Инструментальная диагностика у пациентов с клини-
ческой картиной СПТ должна начинаться с РГ легких. 
При наличии воздуха в плевральной полости необ-
ходимо проводить дифференциальную диагностику 
между пневмотораксом, гигантской буллой легко-
го, диафрагмальной грыжей с транслокацией полых 
органов брюшной полости. Верная интерпретация 
данных РГ и сопоставление с клинической карти-
ной позволяет избежать диагностических ошибок 
и связанных с этим опасностей и осложнений. Для 
уточнения характера патологии ОГК показано прове-
дение КТ. Все пациенты с СПТ должны быть срочно 
направлены на консультацию к торакальному хирургу 
или консультированы на местах. Хирургия буллезной 
эмфиземы осуществляется в плановом порядке после 
комплексного обследования пациента.
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Резюме
При формировании фибротических изменений в легких многие интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) могут приобретать про-
грессирующее течение. По прогнозу выживаемости, риску летальности и обострений такой фенотип ИЗЛ при отсутствии антифибро-
тической терапии очень близок к идиопатическому легочному фиброзу. В 2020 г. в Российской Федерации разрешено использование 
антифибротического препарата нинтеданиб при фиброзирующих ИЗЛ с прогрессирующим фиброзным фенотипом (ПФФ) и при ИЗЛ, 
связанных с системной склеродермией. Целью работы Междисциплинарного Совета экспертов явилось ознакомление с основными 
положениями резолюции Междисциплинарного Совета экспертов о диагностике и лечении ИЗЛ ПФФ. Результаты. В декабре 2020 г. 
состоялся Междисциплинарный Совет экспертов, по результатам работы которого разработаны алгоритм диагностики и ведения паци-
ентов с ИЗЛ ПФФ и критерии отбора больных для назначения антифибротической терапии. Заключение. Установлено, что в случае, 
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когда при стандартной терапии ИЗЛ ПФФ клиническое состояние пациента и легочная функция и / или фибротические изменения 
в легких по данным компьютерной томографии высокого разрешения не стабилизируются, показана антифибротическая терапия нин-
теданибом. Начиная антифибротическую терапию в возможно более ранние сроки заболевания, можно замедлить прогрессирующее 
снижение легочной функции при более сохранных исходных показателях.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, фиброзирующие интерстициальные заболевания легких, прогрессирующий 
фенотип, антифибротическая терапия, алгоритм, нинтеданиб.
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Abstract
Introduction. The natural course of some interstitial lung diseases (ILD) is characterized by progressive fibrosing phenotype resembling idiopathic 
pulmonary fibrosis (IPF). Until recently, the antifibrotic drug nintedanib was approved for treatment of the only fibrosing ILD which was IPF. 
A new indication for this drug which has been registered in Russian Federation in 2021 includes other fibrosing ILDs with progressive phenotype 
(PF-ILDs) and ILD associated with systemic scleroderma (SS-ILD). The aim of this publication is to describe general considerations of the decision 
of Multidisciplinary Expert Board on diagnosis and treatment of PF-ILDs including SS-ILD. Results. According to the extension in nintedanib use 
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – ге-
терогенная группа болезней, в которую объединены 
> 200 различных неопухолевых заболеваний легких, 
которые характеризуются поражением легочно-
го интерстиция и дистальных отделов дыхательных 
путей [1]. Многие ИЗЛ могут приобретать прогрес-
сирующее течение, несмотря на адекватную стан-
дартную терапию, при этом прогрессирование забо-
левания, как правило, связано с продолжающимся 
фиброзообразованием в легочной ткани. Такая фор-
ма ИЗЛ в настоящее время получила наименование 
ИЗЛ с прогрессирующим фиброзным фенотипом 
(ПФФ) [2]. Распространенность ИЗЛ ПФФ состав-
ляет около 20 больных на 100 000 населения в Европе, 
или 13–40 % всех ИЗЛ [3–5]. Такой фенотип ИЗЛ 
при отсутствии антифибротической терапии очень 
близок к идиопатическому легочному фиброзу (ИЛФ) 
по прогнозу, темпам снижения легочной функции, 
риску летального исхода и обострений [6].

По данным исследований эффективности нинте-
даниба при ИЛФ показано, что при раннем начале 
антифибротической терапии у больных, показатель 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
которых составляет > 90 %долж., сопровож дается таким 
же замедлением прогрессирующего снижения легоч-
ной функции, как и на более поздних стадиях забо-
левания [7]. В последние годы выполнены 2 крупных 
рандомизированных двойных слепых плацебо-контр-
олируемых многоцентровых исследования эффектив-
ности нинтеданиба у больных с ИЗЛ на фоне систем-
ной склеродермии (ССД) (исследование SENSCIS) [8] 
и другими ИЗЛ ПФФ (исследование INBUILD) [9], 
по результатам которых доказано эффективное замед-
ление снижения легочной функции на фоне терапии 
нинтеданибом по сравнению с плацебо – на 41,0 мл 
в год (95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 2,9–
79,0; р = 0,04) (SENSCIS) [8], на 107 мл в год (95%-ный 
ДИ – 65,4–148,5; р < 0,001) – во всей популяции боль-
ных ИЗЛ ПФФ (INBUILD) и на 128 мл в год (95%-ный 
ДИ – 70,8–185,6; р < 0,001) – у больных ИЗЛ ПФФ 

с паттерном обычной интерстициальной пневмонии 
(ОИП) по данным компьютерной томографии высо-
кого разрешения (КТВР) легких, и на 75,3 мл в год 
(95%-ный ДИ – 15,5–135,0) – у пациентов с другими 
паттернами [9]. В исследовании INBUILD отмече-
но также снижение относительного риска развития 
первого обострения или смерти на 33 % (95%-ный 
ДИ – 0,36–1,24) [9].

Критерии прогрессирования фиброзирующих ИЗЛ 
сформулированы в исследовании INBUILD и оцени-
вались в течение 24 мес.:
• относительное снижение ФЖЕЛ на ≥ 10 %долж.;
• относительное снижение ФЖЕЛ на ≥ 5 < 10 %долж. 

и ухудшение респираторных симптомов;
• относительное снижение ФЖЕЛ на ≥ 5 < 10 %долж. 

и увеличение распространенности фиброза по дан-
ным КТВР;

• ухудшение респираторных симптомов и увели-
чение распространенности фиброза по данным 
КТВР [9].
Фибротические изменения по данным КТВР лег-

ких при ИЗЛ ПФФ могут проявляться как паттер-
ном ОИП, так и другими паттернами: неспецифиче-
ской ОИП, фиброзирующего гиперчувствительного 
пневмонита, организующейся пневмонии. Фибро-
тические изменения на КТВР легких при ССД могут 
включать паттерны ОИП, неспецифической ОИП или 
организующейся пневмонии.

На основании результатов исследования INBUILD 
в Российской Федерации в 2020 г. зарегистрированы 
новые показания к назначению препарата нинтеда-
ниб – для лечения и замедления прогрессирования 
ИЛФ, ССД ИЗЛ и других ИЗЛ ПФФ* [10]. 

В декабре 2020 г. созван Междисциплинарный Со-
вет экспертов Российского респираторного общества 
при участии ведущих пульмонологов, рентгенологов 
и ревматологов Российской Федерации. В данной 
статье приведены основные положения принятой 
резолюции Междисциплинарного Совета экспертов 
о диагностике и лечении ИЗЛ ПФФ.

mentioned above, the Expert Board created an algorithm for diagnosis and treatment of patients with PF-ILDs and criteria for nuntedanib 
administration in PF-ILDs. Conclusion. Antifibrotic therapy is needed for patients with PF-ILDs with the failure of the stanrard therapy. In those 
patients antifibrotic treatment should be initiated as early as possible to better preserve the lung function.
Key words: interstitial lung diseases, progressive fibrosing phenotype, nintedanib, antifibrotic, algorithm.
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Результаты

Междисциплинарным Советом экспертов разработан 
алгоритм отбора пациентов с ИЗЛ ПФФ, которые 
нуждаются в назначении антифибротической терапии 
(см. рисунок).

При первичном обследовании больного с ССД 
ИЗЛ выявление фибротических изменений по данным 
КТВР («сотовое» легкое и / или тракционные брон-
хоэктазы) со снижением ФЖЕЛ < 70 %долж. и диффу-
зионной способности легких по монооксиду углерода 
(DLCO) < 60 %долж. является показанием к неотложному 
назначению антифибротической терапии. При более 
сохранной легочной функции на фоне фибротиче-
ских изменений по данным КТВР пациенту с ССД 
ИЗЛ рекомендовано повторное обследование через 
3–6 мес. При нарастании фибротических изменений 
по данным КТВР, и / или ухудшении клинической 
симптоматики, и / или дальнейшем снижении ФЖЕЛ 
на 10 %, и / или DLCO на ≥ 15 % необходимо назначе-
ние антифибротической терапии.

Если при первичном обследовании по данным 
КТВР и легочной функции у больного ССД отсутст-
вуют изменения и сохраняется клинически стабильное 
состояние, рекомендуется регулярное мониторирова-
ние КТВР (не реже 1 раза в год) и легочной функции 
(не реже 1 раза в год).

Пациентам с другими ИЗЛ ПФФ антифиброти-
ческая терапия должна назначаться при снижении 
ФЖЕЛ на ≥ 10 % по сравнению с результатами пре-
дыдущего исследования вне зависимости от динами-

ки других показателей, либо при снижении ФЖЕЛ 
в меньшей степени (на < 10 % по сравнению с ре-
зультатами предыдущего исследования), но одновре-
менном снижении DLCO на ≥ 15 %, либо нарастании 
фибротических изменений по данным КТВР, либо 
ухудшении клинического состояния.

Заключение

Таким образом, сегодня можно назначать антифибро-
тическую терапию нинтеданибом не только при ИЛФ, 
но и при других ПФФ ИЗЛ, когда стандартная терапия 
не приводит к стабилизации клинического состояния 
пациента, легочной функции и / или фибротических 
изменений на КТВР легких. Начиная антифибротиче-
скую терапию в возможно более ранние сроки заболе-
вания, можно замедлить прогрессирующее снижение 
легочной функции при более сохранных исходных 
показателях.
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Хроническая обструктивная болезнь легких  
и сопутствующая сердечно-сосудистая патология: 
безопасность применения комбинации тиотропия  
бромид / олодатерол
А.Г.Романовских , А.И.Синопальников, Ю.Г.Белоцерковская, И.П.Смирнов
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Резюме
Одной из важных особенностей пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) является наличие у большинства 
из них сопутствующих хронических заболеваний, особое место среди которых занимает сердечно-сосудистая патология (ССП). 
Наиболее распространенными сердечно-сосудистыми заболеваниями, сопутствующими ХОБЛ, являются артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца и сердечная недостаточность, при которых усугубляются клинические проявления заболевания, что ока-
зывает неблагоприятное влияние на прогноз. При сопутствующей ССП определяется необходимость тщательной оценки безопасности 
проводимой фармакологической терапии ХОБЛ. Основу терапии заболевания составляют бронходилататоры, при этом приоритетной 
фармакологической стратегией является использование фиксированных комбинаций длительно действующих β2-агонистов и длитель-
но действующих антихолинергических препаратов. Целью данного обзора явилась оценка профиля безопасности комбинации тиотро-
пия бромид (ТИО) / олодатерол (ОЛО) при ХОБЛ. Материалы и методы. Представлены данные, полученные при изучении безопасности 
применения комбинации ТИО / ОЛО у пациентов с ХОБЛ и сопутствующей ССП. Результаты. В ходе исследований показано отсутст-
вие увеличения риска сердечно-сосудистых событий при использовании препарата у пациентов данной категории. Заключение. У паци-
ентов с ХОБЛ и сопутствующей ССП подтвержден хороший профиль безопасности комбинации при использовании ТИО / ОЛО.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сердечно-сосудистые заболевания, фармакотерапия хронической обструк-
тивной болезни легких, комбинации тиотропия бромид / олодатерол.
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Chronic obstructive pulmonary disease and concurrent 
cardiovascular conditions: safety of tiotropium/olodaterol 
combination
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Abstract
One of the important features of the chronic obstructive pulmonary disease is the presence of concomitant chronic diseases in most of patients. And 
cardiovascular conditions occupy a special place among these comorbidities. The most common diseases associated with COPD are hypertension, 
coronary heart disease, and heart failure. They aggravate the clinical manifestations of the disease and have negative effect on the prognosis. In 
addition, concomitant cardiovascular conditions determine the need for a thorough safety assessment of the ongoing pharmacotherapy for COPD. 
Core of the treatment is bronchodilators. The priority pharmacological strategy is the use of fixed-dose combinations of long-acting β2-agonists and 
long-acting anticholinergic medications. The purpose of this review was to evaluate the safety profile of tiotropium/olodaterol in COPD. Methods. 
This article presents the data obtained from studies of the safety of the use of tiotropium/olodaterol in patients with COPD and concomitant 
cardiovascular conditions. Results. The studies showed no increase in the risk of cardiovascular events when using this combination in patients of 
this category. Conclusion. А good safety profile of tiotropium/olodaterol was confirmed in patients with COPD and concomitant cardiovascular 
conditions.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, cardiovascular diseases, pharmacotherapy of COPD, tiotropium/olodaterol.
Conflict of interest. The authors of the manuscript confirmed the absence of any conflicts of interest which should be reported.
Funding. This publication is supported by Boehringer Ingelheim LLC. The company is not responsible for the content of this article. The opinions 
of the author and the editorial could differ from the position of the Boehringer Ingelheim LLC.

For citation: Romanovskikh A.G., Sinopal’nikov A.I., Belotserkovskaya Yu.G., Smirnov I.P. Chronic obstructive pulmonary disease and 
concurrent cardiovascular conditions: safety of tiotropium / olodaterol combination. Pul’monologiya. 2021; 31 (4): 511–516 (in Russian). DOI: 
10.18093/0869-0189-2021-31-4-511-516

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


512 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (4): 511–516. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-4-511-516

Романовских А.Г. и др. Хроническая обструктивная болезнь легких и сопутствующая сердечно-сосудистая патология

Согласно современным представлениям, коморбидные 
состояния являются неотъемлемой частью хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и вносят 
значительный вклад в клиническую картину и прогноз 
заболевания [1].

Для большинства пациентов с ХОБЛ характерно 
наличие нескольких сопутствующих заболеваний 
(рис. 1) [2].

Среди основных заболеваний, сопутствующих 
ХОБЛ (сахарный диабет, остеопороз, рак легкого, 
психические нарушения и т. п.), особого внимания 
заслуживает наиболее часто встречающаяся, особен-
но у пациентов старшей возрастной группы, сердеч-
но-сосудистая патология (ССП) [3, 4]. Показано, 
что основу развития ХОБЛ и сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) составляют единые патогенети-
ческие механизмы, такие как системное воспаление, 
дисфункция эндотелия и оксидативный стресс. Необ-
ходимо отметить также, что общим фактором риска 
возникновения данных патологий является табакоку-
рение [4, 5]. Наиболее распространенными сопутст-
вующими заболеваниями у пациентов с ХОБЛ явля-
ются ишемическая болезнь сердца (ИБС) (нарушения 
сердечного ритма, стенокардия, инфаркт миокарда), 
артериальная гипертензия, а также сердечная недоста-
точность [6]. Так, в частности, согласно данным ис-
следований, сопутствующая ИБС отмечается у ≥ 60 % 
пациентов с ХОБЛ (частота встречаемости нарушений 
сердечного ритма – 10–15 %) [5]. При наличии сопут-
ствующих ССЗ значительно увеличивается смертность 
пациентов с ХОБЛ, кроме того, определяется необхо-
димость тщательной оценки безопасности проводи-
мой фармакологической терапии [7, 8].

Тиотропия бромид / олодатерол: безопасность 
применения при хронической обструктивной болезни 
легких и сердечно-сосудистых заболеваниях

Материалы и методы

Основу лечения ХОБЛ традиционно составляют брон-
ходилататоры – β2-агонисты и антихолинергические 
препараты. Приоритетной стратегией фармакотерапии 

ХОБЛ стабильного течения является применение фик-
сированных комбинаций длительно действующих ан-
тихолинергических препаратов (ДДАХП) и длительно 
действующих β2-агонистов (ДДБА) [9]. Необходимость 
использования комбинации определяется тем, что при-
менение только одного механизма бронходилатации, 
реализуемого при назначении ДДАХП или ДДБА, для 
значительной части пациентов с ХОБЛ оказывается 
недостаточным. Доказано, что фиксированные комби-
нации бронхолитических препаратов демонстрируют 
терапевтические преимущества по сравнению с моно-
терапией бронходилататором в отношении влияния 
на функцию внешнего дыхания, симптомы и частоту 
обострений заболевания [9]. Оценивая эффективность 
комбинированной терапии, следует отметить, что сни-
жение легочной гиперинфляции, наблюдаемое при 
одновременном использовании ДДАХП и ДДБА, ока-
зывает положительное влияние и на сократительную 
функцию миокарда (увеличивается конечный диа-
столический объем левого желудочка, ударный объем 
сердца) [10]. Результаты проведенных исследований 
свидетельствуют не только о безопасности применения 
препаратов данного класса при ХОБЛ, но и об отсутст-
вии негативного влияния на течение сопутствующей 
ССП. При этом по данным анализа P.Rogliani et al. по-
казана более высокая по сравнению с комбинациями 
умеклидиний / вилантерол 62,5 / 25 мкг и гликопир-
роний / индакатерол 50 / 110 мкг сердечно-сосудистая 
безопасность применения комбинации тиотропия бро-
мид (ТИО) / олодатерол (ОЛО) 5 / 5 мкг. Результаты 
получены с помощью улучшенной двумерной оценки 
IBiS (Improved Bidimensional SUCRA score) на основании 
данных 22 клинических исследований, опубликован-
ных в 2013–2019 гг., о пациентах с ХОБЛ (n = 12 136), 
получающих двойную бронходилатационную тера-
пию [11]. Также по результатам 52-недельного сравни-
тельного исследования эффективности и безопасности 
ТИО / ОЛО (DYNAGITO), в которое были включены 
больные ХОБЛ (n = 7 880), показано отсутствие ста-
тистически достоверных различий влияния на частоту 
возникновения и спектр нежелательных явлений (НЯ) 
между исследуемым препаратом и препаратом срав-
нения (ТИО). Важно отметить, что в исследовании 

Рис. 1. Частота мультиморбидной 
патологии у пациентов  
с хронической обструктивной 
болезнью легких
Figure 1. Frequency of multimorbid 
conditions in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease
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приняли участие также лица с сопутствующей ССП 
(критериями исключения из исследования являлись 
лишь жизнеугрожающая аритмия и инфаркт миокарда 
в предшествующие 6 мес.), однако несмотря на это, 
при использовании ТИО / ОЛО риск возникновения 
тяжелых сердечно-сосудистых НЯ не увеличился [12]. 
По данным исследований TONADO-1 и -2, при наблю-
дении за пациентами, в течение 1 года принимавшими 
ТИО / ОЛО, влияния на частоту сердечных сокраще-
ний (рис. 2) и уровень артериального давления при 
приеме комбинированного бронхолитического пре-
парата не установлено [13].

Результаты

При объединенном анализе данных, полученных 
в ходе исследований DYNAGITO и TONADO-1, -2 
показано, что профиль сердечно-сосудистой безопас-
ности ТИО / ОЛО сопоставим с таковым при приеме 

ТИО и в случае добавления ОЛО к ТИО риск возник-
новения сердечно-сосудистых событий не увеличи-
вается (табл. 1). Более того, среди лиц с сопутствую-
щими ССЗ (принимавшими ТИО / ОЛО (n = 1 441) 
и ТИО (n = 1 382)), применение ТИО / ОЛО сопро-
вождалось несколько меньшей частотой возникнове-
ния тяжелых сердечно-сосудистых НЯ по сравнению 
с таковой у пациентов, принимавших ТИО, что может 
быть объяснено уменьшением легочной гиперинфля-
ции и, как следствие, улучшением функционального 
состояния миокарда на фоне терапии комбинирован-
ными бронхолитическими препаратами [14].

Важно отметить, что, согласно результатам прове-
денного анализа, применение ТИО / ОЛО у больных 
ХОБЛ и сопутствующими ИБС, различными вариан-
тами нарушений сердечного ритма не привело к зна-
чимому увеличению риска возникновения сердечно-
сосудистых НЯ, их частота оказалась сопоставимой 
с таковой у принимавших ТИО (табл. 2) [14].

Таблица 1
Частота сердечно-сосудистых нежелательных явлений у пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких
Table 1

The incidence of cardiovascular adverse events in patients with chronic obstructive pulmonary disease

НЯ

ТИО / ОЛО 5 / 5 мкг ТИО 5 мкг
Скорректированное 
отношение частот 

(95%-ный ДИ)
(n = 4 968) (n = 4 974)

пациенты с ССС,  
n (%)

частота  
на 100 пациенто-лет

пациенты с ССС,  
n (%)

частота  
на 100 пациенто-лет

Нарушения ритма сердца* 88 (1,8) 1,82 88 (1,8) 1,88 0,97 (0,72; 1,31)

СН 68 (1,4) 1,41 67 (1,3) 1,43 0,98 (0,70; 1,38)

ИБС 87 (1,8) 1,80 111 (2,2) 2,37 0,76 (0,57; 1,01)

Тяжелое сердечно-сосудистое НЯ 102 (2,1) 2,11 104 (2,1) 2,22 0,95 (0,72; 1,25)
Тяжелое сердечно-сосудистое НЯ  
со смертельным исходом, включая 
смерть по неизвестной причине

44 (0,9) 0,91 47 (0,9) 1,00 0,91 (0,60; 1,37)

Примечание: НЯ – нежелательное явление; ТИО – тиотропия бромид; ОЛО – олодатерол; ДИ – доверительный интервал; ССС – сердечно-сосудистое событие; СН – сердечная  
недостаточность; ИБС – ишемическая болезнь сердца; * – включая брадиаритмию и тахиаритмию.
Note: *, including bradyarrhythmia and tachyarrhythmia.

Рис. 2. Влияние тиотропия бромида и олодатерола на частоту сердечных сокращений у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких
Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; * – p < 0,05; планки погрешностей – 95%-ный доверительный интервал.
Figure 2. Effect of tiotropium/olodaterol on heart rate in patients with COPD
Note: * – p < 0.05; error bars – 95% confidence interval.
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Безопасность применения комбинации тиотропия 
бромид / олодатерол в условиях реальной 
клинической практики

Известно, что при интерпретации результатов рандо-
мизированных исследований возникает ряд ограниче-
ний, при этом особый интерес представляют данные, 
полученные в условиях реальной клинической пра-
ктики. В 2021 г. опубликованы результаты неинтер-
венционного исследования, посвященного оценке 
влияния ТИО / ОЛО на выраженность симп томов 
ХОБЛ и проведенного в условиях реальной клиниче-
ской практики. В ходе открытого наблюдательного ис-
следования оценивалось изменение количества баллов 
Клинического вопросника по ХОБЛ (CCQ – Clinical 
COPD Questionnaire) на фоне применения препарата. 
Период наблюдения составил 6 нед. В исследование 
включались лица старше 40 лет с установленным ди-
агнозом ХОБЛ и наличием показаний для комбини-
рованной бронхолитической терапии. В исследование 
включены больные ХОБЛ (n = 4 819: 3 360 (69,7 %) 
мужчин, 1 459 (30,3 %) женщин; средний возраст – 
65,4 года; 55 % больных – старше 65 лет; 90,6 % – 
курят или курили в прошлом). Нарушения вентиля-
ционной функции легких тяжелой и крайне тяжелой 
степени оцененные при помощи классификации Гло-
бальной инициативы по хронической обструктивной 
болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD), наблюдались у 40,5 % больных, 
включенных в исследование. В 66,5 % случаев отмеча-
лись сопутствующие заболевания, преимущественно 
ССП (табл. 3) [15].

При дополнительном анализе полученных данных 
показано, что среди ССЗ частота выявления наруше-
ний сердечного ритма составила 7,3 %, ИБС – 16 %, 
СН – 12,7 % соответственно (табл. 4).

Таблица 2
Частота сердечно-сосудистых нежелательных явлений у пациентов с хронической обструктивной 

болезнью легких, ишемической болезнью сердца и нарушениями ритма сердца
Table 2

The incidence of cardiovascular adverse events in patients with chronic obstructive pulmonary disease, 
coronary artery disease, and cardiac arrhythmias

Нежелательное явление
ТИО / ОЛО 5 / 5 мкг ТИО 5 мкг Скорректированное 

отношение частот  
(95%-ный ДИ)пациенты c CCC; n (%) частота  

на 100 пациенто-лет пациенты с CCC; n (%) частота  
на 100 пациенто-лет

Пациенты с ИБС (получавшие ТИО / ОЛО (n = 844), ТИО (n = 839))

Нарушения ритма сердца 27 (3,2) 3,31 23 (2,7) 2,94 1,14 (0,65–1,98)

Тахиаритмия 25 (3,0) 3,06 19 (2,3) 2,42 1,27 (0,70–2,30)

СН 18 (2,1) 2,19 24 (2,9) 3,08 0,71 (0,38–1,31)

Инфаркт миокарда 17 (2,0) 2,07 28 (3,3) 3,59 0,67 (0,44–1,03)

Пациенты с нарушениями сердечного ритма (получавшие ТИО / ОЛО (n = 483); ТИО (n = 429))

Нарушения ритма сердца 24 (5,0) 5,25 15 (3,5) 3,86 1,36 (0,71–2,58)

Тахиаритмия 19 (3,9) 4,14 9 (2,1) 2,3 1,80 (0,82–3,98)

СН 20 (4,1) 4,37 21 (4,9) 5,43 0,81 (0,44–1,49)

ИБС 10 (2,1) 2,15 14 (3,3) 3,6 0,60 (0,27–1,34)

Инфаркт миокарда 7 (1,4) 1,50 9 (2,1) 2,3 0,65 (0,24–1,74)

Примечание: ТИО – тиотропия бромид; ОЛО – олодатерол; ДИ – доверительный интервал; CCC – сердечно-сосудистые события; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СН – сердечная 
недостаточность; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССП – сердечно-сосудистая патология.

Таблица 3
Сопутствующие заболевания у пациентов  

с хронической обструктивной болезнью легких; n (%)
Table 3

Comorbidities in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease; n (%)

ССП 2 365 (49)

Эндокринная патология и метаболические нарушения 907 (18,8)

Патология желудочно-кишечного тракта и печени 597 (12,4)

Болезни органов дыхания (кроме ХОБЛ) 329 (6,8)

Болезни почек и мочевыводящих путей 255 (5,3)

Патология костно-мышечной системы и кожи 236 (4,9)

Патология нервной системы 188 (3,9)

Психические заболевания 137 (2,8)

Аллергические заболевания 92 (1,9)

Глазные болезни 88 (1,8)

Нарушения репродуктивной функции 19 (0,4)

Другое 478 (9,9)

Пациенты с сопутствующей патологией 3 207 (66,5)

Примечание: ССП – сердечно-сосудистая патология; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких.
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Продемонстрировано, что клиническая эффек-
тивность терапии ТИО / ОЛО, оцениваемая через 6 
нед. приема препарата, на основании уменьшения 
количества баллов (минимальное клинически значи-
мое изменение – 0,4 балла) по вопроснику о контр-
оле над хронической обструктивной болезнью лег-
ких (The Chronic obstructive pulmonary disease Control 
Questionnaire – CCQ) достигнута у 81,4 % пациентов. 
В течение периода наблюдения отмечено изменение 
частоты использования короткодействующих брон-
холитических препаратов по требованию – в среднем 
число ингаляций для купирования симптомов ХОБЛ 
при приеме ТИО / ОЛО уменьшилось с 1,8 до 0,6 
в неделю. Желание продолжить прием ТИО / ОЛО 
в дальнейший выразили 96,6 % пациентов [15].

Помимо высокой клинической эффективности пре-
парата, в ходе исследования, проведенного в условиях 
реальной клинической практики, нашли подтверж-
дение и ранее полученные данные о безопасности 
ТИО / ОЛО у пациентов с ХОБЛ, в т. ч. при наличии 
у них сопутствующей ССП. НЯ, связанные с прие-
мом исследуемого препарата, зарегистрированы у 30 
(0,62 %) больных, 20 из них прекратили участие в ис-
следовании. Общее число НЯ составило 54, наиболее 
частыми из них оказались кашель (14,8 %) и сухость 
во рту (7,4 %). Отмечено 3 (5,56%) случая повышения 
артериального давления и 2 (3,7%) случая тахикардии. 
Серьезные НЯ зарегистрированы у 8 (0,17%) больных, 
однако связь их возникновения с приемом исследуе-
мого препарата отмечена лишь в 1 случае.

Таким образом, по результатам исследования 
с включением большого числа пациентов с ХОБЛ 
и ССП (49 %), выполненного в условиях реальной 
клинической практики, подтвержден благоприятный 
профиль безопасности ТИО / ОЛО, продемонстри-
рованный ранее в ходе рандомизированных клини-
ческих исследований.

Заключение

При ССП, часто сопутствующей ХОБЛ, требуются 
особое внимание врача и тщательная оценка безопас-
ности препаратов, используемых для фармакологи-
ческой терапии. По результатам ряда рандомизиро-
ванных клинических исследований, посвященных 
анализу эффективности и безопасности применения 
ТИО / ОЛО у пациентов с ХОБЛ, в т. ч. у больных 
с сопутствующими ССЗ, установлен благоприят-
ный профиль безопасности. Полученные данные 
подтверж дены в ходе исследования, проведенного 
в условиях реальной клинической практики.
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хронической обструктивной болезни легких с позиции 
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Резюме
В статье рассматривается выбор препаратов, используемых для лечения пациентов с хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ), – ингаляционных β-агонистов, М-холинолитических препаратов, ингаляционных глюкокортикостероидов – согласно 
их взаимозаменяемости, что особенно важно для практикующих врачей при выборе эффективного и безопасного лечения ХОБЛ 
и повышения приверженности пациентов лечению. Целью работы явилась оценка соотношения количества референтных (ориги-
нальных), взаимозаменяемых и воспроизведенных препаратов, применяемых для терапии ХОБЛ. Материалы и методы. В соответст-
вии с положениями Российских клинических рекомендаций (2018) и Глобальной стратегии по диагностике и лечению ХОБЛ (Global 
Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease – GOLD, 2019) отобраны современные 
препараты для лечения ХОБЛ, обладающие бронхолитической и противовоспалительной активностью. На сайте Государственного 
реестра лекарственных средств (ГРЛС) по каждому международному непатентованному наименованию рассматривались все торго-
вые наименования соответствующих им препаратов. Анализировалась информация о наличии референтных (оригинальных) препа-
ратов и их взаимозаменяемых форм, а также их присутствие в Перечне жизненно необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов. Результаты. Показано наличие большого количества воспроизведенных форм, зарегистрированных в ГРЛС, однако лишь 
немногие из них являются взаимозаменяемыми соответствующего референтного (оригинального) лекарственного препарата. 
Заключение. Проведенный анализ будет способствовать увеличению возможности выбора врачами взаимозаменяемых препаратов 
с эквивалентным эффектом и безопасностью референтных лекарственных препаратов, применяемых для терапии ХОБЛ, а также 
повышению приверженности пациентов лечению.
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Abstract
The choice of drugs used to treat patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (inhaled β-agonists, M-anticholinergic drugs, 
inhaled corticosteroids (ICS)) in view of their interchangeability is reviewed in this article. This aspect is especially important for clinicians when 
choosing an effective and safe treatment for COPD and for increasing patient adherence to treatment. The aim of this study was to assess the ratio 
of the number of reference (original), interchangeable, and generic drugs used in COPD. Methods. In accordance with the Russian clinical 
guidelines 2018 and GOLD 2019, modern drugs for the treatment of COPD with bronchodilator and anti-inflammatory activity were selected. All 
trade names of the corresponding drugs for each international non-proprietary name (INN) In the State Register of Medicines website were 
considered. The information on the availability of reference (original) drugs and the corresponding interchangeable products, as well as their 
presence in the List of vital and essential drugs was analyzed. Results. A large number of generic prodcuts are registered in the State Register of 
Medicines, and only a few of them are interchangeable with the corresponding reference (original) drug. Conclusion. The analysis will help widen 
the doctors’ choice of interchangeable drugs in treatment of COPD with an equivalent effect and safety of reference drugs, as well as to increase the 
patients’ adherence to treatment.
Key words: reference drug, generic drug, interchangeable drug, chronic obstructive pulmonary disease, short-acting bronchodilators, long-acting 
bronchodilators, fixed-dose combinations, inhaled corticosteroids, State Register of Medicines.
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В последние годы в Российской Федерации (РФ) 
особое внимание уделяется созданию системы ра-
ционального использования лекарственных средств. 
Приказом Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации от 13.02.13 № 66 (ред. от 07.04.16) 
утверждены стратегия лекарственного обеспечения 
РФ на период до 2025 г. и план ее реализации. Однако 
на фармацевтическом рынке появляется все больше 
и больше воспроизведенных лекарственных препа-
ратов (ЛП) как отечественного, так и импортного 
производства, но при этом отсутствуют доступные 
информационные базы данных об их взаимозаменя-
емости с оригинальными препаратами. Федеральным 
законом от 27.12.19 № 475-ФЗ внесены изменения 
в законодательство об обращении лекарственных 
средств (ФЗ от 12.04.10 № 61 и ФЗ от 22.12.14 № 429). 
Изменяется порядок определения взаимозаменяемых 
ЛП для медицинского применения. В целях определе-
ния взаимозаменяемости ЛП возвращается понятие 
«оригинальный ЛП», трактуемый как «ЛП с новым 
действующим веществом, который первым заре-
гистрирован в РФ или в иностранных государствах 
на основании результатов доклинических исследо-
ваний лекарственных средств и клинических иссле-
дований ЛП, по результатам которых подтверждены 
его качество, эффективность и безопасность». Кроме 
того, изменяется понятие референтного ЛП как «ЛП, 
который используется для оценки биоэквивалетно-
сти или терапевтической эквивалентности, качества, 
эффективности и безопасности воспроизведенного 
ЛП или биоаналогового (биоподобного) ЛП (био-
аналога)». В качестве референтного ЛП для медицин-
ского применения используется оригинальный ЛП 
либо, если он не зарегистрирован или не находится 
в обороте в РФ, воспроизведенный ЛП, который пер-
вым зарегистрирован из числа находящихся в обороте 
в РФ, биоэквивалетность или терапевтическая экви-
валентность, качество, эффективность и безопасность 
которого оценивались по отношению к оригинально-
му ЛП. Данный документ дополняется новыми поня-
тиями «терапевтическая эквивалентность» и «био-
эквивалентность». В настоящее время формируется 
перечень взаимозаменяемых препаратов экспертным 
учреждением Федеральное государственное бюджет-
ное учреждение «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации. Лекарства будут 
объединены в группы, в каждой из которых препа-
раты будут взаимозаменяемы, список будет разме-
щен на сайте Министерства здравоохранения РФ. 
Это позволит врачам и пациентам ориентироваться 
в аналогах препаратов.

Сведения о взаимозаменяемости лекарственных 
средств можно получить в Государственном реестре 
лекарственных средств (ГРЛС). Кроме того, данный 
ресурс содержит ценную информацию о наличии ЛП 
в Перечне жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов (ЖНВЛП) [1].

Практикующие врачи подчас не обладают навыка-
ми поиска необходимой объективной и независимой 
информации о взаимозаменяемости ЛП. Такая ин-
формация крайне необходима для назначения пра-
вильного лечения, получения хороших результатов 
терапии и повышения приверженности пациентов 
лечению. Особенно это важно для заболеваний, при 
которых требуется назначение комбинаций однона-
правленных ЛП из разных фармакологических групп, 
например при хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ). Рациональная терапия ХОБЛ является 
важной проблемой, т. к. в структуре смертности ХОБЛ 
занимает 3-ю позицию после ишемической болезни 
сердца [2].

Для достижения основных целей терапии ХОБЛ – 
контроля над симптомами и снижения риска обо-
стрений – используются ЛП различных фармаколо-
гических классов. По данным клинических рекомен-
даций по ХОБЛ (2018), разработанных Российским 
респираторным обществом, и доклада рабочей группы 
Глобальной инициативы по ХОБЛ (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD, 2020) терапия 
представлена лекарственными средствами различных 
классов, в т. ч. короткодействующими β-агонистами 
(КДБА), длительно действующими β-агонистами 
(ДДБА), короткодействующими (КДАХП), длитель-
но действующими (ДДАХП) антихолинергическими 
препаратами (АХП), ингаляционными глюкокор-
тикостероидами (иГКС), а также фиксированными 
комбинациями ДДАХП / ДДБА, иГКС / ДДБА [3, 4]. 
Терапевтические возможности для лечения ХОБЛ 
за последние годы значительно расширились за счет 
появления новых комбинированных препаратов 
и усовершенствования средств их доставки – раз-
личных дозированных аэрозольных (ДАИ) и порош-
ковых (ДПИ) ингаляторов, небулайзеров. Ежегодно 
увеличивается ассортимент как брендовых, так и вос-
произведенных ЛП каждого из этих фармакологиче-
ских классов. Однако информация о взаимозаменяе-
мости референтных препаратов воспроизведенными 
ЛП не всегда доступна.

Целью данной работы явилась оценка ассорти-
мента бронхолитических и противовоспалительных 
препаратов, зарегистрированных в РФ, и соотноше-
ние их референтных и взаимозаменяемых форм, ис-
пользуемых для терапии ХОБЛ.
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Материалы и методы

В соответствии с Российскими клиническими реко-
мендациями (2018) и GOLD (2020) отобраны препара-
ты для лечения ХОБЛ, обладающие бронхолитической 
и противовоспалительной активностью [3, 4]. На сайте 
ГРЛС (дата обращения: 25.02.20) по каждому между-
народному непатентованному наименованию (МНН) 
рассматривались все торговые наименования соот-
ветствующих им препаратов. Анализировалась ин-
формация по наличию референтных препаратов и их 
взаимозаменяемых форм, а также присутствие этих 
групп лекарственных средств в перечне ЖНВЛП.

Результаты

Стимуляторы β-адренергических рецепторов

У всех пациентов с ХОБЛ, включая регулярно полу-
чающих ДДБА, для купирования обструкции приме-
няются КДБА по потребности. Однако при частом 
применении КДБА на фоне постоянного использова-
ния ДДБА, в т. ч. через небулайзер, могут усугубиться 
тахикардия и другие нежелательные побочные реак-
ции. По данным работы [3] отмечено, что «… в таких 
ситуациях необходимо всесторонне оценить необхо-
димость сочетания ДДБА и КДБА и обучать паци-
ентов правильному проведению ингаляции данных 
препаратов».

На российском фармацевтическом рынке при-
сутствуют 2 препарата класса КДБА – сальбутамол 
и фенотерол. Референтный (оригинальный) препарат 
сальбутамола – Вентолин – может использоваться как 
в виде ДАИ, так и раствора для ингаляций (Вентолин 
Небулы) и не является взаимозаменяемым. В виде 
ДАИ, помимо референтного, в ГРЛС представлены 
12 препаратов (Сальбутамол Фармстандарт ВЧ; Саль-
бутамол Фармстандарт; Вертосорт; Сальбутамол АВ; 
Сальбутамол; Сальбутамол-МХФП; Сальбутамол-Те-
ва; Сальбутамол (ОАО «Мосхимфармпрепараты им. 
Н.А.Семашко»); Сальбутамол (АО «Биннофарм»); 
Сальбутамол (ЗАО «Алтайвитамины»); Асталин®, 
в т. ч. в виде аэрозоля, активируемого вдохом – Са-
ламол Эко Легкое Дыхание). Кроме Вентолин Небулы 
в виде раствора для ингаляций, могут использоваться 
3 воспроизведенных препарата – Новатрон, Сала-
мол Стери-Неб и Сальбутамол-натив. Сальбутамол 
в виде таблеток пролонгированного действия заре-
гистрирован под торговым названием Сальбутабс. 
Также зарегистрированы формы выпуска сальбута-
мола в виде капсул для ингаляций (Цибутол цикло-
капс) и порошка для ингаляций (Сальгим®). В перечне 
ГРЛС в разделе «Взаимозаменяемость» отмечено, что 
все формы сальбутамола не подлежат определению 
взаимозаменяемости, т. к. ее невозможно определить 
в связи с тем, что эти ЛП разрешены к использова-
нию в Российской Федерации > 20 лет и исследования 
по определению их биоэквивалетности отсутствуют.

Второй короткодействующий бронхолитический 
препарат – фенотерол представлен референтным (ори-

гинальным) препаратом Беротек в 2 формах выпу-
ска – раствор для ингаляций и ДАИ. Данный препарат 
не является взаимозаменяемым. В РФ зарегистриро-
ваны 3 воспроизведенных препарата фенотерола – 
Фенотэйр®, Фенотерол-аэронатив (в форме ДАИ) 
и Фенотерол-натив (в форме раствора для ингаляций). 
Так же, как и препараты сальбутамола, все препараты 
фенотерола не подлежат определению взаимозаменя-
емости (табл. 1).

Для достижения основной цели фармакотерапии 
ХОБЛ – продолжительного уменьшения симптомов 
(удушье, одышка) применяются ДДБА. Традиционно 
> 20 лет используются представители ДДБА – фор-
мотерол и салметерол. При сопоставимой терапевти-
ческой эффективности при их приме увеличивается 
регресс одышки, способствует возрастанию объе-
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1). 
В отличие от терапии бронхиальной астмы (БА), при 
лечении ХОБЛ ДДБА могут применяться в виде мо-
нотерапии (без иГКС) [5, 6].

Преимущества формотерола заключается в том, 
что в данном ЛП сочетаются свойства как пролон-
гированных (длительность бронхорасширяющего 
эффекта до 12 ч), так и короткодействующих (бы-
строе начало эффекта) бронходилататоров [7]. Ре-
ферентным препаратом формотерола в виде капсул 
для ингаляций с помощью порошкового ингалятора 
Аэролайзер является Форадил. В ГРЛС зарегистри-
рованы соответствующие взаимозаменяемые ЛП Фо-
радил с эквивалентной лекарственной формой (ЛФ) 
и дозировкой – Формотерол Натив, Формотерол 
Изихейлер и Формотерол. Формотерол с формой 
ДПИ в виде порошкового ингалятора Турбухалер 
представлен референтным препаратом Оксис® 
Турбухалер®, который не имеет аналогов. Кроме того, 
на российском фармацевтическом рынке имеется 
формотерол как в виде оригинального препарата Ати-
мос, так и воспроизведенного – Астманон® в форме 
ДАИ. Данные препараты не являются взаимозаменя-
емыми (см. табл. 1).

Салметерол в ГРЛС представлен только в комбина-
ции с иГКС флутиказоном. В настоящее время класс 
ДДБА пополнился новыми представителями – ви-
лантеролом, индакатеролом и олодатеролом, которые 
эффективно используются в комбинации с ДДАХП 
и иГКС. Отличительной особенностью данных пре-
паратов является быстрое наступление эффекта и дли-
тельно сохраняющееся действие в течение 24 ч, что 
позволяет использовать их 1 раз в сутки. Виланте-
рол как монопрепарат не зарегистрирован в ГРЛС 
и представлен только в комбинации с флутиказона 
фуроатом под торговым наименованием Релвар Эл-
липта, с умеклидиния бромидом – Аноро Эллипта, 
а также в тройной комбинации с умеклидиния бро-
мидом и флутиказона фуроатом – Треледжи Эллип-
та. Референтным (оригинальным) и единственным 
на российском фармацевтическом рынке препаратом, 
содержащим индакатерол как монопрепарат, является 
Онбрез® Бризхайлер® в форме капсульного порошко-
вого ингалятора. Средство доставки Бризхалер позво-
ляет достичь высокого инспираторного потока за счет 
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более низкого сопротивления, а также сродства мо-
лекулы индакатерола к липидным структурам клетки, 
где расположены β2-рецепторы, что позволяет исполь-
зовать данный препарат в качестве поддерживающей 
терапии ХОБЛ II–IV стадии [8]. Олодатерол зареги-
стрирован под торговым наименованием Стриверди® 
Респимат (форма выпуска – раствор для ингаляций 
дозированный). Как монопрепарат он используется 
редко, преимущественно применяется в комбинации 
с ДДАХП. В перечень ЖНВЛП из КДБА входят саль-
бутамол из ДДБА – формотерол и индакатерол (см. 
табл. 1).

Антихолинергические препараты

АХП, блокируя мускариновые рецепторы, противо-
действуют сокращению гладкой мускулатуры бронхов, 
вызванной ацетилхолином, также уменьшают влияние 
блуждающего нерва на бронхи, тонус которого у боль-
ных ХОБЛ повышен. Бронхолитический эффект АХП 

продолжительнее эффекта КДБА. Они представлены 
2 подгруппами препаратов – КДАХП и ДДАХП [3].

К КДАХП относится ипратропия бромид, кото-
рый в ГРЛС представлен оригинальным препаратом 
Атровент®, выпускаемый в 2 формах – раствор для 
ингаляций и ДАИ. Воспроизведенными препаратами 
являются Ипратропиум Стери-Неб в форме раствора 
для ингаляций и Ипратропиум-натив с возможностью 
применения как в виде ДАИ, так и для ингаляций че-
рез небулайзер. Взаимозаменяемость этих препаратов 
не подлежит определению, т. к. данные ЛС были раз-
решены для медицинского применения в РФ > 20 лет 
(http//grls.rosminzdrav.ru/default.aspx).

Первым из ДДАХП стал использоваться тиотро-
пия бромид в форме капсульного дозированного 
ингалятора типа ХандиХалер® (оригинальный бренд 
Спирива®). Соответствующим взаимозаменяемым ЛП 
с эквивалентной ЛФ и дозировкой является Тиотро-
пиум натив. В настоящее время тиотропия бромид 
также используется в форме раствора для ингаляции 

Таблица 1
β2-Адреностимуляторы. Референтные и взаимозаменяемые препараты

Table 1
β2-Аdrenergic agonists. Reference and interchangeable drugs

Фармако-
логический 

класс
Препарат Торговые наименования, производитель, 

референтность Лекарственная форма, дозировка
Взаимо заменя-

емые 
препараты

Наличие 
лекарственного 

препарата 
в Перечне ЖНВЛП

КДБА

Сальбутамол Вентолин (АО «ГлаксоСмитКляйнТрейдинг» 
(референтный))

Аэрозоль для ингаляций 
дозированный 100 мкг / доза Нет Да

Вентолин® Небулы  
(АО «ГлаксоСмитКляйнТрейдинг» (референтный)) Раствор для ингаляций 1 мг / мл Нет Да

Сальбутабс (ООО «Натива» (референтный))
Таблетки пролонгированного 

действия, покрытые пленочной 
оболочкой 7,23 мг

Нет Да

Фенотерол Беротек®H («Берингер Ингельхайм Интернешил 
ГмбХ» (референтный))

Аэрозоль для ингаляций 
дозированный 100 мкг / доза Нет Нет

Беротек® («Берингер Ингельхайм Интернешил 
ГмбХ» (референтный)) Раствор для ингаляций 1 мг / мл Нет Нет

ДДБА

Формотерол Атимос («Кьези Фармацевтичи С.п.А.» 
(референтный))

Аэрозоль для ингаляций 
дозированный 12 мкг / доза Нет Да

Форадил («Новартис Фарма АГ»  
(референтный))

Капсулы с порошком для ингаляций  
12 мкг 

Формотерол 
Натив

Формотерол 
Изихейлер Да

Формотерол 
(«ПСК Фарма»)

Оксис®Турбухалер® («АстраЗенека АБ» 
(референтный))

Порошок для ингаляций 
дозированный 4,5; 9 мкг / доза Нет Нет

Формотерол Натив («Фармстандарт-Лексредства») Капсулы с порошком для ингаляций  
12 мкг / доза Форадил Да

Формотерол Изихейлер («Орион Корпорейшн») Порошок для ингаляций 
дозированный 12 мкг / доза Форадил Да

Формотерол («ПСК Фарма») Капсулы с порошком для ингаляций  
12 мкг / доза Форадил Да

Индакатерол Онбрез®Бризхалер® («Новартис Фарма АГ» 
(референтный))

Капсулы с порошком для ингаляций 
150, 300 мкг Нет Да

Олодатерол Стриверди® Респимат® («Берингер Ингельхайм 
Интернешнл ГмбХ»)

Раствор для ингаляций дозированный 
2,5 мкг / доза Нет Нет

Примечание: ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты.
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522 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (4): 518–529. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-4-518-529

Орлова Е.А. и др. Бронхолитическая и противовоспалительная терапия ХОБЛ с позиции взаимозаменяемости

(Спирива® Респимат®). Благодаря жидкостному ин-
галятору медленно выделяемый аэрозоль Респимат® 
в процессе ингаляции не вызывает проблем с коор-
динацией вдоха и создает незначительные инспи-
раторные потери препарата. Это позволяет снизить 
эффективную дозу препаратов и обеспечить высо-
кую безопасность терапии у больных ХОБЛ. Аналоги 
Спирива®Респимат® отсутствуют [9].

В настоящее время список ДДАХП пополнился 
новыми пролонгированными АХП (аклидиния бро-
мид, гликопиррония бромид, умеклидиния бромид). 
Препараты этого класса имеют различную продолжи-
тельность действия, если у аклидиния она составляет 
12 ч, то у гликопиррония, тиотропия, умеклидиния – 
увеличена до 24 ч. Референтными монопрепаратами 
аклидиния бромида, гликопиррония бромида и уме-
клидиния бромида являются Бретарис®Дженуэйр®, 
Сибри®Бризхалер® и Инкруз Эллипта® соответствен-
но. Все эти препараты за счет усовершенствованных 
средств доставки (Дженуэйр, Бризхалер, Эллипта) 
увеличивают уровень легочной депозиции по срав-
нению со своими предшественниками [9].

Из КДАХП в перечень ЖНВЛП входит ипратропия 
бромид, из ДДАХП – тиотропия бромид и гликопир-
рония бромид (табл. 2).

Фиксированные комбинации короткодействующих 
антихолинергических препаратов / короткодействующих 
β2-агонистов, длительно действующих 
антихолинергических препаратов / длительно 
действующих β2-агонистов

С целью достижения более стабильной бронходила-
тации и облегчения симптомов обструкции рекомен-

дуется использовать комбинации бронходилататоров 
с разными механизмами действия [3]. Существуют 
фиксированные комбинации КДБА с КДАХП. Такое 
сочетание способствует содружественному эффек-
ту расслабления гладкой мускулатуры бронхов по-
средством стимуляции β2-адренорецепторов бронхов 
и предупреждению сокращения гладкой мускулатуры, 
блокады M-холинорецепторов, при этом повышается 
бронхорасширяющий эффект. В случае ХОБЛ при 
приеме комбинации КДАХП с КДБА или ДДБА пока-
затель ОФВ1 улучшается в большей степени, чем при 
монотерапии любым из компонентов. КДБА сальбу-
тамол и КДАХП ипратропия бромид сочетает в себе 
референтный препарат Ипрамол Стери-Неб в форме 
раствора для ингаляций. Воспроизведенные препара-
ты с таким составом отсутствуют. Комбинация фе-
нотерола и ипратропия бромида представлена под 
оригинальными торговыми брендами Беродуал® H 
и Беродуал®. Беродуал® H выпускается в форме ДАИ. 
Аналогичные форма выпуска и дозировка – у воспро-
изведенных препаратов Инспиракс®, Фенипра, Ипра-
терол-аэронатив, Астмасол® нео. Беродуал® в форме 
раствора для ингаляций имеет воспроизведенные 
препараты Инспиракс®, Астмасол®-СОЛОфарм, 
Ипратерол-натив. Однако все указанные комбинации 
определению взаимозаменяемости не подлежат (http//
grls.rosminzdrav.ru/default.aspx). Следует отметить, что 
С.К.Зыряновым и соавт. при анализе информации 
о нежелательных реакциях (НР) из федеральной базы 
данных спонтанных сообщений выявлены сведения 
о НР или неэффективности при замене препарата 
ипратропия бромид + фенотерол в рамках 1 МНН. 
При этом преобладали случаи развития НР или не-
эффективности терапии при замене оригинального 

Таблица 2
M-холинолитические препараты. Референтные и взаимозаменяемые препараты

Table 2
M-cholinergic antagonists. Reference and interchangeable drugs

Фармаколо-
гический 

класс
Препарат Торговое наименование референтного препарата, 

производитель, 
Лекарственная форма, 

дозировка
Взаимо-

заменя емые 
препараты

Перечень 
ЖНЛВП

КДАХП
Ипратропия бромид Атровент® («Берингер Ингельхайм Интернешил ГмбХ» 

(референтный))
Раствор для ингаляций  

0,25 мг / мл Нет Да

Атровент®Н («Берингер Ингельхайм Интернешил ГмбХ» 
(референтный))

Аэрозоль для ингаляций 
дозированный 20 мкг / доза Нет Да

ДДАХП

Аклидиния бромид Бретарис®Дженуэйр® («АстраЗенека ЮК Лимитед» 
(референтный))

Порошок для ингаляций 
дозированный 322 мкг / доза Нет Нет

Гликопиррония бромид Сибри®Бризхлер® («Новартис Фарма АГ» 
(референтный))

Капсулы с порошком 
для ингаляций 50 мкг Нет Да

Умеклидиния бромид Инкруз Эллипта® (АО «ГлаксоСмитКляйнТрейдинг» 
(референтный))

Порошок для ингаляций 
дозированный Нет Нет

Тиотропия бромид Спирива®Респимат® («Берингер Ингельхайм 
Интернешил ГмбХ» (референтный))

Раствор для ингаляций  
2,5 мкг / доза Нет Да

Спирива® («Берингер Ингельхайм Интернешил ГмбХ» 
(референтный))

Капсулы с порошком 
для ингаляций 18 мкг 

Тиотропиум-
натив Да

Тиотропиум-натив (ООО «Натива») Капсулы с порошком 
для ингаляций 18 мкг Спирива® Да

Примечание: ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; КДАХП – короткодействующие, ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты.
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ЛП на воспроизведенный. В 1/3 поступивших спон-
танных сообщений зарегистрированы серьезные НР. 
О неэффективности сообщалось в 18,8 % спонтанных 
сообщений [10].

Применение двойных бронхолитических препа-
ратов длительного действия оказывают стабильно 
лучшее влияние на функцию легких, чем различные 
варианты монотерапии и комбинаций короткодейст-
вующих бронхолитических препаратов [11]. В соответ-
ствии с Российскими клиническими рекомендациями 
в терапии ХОБЛ предложено использовать следующие 
фиксированные комбинации ДДАХП / ДДБА (про-
должительность действия до 24 ч):
• гликопиррония бромид / индакатерол (Ульти бро® 

Бризхалер®);
• тиотропия бромид / олодатерол (Спиолто®  

Рес пимат®);
• умеклидиния бромид / вилантерол (Аноро  

Эллипта).
Продолжительность действия фиксированных 

комбинаций ЛП аклидиния бромид / формотерол 
(Дуаклир Дженуэйр) – 12 ч. Помимо этих комби-
наций, GOLD рекомендуется применять сочетание 
гликопиррония бромида с формотеролом под тор-
говым наименованием Бевеспи Аэросфера в форме 
ДАИ, которое зарегистрировано в РФ 04.02.20. Дли-
тельность действия Бевеспи Аэросфера составляет 
12 ч. В перечень ЖНВЛП из КДАХП / КДБА вхо-
дят Беродуал® и Беродуал®H, из ДДАХП / ДДБА – 
Ультибро®Бризхалер®, Спиолто®Респимат® и Аноро 
Эллипта (табл. 3).

При приеме иГКС и комбинации иГКС / ДДБА 
снижается частота обострений ХОБЛ и улучшается 
качество жизни. Однако учитывая нежелательные эф-
фекты иГКС (кандидоз полости рта, осиплость голоса, 
прогрессирование остеопороза и переломов, повышен-
ный риск пневмонии и сахарного диабета), ЛП этого 
класса преимущественно назначаются при фенотипе 
сочетания ХОБЛ с БА, а также при наличии у паци-
ентов эозинофилии в мокроте и / или крови даже вне 
обострения. Кроме того, иГКС показаны при частых 
обострениях, возникающих у пациентов с эмфизема-
тозным и бронхитическим типами; иГКС не рекомен-
дуется назначать в качестве стартовой терапии [12–17].

Современные иГКС (будесонид, беклометазона 
дипропионат, флутиказона пропионат, мометазон, 
циклесонид) отличаются по биодоступности и актив-
ности, обладают минимальным системным воздей-
ствием [18]. «Золотым стандартом» терапии иГКС 
является беклометазона дипропионат, которому 
соответствуют 2 референтных препарата – Кленил® 
в форме ДАИ и Кленил® УДВ в форме суспензии для 
ингаляций. В ГРЛС представлены следующие воспро-
изведенные препараты беклометазона, выпускаемые 
в форме ДАИ:
• Беклометазон (ОАО «Мосхимфармпрепараты 

им. Н.А.Семашко»);
• Беклометазон (АО «Биннофарм»);
• Беклометазон-аэронатив, Беклозон Эко;
• Беклоспир®;
• Беклазон эко Легкое Дыхание, Беклометазон ДС, 

Беклат.

Таблица 3
Фиксированные комбинации короткодействующих антихолинергических препаратов / короткодействующих  

β2-агонистов, длительно действующих антихолинергических препаратов / длительно действующих  
β2-агонистов. Референтные и взаимозаменяемые лекарственные препараты

Table 3
Fixed-dose combinations of short-acting anticholinergics/short-acting β2-agonists, long-acting  

anticholinergics/long-acting β2-agonists. Reference and interchangeable drugs

Фиксированные 
комбинации Препарат Торговые наименования, производитель, 

референтность Лекарственная форма, дозировка
Взаимо-

заменя емые 
препараты

Перечень 
ЖНЛВП

КДАХП / КДБА

Ипратропия бромид + 
Фенотерол

Беродуал® («Берингер Ингельхайм Интернешил 
ГмбХ» (референтный))

Раствор для ингаляций  
0,25 + 0,5 мг / мл Нет Да

Беродуал®H («Берингер Ингельхайм Интернешил 
ГмбХ» (референтный))

Аэрозоль для ингаляций 
дозированный 20 + 50 мкг / доза Нет Да

Ипратропия бромид + 
сальбутамол

Ипрамол Стери-Неб («Айвэкс Фармасьютикал 
Юкей» (референтный))

Раствор для ингаляций  
0,2 мг + 1 мг / мл Нет Нет

ДДАХП / ДДБА

Гликопиррония 
бромид / Индакатерол

Ультибро®Бризхалер® («Новартис Фарма АГ» 
(референтный))

Капсулы с порошком 
для ингаляций 50 + 110 мкг Нет Да

Тиотропия бромид / 
олодатерол

Спиолто®Респимат® («Берингер Ингельхайм 
Интернешил ГмбХ» (референтный))

Раствор для ингаляций 
дозированный 2,5 + 2,5 мкг / доза Нет Да

Умеклидиния бромид / 
вилантерол

Аноро Эллипта (АО «ГлаксоСмитКляйнТрейдинг» 
(референтный))

Порошок для ингаляций 
дозированный 22 + 55 мкг / доза Нет Да

Аклидиния бромид / 
формотерол

Дуаклир Дженуэйр («АстраЗенека ЮК Лимитед» 
(референтный))

Порошок для ингаляций 
дозированный 340 + 11,8 мкг / доза Нет Нет

Гликопиррония 
бромид / формотерол

Бевеспи Аэросфера («АстраЗенека АБ» 
(референтный))

Аэрозоль для ингаляций 
дозированный 7,2 + 5,0 мкг / доза Нет Нет

Примечание: ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; КДАХП – короткодействующие антихолинергические препараты; КДБА – короткодействующие 
β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты.
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Взаимозаменяемость данных препаратов не подле-
жит определению в связи с длительностью примене-
ния беклометазона дипропионата в РФ > 20 лет (http//
grls.rosminzdrav.ru/default.aspx).

Другим часто используемым иГКС является бу-
десонид. В ГРЛС он представлен референтными 
препаратами Пульмикорт® в форме суспензий для 
ингаляций и Пульмикорт® Турбухалер®. У препарата 
Пульмикорт® имеется 8 воспроизведенных его форм, 
однако единственным взаимозаменяемым препаратом 
является Буденит стери-неб. Кроме уже известного 
устройства доставки будесонида через ДПИ – Тур-
бухалер, в последние годы препарат выпускается 
в усовершенствованных устройствах типа Новолайзер 
(Новопульмон Е Новолайзер®), Изихейлер, Будесонид 
(Изихейлер) [19].

Мометазона фуроат зарегистрирован только под 
оригинальным брендом Асманекс® Твистхейлер® 
в форме порошка для ингаляций.

Референтным и единственным препаратом флути-
казона в форме ДАИ является Фликсотид®. По реко-
мендациям GOLD для лечения больных ХОБЛ также 
можно использовать Циклесонид [4]. На российском 
фармацевтическом рынке он представлен препаратом 
Альвеско® в виде ДАИ.

В Перечне ЖНВЛП присутствует 5 торговых на-
именований иГКС – Кленил®, Кленил® УДВ, Пуль-
микорт®, Пульмикорт®Турбухалер®, Асманекс®Твист-
хейлер® (табл. 4).

В составе либо двойной (в сочетании с β2-агонис-
тами), либо тройной (в сочетании с β2-агонистами 
и АХП) терапии можно также использовать иГКС.

Фиксированные комбинации ингаляционных 
глюкокортикостероидов / короткодействующих 
β2-агонистов, ингаляционных глюкокортикостероидов / 
длительно действующих β2-агонистов

В России комбинация КДБА (сальбутамол) и иГКС 
(беклометазон) в форме ДАИ представлена ориги-
нальным препаратом СабаКомб®. Эта комбинация 
рекомендуется к использованию для купирования 
симптомов и поддерживающей терапии БА у взрослых 
пациентов с легким течением БА [20, 21].

В настоящее время существуют различные фикси-
рованные комбинации иГКС / ДДБА:
• беклометазон / формотерол;
• флутиказон / салметерол;
• будесонид / формотерол;
• флутиказона фуроат / вилантерол;
• мометазон / формотерол.

Симбикорт® Турбухалер® – это референтый препа-
рат, который сочетает в себе будесонид и формотерол, 
выпускаемый в виде порошка для ингаляций. Соответ-
ствующим взаимозаменяемым препаратом является 
Формисонид®Натив. ДуоРесп Спиромакс, хотя и имеет 
аналогичную форму выпуска и дозировку, не является 
взаимозаменяемым с референтным ЛП из-за отличия 
способа введения и применения. С мая 2019 г. на рос-
сийском рынке появилась комбинация будесонида 
и формотерола под брендом Симбикорт® Рапихалер, ко-
торую можно использовать в форме ДАИ. Референтным 
препаратом, также содержащим данную комбинацию, 
но в виде набора капсул с порошком для ингаляций че-
рез аэролайзер является Форадил Комби производства 

Таблица 4
Ингаляционные глюкокортикостероиды. Референтные и взаимозаменяемые препараты

Table 4
Inhaled glucocorticosteroids. Reference and interchangeable drugs

Фармаколо-
гический 

класс
Препарат Торговое наименование, производитель, 

референтность Лекарственная форма, дозировка
Взаимо-

заменяемые 
препараты

Перечень 
ЖНЛВП

иГКС

Беклометазон Кленил® («Кьези Фармацевтичи С.п.А.» 
(референтный))

Аэрозоль для ингаляций дозированный  
50 мкг / доза;250 мкг / доза Нет Да

Кленил® УДВ («Кьези Фармацевтичи С.п.А.» 
(референтный)) Суспензия для ингаляций 800 мкг / 2 мл Нет Да

Будесонид Пульмикорт® («АстраЗенека ЮК Лимитед» 
(референтный))

Суспензия для ингаляций дозировання  
0,25; 0,5 мг / мл

Буденит 
стеринеб Да

Пульмикорт®Турбухалер®  
(«АстраЗенека ЮК Лимитед» (референтный))

Порошок для ингаляций дозированный  
100, 200 мкг / доза Нет Да

Буденит стеринеб («Айвэкс Фармасьютикал 
Юкей»)

Суспензия для ингаляций дозированная  
0,5; 0,25 мг / мл Пульмикорт® Да

Мометазон Асманекс®Твистхейлер® («Шеринг-Плау Лабо Н.В.» 
(референтный))

Порошок для ингаляций дозированный  
200, 400 мкг / доза Нет Да

Циклесонид Альвеско® («АстраЗенека АБ» (референтный)) Аэрозоль для ингаляций дозированный  
40, 80, 160 мкг / доза Нет Нет

Флутиказон Фликсотид® (АО «ГлаксоСмитКляйнТрейдинг» 
(референтный))

Аэрозоль для ингаляций дозированный  
50, 125, 250 мкг / доза Нет Нет

Примечание: ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
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«Новартис Фарма АГ». Взаимозаменяемым препаратом 
является Респифорб® Комби. Комбинированный пре-
парат, содержащий также форметорол, но в комбина-
ции с другим иГКС – беклометазоном присутствует 
на фармацевтическом рынке под оригинальным тор-
говым наименованием Фостер в форме ДАИ.

Референтными препаратами, содержащими ком-
бинацию салметерола и флутиказона, являются Сере-
тид в форме ДАИ и Серетид мультидиск в виде ДПИ. 

Фиксированная комбинация флутиказон / салметерол 
имеет самое большое число воспроизведенных форм. 
ЛП Серетид мультидиск соответствуют 5 взаимозаме-
няемых ЛП с эквивалентной ЛФ и дозировкой:
• Салтиказон-натив;
• Серофло Мультихалер;
• Тевакомб мультихалер;
• Респисальф® (капсулы с порошком для ингаляций);
• Серофло.

Таблица 5
Фиксированные комбинации ингаляционных глюкокортикостероидов / короткодействующих  

β2-агонистов, ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов.  
Референтные и взаимозаменяемые лекарственные препараты

Table 5
Fixed-dose combinations of inhaled corticosteroids / short-acting β2-agonists, inhaled corticosteroids /  

long-acting β2-agonists. Reference and interchangeable drugs

Фиксированные 
комбинации Препарат Торговые наименования, 

производитель, референтность Лекарственная форма, дозировка Взаимозаменяемые 
препараты

Перечень 
ЖНЛВП

иГКС / КДБА Беклометазон + 
сальбутамол

СабаКомб® (ООО «Кьези 
Фармасьютикалс» (референтный))

Аэрозоль для ингаляций дозированный 
250 + 100 мкг / доза Нет Нет

иГКС / ДДБА Беклометазон / 
формотерол

Фостер («Кьези Фармацевтичи 
С.п.А.» (референтный))

Аэрозоль для ингаляций дозированный 
100 + 6 мкг / доза Нет Да

Будесонид / 
формотерол

Симбикорт®Турбухалер® 
(«АстраЗенека АБ» (референтный))

Порошок для ингаляций дозированный 
80 / 4,5; 160 / 4,5 мкг / доза Формисонид®-натив Да

Симбикорт® Рапихалер® 

(«АстраЗенека АБ» (референтный))
Аэрозоль для ингаляций дозированный 

80 + 4,5; 160 + 4,5 мкг / доза Нет Нет

Форадил Комби «Новартис  
Фарма АГ» (референтный))

Капсулы с порошком для ингаляций  
200 / 12; 400 / 12 мкг / доза Респифорб®комби Да

Формисонид®-натив Порошок для ингаляций дозированный 
320 / 9; 80 / 4,5 мкг / доза Симбикорт® Турбухалер® Да

Флутиказон / 
сальметерол

Серетид Мультидиск®  
(ЗАО «ГлаксоСмитКляйнТрейдинг» 

(референтный))
Порошок для ингаляций дозированный 

50 + 100; 50 + 250; 50 + 500 мкг / доза

Салтиказон®-натив, 
Серофло Мультихалер, 
Тевакомб Мультихалер, 
Респисальф®, Серофло

Да

Салтиказон®-натив (ООО «Натива» Порошок для ингаляций дозированный 
50 + 100 / 250 / 500 мкг / доза Серетид Мультидиск® Да

Серофло Мультихалер  
(«Ципла Лтд»)

Порошок для ингаляций дозированный 
50 + 100 / 250 / 500 мкг / доза Серетид Мультидиск® Да

Тевакомб Мультихалер  
(«Ципла Лтд»)

Порошок для ингаляций дозированный 
50 + 100 / 250 / 500 мкг / доза Серетид Мультидиск® Да

Респисальф® («ПСК Фарма») Капсулы с порошком для ингаляций  
50 + 100 / 250 / 500 мкг / доза Серетид Мультидиск® Да

Серофло («Ципла Лтд») Капсулы с порошком для ингаляций  
50 + 100 / 250 / 500 мкг / доза Серетид Мультидиск® Да

Серетид®  
(ЗАО «ГлаксоСмитКляйнТрейдинг» 

(референтный))
Аэрозоль для ингаляций дозированный 

25 + 50 / 125 / 250 мкг / доза
Сальмекорт 

Салтиказон®-аэронатив Да

Сальмекорт («Гленмарк 
Фармасьютикалз Лимитед»)

Аэрозоль для ингаляций дозированный 
25 + 50 / 125 / 250 мкг / доза Серетид® Да

Салтиказон®-аэронатив  
(ООО «Натива»

Аэрозоль для ингаляций дозированный 
25 + 50 / 125 / 250 мкг / доза Серетид® Да

Мометазон + 
формотерол

Зенхейл® (ООО «МСД 
Фармасьютикалс» (референтный))

Аэрозоль для ингаляций дозированный 
50 / 100 / 200 + 5 мкг / доза Нет Да

Флутиказона фуроат / 
вилантерол

Релвар Эллипта  
(АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг» 

(референтный))
Порошок для ингаляций дозированный 

22 + 92 / 184 мкг / доза Нет Да

иГКС / ДДБА / 
ДДАХП

Флутиказона фуроат / 
вилантерол / 

умеклидиния бромид

Треледжи Эллипта  
(АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг» 

(референтный))
Порошок для ингаляций дозированный 

22 + 55 + 92 мкг / доза Нет Нет

Примечание: ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; 
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты.
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Салтиказон натив имеет инновационную форму 
доставки лекарственного вещества – Инхалер, кото-
рая позволяет реализовать основную задачу устройства 
доставки – гарантировать полноту доставляемой дозы 
и обеспечивать контроль над ее приемом [22]. Вос-
произведенный препарат Эрфлюсал® (ДПИ) не яв-
ляется взаимозаменяемым, т. к. способ введения 
и применения не идентичен таковому референтного 
ЛП Серетид Мультидиск. Серетид® имеет 2 взаимо-
заменяемых ЛП с эквивалентной ЛФ и дозировкой – 
Салмекорт и Салтиказон®-аэронатив. В связи с от-
личным от референтного препарата способа введения 
и применения Респисальф Эйр (ДАИ) не является 
взаимозаменяемым. Серофло инхалер также нель-
зя отнести к взаи мозаменяемым по причине содер-
жания веществ, в отличие от референтного ЛП, при 
использовании которых отмечается риск серьезных 
НР у указанных отдельных групп. Комбинация флу-
тиказона фуроата и вилантерола зарегистрирована под 
торговым наименованием Релвар Эллипта в форме 
порошка для ингаляций. Особенность этого препа-
рата заключается в том, что наряду с длительно дей-
ствующим вилантеролом Релвар Эллипта сочетает 
в себе единственный иГКС – флутиказона фуроат 
с 24-часовым действием. Это обеспечивает возмож-
ность применения препарата 1 раз в сутки, что наряду 
с удобством применения порошкового ингалятора 
Эллипта, облегчающего технику ингаляции, повышает 
комплаенс и увеличивает эффективность лечения [23]. 
В отличие от федеральных клинических рекоменда-
ций, GOLD рекомендуется комбинация мометазона 
фуроата с формотеролом под торговым наименова-
нием Зенхейл® в форме ДАИ [3, 4].

В соответствии с федеральными клиническими 
рекомендациями по лечению ХОБЛ (2018) [3], паци-
ентам с ХОБЛ при > 2 повторных среднетяжелых обо-
стрениях в течение 1 года или 1, но тяжелом, при ко-
тором требуется госпитализация, а также при наличии 
у больного фенотипа ХОБЛ / БА показана тройная 
терапия. Испанским обществом пульмонологов и то-
ракальных хирургов рекомендуется прибегать к на-
значению тройной терапии также лицам с частыми 
обострениями эмфизематозного и бронхитического 
типов [24, 25]. В настоящее время в соответствии с фе-
деральными клиническими рекомендациями тройную 
терапию ДДАХП / ДДБА / иГКС следует проводить 
либо с использованием фиксированной комбинации 
ДДАХП / ДДБА и отдельного ингалятора иГКС, либо 
добавлением к фиксированной комбинации ДДБА / 
иГКС ингалятора ДДАХП. Выбор тактики зависит 
от исходной терапии, приверженности пациента раз-
личным ингаляторам и доступности препаратов [3]. 
GOLD рекомендуется 2 вида тройной фиксированной 
комбинации – умеклидиния бромид / вилантерол / 
флутиказона фуроат или гликопиррония бромид / 
формотерол / беклометазон [4].

В настоящее время в РФ зарегистрирован един-
ственный трехкомпонентный препарат Треледжи 
Эллипта, состоящий из вилантерола, умеклидиния 
бромида и флутиказона фуроата, применяемый 1 раз 
в сутки с помощью порошкового ингалятора Эллипта. 

Тройная терапия с помощью 1 ингалятора позволит 
сделать лечение более комфортным для пациента 
и увеличить его комплаенс. В Перечне ЖНВЛП фик-
сированные комбинации иГКС / ДДБА представле-
ны препаратами Фостер®, Симбикорт® Турбухалер, 
Форадил комби, Серетид Мультидиск®, Серетид®, 
Зенхейл®, Релвар Эллипта (табл. 5).

Обсуждение

При изучении взаимозаменяемых форм бронхоли-
тических и противовоспалительных препаратов, ис-
пользуемых в терапии ХОБЛ, показано большое ко-
личество воспроизведенных ЛС и ограниченное число 
их взаимозаменяемых форм. Одной из причин этого 
является длительный период (> 20 лет) использования 
этих препаратов на российском фармацевтическом 
рынке, при этом исследования по биоэквивалент-
ности не проводились. Это касается КДБА, КДАХП 
и беклометазона.

Среди ДДБА у формотерола имеется 3 взаимозаме-
няемых препарата, у ДДАХП тиотропия бромида – 1. 
Бронхолитические препараты из группы фиксирован-
ных комбинаций ДДАХП / ДДБА имеют инновацион-
ные средства доставки, обладают пролонгированным 
действием, являясь референтными, не имеют ни вос-
произведенных, ни взаимозаменяемых форм.

Среди монопрепаратов иГКС только будесонид 
с торговым наименованием Пульмикорт® имеет 
1 взаи мозаменяемый препарат. Наибольшее число 
взаимозаменяемых препаратов существует в фикси-
рованных комбинациях иГКС / ДДБА, в частности, 
комбинация флутиказон / сальметерол в форме ДПИ 
представлена 1 референтным препаратом, имеющим 
5 взаимозаменяемых ЛП с эквивалентной ЛФ и до-
зировкой. Однако согласно данным исследования 
Е.Ю.Пастернак и соавт. (2016), большое число изве-
щений о НР или неэффективности лечения отмечено 
при переходе с флутиказона / сальметерола одного 
производителя на аналогичный препарат другого про-
изводителя. Снижение терапевтического эффекта так-
же замечено при замене референтного ЛП ипратропия 
бромид / фенотерол на аналогичный препарат иного 
производителя [26].

Несмотря на имеющиеся данные о взаимозаменяе-
мости, по результатам многих исследований показана 
различная клиническая эффективность для ингаля-
ционных ЛП с одинаковым составом. Данное явление 
связано с тем, что каждое ингаляционное средство до-
ставки обладает уникальными свойствами, которые, 
в свою очередь, делают процесс установления взаимо-
заменяемости по критериям одинакового применения 
и способа введения практически невыполнимым [10]. 
Это должны учитывать практикующие врачи при ис-
пользовании ингаляционных взаимозаменяемых ЛП.

Заключение

Проведенный анализ количества референтных и со-
ответствующих взаимозаменяемых форм бронхолити-
ческих препаратов и противовоспалительных средств 



Клиническая фармакология ● Clinical farmacology

527The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

позволит оптимизировать лечение пациентов с ХОБЛ 
различных фенотипов и степени тяжести течения. 
Информированность практических врачей об ассор-
тименте одинаковых по эффективности и безопасно-
сти ЛП будет способствовать сохранению привержен-
ности пациентов лечению и увеличению возможно-
сти выбора ЛС среди взаимозаменяемых препаратов 
с эквивалентным эффектом референтных ЛС. При 
этом необходимо соблюдать особую осторожность 
при проведении замены ЛП в рамках одного МНН, 
т. к. возможны риски развития НР и неэффективно-
сти терапии при использовании препаратов, не явля-
ющихся взаимозаменяемыми. Это может сказаться 
на отдаленном исходе заболевания и привести к до-
полнительным расходам на лечение.
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Картина «Больная девочка» принадлежит кисти норвежского жи-
вописца Эдварда Мунка (1863–1944) – автора культового полотна 
«Крик», проданного в 2012 г. на аукционе Сотбис (Sotheby’s) за ре-
кордную сумму – 119 млн долларов.
На мировосприятие и творчество художника большое влияние ока-
зали трагические события собственной жизни. «Духи страха, скорби 
и смерти окружали меня с момента рождения», – говорил о себе Мунк.
Эдвард был вторым из пятерых детей доктора Кристиана Мунка. 
Когда мальчику было 5 лет, от туберкулеза умерла мать семейства 
Лаура Мунк. В 13 лет он сам заболел туберкулезом, но его удалось 
вылечить. Однако от скоротечной чахотки скончалась старшая сестра 
Эдварда, 15-летняя Софи. Болезнь и смерть любимой сестры стали 
одними из самых сильных впечатлений в жизни будущего художника.
Позже в возрасте 30 лет от воспаления легких умер единственный 
брат Эдварда, а одна из его сестер провела большую часть жизни 
в психиатрической лечебнице. Психическим недугом страдали отец 
Мунка и он сам.
Острую боль и отчаяние от потери близких скрашивало лишь при-
сутствие тети Карен Бьёльстад, взявшей на себя заботу о детях после 

смерти своей старшей сестры. Карен была художницей-самоучкой, 
именно она пробудила в племяннике страстную любовь к живописи. 
Основными темами картин Мунка становятся хрупкость жизни, 
постоянная близость смерти, враждебность природы.
«Больная девочка» – раннее произведение и одна из первых картин, 
представленных Мунком на Осенней художественной выставке (1886) 
в Христиани (ныне – Осло). Сюжет картины был очень личным для 
молодого художника, надеявшегося, что публика сможет по досто-
инству оценить ее эмоциональную глубину. Однако на автора обру-
шился шквал критики. Картину называли незаконченным этюдом. 
Возмущение вызывали непроработанность деталей (плохо прорисо-
ванная ладонь девочки), вертикальные полосы, проходящие через 
полотно, грубо обработанные переходы. Тем не менее уже в этой ра-
боте был виден особый почерк Мунка, его своеобразие и болезненная 
искренность. Прошло около полувека, прежде чем художественный 
мир оценил эту работу по достоинству.
На картине изображена рыжеволосая девочка, лежащая в кровати, 
рядом, склонившись, сидит женщина в черном платье. Ярко-рыжие 
волосы девочки подчеркивают бледный цвет ее кожи. В комнате 
царит полумрак, единственное светлое пятно – лицо умирающей, 
от которого будто исходит сияние, что олицетворяет скорый отход 
ее в мир иной. Женщина держит хрупкое дитя за руку, возможно, 
вознося отчаянные молитвы к небесам.
Хотя на полотне есть яркие краски, оживляющие его вид, в целом 
работа Эдварда Мунка производит довольно тяжелое впечатление, 
наводя на мысли о скорой неминуемой смерти.
Несмотря на всю мрачность комнаты и обстановки в целом, глаза 
больной девочки не выражают боли или страха. Ее взгляд полон 
смирения и спокойствия, быть может, она не понимает, что с ней 
должно произойти. Это заставляет смотрящего сопереживать стра-
даниям несчастной больной.
Работать над картиной Мунк начал в возрасте 22 лет. Окончатель-
но замысел работы сложился во время визита в дом Нильсенов. 
Эдвард тогда ассистировал своему отцу-врачу при оказании помо-
щи мальчику, сломавшему ногу. Художник был впечатлен видом 
11-летней Бетси, тем как нежно и трогательно, со слезами на глазах 
она утешала младшего брата. Перед уходом Мунк попросил раз-
решения сделать с нее несколько набросков. Бетси стала моделью 
художника при работе над несколькими картинами, в том числе 
«Больная девочка».
До конца жизни Мунк считал «Больную девочку» своей лучшей и са-
мой значительной работой. Она вошла в его главный (хотя и неза-
конченный) художественный цикл «Фриз Жизни». Под этим назва-
нием объединены работы, связанные единой темой «Поэзия Любви 
и Смерти» (в этот цикл входит и знаменитый «Крик»).
Тема картины не отпускала Мунка всю жизнь. Он нарисовал шесть 
ее вариантов, различающихся по стилю и цветовой гамме. Первая 
и последняя версии выставляются в Осло: ранняя – в Национальной 
галерее, поздняя – в музее Мунка.

Эдвард Мунк (1886). «Больная девочка».
Национальная галерея, Осло (Норвегия)
Edvard Munch, 1886. “The Sick Child”.
National Gallery, Oslo (Norway)
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – изнуряющее заболевание, которое является существенным и нарастающим обре-
менением состояния здоровья женщин. Накапливается объем информации об отличиях в факторах риска при прогрессировании ХОБЛ, 
сочетающихся с гендерной принадлежностью пациентов. Вместе с тем в научных исследованиях и на практике ХОБЛ как существенной 
проблеме здоровья женщин уделяется весьма незначительное внимание. Для решения проблем профилактики ХОБЛ у них следует 
применять разнонаправленный подход, включающий в себя повышение осведомленности пациенток о заболевании, уменьшение риска 
возникновения и дальнейшие исследования гендерных аспектов (биологических и культурных), оказывающих влияние на риск разви-
тия и темп прогрессирования ХОБЛ. Приводится обзор данных современной литературы по обозначенной проблеме.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, гендерный подход, различия, факторы риска, бронхиолит.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly debilitating disease that poses a significant and increasing burden on women’s health. 
There is an increasing amount of information about gender-related differences in risk factors and the progression of COPD. However, very little 
attention is paid in scientific research and practice to COPD as a significant issue of women’s health. The challenges of COPD prevention in women 
can be overcome by a multi-vector approach, including increasing patient awareness of the disease, reducing the risk of its occurrence and further 
research on gender aspects (biological and cultural) that affect the risk of development and the rate of progression of COPD. The article reviews the 
current literature on this issue.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из основных причин заболеваемости 
и смертности в России и в мире [1]. Однако невзирая 
на то, что согласно статистическим данным, причи-
ной смерти женщин чаще являются последствия ХОБЛ 
по сравнению с таковой от злокачественных опухолей 
молочных желез и легких, этой патологии как сущест-
венной проблеме здоровья женщин в научных исследо-
ваниях и медицинской практике до настоящего време-
ни уделяется незначительное внимание [2, 3]. Мнение 
большинства врачей о подверженности ХОБЛ практи-
чески исключительно пожилых мужчин-курильщиков 
на сегодняшний день нуждается в серьезной коррекции. 

Сегодня ХОБЛ во всех странах мира подвержены как 
мужчины, так и женщины. Заболевание наиболее ча-
сто встречается в странах с низким и средним уровнем 
доходов. Заболеваемость ХОБЛ в мире увеличивается 
значительно более быстрыми темпами среди женщин, 
по сравнению с мужчинами, а смертность среди жен-
щин, обусловленная ХОБЛ, сегодня в ряде государств 
даже превышает таковую среди мужчин [4–8].

Несмотря на то, что в целом в мире средняя про-
должительность жизни женщин приблизительно 
на 4,5 года выше, чем у мужчин (по данным Феде-
ральной службы государственной статистики, в Рос-
сийской Федерации (2017) разница достигла 10 лет), 
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влияние ХОБЛ у женщин на продолжительность их 
жизни может быть более существенным по сравнению 
с мужчинами*. Следует учитывать также, что смерт-
ность среди женщин, страдающих ХОБЛ, снижается 
намного медленнее по сравнению с таковой среди 
мужчин [9, 10].

Следует признать увеличивающееся отягощение 
состояния здоровья у женщин за счет наличия ХОБЛ, 
соответственно, необходимо активно улучшать у них 
контроль над заболеванием. Хотя информация о ген-
дерных различиях в исследованиях по ХОБЛ является 
достаточно скудной, в целом складывается картина 
характерной для женщин с ХОБЛ характеристики 
заболевания, при которой от врачей-пульмонологов 
и терапевтов требуются внимательное рассмотрение 
и творческое осознание гендерных особенностей 
ХОБЛ [11]. При этом необходим мультивекторный 
подход к проблеме ХОБЛ, направленный на дости-
жение следующих целей:
• уменьшение распространенности заболевания сре-

ди женщин за счет снижения воздействия факто-
ров риска (ФР) развития ХОБЛ;

• повышение своевременности установления диаг-
ноза ХОБЛ у женщин за счет увеличения инфор-
мированности об этом заболевании;

• улучшение управления ведением ХОБЛ у женщин 
за счет проведения новых исследований с учетом 
специфики женского организма и более внима-
тельного учета различных ФР, имеющих отноше-
ние к нему (наличие общих коморбидных заболе-
ваний) [12].
Целью данного обзора является рассмотрение 

имеющихся на сегодня наиболее значимых данных 
по ХОБЛ у женщин и выработка предложений для 
достижения указанных целей.

Общие проблемы риска развития хронической 
обструктивной болезни легких у женщин

Личный риск развития у пациентов с ХОБЛ во многом 
зависит как от индивидуальной восприимчивости, так 
и от влияния на них прежде всего экологических ФР 
развития заболевания. Вместе с тем при одинаковом 
уровне воздействия ФР развития ХОБЛ женщины 
в большей степени склонны не только к развитию это-
го заболевания, но и более быстрому прогрессирова-
нию у них ХОБЛ по сравнению с мужчинами [13–16].

Установлено, что непропорционально часто среди 
пациентов с ХОБЛ тяжелого течения представлены 
женщины, несмотря на наличие минимального воз-
действия на них табачного дыма (< 20 пачко-лет) [15]. 
Кроме того, женщины чаще мужчин страдают ХОБЛ 
в более раннем возрасте (до 60 лет). Помимо этого, 
по результатам 2 датских лонгитюдных популяци-
онных исследований (n = 13 897) показано, что при 
внесении поправок на фактор курения у женщин от-
мечается более высокий риск госпитализации при 
ХОБЛ по сравнению с таковым у мужчин [17]. При 
этом неясно, связаны ли данные различия восприим-

чивости к развитию ХОБЛ с разной степенью генети-
ческой предрасположенности к заболеванию у муж-
чин и женщин некоторыми различиями строения 
у них органов дыхания (размеры дыхательных путей 
и легких), различным гормональным фоном или ва-
риантом воздействующих на их организм ФР развития 
патологии. По результатам исследований отмечены 
возможные различия между группами больных, влия-
ющие на склонность их к возникновению деструкции 
паренхимы с развитием эмфиземы легких [16, 18].

Влияние на организм модифицируемых ФР раз-
вития ХОБЛ существенно отличается в зависимости 
от гендерной принадлежности пациентов и региона 
их проживания, социального и культурного разно-
образия. В целом курение табачных изделий является 
ведущей причиной развития данного заболевания как 
у мужчин, так и у женщин. Вклад остальных этиоло-
гических ФР (профессионального или бытового вли-
яния дыма, образующегося при горении биомассы) 
также важен и должен быть признан существенным 
в предлагаемых инициативах по борьбе с ХОБЛ [8]. 
При оценке ФР развития ХОБЛ табакокурение как 
основной ФР возникновения заболевания имеет 
особое значение для женщин, хотя они и составляют 
основную массу пациентов, никогда в своей жизни 
не куривших [8].

Табакокурение как ведущая причина развития 
хронической обструктивной болезни легких 
у женщин

Согласно оценочным данным, в мире ожидается су-
щественный рост доли курящих женщин в общем чи-
сле курильщиков примерно с 12 % в 1-м десятилетии 
ХХІ в. до 20 % – к 2025 г. [19]. Стремительный рост 
распространенности табакокурения среди женщин 
наиболее отчетливо заметен в ряде стран с низким 
или средним уровнем доходов [6, 20–22]. Вместе с тем 
распространенность курения табака среди женщин 
значительно изменяется в зависимости от страны про-
живания, этнической принадлежности и уровня соци-
ально-экономического статуса [23]. В ряде государств 
с высоким уровнем дохода населения наблюдаются 
колебания распространенности табакокурения среди 
женщин либо в большую, либо в меньшую сторону от-
носительно средних значений [24]. Наличие отстава-
ния по времени между процессом курения табака как 
таковым и началом проявлений ХОБЛ у пациентов 
означает, что даже в государствах, в которых распро-
страненность этой патологии у женщин в настоящее 
время имеет вид плато или даже снижается, тенденция 
к увеличению распространенности табакокурения 
среди женщин в прошлом может отразиться в виде 
высокого отягощении пациенток ХОБЛ в течение не-
которого времени в будущем [25].

Причины увеличения распространенности курения 
табака могут существенно различаться у представите-
лей разных полов. Расширение прав и возможностей 
женщин (эмансипация) за счет курения табачных 

* Продолжительность жизни по данным Росстат. Доступно на https://rosinfostat.ru/prodolzhitelnost-zhizni/ [Дата обращения 15.01.20].
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изделий (длительно пропагандируемое в рекламных 
целях табачными компаниями-производителями) 
и контроль аппетита / массы тела, вероятно, являют-
ся 2 ведущими причинами роста распространенности 
табакокурения, более значимого для женщин, нежели 
для мужчин [19, 24, 26]. По некоторым данным, как 
только негативная привычка табакокурения закре-
пилась, то усилия по отказу от зависимости от куре-
ния табака у женщин становятся существенно менее 
успешными, чем у мужчин. Предполагается нали-
чие различных способствующих этому ФР, но при 
этом требуется дальнейшее изучение [27]. К примеру, 
по данным крупного национального исследования, 
проведенного в Канаде, установлено, что степень за-
висимости от никотина у женщин-курильщиц с ХОБЛ 
существенно выше, чем у мужчин [27].

Несмотря на то, что первичное влияние табачного 
дыма чаще является основным направлением про-
филактических воздействий против развития ХОБЛ, 
выявление вторичного по значению влияния дыма 
от сжигания топлива из биомассы вызывает особую 
озабоченность в отношении женщин, которые со-
ставляют преобладающее большинство среди никогда 
не куривших пациентов с ХОБЛ, в отличие от муж-
чин [23].

Значение вдыхания дыма от сжигания топлива 
из биомассы как причины заболевания 
хронической обструктивной болезни  
легких у женщин

В целом в качестве основного источника получения 
используемой энергии около 50 % всех домохозяйств 
и примерно 90 % сельских домохозяйств в мире до сих 
пор применяют сжигание топлива из биомассы [23]. 
В результате примерно 3 млрд жителей Земли под-
вержены влиянию дыма от сжигания топлива из био-
массы, причем женщины страдают от него гораздо 
в большей степени, нежели мужчины. В основном 
наибольшее страдание женщин от дыма происходит 
из-за существенно большей занятости их в процессе 
приготовления еды и при выполнении других домаш-
них обязанностей [23, 28–30]. Действия, направлен-
ные на уменьшение потребности домохозяйств, при 
сжигании традиционных видов топлива из биомассы 
способны уменьшить влияние продуктов сгорания 
на органы дыхания, прежде всего у женщин. Однако 
в регионах, где пока нет альтернативы использованию 
дешевого топлива из биомассы, следует проводить ме-
роприятия, направленные на улучшение функциони-
рования дымовых печей / дымоходов или улучшение 
процесса вентиляции, чтобы добиться эффективного 
очищения воздуха в помещениях [29].

Помимо этого, могут быть полезными различные 
образовательные инициативы (особенно это важно 
для женщин с учетом преимущественного воздействия 
продуктов сгорания топлива из биомассы на них), 
подчеркивающие опасность влияния на органы дыха-
ния воздуха в помещениях, загрязненного продуктами 
от сгорания биомассы. Следует заметить, что и в ряде 
экономически развитых государств заболеваемость 

ХОБЛ у некурящих на протяжении всей жизни так-
же находится в существенной зависимости от пола. 
Так, по данным канадского когортного исследования 
ХОБЛ (Canadian Cohort of Obstructive Lung Disease – 
CanCOLD), влияние пассивного вдыхания дыма 
от сгорания топлива из биомассы, применяемой для 
отопления даже в таком высокоразвитом государстве, 
как Канада, являлось важным независимым ФР разви-
тия ХОБЛ у женщин [30]. У женщин, подвергавшихся 
влиянию дыма от сгорания топлива из биомассы, от-
мечены такие же клинические характеристики забо-
левания и прогноз ХОБЛ, как у курильщицы. Вместе 
с тем у женщин бронхитический фенотип заболева-
ния (с преобладанием поражения дыхательных путей, 
т. е. бронхов) встречается чаще, чем эмфизематозный 
фенотип (с преобладанием эмфиземы легких) [31–35].

Профессиональные факторы воздействия 
на органы дыхания как причина заболевания 
женщин хронической обструктивной болезнью 
легких

Роль профессиональных ФР при установлении при-
чинно-следственной связи возникновения ХОБЛ за-
частую недооценивается [36]. При сборе анамнеза 
у жительниц государств с низким и средним уровнем 
доходов требуется уделять особое внимание фактору 
занятости их в различных кустарных производствах, 
которые в этих странах зачастую организуются в до-
машних или нерегулируемых санитарными нормами 
условиях (обычно это выделка кож животных, обра-
ботки табака, копчение рыбы, обжиг кирпича). Жен-
щины могут подвергаться на них влиянию ФР разви-
тия ХОБЛ [37]. Деятельность по профессиональному 
обучению работников и достижение минимизации 
воздействия на них ФР может быть полезной в плане 
профилактики развития у них ХОБЛ.

Помимо этого, социально-экономические измене-
ния в таких странах привели к тому, что в настоящее 
время женщины гораздо чаще заняты на работах в от-
раслях производства, в которых ранее традиционно 
преобладали работники-мужчины (строительство, до-
быча полезных ископаемых, выделка кож животных, 
производство пластмасс, резины, текстиля и пищевых 
продуктов, окраска поверхностей методом распыле-
ния красителей, сварка металлов). Вредность произ-
водства при выполнении данных видов работ могут 
оказать в последующем негативное влияние на орга-
низм женщины как ФР развития ХОБЛ, связанных 
с этими производствами [38].

Значение низкого социально-экономического 
статуса женщин при развитии хронической 
обструктивной болезни легких

Несомненно, что при низком социально-экономиче-
ском статусе граждан и / или проживание в государст-
вах с низким и средним уровнем доходов повышают-
ся уровень риска развития ХОБЛ и связанная с этой 
патологией смертность соответственно [38, 39–41]. 
Данный вариант влияния внешнего ФР при развитии 
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ХОБЛ наиболее актуален для женщин, которые неред-
ко зарабатывают меньше мужчин, и зачастую заняты 
на рынке труда на неравных условиях [42].

Инфекционные заболевания дыхательных  
путей у женщин как причина заболевания 
и прогрессирования хронической  
обструктивной болезни легких

Постепенно растет количество исследований, под-
тверждающих определенную роль инфекционных за-
болевания дыхательных путей при развитии, тяжести 
и прогрессировании ХОБЛ, обострениях заболева-
ний как у мужчин, так и у женщин [8, 43–47]. Такие 
данные имеют существенное значение для женщин 
в связи с высокой распространенностью среди них 
различных респираторных инфекций [48, 49].

Значение гиперреактивности дыхательных путей 
у женщин в развитии хронической обструктивной 
болезни легких

Известно, что гиперреактивность дыхательных путей 
среди женщин встречается чаще по сравнению с муж-
чинами. В свою очередь, гиперреактивность считается 
значимым предиктором снижения функции внешне-
го дыхания и, вероятно, большей восприимчивости 
к воздействию продуктов сгорания табака на органы 
дыхания женщин [50]. Хотя наличие неспецифиче-
ской гиперреактивности дыхательных путей нередко 
является признаком бронхиальной астмы (которая, 
в свою очередь, также чаще диагностируется у жен-
щин по сравнению с мужчинами), гиперреактивность 
нередко выявляется у больных ХОБЛ. Помимо этого, 
у части пациентов достаточно часто встречается соче-
тание бронхиальной астмы и ХОБЛ (overlap-cиндром, 
или перекрестный синдром ХОБЛ / бронхиальная аст-
ма) [51]. В соответствии с «нидерландской гипотезой» 
оба этих заболевания могут быть разными проявле-
ниями одного и того же основного патологического 
процесса, основу которого составляют общие пато-
физиологические механизмы [52].

Совокупность оценки и представления 
о заболевании у женщин с хронической 
обструктивной болезнью легких

Хотя информация на эту тему довольно ограничена, 
она свидетельствует о том, что женщины, страдающие 
ХОБЛ, как правило, моложе больных мужчин, меньше 
потребляют табачные изделия, обладают меньшим ин-
дексом массы тела и с большей вероятностью – более 
низким социально-экономическим статусом (уровнем 
доходов), в сравнении с мужчинами [12, 53–56]. Поми-
мо этого, у женщин при ХОБЛ чаще развивается брон-
хиолит (поражение мелких дыхательных путей), тогда 
как у мужчин – эмфизема легких (поражение парен-
химы) [10, 17, 57–60]. Предполагается, что некоторые 
анатомо-гистологические различия органов дыхания 
у женщин и мужчин могут способствовать возникно-
вению различий и в проявлениях ХОБЛ – у женщин 

просвет дыхательных путей меньше, а толщина стен-
ки бронхов непропорционально больше, чем у муж-
чин [58–60]. Существенным моментом является осве-
домленность практикующих врачей о данных различиях 
в проявлениях ХОБЛ, поскольку при недостаточной их 
информированности заболевание может быть поздно 
диагностировано, что в дальнейшем может оказать не-
гативное влияние на эффективность терапии [11].

При этом можно заключить, что у женщин по срав-
нению с мужчинами в силу различий характеристик 
одышки и массы тела отмечаются более низкие про-
гностические показатели течения ХОБЛ (индекс 
массы тела, объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду, степень одышки и индекс физической работо-
способности), которым они соответствуют по уровню 
функции легких и возрасту [55].

Заключение

Очевидно, что в настоящее время имеется настоятель-
ная необходимость в повышении уровня осведом-
ленности женщин с ХОБЛ и широкого круга врачей 
не только о самом заболевании, но и влиянии ука-
занных различий по признаку пола на лечение и ис-
пользование ресурсов здравоохранения женщинами 
с ХОБЛ. При разработке стратегий терапии необхо-
димо учитывать обусловленную врожденными раз-
личиями (биологическими и культурными) разницу 
между ХОБЛ у мужчин и женщин, а также практиче-
ские последствия имеющихся различий.
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Осложнения COVID-19-ассоциированной пневмонии: 
тромбоз ветвей легочных артерий (клинический случай)
Т.И.Каленчиц 1, С.Л.Кабак 1 , Н.С.Диденко 2, И.П.Дулуб 3, А.Ю.Хаустович 3

1 Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет»: 220116, Республика Беларусь, Минск, пр. Дзержинского, 83
2 Центр диагностики и реабилитации Общества с ограниченной ответственностью «Газпром трансгаз Москва»: 117420, Россия, ул. Наметкина, 16
3 Учреждение здравоохранения «6-я Городская клиническая больница»: 2200371, Республика Беларусь, Минск, ул. Уральская, 5

Резюме
Представлен редкий случай тромбоза ветвей (ТВ) легочных артерий (ЛА), развившийся у пациента через 2 мес. после инфицирования 
вирусом SARS-CoV-2, вызвавшим двустороннюю полисегментарную пневмонию. Диагноз тромбоз верифицирован при проведении 
компьютерной томографии органов грудной клетки с контрастным усилением. Предиктором тромбоза являлся повышенный уровень 
плазменной концентрации D-димера. Ввиду отсутствия тромбов в венах нижних конечностей и таза сделано заключение, что у пациен-
та не тромбоэмболия, а именно ТВ ЛА in situ. На основании отрицательных тестов на онкомаркеры и маркеры аутоиммунных заболева-
ний исключены такие возможные причины венозно-тромбоэмболических осложнений, как опухоли, системные заболевания соедини-
тельной ткани и антифосфолипидный синдром. Длительное пребывание пациента в стационаре было связано с невозможностью 
самостоятельно поддерживать нормальный уровень сатурации крови кислородом из-за большой площади поражения легких и ишемии 
легочной ткани, обусловленной ТВ ЛА.
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Abstract
The article presents a rare case of thrombosis of the pulmonary arteries branches, which developed in a patient two months after infection with the 
SARS-CoV-2 virus, that caused bilateral polysegmental pneumonia. The thrombosis was suspected because of a high plasma D-dimer level. 
Contrast-enhanced chest CT was performed to make a definitive diagnosis. The absence of blood clots in the veins of the lower extremities and pelvis 
allowed us to conclude that the patient did not have thromboembolism, but rather a pulmonary thrombosis in situ. Such possible causes of venous-
thromboembolic complications as tumors, systemic diseases of the connective tissue, and antiphospholipid syndrome were excluded based on 
negative tests for tumor and autoimmune diseases markers. The long-stay in the hospital was associated with the inability of the patient to maintain 
the normal level of blood oxygen saturation independently due to the large area of the lung damage associated with COVID-19 pneumonia and 
ischemia caused by thrombosis of the branches of the pulmonary arteries.
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Среди наиболее распространенных видов сердечно-
сосудистых заболеваний острая тромбоэмболия ле-
гочной артерии (ТЭЛА) занимает 3-ю позицию пос-

ле ишемической болезни сердца и инсульта. Частота 
ТЭЛА составляет примерно 60–70 случаев на 100 тыс., 
а частота венозного тромбоза ‒ примерно 124 случая 
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на 100 тыс. населения в целом [1]. Однако истинную 
заболеваемость ТЭЛА трудно оценить ввиду неспеци-
фической клинической картины [2].

Хотя точная частота развития венозного тромбоза 
при COVID-19 в настоящее время неизвестна, можно 
утверждать, что риск указанной патологии повышен. 
По данным литературы, риск развития при COVID-19-  
ассоциировнной пневмонии венозного тромбоза со-
ставляет от 1 % – у лиц, госпитализированных в об-
щие отделения, до 31 % – у пациентов отделений ин-
тенсивной терапии [3, 4], при этом частота тромбоза 
легочной артерии (ЛА) составляет 13 %, а в отделениях 
интенсивной терапии – до 19 % [5, 6].

Обнаружены единичные публикации о возникно-
вении тромбоза ЛА в промежутке между 3-й и 4-й не-
делями после появления симптомов COVID-19-ассо-
циировнной пневмонии, т. е. уже после явного кли-
нического улучшения, связанного с исчезновением 
симптомов заболевания [7, 8].

Представлено клиническое наблюдение острого 
тромбоза ветвей (ТВ) ЛА у пациента, перенесшего 
пневмонию, ассоциированную с COVID-19. От паци-
ента получено письменное добровольное информиро-
ванное согласие на публикацию материалов.

Клиническое наблюдение

Пациент Л. 70 лет госпитализирован в терапевтическое от-
деление Учреждения здравоохранения «6-я Городская кли-
ническая больница» с диагнозом короновирусная инфекция 
COVID-19; внегоспитальная двусторонняя полисегментар-
ная пневмония тяжелого течения. Диагноз подтвержден 
положительным амбулаторным тестом на РНК SARS-CoV-2, 
выполненным методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), и данными компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК), выполненной в стационаре. На фоне 
усиления легочного рисунка в правом легком и верхней доле 
левого легкого выявлены множественные участки уплотне-
ния легочной ткани по типу «матового стек ла». Сопутствую-

щие заболевания – хроническая сердечная недостаточность, 
ишемическая болезнь сердца, кардиосклероз, артериальная 
гипертензия I степени, риск 3, функциональный класс 3, 
Н2А; нефроангиосклероз, хроническая болезнь почек I ста-
дии; атеросклероз аорты.

В первые 7 дней после госпитализации отмечено повы-
шение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (62 мм / ч), 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (37 с), а также уровня С-реактивного белка (СРБ) 
(71,77 мг / л), фибриногена А (6,8 г / л), ферритина 
(2 292,8 нг / мл) и трансфераз (аланинаминотрансфера-
за – 225,9; аспартатаминотрансфераза – 76 Ед. / л). Другие 
показатели общего, биохимического анализов крови и ге-
мостазиографии составляли пределы нормы. Изменения 
показателей кислотно-щелочного состояния отсутствовали.

Пациенту назначен цефтриаксон, декстаметазон, гепа-
рин (профилактическая доза) левофлоксацин, бифидум-
бактерин, гидроксихлорохин, урсодезоксихолевая кислота, 
натрия хлорид. Проводилась также кислородотерапия.

Через 25 дней после поступления в стационар получен 
отрицательный результат ПЦР на РНК SARS-CoV-2, а начи-
ная с 7-го дня обнаружено присутствие антител к COVID-19 
(иммуноглобулин (Ig) -G и -M). На 29-й день пребывания 
в стационаре пациент в стабильном состоянии выписан 
на амбулаторное лечение. Рекомендован прием риварок-
сабана в профилактической дозе.

Через 9 дней после выписки пациент вновь поступил 
на стационарное лечение с жалобами на слабость, повышен-
ную температуру и одышку. Сатурация кислородом артери-
альной крови (SaO2) составляла 90 %. При рентгенографии 
(РГ) ОГК в 2 стандартных проекциях выявлены признаки 
двустороннего полисегментарного воспалительного про-
цесса. Обнаружено повышение СОЭ (89 мм / ч), уровней 
СРБ (151,14 мг / мл) и ферритина (1 476,3 нг / мл). Другие 
показатели общего, биохимического анализов крови и ге-
мостазиографии составляли пределы нормы.

Через 17 дней после повторной госпитализации по дан-
ным КТ ОГК отмечено увеличение протяженности участ-
ков уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» 
по сравнению с результатами предыдущих исследований 
(рис. 1). Степень поражения легких составила 90 %. При КТ 

Рис. 1. Компьютерная томография легких (аксиальные срезы): А – 1-й день повторной госпитализации пациента; B – через 17 дней 
после повторной госпитализации. Сочетание участков уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» и ретикулярных измене-
ний. Положительная динамика отсутствует
Figure 1. Computed tomography of the lungs (axial slices): A, on the 1st day of the re-admission to the hospital; B, in 17 days after readmission. 
The computed tomography images show ground-glass opacity areas and reticular alterations. No improvement
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с контрастным усилением выявлены множественные дефек-
ты контрастирования (тромбы) в сегментарных и субсегмен-
тарных ветвях правой и левой ЛА (рис. 2). Одновременно 
у пациента сохранялись высокие уровни СРБ (131,61 мг / л) 
и ферритина (3 495,3 нг / мл), выявлено существенное пре-
вышение референсных значений D-димера (3 310 нг / мл) 
и интерлейкина-6 (9,14 пг / мл).

При ультразвуковом исследовании нарушения проходи-
мости поверхностных и глубоких вен нижних конечностей 
и таза не выявлено. Получены отрицательные результаты 
тестов на онкомаркеры (CA (19,9), α-фетопротеин, раковый 
эмбриональный антиген, простатический специфический 
антиген общий), а также маркеры аутоиммунных заболе-
ваний (антинуклеарные антитела (ANA), антитела к ци-
топлазме нейтрофилов (ANСA), антитела к кардиолипину 
и β2-гликопротеину 1-го типа).

В период пребывания в стационаре (56 дней) пациент 
получал метилпреднизолон, дексаметазон, меропенем, па-
рацетамол, пантопразол, ацетилцистеин, гидроксихлоро-
хин, амоксициллин / клавулановую кислоту, моксифлокса-
цин, фондапаринукс натрия (7,5 мг 1 раз в сутки в течение 
3 дней), надропарин кальция (0,6 мл 2 раза в сутки в течение 
8 дней), далтепарин натрия (7 500 ед. 2 раза в сутки в тече-
ние 42 дней) и ривароксабан (15 мг 2 раза в сутки в течение 
16 дней). В результате лечения у пациента стабилизировал-
ся уровень SaO2 без кислородной поддержки. Содержание 
СРБ и фибриногена в плазме крови достигли референсных 
значений, уровень D-димера снизился до 438 нг / л, фер-
ритина – до 641 нг / мл.

Обсуждение

Приведен случай клинически подтвержденного инфи-
цирования вирусом SARS-CoV-2, при котором после 
завершения острой фазы заболевания на фоне отсут-
ствия основных предрасполагающих факторов риска 
и при адекватной тромбопрофилактике у больного 
развился ТВ ЛА. Диагноз подтвержден рентгенологи-
чески и выраженными изменениями общего и биохи-
мического анализов крови. Резкое нарушение функ-

ции внешнего дыхания, снижение SaO2 при дыхании 
атмосферным воздухом до 90 % послужило причиной 
повторной длительной госпитализации пациента. От-
сутствие тромбов в венах нижних конечностей и таза 
позволило сделать заключение о том, что у пациента 
развилась не тромбоэмболия, а именно ТВ ЛА in situ 
как следствие COVID-19. В ходе клинико-лаборатор-
ного обследования на основании отрицательных те-
стов на онкомаркеры и маркеры аутоиммунных забо-
леваний были исключены такие возможные причины 
венозно-тромбоэмболических осложнений, как опу-
холи, системные заболевания соединительной ткани 
и антифосфолипидный синдром.

По результатам патоморфологических исследова-
ний, проведенных у умерших лиц с COVID-19, про-
демонстрировано, что сосуды в воротах легкого были 
полностью свободны от тромбов, тогда как на пери-
ферии паренхимы отмечалось наличие множествен-
ных микротромбов [9, 10], при этом причиной смерти 
являлся тромбоз сегментарных и субсегментарных 
ветвей ЛА на фоне диффузных альвеолярных повреж-
дений.

Известно, что развитие венозного и артериального 
тромбоза при COVID-19 предопределяется т. н. три-
адой Вирхова – повреждением эндотелия сосудов, 
замедлением тока крови и повышением свертывае-
мости крови [11, 12]. Признаками гиперкоагуляцион-
ного синдрома при COVID-19 являются повышенные 
плазменные концентрации D-димера и фибриногена, 
уменьшение количества тромбоцитов, увеличение 
протромбинового времени, изменение международ-
ного нормализованного и протромбинового индек-
сов [4, 13, 14].

По данным приведенного клинического наблю-
дения показано, что у пациента при повторной го-
спитализации в сочетании с множественным ТВ ЛА 
обнаружен только один из основных биохимических 
маркеров гиперкоагуляционного синдрома – высокий 

Рис. 2. Компьютерная томография легких с контрастным усилением (аксиальные срезы): А – тромб (+) в субсегментарной (А3) и сег-
ментарной (А2) ветвях правой легочной артерии; В – тромб (+) в субсегментарной ветви (А3) правой легочной артерии и субсегментар-
ной ветви (А6) левой легочной артерии
Figure 2. Contrast-enhanced chest computed tomography (axial slices): A, a clot (+) in subsegmental (A3) and the segmental (A2) brunches of the 
right pulmonary artery; В, a clot (+) in the subsegmental brunch (A3) of the right pulmonary artery and in the subsegmental brunch (A6) of the left 
pulmonary artery
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уровень плазменной концентрации D-димера. Увели-
чения протромбинового времени и тромбоцитопении 
не установлено.

Обращает на себя внимание, что первый раз 
из стационара пациент был выписан в связи с отсут-
ствием клинических симптомов вирусной инфекции 
(пневмонии) и после отрицательного ПЦР-теста 
на РНК к SARS-CoV-2 наряду с появлением антител 
к COVID-19 (IgG и IgM). Однако при этом сохраня-
лась активность воспалительного процесса, о чем сви-
детельствовало повышение уровня ферритина и СРБ. 
По мнению G.Di Tano et al. [15], стойкая воспалитель-
ная фаза инфекции является триггером гиперкоагу-
ляционного синдрома.

Длительное пребывание пациента в стационаре 
связано с невозможностью самостоятельно поддер-
живать нормальный уровень SaO2. Такое продол-
жительное нарушение функции внешнего дыхания 
сохранялось из-за большой площади распростране-
ния воспаления, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
а также было обусловлено ишемией легочной ткани, 
вызванной ТВ ЛА.

Заключение

ТВ ЛА является потенциальным осложнением у па-
циентов с COVID-19-ассоциированной пневмонией 
и может возникнуть на поздних стадиях заболевания, 
когда присутствие вируса SARS-CoV-2 уже не выяв-
ляется, но сохраняется активность воспалительного 
процесса. Повышенный уровень плазменной концен-
трации D-димера является достоверным предиктором 
тромбоза, который успешно диагностируется с помо-
щью КТ ОГК с контрастным усилением.
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Юбилеи • Anniversaries

26 июня 2021 г. всемирно известный ученый, с име-
нем которого связано создание и развитие новых науч-
ных направлений в вирусологии – молекулярной эколо-
гии вирусов и популяционной генетики арбовирусов, 
а также исследований, посвященных изучению механиз-
мов формирования популяционных генофондов вирусов, 
д. м. н. профессор, академик РАН Дмитрий Константи-
нович Львов отметил 90 лет со дня рождения.

Д.К.Львов родился 26 июня 1931 г. в Москве. 
В 1955 г. с отличием окончил Военно-медицинскую 
академию им. С.М.Кирова, получив фундаментальную 
подготовку в области биологии, паразитологии и ви-
русных энцефалитов. Научными руководителями 
Д.К.Львова являлись такие ученые, как Е.Н.Пав лов- 
ский, Ш.Д.Мошковский, М.П.Чумаков.

На протяжении 70 лет научная и организационная 
деятельность Дмитрия Константиновича была посвя-
щена проблеме вирусных инфекций, представляющих 
угрозу биобезопасности.

В 1960 г. Д.К.Львов защитил кандидатскую диссер-
тацию «Иммунологическая структура населения в оча-
гах клещевого энцефалита», в 1965 г. – докторскую 
диссертацию «Иммунопрофилактика клещевого энце-
фалита». В 1975 г. Дмитрий Константинович избран 
членом-корреспондентом, в 1984 г. – академиком АМН 
СССР, с 2013 г. является академиком РАН.

Д.К.Львов – автор уникального метода экологи-
ческого зондирования территории Северной Евразии 
и прогнозирования эпидемических вспышек в раз-
личных поясах на территории России. Технология 
производства и применения вакцины послужила про-
тотипом ряда вакцин, в т. ч. «КовиВак» против 
COVID-19.

Дмитрий Константинович – автор и соавтор более 
400 научных трудов, 11 монографий и руководств 
по общей и частной вирусологии, уникального Атла-
са распространения возбудителей особо опасных и ма-
лоизученных вирусных инфекций на территории Рос-
сии. Под научным руководством Дмитрия Констан-
тиновича подготовлены более 50 кандидатских и до-
кторских диссертаций.

На протяжении многих лет Дмитрий Константи-
нович осуществляет широкую научно-координаци-
онную работу по вирусологии, является председате-
лем специализированного совета по защите диссер-
таций по вирусологии и молекулярной биологии, 
председателем Межведомственного научного совета 
по вирусологии, руководителем Центра экологии 
возбудителей инфекционных заболеваний вирусной 
природы.

Многогранная научная деятельность Дмитрия 
Константиновича получила широкое мировое при-
знание. О высоком научном авторитете ученого сви-
детельствуют его избрание международным советни-
ком Американского национального Комитета по ар-
бовирусам; членом Международного комитета по из-
учению вирусов в высоких широтах, таксономических 
групп по буньявирусам и тогавирусам, Международ-
ного комитета по таксономии вирусов; куратором 
исследований по гриппу в рамках российско-амери-
канского сотрудничества по проблеме гриппа, экс-
пертом ВОЗ по гриппу, председателем Комитета 
по медицинским наукам и здравоохранению Тихо-
океанской научной ассоциации, членом редколлегии 
международных журналов. С 1996 г. по настоящее 
время является главным редактором рейтингового 
журнала «Вопросы вирусологии».

Д.К.Львов – трижды лауреат премии им. Д.И.Ива- 
новского, лауреат премии им. академика Н.Ф.Гамалеи, 
Государственной премии РФ в области науки, награ-
жден орденами «Знак Почета» (1976), Ленина (1991), 
Почета (2012).

Душевной теплотой и щедростью к людям Дмит-
рий Константинович снискал уважение и глубокую 
признательность всех, кто работал и продолжает ра-
ботать с ним.

Члены редакционной коллегии, сотрудники редакции 
журнала «Пульмонология» от души поздравляют ака-
демика РАН Д.К.Львова со знаменательной датой и ис-
кренне желают оптимизма, здоровья, свершения всех 
намеченных планов на благо отечественной и мировой 
науки!

Дмитрий Константинович Львов.  
К 90-летию со дня рождения
Dmitriy K. L’vov. To the 90th birthday
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