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Н А О Б Л О Ж К Е

СВЯТОЙ ВЕЛИКОМУЧЕНИК И ЦЕЛИТЕЛЬ ПАНТЕЛЕЙМОН

Святой великомученик Пантелеймон (всемилостивый) жил в эпоху императора Максимиана 
(305-31 1 гг.), известного жестокими гонениями на христиан. Св. Пантелеймон родился в г. Никомидии 
(Малая Азия), обучился врачебному искусству и посвятил свою жизнь страждущим, больным, убогим, си­
ротам, заключенным, теша всех врачеванием и щедрым подаянием. Он исцелял болезни не только лекарст­
вами (не беря за это денег), но и призыванием имени Иисуса Христа. Из-за зависти на него донесли импе­
ратору, и тот приказал Св. Пантелеймону явиться во дворец. Св. Пантелеймон исповедал себя христиани­
ном, тогда Максимиан предал его жесточайшим мукам. Видя, что врачеватель мужественно переносит все 
истязания, император в ярости повелел отрубить ему голову.

Святой великомученик Пантелеймон широко почитается в России. Его называют еще целителем, так как 
он помогает многим, обращающимся к нему с молитвой. Почти в каждом храме есть его иконы. Святые мо­
щи великомученика Пантелеймона разошлись по всему христианскому миру. Основные -  находятся в Гре­
ции: часть святой главы -  в русском Пантелеймоновом монастыре на святой Горе Афон, часть -  в монасты­
ре на о. Андрос.

Т .Л .Г о н ч а р о ва
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Редакционная колонка

Уважаемые читатели!
Впервые за время существования журнала "Пульмонология" вышел номер, по­

священный проблемам диагностики и лечения больных раком легкого. Рост числа 
онкологических заболеваний, в т. ч. рака легкого, делает публикацию настоящего 
номера весьма актуальной. В передовой статье Н.Ф.Орел рассматриваются совре­
менные взгляды на лекарственную терапию данного заболевания, в которой отра­
жены как отечественные, так и зарубежные достижения в этой области. В статье 
Р.УСех а/, затрагиваются вопросы, связанные с хирургическим лечением больных 
раком легкого, а статья А.В.Столбового представляет современные взгляды на по­
казания, противопоказания и эффективность лучевого лечения в зависимости от 
стадии заболевания и морфологической структуры опухоли, обусловленные новы­
ми технологиями лучевого дистанционного и контактного лечения рака легкого.

Для практических врачей представляет интерес статья Е.ВгатЫИа et а1., в 
которой приводится современная классификация опухолей легких, разработанная 
Всемирной организацией здравоохранения.

В последние годы большое внимание уделяется экзогенным факторам риска 
развития рака легкого, а именно воздействию производственной пыли. В связи с 
этим заслуживает внимания работа М.В.Самсоновой и соавт., в которой рассма­
тривается влияние радиации и различных видов производственной пыли на разви­
тие рака легкого.

Несмотря на совершенствование различных методов лечения рака легкого, во 
всем мире сохраняется неутешительный прогноз для пациентов с данной патоло­
гией: менее 15 % из них живут 5 и более лет после установления диагноза. Сре­
ди онкологических заболеваний рак легкого является наиболее частой причиной 
смерти. К сожалению, в настоящее время, как и в предшествующие годы, цент­
ральный рак легкого чаще всего диагностируется на основании клинических симп­
томов, наличие которых указывает на уже распространенный характер опухолево­
го поражения. В связи с этим большой интерес представляет статья Г .Г .Федчен­
ко и соавт., посвященная трудностям диагностики рака легкого, в которой сопо­
ставляются результаты лучевых, эндоскопических и морфологических методов ис­
следования и доказывается необходимость применения комплексного обследова­
ния с целью точного установления характера патологии и выработки адекватного 
способа лечения. Наибольшие сложности возникают при дифференциальной диа­
гностике центрального и периферического рака в стадии распада и полостных об­
разований легких воспалительной этиологии неспецифического или специфическо­
го характера, чему посвящена статья Н.Е.Чернеховской и соавт.

Качественно новый этап в современной онкологии связан с ранней диагнос­
тикой рака легкого с использованием современных методов эндобронхиального фо­
тодинамического лечения, чему посвящена обзорная статья проф. В.В.Соколова. 
Эта работа написана на высоком научном уровне и отражает современный, совер­
шенно новый взгляд на лечение больных раком легкого, выявленного на ранней 
стадии развития.

Наконец, проф. А.А.Овчинников представляет большой обзор, посвященный 
стенозам трахей и крупных бронхов различной,, в т. ч. злокачественной этиологии, 
а также результаты лечения больных доброкачественными и злокачественными руб­
цовыми стенозами трахеи и крупных бронхов с помощью эндоскопической техники.

Член редакционной коллегии журнала "Пульмонология"
профессор Н.Е.Чернеховская

5



Передовая статья

© ОРЕЛ Н.Ф., 2004 

УДК 6 1 6 .2 4 -0 0 6 .6 -0 8 5 .2 7 7 .3

Н.Ф.Орел

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ РАКА ЛЕГКОГО

ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва

Рак легкого (РЛ) в настоящее время является од­
ной из основных причин смерти онкологических 
больных в мире. 5-летняя выживаемость при РЛ со­
ставляет 13-15 %.

В России в 2000 г. заболели РЛ 63 100 человек, а 
умерли от этой болезни 8 900 человек.

Хотя основным методом лечения рака легкого яв­
ляется хирургия, ее возможности ограничены, т. к. 
больше половины больных в момент установления 
диагноза уже имеют распространенную стадию бо­
лезни. Больные с ШВ и IV стадиями нуждаются в ле­
карственном лечении. Его целью является увеличе­
ние продолжительности жизни больных, улучшение 
качества жизни, симптоматический эффект.

По морфологическому строению РЛ разделяется 
на 2 большие группы — мелкоклеточный (МРЛ) и 
немелкоклеточный (НМРЛ) рак. Выбор лечебной

Т а б л и ц а  1
Эффективность основных противоопухолевых 
препаратов, использующ ихся при лечении НМРЛ

Препарат Эффективность (%)

Доцетаксел 23-34

Паклитаксел 21-24

Топотекан 20-26

Гемцитабин (гемзар) 20-27

Иринотекан 18-32

Ифосфамид 15-18

Винбластин 15-18

Вепезид 15-18

Цисплатин 15-20

Навельбин 12-40

Виндезин 10-15

Карбоплатин 10-17

тактики зависит в первую очередь от морфологичес­
кого строения опухоли.

НМРЛ диагностируется примерно у 75-80 % 
больных РЛ. Только 10-20 % из вновь заболевших 
могут быть оперированы, из них радикальная опера­
ция возможна у 70-80 % больных [1].

Хотя до 1990-х гг. дискутировались вопросы ис­
пользования химиотерапии ("старых цитостатиков") 
при НМРЛ, введение в клиническую практику в 
1990-х гг. препаратов новых групп (таксаны, гемцита- 
бин, навельбин, ингибиторы топоизомеразы I) позво­
лили повысить эффективность лечения и в 1,4 раза 
увеличить выживаемость больных с местнораспрост­
раненным и метастатическим НМРЛ. Эффективность 
основных современных противоопухолевых препара­
тов представлена в табл. 1.

В настоящее время стандартными комбинациями 
для больных НМРЛ являются комбинации на основе 
цисплатина (этопозид + цисплатин и др.), при исполь­
зовании которых, по сравнению с лучшим симптома­
тическим лечением, увеличивается медиана выживае­
мости больных, улучшаются качество жизни больных 
и контроль над симптомами болезни. 1-годичная вы­
живаемость у этих больных увеличилась с 10 до 
33-38 % [2]. Эффективность новых лекарственных 
комбинаций при НМРЛ представлена в табл. 2.

С учетом высокой эффективности комбинаций на 
основе цисплатина с новыми препаратами (цисплатин 
+ гемзар, цисплатин + таксотер, цисплатин + таксол, 
цисплатин + навельбин) проведены сравнительные 
рандомизированные исследования на большом числе 
больных для определения наилучшего режима 1-й ли­
нии лечения. Результаты лечения представлены в 
табл. 3.

Ни одно из исследований не позволяет выявить на 
сегодняшний день преимущество какой-либо одной 
комбинации. Предпочтение при выборе режима лече­
ния отдается схеме в зависимости от спектра токсич­
ности и имеющихся противопоказаний к назначению 
препаратов, входящих в режим лечения.

При анализе клинических испытаний за 10 лет 
(1991-2001 гг.) для определения роли химиотерапии
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Т а б л и ц а  2
Эффективность новых лекарственных комбинаций при НМРЛ (анализ литературных данных)
(Г о р б у н о в а  В .А ., 2003 [8])

Режим

(%)
Кол-во больных Эффективность (%) Медиана выживаемости (мес.) 1-годичная выживаемость

Паклитаксел + цисплатин 288 40,75 ± 3,9

Паклитаксел + цисплатин 343 28,0 ± 2,0 9,6 ± 0,35 38,01 ± 2,0

Паклитаксел + карбоплатин 357 41,86 ± 4,93 - -

Доцетаксел + цисплатин 231 40,2 ± 3,8 10,0 ± 0,54 38,7 ± 4,7

Навельбин + цисплатин 279 43,3 ± 2,8 34,67 ± 4,05 нед. -

Гемзар + цисплатин 249 43,07 ± 3,3 11,16 ± 1,1 -

Кампто + цисплатин 153 42,3 ± 5,49 11,5 ± 0,7 _

при НМРЛ у 8 468 больных показано, что медиана вы­
живаемости при монотерапии цисплатином — 7,2 мес.; 
при комбинации цисплатин + этопозид — 7,8 мес.; 
при комбинации цисплатин + новые цитостатики (так- 
саны, гемцитабин, навельбин) — 9,2 мес. [3].

В сравнительных исследованиях по оценке эффек­
тивности комбинаций с новыми препаратами и ионо­
терапии новыми препаратами отмечено увеличение в 
2 раза эффективности при 2-компонентных комби­
нациях (30-35 % против 12-18 %) и медианы вы­
живаемости (8,5 мес. против 6,5 мес.) [2]. При необ­
ходимости могут использоваться не содержащие 
платину комбинации (гемзар + навельбин, гемзар + 
паклитаксел, гемзар + доцетаксел), обладающие дру­
гим профилем токсичности и равные по эффективно­
сти. Изучаются также 3-компонентные комбинации, 
но отмечено увеличение токсичности и нет сущест­

венных преимуществ по эффективности. Для больных 
с рецидивами заболевания стандартом 2-й линии явля­
ется использование доцетаксела, который показал 
свое преимущество по сравнению с лучшим симптома­
тическим лечением по медиане выживаемости (7 мес. 
против 4,6 мес.) и 1-годичной выживаемости (37 % 
против 11 %) [2]. Обсуждается возможность исполь­
зования нового многоцелевого антифолата алимты 
(пеметрексата) у больных с рецидивами НМРЛ, т. к. 
в рандомизированном исследовании он продемонстри­
ровал эквивалентную с доцетакселом выживаемость 
(8,3 мес. против 7,9 мес.) [4].

Новым в лечении НМРЛ является использование 
предоперационно (неоадъювантно) современных режи­
мов химиотерапии. Медиана выживаемости у больных 
с химиотерапией в 3 раза больше, чем после одной 
операции, 2-летняя выживаемость больше на 20 %, а

Т а б л и ц а  3
Эффективность новых лекарственных комбинаций при НМРЛ (результаты международных рандомизированных 
исследований)

Режим лечения (эффект) Медиана

выживаемости (мес.)

1-годичная 

выживаемость (%)
2-годичная 

выживаемость (%)

TAX-326
Доцетаксел /  цисплатин — 32 %, vs. Навельбин /  цисплатин — 24 % 11,3 vs. 10,1 46 vs. 41 21 vs. 14

р = 0,03
Доцетаксел /  карбоплатин — 24 %, vs. Навельбин /  цисплатин — 24 % 9,4 vs. 10,1 38 vs. 40 18 vs. 14

SWOG-9509
Паклитаксел /  карбоплатин — 25 %, vs. Навельбин /  цисплатин — 28 % 8,1 vs. 8,6 38 vs. 36 15 vs. 16

ECOG-1594
Паклитаксел /  карбоплатин — 17 %, vs. Паклитаксел /  цисплатин — 21 
Гемзар /  цисплатин — 22 %, vs. Паклитаксел /  цисплатин — 21 % 
Доцетаксел /  цисплатин — 17 %, vs. Паклитаксел /  цисплатин — 21 %

ILCP (Italian Lung Cancer Project)
Паклитаксел /  карбоплатин — 32 %, vs. Навельбин /  цисплатин — 30 % 
Гемзар /  цисплатин — 30 %, vs. Навельбин /  цисплатин — 30 %

/о 8,3 vs. 7,9 
8,1 vs. 7,9 
7,4 vs. 7,9

9,9 vs. 9,5 
9,8 vs. 9,5

34 vs. 31
36 vs. 31 
31 vs. 31

43 vs. 37
37 vs. 37
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Т а б л и ц а  4
Современные режимы неоадъювантной химиотерапии при НМРЛ III стадии

Автор Количество больных Режим лечения (мг / м2) Общий эффект

B e tt ic h e r  D .C ., 2002 90 (IIIA, N2) Таксотер 85 мг /  м2 — в 1-й день, 
цисплатин 40-50 мг /  м2 — в 1-й, 2-й дни 
каждые 3 нед. х 3 цикла, далее — операция 
(+ ЛТ в случае нерадикальной операции)

62 % (8 % ПЭ),
77 больных оперированы, 
радикально — 56, 
патологические ПЭ — у 16 %

C ap p u zzo  F., 2002 36 (IIIA, IIIB) Гемзар 1 000 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни, 
цисплатин 50 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни, 
таксол 125 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни 
каждые 3 нед. х 3 курса, далее — операция

72 % (2 % ПЭ),
21 больной оперирован, 
патологические ПЭ — у 8 %

E s te b a n  E , 2002

25 Цисплатин 50 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни, 
гемзар 1 250 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни 
каждые 3 нед. х 3 цикла, далее — операция

72 %, оперированы 6 больных, 
патологические ПЭ — у 16 %

22 Цисплатин 50 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни, 
гемзар 1 250 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни, 
навельбин 25 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни 
каждые 3 нед. х 3 цикла, далее — операция

73 %, оперированы 7 больных, 
патологические ПЭ — у 12 %

Wu Y. /., 2002 13 (III A) Гемзар 1 000 мг /  м2 — в 1-й, 8-й дни, 
цисплатин 30 мг /  м2 — в 8, 9 и 10-й дни 
каждые 3 нед. х 2 курса, далее — операция

69 %, 9 больных оперированы, 
патологические ПЭ — у 8 %

Примечание: ПЭ — побочные эффекты.

5-летняя выживаемость больше на 6 %  [5]. Совре- Изучаются также возможности адъювантной по- 
менные режимы неоадъювантной химиотерапии даны слеоперационной химиотерапии. В опубликованном в 
в табл. 4. 2003 г. исследовании 1 А И  (1 800 больных) убеди-

Т а б л и ц а  5
Новые направления в лечении НМРЛ — целевая или таргетная терапия

Антиангиогенные препараты

Ингибиторы тирозинкиназы EGFR 
Ингибитор EGFR

Ингибиторы фарнезилтрансферазы 
(RAS-мутации)

Ингибиторы рецепторов Her-2 /  пей

Ингибиторы матриксных металлопротеиназ (приномастат, маримастат — II фаза); 
RhyMAB VEGF;
ингибиторы эндотелиальной тирозинкиназы и пептидов, блокирующий VEGF 
(ангиостатин, эндостатин); 
авастин — блокатор VEGF;
неовастат — мультифокусный антиангиогенный препарат

ZD-1839 (П р е с с а )  и OSI-774 (Т а р ц е в а )  
c e tu x im a b  (IMC-C225)

SCH 66336 (лонафарниб); R 115777 (зарнестра)

Трастузумаб

Блокаторы или ингибиторы SIS 3521; UCN-01; бриостатин
протеинкиназы С, влияющие на апоптоз

Ингибиторы СОХ-2 (снижение уровня 
простагландинов и VEGF, усиление 
антиангиогенных эффектов)

Ретиноиды (влияющие на апоптоз)

Проапоптотики

Вакцины

Рофекоксиб; целекоксиб; Adp53 (v a lid  ty p e ); A n t is e n s e  (c -m y c )  

Бексаротин (LGD-1069)

E x isu lin d ; Fas lig a n d ; TNF-a; B c l-2 -a n tis e n c e  o l lg o n u c lio t id e s  

Опухолевые клетки, пептиды, дендритные клетки, вирусные вакцины



Т а б л и ц а  6
Активность некоторых цитостатиков при МРЛ

Препараты Активность (%)

Циклофосфан 25-31

Ифосфамид 20-25

Доксорубицин 20-25

Винкристин 25-40

Цисплатин 18-20

Карбоплатин 20-40

Таксол 36-48

Таксотер 25-30

Гемцитабин 14-27

Топотекан 20-39

Иринотекан 26-47

Навельбин 16-27

Этопозид 28-50

тельно показано преимущество комбинации совре­
менной химиотерапии на основе цисплатина (циспла- 
тин + этопозид, цисплатин + навельбин, цисплатин 
+ винбластин, цисплатин + виндезин) с операцией, 
по сравнению с одной операцией при НМРЛ: увели­
чение 2-летней выживаемости на 3 %, а 5-летней вы­

рабатываются новые направления в лекарственном 
лечении НМРЛ — целевая или таргетная терапия 
(табл. 5).

2-я группа рака легкого — МРЛ — характеризует­
ся такими биологическими особенностями как быст­
рый рост, ранняя генерализация процесса и в то же 
время высокая чувствительность к цитостатикам и 
лучевой терапии. Большинство больных МРЛ в мо­
мент установления диагноза имеет уже III—IV стадии 
заболевания. Кроме стадирования по системе ТЫМ 
для МРЛ существует еще разделение на локализо­
ванный и распространенный МРЛ. Стадия процесса 
определяет терапевтическую тактику при МРЛ. 
Даже на ранних стадиях хирургическое лечение от­
дельно или в сочетании с облучением не позволяет 
получить удовлетворительные отдаленные результа­
ты. Статистически достоверное увеличение продол­
жительности жизни достигается при использовании 
адъювантной химиотерапии либо химио-лучевой те­
рапии. 5-летняя выживаемость у этих больных дости­
гает 39 % [7]. Даже при ранних стадиях МРЛ химио­
терапия — обязательный компонент лечения, а при 
распространенном процессе — основной лечебный 
метод. Эффективность современных химиопрепара­
тов при МРЛ представлена в табл. 6.

В настоящее время при МРЛ используется комби­
нированная химиотерапия. В последнее время стан­
дартом для лечения МРЛ является комбинация ЕР 
(цисплатин + этопозид), равная по эффективности 
популярной ранее схеме САУ (циклофосфан + доксо- 
рубицин + винкристин), но менее токсичная и более 
удобная для комбинирования с лучевой терапией. 

Химио-лучевое лечение является стандартом лече-
живаемости — на 5 % [6].

Стандартным подходом к лечению больных с нео­
перабельной ШВ стадией НМРЛ является химио- 
лучевая терапия с использованием цисплатинсодер- 
жащих комбинаций (общий эффект — до 84 %, 
медиана выживаемости — до 16,5 мес.) [5]. Благода­
ря успехам современной молекулярной биологии раз-

ния больных с локализованным МРЛ. Современные 
платиносодержащие комбинации позволяют полу­
чить эффект 60-90 %; эффективность бесплатино- 
вых схем — 45-70 %. Схемы современной химиоте­
рапии при МРЛ представлены в табл. 7.

Медиана выживаемости больных с локализован­
ным МРЛ при современной химио-лучевой терапии

Т а б л и ц а  7
Схемы современной химиотерапии для 1-й и 2-й  линий лечения МРЛ

1-я ЛИНИЯ 2-я линия

ЕР (этопозид + цисплатин) САУ

ТС (таксол + карбоплатин) СЭЕ

ЭР (таксотер + цисплатин) Топотекан внутрь или в/в или в комбинации с таксолом

КР (иринотекан + цисплатин)

ТЕР (таксол + этопозид + цисплатин)

САУ (циклофосфан + доксорубицин + винкристин)

СОЕ (циклофосфан + доксорубицин + этопозид)

ССЮЕ (цисплатин + винкристин + доксорубицин + этопозид)

Этопозид внутрь

Таксол + карбоплатин (цисплатин)

Таксотер + цисплатин (карбоплатин)

АгЭУ (араноза + доксорубицин + винкристин) 

АУР (нидран + этопозид + цисплатин)
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Тактика лечения рецидивирую щ его МРЛ (Ettinger D.S. 2003 [9])
Т а б л и ц а  8

Формы МРЛ Тактика лечения

"Чувствительные” формы МРЛ: Реиндукционная терапия с использованием 1-й линии;
рецидив > 3 мес. после окончания 1-й линии лечения этопозид внутрь;

САУ;
топотекан;
изучаемые препараты

Рефрактерные формы МРЛ: Поддерживающая симптоматическая терапия;
лечение без эффекта или рецидивов < 3 мес. изучаемые препараты
после окончания 1-й линии

составляет 16-24 мес., 2-годичная выживаемость — 
40-50 %, выживаемость 5 лет — 5-10 %. При рас­
пространенном МРЛ прогноз достоверно хуже, меди­
ана выживаемости — 8-12 мес.

Активно изучался вопрос о целесообразности вы- 
сокодозной химиотерапии при МРЛ, однако убеди­
тельных доказательств в пользу интенсивной химио­
терапии не получено.

Современное лечение МРЛ не использует поддер­
живающей терапии при достижении полного эффек­
та, рекомендуется только профилактическое облуче­
ние головного мозга. При лечении больных МРЛ с 
метастазами в головной мозг использование совре­
менных комбинаций химиопрепаратов (нидран + ци- 
сплатин + вепезид, фотемустин, темодал) может при­
вести к полному эффекту в 28,2 %, к частичному 
эффекту — в 23 %, а в сочетании с облучением — 
эффект у 77,8 %, полный — у 48,2 % [7].

Несмотря на высокую эффективность химиотера­
пии и лучевой терапии МРЛ, у большинства больных 
возникают рецидивы болезни. Прогноз у больных с 
рецидивами неблагоприятен, и излечение невозмож­
но. Тактика ведения больных с рецидивами представ­
лена в табл. 8.

При МРЛ также оценивается целесообразность 
использования молекулярно-нацеленной "таргетной" 
терапии в сочетании со стандартными режимами с 
целью улучшения выживаемости больных. Успехи 
химиотерапии последнего десятилетия позволили 
заметно улучшить эффективность лечения больных 
МРЛ и НМРЛ. Дальнейшие усовершенствования ре-

жимов лечения, использование химиотерапии при бо­
лее ранних стадиях в комплексном лечении больных 
раком легкого позволит надеяться на увеличение 
числа излеченных больных в будущем.
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THE NEW WORLD HEALTH ORGANIZATION CLASSIFICATION OF LUNG TUMOURS 

E .B ra m b illa , W.D. Travis, T.V. C o lb y , B .C o rr in , Y .S h im o sa to  

S u m m a r y

Tumour classification systems provide the foundation for tumour diagnosis and patient therapy and a crit­
ical basis for epidemiological and clinical studies. This updated classification was developed with the aim to 
adhere to the principles of reproducibility, clinical significance, and simplicity in order to minimize the number 
of unclassifiable lesions.

Major changes in the revised classification as compared to the previous one (WHO 1981) include the addi­
tion of two pre-invasive lesions to squamous dysplasia and carcinoma in situ; atypical adenomatous hyperpla­
sia and diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia. Another change is the subclassification 
of adeno-carcinoma: the definition of bronchioalveolar carcinoma has been restricted to noninvasive tumours. 
There has been substantial evolution of concepts in neuroendocrine lung tumour classification. Large cell neu­
roendocrine carcinoma (LCNEC) is now recognized as a histologically high grade non small cell carcinoma 
showing histopathoiogical features of neuroendocrine differentiation as well as immunohisto-chemical neu­
roendocrine markers. The large cell carcinoma class has been enriched with several variants, including the 
LCNEC and the basaloid carcinoma, both with a dismal prognosis. Finally, a new class was defined called car­
cinoma with pleomorphic, sarcomatoid, or sarcomatous elements, which brings together a number of prolifer­
ations characterized by a spectrum of epithelial to mesenchymal differentiation.

Immunohistochemistry and electron microscopy are invaluable techniques for diagnosis and subclassifica­
tion, but our intention was to render the classification simple and practical to every surgical laboratory, so that 
most lung tumours could be classified by light microscopis criteria.

Р е з ю м е

Классификации опухолей являются основой диагностики, выбора лечебной тактики, а также 
эпидемиологических и клинических исследований. Новая классификация разработана на принципах 
воспроизводимости, клинической значимости и простоты в использовании с целью свести к минимуму 
количество неклассифицируемых опухолей.

Главные изменения в классификации нового пересмотра, по сравнению с предшествующей (ВОЗ, 
1981), заключаются в выделении двух новых преинвазивных состояний, помимо плоскоклеточной дисплазии 
и карциномы in  situ, — атипичной аденоматозной гиперплазии и диффузной идиопатической легочной 
нейроэндокринноклеточной гиперплазии. Другие изменения касаются классификации аденокарциномы: к 
бронхоальвеолярной карциноме отнесены только неинвазивные опухоли. Произошел значительный 
прогресс в подходе к классификации нейроэндокринных легочных опухолей. Крупноклеточный 
нейроэндокринный рак теперь определяется как гистологически высокодифференцированная
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немелкоклеточная карцинома, характеризующаяся гистопатологическими чертами нейроэндокринной 
дифференциации и наличием иммуногистохимических нейроэндокринных маркеров. Класс крупно­
клеточного рака обогатился различными вариантами, включая крупноклеточный нейроэндокринный рак и 
базальноклеточный рак. Наконец, выделен новый класс, названный карциномой с плеоморфными, саркома­
тоидными или саркоматозными элементами, который характеризуется пролиферацией разнообразных 
клеточных элементов от эпителия до мезенхимальных структур.

Иммуногистохимия и электронная микроскопия — весьма ценные технологии для диагностики и 
классификации, но нашей целью было создание простой в практическом отношении классификации, 
применимой в любом хирургическом подразделении, поэтому большинство легочных опухолей 
классифицировано на основании данных световой микроскопии.

Рак легкого (РЛ) в настоящее время является на­
иболее часто диагностируемой злокачественной опу­
холью и самой частой в мире причиной смертности 
от рака среди мужчин. Это во многом обусловлено 
воздействием табачного дыма. Прошло 17 лет после 
последнего обновления классификации РЛ Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) в 1981 г. [1], и 
за это время достигнут значительный прогресс в по­
нимании эпидемиологии, гистогенеза и молекуляр­
ной биологии РЛ. В 1994 г. по инициативе ВОЗ ве­
дущие члены комитетов ВОЗ были включены в 
Международную ассоциацию по изучению рака лег­
кого (¡АЭЮ) для разработки классификации опухо­
лей легких и плевры нового пересмотра. В связи с 
участием ГАДАС в этом проекте классификация была 
названа Гистологической классификацией опухолей 
легких и плевры ВОЗ/  ¡АЭЮ [2] (таблица). Между­
народный характер этой классификации имеет боль­
шое значение для согласованности в лечении боль­
ных и создании базы для эпидемиологических и 
биологических исследований. При разработке этой 
классификации морфологи старались придерживать­
ся принципов воспроизводимости, клинической зна­
чимости и простоты в использовании, что позволило 
минимизировать число неклассифицируемых опухо­
лей. Классификация основана на гистологических ха­
рактеристиках опухолей, выявляемых при хирургиче­
ской либо пункционной биопсии, и в первую очередь 
учитывает данные световой микроскопии, хотя при 
необходимости используются данные иммуногисто­
химии и электронной микроскопии. Изменения в 
классификации основаны исключительно на опубли­
кованных данных и на коллективном опыте членов 
Ассоциации. Были сохранены некоторые длительно 
используемые термины, поскольку клиницисты к ним 
привыкли; в то же время введен ряд новых понятий 
в соответствии с изменениями в классификации. По 
сравнению с предыдущей редакцией, в новой клас­
сификации дано более четкое определение преинва- 
зивных повреждений, пересмотрена классификация 
аденокарциномы, описаны 2 новых варианта крупно­
клеточной карциномы: крупноклеточная нейроэндо­
кринная карцинома (ККНЭК) и базальноклеточная 
карцинома, а также новый класс, названный плео­
морфной карциномой.

Т а б л и ц а
Гистологическая классификация опухолей легких  
и плевры ВОЗ и MSLC

1. Эпителиальные опухоли
1.1. Доброкачественные
1.1.1. Папилломы
1.1.1.1. Плоскоклеточная папиллома

Экзофитная
Инвертная

1.1.1.2. Гландулярная папиллома
1.1.1.3. Смешанная плоскоклеточная и гландуляр­

ная папиллома
1.1.2. Аденомы
1.1.2.1. Альвеолярная аденома
1.1.2.2. Папиллярная аденома
1.1.2.3. Аденомы типа рака слюнных желез 

Аденома слизистых желез 
Плеоморфная аденома 
Другие

1.1.2.4. Слизеобразующая цистаденома
1.1.2.5. Другие
1.2. Преинвазивные повреждения
1.2.1. Плоскоклеточная дисплазия/карцинома 

in situ
1.2.2. Атипичная аденоматозная гиперплазия
1.2.3. Диффузная идиопатическая легочная ней­

роэндокринноклеточная дисплазия
1.3. Злокачественные
1.3.1. Плоскоклеточный рак 

Варианты
1.3.1.1. Папиллярный
1.3.1.2. Светлоклеточный
1.З.1.З. Мелкоклеточный
1.3.1.4. Базальноклеточный
1.3.2. Мелкоклеточный рак 

Варианты
1.3.2.1. Комбинированный мелкоклеточный рак
1.3.3. Аденокарцинома
1.З.З.1. Ацинарная
1.3.3.2. Папиллярная
1.З.З.З. Бронхиолоальвеолярный рак
1.3.3.3.1 . Неслизеобразующий (из клеток Клара, или 

пневмоцитов 2-го типа)
1.3.3.3.2. Слизеобразующий
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1.3.3.3.3. Смешанный слизеобразующий и неслизео­
бразующий либо промежуточноклеточный

1.3.3.4. Солидная аденокарцинома со слизью
1.3.3.5. Аденокарцинома смешанных подтипов
1.3.3.6. Варианты
1.3.3.6.1 . Высокодифференцированная аденокарцино­

ма плода
1.3.3.6.2. Слизеобразующая ("коллоидная") адено­

карцинома
1.3.3.6.3. Слизеобразующая цистаденокарцинома
1.3.3.6.4. Перстневидная аденокарцинома
1.3.3.6.5.. Светлоклеточная аденокарцинома
1.3.4. Крупноклеточный рак 

Варианты
1.3.4.1. Крупноклеточный нейроэндокринный рак
1.3.4.1.1. Комбинированный крупноклеточный нейро­

эндокринный рак
1.3.4.2. Базальноклеточный рак
1.3.4.3. Лимфоэпителиомоподобный рак
1.3.4.4. Светлоклеточный рак
1.3.4.5. Крупноклеточный рак с гладкомышечным 

фенотипом
1.3.5. Аденосквамозный рак
1.3.6. Рак с плеоморфными, саркоматоидными и 

саркоматозными элементами
1.З.6.1. Рак с веретенообразными и/или гигант­

скими клетками
1.3.6.1.1. Плеоморфный рак
1.3.6.1.2. Веретенообразный рак
1.З.6.1.З..Гигантоклеточный рак
1.3.6.2. Карциносаркома
1.З.6.З. Легочная бластома
1.3.6.4. Другие
1.3.7. Карциноидные опухоли
1.3.7.1. Типичный карциноид
1.3.7.2. Атипичный карциноид
1.3.8. Карциномы типа рака слюнных желез
1.3.8.1. Мукоэпидермоидный рак
1.3.8.2. Аденоидный кистозный рак
1.3.8.3. Другие
1.3.9. Неклассифицированный рак
2. Опухоли мягких тканей
2.1. Локализованная фиброзная опухоль
2.2. Эпителиоидная геманигоэндотелиома
2.3. Плевропульмональная бластома
2.4. Хондрома
2.5. Кальфицирующая фиброзная псевдоопу­

холь плевры
2.6. Врожденная перибронхиальная миофиброб­

ластическая опухоль
2.7. Диффузный легочный лимфоангиоматоз
2.8. Десмопластическая мелкокруглоклеточная 

опухоль
2.9. Другие
3. Мезотелиальные опухоли
3.1. Доброкачественные
3.1.1. Аденоматоидная опухоль
3.2. Злокачественные
3.2.1. Эпителиоидная мезотелиома

3.2.2. Саркоматоидная мезотелиома
3.2.2.1. Десмопластическая мезотелиома
3.2.3. Бифазная мезотелиома
3.2.4. Другие
4. Смешанные опухоли
4.1. Гамартома
4.2. Склерозирующая гемангиома
4.3. Светлоклеточная опухоль
4.4. Новообразования из зародышевых клеток
4.4.1. Тератома, зрелая или незрелая
4.4.2. Злокачественная зародышевоклеточная 

опухоль
4.5. Тимома
4.6. Меланома
4.7. Другие
5. Лимфопролиферативные заболевания
5.1. Лимфоидная интерстициальная пневмония
5.2. Узловая лимфоидная гиперплазия
5.3. Низкодифференцированная В-клеточная 

лимфома краевой зоны лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистыми оболочками

5.4. Лимфоматоидный гранулематоз
6. Вторичные опухоли
7. Неклассифицированные опухоли
8. Опухолеподобные заболевания
8.1. Туморлет ("опухолька")
8.2. Множественные менинготелиоидные узелки
8.3. Гистиоцитоз клеток Лангерганса
8.4. Воспалительная псевдоопухоль (воспали­

тельная миофибробластическая опухоль)
8.5. Организующая пневмония
8.6. Амилоидная опухоль
8.7. Гиалинизирующая гранулема
8.8. Лимфангиолейомиоматоз
8.9. Мультифокальная мелкоузловая пневмоци- 

тарная гиперплазия
8.10. Эндометриоз
8.11. Бронхиальный воспалительный полип
8.12. Другие

Преинвазивные повреждения

Представлены более четкие рекомендации по гра­
дации плоскоклеточной дисплазии на легкую, уме­
ренную и тяжелую, а также по определению карци­
номы in situ (рис. 1 a-d). Эти конкретные критерии 
позволяют улучшить воспроизводимость между ис­
следованиями [3]. Кроме описания разных категорий 
дисплазии и карциномы in situ, в группу преинвазив- 
ных повреждений добавлены 2 состояния: атипичная 
аденоматозная гиперплазия (ААГ) и диффузная иди­
опатическая легочная нейроэндокринноклеточная ги­
перплазия (ДИЛНЭКГ).

Атипичная аденоматозная гиперплазия 
Многие исследователи утверждают, что ААГ являет­

ся предшественником аденокарциномы [4-14]. Для обо­
значения этого состояния использовалось множество
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Рис. 1. Наиболее часто встречающиеся и новые гистологические варианты РЛ

a) легкая дисплазия: легкое утолщение эпителия, небольшой полиморфизм, базальная зона увеличена за счет скопления клеток в нижней трети эпителия, ядра их вер­

тикально ориентированы, митоз отсутствует;

b ) умеренная дисплазия: умеренно утолщение эпителия, умеренные анизоцитоз и полиморфизм: базальная зона увеличена за счет скопления клеток в нижних 2/3 эпи­

телия, ядра их вертикально ориентированы, митоз разных стадий в нижней трети эпителия;

c) тяжелая дисплазия: выраженное утолщение эпителия, выраженные анизоцитоз и полиморфизм, утолщение базальной зоны за счет скопления клеток до верхней тре­

ти, некоторое ускорение клеточной дифференциации, неправильной формы ядра, ориентированные вертикально в нижней трети, фигуры митоза в нижних 2/3 эпителия;

d) карцинома in situ: значительно выраженное увеличение размеров клеток и их полиморфизм, отсутствие клеточной дифференциации, клеточные скопления по всей толщине 

эпителия, отсутствие постоянной ориентации ядер, неправильная форма ядер с крупными скоплениями хроматина с неровными контурами, фигуры митоза по всей толщине;

e) атипичная альвеолярная гиперплазия: мелкие (менее 5 мм) бронхиолоальвеолярные повреждения, состоящие из пролиферирующих пневмоцитов, выстиляющих тон­
кую стенку альвеолы;

f) атипичная альвеолярная гиперплазия: кубические пневмоциты 2-го типа, выстилающие альвеолярную стенку, с промежутками между соседними клетками, при боль­

шом увеличении (данные ВОЗ [2]);

д) диффузная идиопатическая легочная нейроэндокринноклеточная гиперплазия: бронхиолоальвеолярный эпителий почти полностью замещен пролиферирующими 

нейроэндокринными клетками (данные ВОЗ [2]);

h) диффузная идиопатическая легочная нейроэндокринноклеточная гиперплазия: гиперпластические нейроэндокринные клетки из очага, расположенного в бронхиоляр- 

ном эпителии, при большом увеличении (данные ВОЗ [2])
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Рис. 2. Наиболее часто встречающиеся и новые гистологические варианты РЛ

a) бронхиолоальвеолярный рак, неслизеобразующий: кубические и призматические клетки растут вдоль альвеолярной стенки (данные ВОЗ [2]);

b ) бронхиолоальвеолярный рак: кубические и призматические клетки (дифференцированные клетки Клара) с базальноориентированными ядрами и эозинофильной ци­

топлазмой с апикальными выступами (данные ВОЗ [2]);

c) аденокарцинома смешанного подтипа: аденокарцинома с преобладанием бронхиолоальвеолярного варианта, который имеет инвазивный компонент в центральном 

рубце, при малом увеличении;

б) аденокарцинома смешанного подтипа: тот же случай (с) при большем увеличении. Центральный рубец содержит инвазивный ацинарный компонент; 

е) мелкоклеточный рак: мелкие клетки плотно расположены, со скудной цитоплазмой, мелкозернистым ядерным хроматином и отсутствием ядрышек. Часто встречает­

ся митоз (данные ВОЗ [2]);

^  крупноклеточный нейроэндокринный рак: клеточные скопления по типу частокола либо розетки, множественные митозы, пузыреобразный ядерный хроматин (данные 

ВОЗ [2]);

д) базальноклеточный рак: обращает на себя внимание окаймление по периферии очагов опухолевых клеток по типу частокола. Клетки гиперхромные с относительно 

скудной цитоплазмой и множественными фигурами митоза;

И) плеоморфная карцинома: эта опухоль представляет сочетание веретеноклеточного и гигантоклеточного рака (слева) с плоскоклеточным компонентом (справа)

$
А *
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синонимов, в том числе альвеолярноклеточная гипер­
плазия, атипичная альвеолярная гиперплазия, бронхи­
олоальвеолярноклеточная аденома, альвеолярная ати­
пичная гиперплазия, атипичная альвеолярная 
гиперплазия кубического эпителия. ААГ и неслизеоб­
разующий бронхиолоальвеолярный рак (БАР) — это 
повреждения, локализующиеся почти всегда в перифе­
рических отделах легких. Между этими состояниями 
существует несколько промежуточных стадий. Однако 
большинство исследователей выявляют эти изменения 
как случайные находки в резецированной по поводу 
рака легочной ткани, и только несколько исследова­
ний посвящены вопросу, является ли ААГ предшест­
венником аденокарциномы. Тем не менее версия, что 
ААГ предшествует развитию инвазивного рака, бази­
руется в основном на факте, что ее обнаруживали в 
непосредственной близости от аденокарциномы.

Несмотря на проведенные обширные исследования 
на серийных аутопсиях, ясно, что ААГ присутствует 
не у каждого пациента с аденокарциномой и ее часто­
та составляет от 2 % — у молодых людей, не имею­
щих злокачественных новообразований [15], до
23,2 % — в сериях аутопсий у пожилых онкологиче­
ских больных [16]. Предпринимались попытки разде­
ления дисплазии на стадии по морфологическим при­
знакам и выделения легкой и тяжелой степеней 
дисплазии, но патологи ВОЗ/¡АБЬС не нашли убеди­
тельных критериев для такого деления. ААГ опреде­
ляется как пролиферация кубических пневмоцитов 
2-го типа с минимальными признаками атипии с про­
межутками между клетками; обычно участок ААГ 
имеет более 5 мм в диаметре (рис. 1е, 1/). Кроме мор­
фологических данных, пренеопластическая природа 
ААГ подтверждается сравнительным анализом ААГ и 
БАР, который выявил прогрессивное возрастание 
средней площади ядра при морфометрии, изменения 
пролиферации, определяемые по маркеру Ю-67, про­
грессивное накопление р53, потерю гетерозиготности 
в хромосомах Зр, 9р и 17р и мутации в кодоне 12-го 
гена К-газ в очагах ААГ и сопутствующего БАР [5, 8, 
9, 13, 17-19].

Диффузная идиопатическая нейроэндокринно­
клеточная гиперплазия

Диффузная идиопатическая нейроэндокринноклеточ­
ная гиперплазия (ДИНЭКГ) — очень редкая патология, 
расцениваемая как предшественник туморлет ("опу- 
хольки") и типичного и атипичного карциноида [20] 
(рис. 1д, 1Ь). Нейроэндокринноклеточная гиперпла­
зия наиболее часто развивается как реактивная ги­
перплазия в местах фиброза и/или воспаления в 
дыхательных путях [21, 22]. 2/з больных с перифери­
ческими карциноидными опухолями имеют нейроэн­
докринноклеточную гиперплазию в прилежащих уча­
стках бронхиолярного эпителия. У части пациентов с 
ДИНЭКГ обнаруживается сопутствующий облите- 
ритующий бронхиолит с обструктивными нарушени­
ями легочной функции. В некоторых случаях при 
ДИНЭКГ встречаются как обструктивная болезнь

легких, так и множественные опухольки либо карци- 
ноидные опухоли. Наличие цитокинов и факторов рос­
та, секретируемых нейроэндокринными клетками (гас- 
трин-рилизинг пептид, факторы роста фибробластов), 
позволяет предположить, что эти клетки и являются 
причиной фиброза [21]. Многочисленные наблюдения, 
изучающие взаимосвязь нейроэндокринноклеточной 
гиперплазии и карциноидов, позволяют предполо­
жить, что нейроэндокринноклеточная гиперплазия — 
пренеопластическая стадия периферических карци- 
ноидных опухолей.

Аденокарцинома

Аденокарцинома — преобладающий гистологичес­
кий подтип РЛ во многих странах [23, 24]. В Европе 
частота аденокарциномы в последние 20 лет возросла 
на 10 % [25]. Аденокарцинома — самая частая форма 
РЛ у молодых мужчин (моложе 50 лет) и женщин всех 
возрастов, как у бывших курильщиков, так и у никог­
да не куривших [26]. Особенности курения (фильт­
ры, облегченные сигареты, глубокое затягивание 
табачным дымом), по-видимому, уменьшают частоту 
возникновения проксимальной плоскоклеточной кар­
циномы, но способствуют развитию дистального 
бронхиолярного и альвеолярного рака [27, 28]. Труд­
ности в классификации аденокарциномы связаны с ее 
гистологической гетерогенностью при минимальном 
количестве гистологически чистых случаев. Смешан­
ные аденокарциномы встречаются гораздо чаще, чем 
опухоли с одним типом изменений (например, аци­
нарные, папиллярные, бронхиолоальвеолярные и со­
лидные слизеобразующие аденокарциномы).

В классификации ВОЗ 1999 г. дается более стро­
гое определение БАР; эта категория включает в себя 
только неинвазивные опухоли с распространением 
вдоль межальвеолярных перегородок (рис. 2а, 2Ь). 
Это принятое на сегодняшний день определение ис­
ключает случаи с прорастанием в строму, сосуды либо 
плевру. Опухоли с таким прорастанием классифициру­
ются как аденокарциномы смешанного типа с преобла­
данием бронхиолоальвеолярного типа (рис. 2с, 2(1). В 
эту категорию теперь попадает большинство опухо­
лей, в прошлом описываемых как БАР. Современное 
определение БАР более узкое, чем предыдущие, 
даваемые большинством патологов. Данное определе­
ние получило большое клиническое значение после 
того, как было показано, что у пациентов с одиноч­
ным неинвазивным БАР размером менее 2 см можно 
применять резекцию легкого [11]. БАР из клеток 
Клара 2-го типа (неслизеобразующий) обычно пред­
ставляет собой одиночные узлы и имеет весьма бла­
гоприятный прогноз, в то время как БАР слизео­
бразующего типа характеризуется тенденцией к 
распространению и образует очаги отсева опухоли 
либо консолидации легочной ткани и, следовательно, 
имеет худший прогноз. Предшественником неслизео­
бразующего БАР считается ААГ, а для слизеобразую­
щего БАР преинвазивных повреждений не выявлено.
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Современный анализ хирургически леченного БАР с 
бессимптомным течением, диагностированного по дан­
ным спиральной компьютерной томографии (КТ), пока­
зал высокую частоту сопутствующих бронхиолоаль­
веолярных карцином либо ААГ у 43 % больных [29]. 
Предполагается, что наличие множественных мелких 
(неинвазивных и менее 5 мм) повреждений не ухуд­
шает прогноз [4].

В новой классификации ВОЗ//А8АС выделено не­
сколько вариантов аденокарциномы, включающих в 
себя высокодифференцированную аденокарциному 
плода, коллоидную аденокарциному, слизеобразую­
щую цистаденому, перстневидноклеточную и свет­
локлеточную аденокарциномы. За время существо­
вания этой классификации большую помощь в 
дифференциальной диагностике оказал тиреоидный 
фактор транскрипции (ТТБ-1), который экспрессиро­
вали 85 % первичных аденокарцином легких и нега­
тивных метастатических аденокарцином, хотя слизе­
продуцирующая первичная аденокарцинома должна 
быть отрицательной по ТТБ-1.

Крупноклеточный рак 
и нейроэндокринные опухоли

Крупноклеточный рак, кроме крупноклеточной кар­
циномы, определяемой как недифференцированная 
злокачественная эпителиальная опухоль, в настоящее 
время включает в себя еще 5 вариантов. 2 из них уже 
описаны в данной статье — ККНЭК и базальнокле­
точный рак, оба с неблагоприятным прогнозом.

К нейроэндокринным опухолям относят целый 
спектр новообразований от низкодифференцированно­
го типичного карциноида до умереннодифференциро­
ванного атипичного карциноида и высокодифференци­
рованных нейроэндокринных опухолей, включающих в 
себя ККНЭК и мелкоклеточный рак легкого (МРЛ). 
Вследствие различий в клинической картине, подхо­
дах к лечению и эпидемиологии в новом пересмотре 
классификации ВОЗ эти опухоли рассматриваются от­
дельно.

Типичный и атипичный карциноиды в настоящей 
классификации получили более четкое определение 
и по многим объективным критериям отличаются от 
других опухолей. Типичный карциноид характеризу­
ется наличием менее 2 митотических фигур на 2 мм2 
и отсутствием некроза. Наличие некроза или митоти­
ческий индекс более 2-10 х 2 мм-2 отличают атипич­
ный карциноид от типичного. Митотический индекс 
более 10x2  мм-2 встречается при ККНЭК. Таким об­
разом, используя только объективные критерии (ми­
тоз и некроз), можно добиться хорошей воспроизво­
димости классификации в разных исследованиях при 
выделении подклассов легочных нейроэндокринных 
опухолей; наиболее частые разногласия возникают 
при дифференциальной диагностике ККНЭК и МРЛ, 
на 2-м месте — типичный и атипичный кар1 
Показано, что выделение подклассов нейроэщ 
ных опухолей имеет большое значение для пр

выживаемости. Так, существует значительная разни­
ца в выживаемости больных с типичным и атипич­
ным карциноидом (р < 0,001), атипичным карцинои- 
дом и ККНЭК (р < 0,001). Наоборот, больные с 
соответственными стадиями ККНЖК и МРЛ не име­
ют больших различий в выживаемости [30-31]. 
ККНЭК может присутствовать в чистом виде либо в 
виде комбинаций по меньшей мере в 10 % всех опу­
холей других немелкоклеточных гистологических ти­
пов. Диагноз ККНЭК основан как на выявлении ней­
роэндокринной морфологии (органная диагностика), 
так и на иммуногистохимическом определении как 
минимум одного нейроэндокринного маркера (рис. 2/). 
К специфическим нейроэндокринным маркерам отно­
сятся хромогранин, синаптофизин и нейроклеточная 
адгезивная молекула ШСАМ).

Нейроэндокринная дифференциация обнаружива­
ется иммуногистохимически либо ультраструктурно в
5-10 % случаев немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ), когда отсутствует другая нейроэндокринная 
(органная) морфология. Наличие нейроэндокринных 
маркеров без нейроэндокринной морфологии не поз­
воляет точно классифицировать опухоль, и по коллек­
тивному решению такая опухоль называется "НМРЛ 
с нейроэндокринной дифференциацией" [32-35]. 
Спорным остается вопрос о влиянии этой особеннос­
ти на выживаемость больных. Также не до конца по­
нятны ее клиническое значение и подходы к лечению.

/Л5АС предлагал выделить вариант МРЛ, называ­
емый смешанным мелкоклеточным-крупноклеточным 
раком [36], но этот вариант не был сохранен в новой 
редакции классификации ВОЗ. Вместо него описана 
единственная разновидность МРЛ — комбинирован­
ный МРЛ, когда как минимум 10 % объема опухоли 
представлено немелкоклеточным компонентом. МРЛ 
характеризуется пролиферацией мелких клеток (ме­
нее 4 лимфоцитов в диаметре) с четкими морфологи­
ческими особенностями: скудной цитолазмой, нечет­
ким контуром, мелкими гранулами хроматина по 
типу "соли и перца", отсутствующими либо плохо ви­
димыми ядрышками, часто разрушением ядра и высо­
ким митотическим индексом (рис. 2е). К комбиниро­
ванному МРЛ относят опухоли с сочетанием мелких 
клеток с крупными либо другими немелкоклеточны­
ми компонентами. Для постановки клинического ди­
агноза важно, что любые опухоли, содержащие как 
минимум 10 % мелких клеток, относят к смешанно­
му МРЛ, даже если опухоль имеет гетерогенный сар­
коматозный компонент. Под "чистым" МРЛ подразу­
мевают опухоли с исключительно мелкоклеточной 
гистологией. МРЛ на фоне ККНЭК расценивается 
как комбинированный МРЛ с ККНЭК.

Кроме того, ККНЭК включает в себя редкие типы 
опухолей, такие как лимфоэпителиомоподобный рак 
(пролиферация эпителия, связанная с вирусом 
Эпштейна-Барра) [37, 38], светлоклеточный рак [39] 

ак с гладкомышечным феноти- 
как и бластома, десмоидные 

опухоли, примитивные нейроэндо-
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кринные опухоли и параганглиома, принадлежит к 
категории ненейроэндокринных опухолей, которые 
могут иметь нейроэндокринные маркеры.

Базальноклеточный рак

Базальноклеточный рак (БР) в настоящее время 
определяется как вариант крупноклеточного рака [41, 
42]. БР состоит из относительно мелких клеток, фор­
мирующих очаг в пределах дольки, с высокой мито­
тической активностью (15-100 х 2 мм-2), перифери­
ческим окаймлением по типу частокола и некрозом 
(рис. 2§). Этот тип опухоли составляет 3 % всех слу­
чаев НМРЛ в Европе. БР в чистом виде необходимо 
дифференцировать с низкодифференцированным пло­
скоклеточным раком, поскольку БР уже на 1-11 ста­
диях имеет значительно худший прогноз [42]. В 30 % 
случаев БР имеет вид розетки, но его розетки отли­
чаются от розеток при ККНЭК по размеру клеток, ха­
рактеристикам ядра и отсутствию иммуногистохими- 
ческих нейроэндокринных маркеров. Как и другие 
виды НМРЛ, при БР могут определяться 1 или 2 ней­
роэндокринных гистохимических маркера в неболь­
шом числе опухолевых клеток (менее 10 %). Спе­
цифические цитокератины (СК 1, 5, 10 и 14, 
определяемые с помощью моноклональных антител 
34ЬЕ12), как правило, отсутствуют в нейроэндокрин­
ных опухолях, включая ККНЭЕ, и, как правило, экс­
прессируются в клетках базальноклеточной карцино­
мы [43]. При плоскоклеточной дифференциации БР 
возможна формулировка "базальноклеточный вариант 
плоскоклеточного рака" (табл. 1). Этот вариант и БР 
в чистом виде имеют одинаковый неблагоприятный 
прогноз со средней выживаемостью 20 мес. [41,44]. 
Интересно, что в клетках БР чаще выявляются мута­
ции гена р53 и экспрессия мутантного белка р53, 
инактивация р16ИЧК4 с утратой экспрессии белка и 
выше соотношение Вс12:Ьах, чем при плоскоклеточ­
ном раке и других видах НМРЛ [45, 46].

Карцинома с плеоморфными, саркоматоидными 
и саркоматозными элементами

Эти опухоли представляют собой группу низко­
дифференцированных немелкоклеточных злокачест­
венных опухолей, содержащих компонент саркомы 
или саркомоподобные элементы. Существует множе­
ство терминов, обозначающих эту группу опухолей: 
саркоматоидная карцинома, веретеноклеточный рак, 
карциносаркома, гигантоклеточный рак, бластома и 
др. Это редко встречающиеся опухоли, описанные 
всего несколькими исследователями. Веретенокле­
точный и гигантоклеточный рак и карциносаркома 
занимают только 0,4 % и 0,1 % всех злокачествен­
ных легочных опухолей соответственно [23]. Опухо­
ли с этими названиями в целом представляют собой 
продолжающуюся эпителиальную и мезенхимальную 
дифференцировку [47, 48]. Представляется, что та­
кие опухоли имеют худший прогноз, чем другие

НМРЛ, но это не подтверждено в крупных серийных 
исследованиях.

Огромное количество карцином с компонентами 
веретеноклеточного и/или гигантоклеточного рака 
гистологически гетерогенны. Плеоморфные злокаче­
ственные опухоли содержат карциноматозный, а так­
же веретеноклеточный и/или гигантоклеточный 
компонент (рис. 2Ь). С помощью антител к широко­
му спектру цитокинов почти всегда можно подтвер­
дить эпителиальную природу веретеноклеточного ли­
бо гигантоклеточного компонента этих опухолей. 
Эпителиальные маркеры могут быть отрицательными 
в веретеноклеточном компоненте, но явный карцино­
матозный компонент в составе этих опухолей позво­
ляет диагностировать плеоморфную карциному. Ве­
ретеноклеточный и гигантоклеточный рак в чистом 
виде выявляются крайне редко при множественной 
биопсии опухоли.

Карциносаркома условно определяется как бифаз­
ная опухоль с саркоматозным и саркоматоидным ком­
понентами, причем последний имеет разнообразные 
элементы, такие как злокачественные клетки кости, 
хряща или скелетной мышцы. До сих пор неясно, 
существует ли карциносаркома на самом деле. Боль­
шинство работ, исследовавших кератин в хондросар- 
коматозных либо остеосаркоматозных элементах, 
связанных с эпителиальным компонентом в этих опу­
холях, выявляли экспрессию цитокератина, что поз­
волило классифицировать опухоль скорее как кар­
циному с саркоматоидным элементом, чем как 
карциносаркому. Молекулярные исследования также 
выявляли одинаковые молекулярные и генетические 
нарушения как в эпителиальном, так и в саркомато­
идном компонентах [49-53].

Бластома легких по клиническим, патоморфологиче­
ским и молекулярным характеристикам расценивается 
как разновидность карцином с плеоморфным саркома­
тоидным или саркоматозным элементом. Это бифазная 
опухоль, содержащая примитивный эпителиальный 
компонент, сходный с высокодифференцированной аде­
нокарциномой плода и первичной мезенхимальной 
стромой. Высокодифференцированная аденокарцинома 
плода сейчас рассматривается как гистологический ва­
риант аденокарциномы и не должна восприниматься 
как "монофазная" бластома легких, поскольку адено­
карцинома имеет гораздо более благоприятный про­
гноз, а в бластоме не встречаются мутации р53. Блас­
тома легких развивается у взрослых, в то время как 
плевропульмональная бластома — это кистозная 
и/или солидная саркома (относящаяся по классифика­
ции к опухолям мягких тканей), возникающая у детей 
младше 6 лет.

Другие опухоли легких

В классификации легочных опухолей ВОЗ многие 
опухоли, имеющие первичную локализацию в легких, 
не получили детального описания, поскольку они не 
имеют специфических легочных проявлений.
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Карциномы типа рака слюнных желез подробно 
описаны в Гистологической классификации ВОЗ 
опухолей слюнных желез [54]. Мукоэпидермоидный 
рак высокой степени злокачественности следует 
дифференцировать с аденосквамозной карциномой и 
мукоэпидермоидным раком низкой злокачественнос­
ти, которые имеют лучший прогноз. Аденоидные 
кистозные опухоли преимущественно возникают в 
трахее и крупных бронхах. Также описаны ациноз­
ноклеточный рак, эпимиоэпителиальный рак и зло­
качественные смешанные опухоли бронхиальных 
желез.

Определение и классификация опухолей мягких 
тканей приведены в Гистологической классификации 
ВОЗ опухолей мягких тканей [55]. О некоторых из 
них следует упомянуть в связи с их частым появлени­
ем в легких: локализованная фиброзная опухоль (ко­
торая раньше называлась доброкачественной фиброз­
ной мехзотелиомой), эпителиоидная гемангиоэндоте- 
лиома (ранее именовавшаяся внутрисосудистыми 
бронхиолоальвеолярными опухолями), плевропульмо­
нальная бластома (которая появляется у детей в отли­
чие от бластомы легких, возникающей у взрослых), 
хондрома (в большинстве случаев возникающая в ран­
нем детстве), кальцифицирующаяся фиброзная псев­
доопухоль висцеральной плевры, врожденные пери- 
бронхиальные миофибробластные опухоли, диффуз­
ный легочный лимфоангиомиоматоз (не следует пу­
тать с лимфоангиолейомиоматозом!) и десмопластиче­
ские круглоклеточные опухоли.

Первичные лимфомы легких упоминаются в дан­
ной классификации коротко, на сегодняшний день 
разработана подробная классификация ВОЗ лейкозов 
и лимфом [56]. Плевральные мезотелиальные опухо­
ли коротко описаны в классификации ВОЗ 1999 г., 
без изменений, по сравнению с предыдущей класси­
фикацией [57].

Роль иммуногистохимии и электронной 
микроскопии

Иммуногистохимия и электронная микроскопия 
действительно являются ценными методиками в ди­
агностике и классификации легочных опухолей. Од­
нако авторы ставили цель создать классификацию 
простую, удобную в практическом применении и при­
годную к использованию в любом хирургическом и 
патологоанатомическом подразделении, где эти мето­
ды исследования недоступны.

Тем не менее иммуногистохимия и/или электрон­
ная микроскопия необходимы в диагностике ККНЭК 
(специфические маркеры хромогранин, синаптофи- 
зин, NCAM) и дифференциальной диагностике злока­
чественной мезотелиомы и метастазов в плевру при 
аденокарциноме (специфическими маркерами являют­
ся кальретинин и цитокератины 5 и 6). Эти маркеры 
необходимы и при дифференциальной диагностике 
между злокачественной мезотелиомой и перифериче­
ской мезотелиомоподобной аденокарциномой. Могут

помочь в диагностике такие четкие иммуногистохими- 
ческие характеристики определенных опухолей, как 
НМВ-45 при светлоклеточных опухолях и лимфоанги- 
олейомиоматозе, эпидермальный мембранный антиген 
и TTF-1 при склерозирующихся гемангиомах. Кроме 
того, показано, что TTF-1 обнаруживается с высокой 
специфичностью при аденокарциноме легких (85 % 
всех положительных случаев), в то время как легоч­
ные метастазы аденокарциномы всегда отрицательны 
по этому маркеру.

Молекулярные исследования

Появление молекулярной биологии углубило пони­
мание природы многих легочных опухолей. Так, бы­
ло получено молекулярное подтверждение злокачест­
венной природы альвеолярной аденомы, хондроидной 
гамартомы и воспалительных псевдоопухолей (воспа­
лительных миофибробластических опухолей). Моле­
кулярные и генетические нарушения внесли большой 
вклад в теорию бронхиальных и альвеолярных преин- 
вазивных повреждений.

Заключение

Большинство легочных опухолей классифицирова­
но на основе только данных световой микроскопии, 
что дает возможность повсеместного использования 
этой классификации. Дальнейшие исследования при­
званы прояснить многие проблемы в классификации 
легочных опухолей, особенно преинвазивных по­
вреждений, подтипов аденокарциномы и рака с плео­
морфными, саркоматоидными и саркоматозными эле­
ментами.
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MODERN THORACIC SURGERY IN LUNG CARCINOMA 
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S u m m a r y

2,268 patients were operated for lung carcinoma in the period from 1990 to 2000. One hundred patients 
(3.5 %) were operated repeatedly. Hospital mortality was 9 %. Atypical and segment resections caused local 
relapses in 20 %. The intervention volume did not effect the perspective life expectancy. Longer period between 
primary and subsequent interventions was associated with better long-term prognosis. Patients with metachro­
nous tumors had better prognosis when compared with patients having local relapses of a tumor. Synchronous 
and solitary primary tumors had poor prognosis, thus, they should be considered as early-metastasizing tumors.

Р е з ю м е

2 268 пациентов в период между 1990 и 2000 гг. были оперированы по поводу карциномы легкого. У 
100 пациентов (3,5 %) были проведены повторные операции. Летальность в больничных условиях 
составила 9 %. В 20 % случаев атипичные и сегментные резекции легкого привели к локальным 
рецидивам. Размер вмешательства не влиял на продолжительность жизни в перспективе. Чем больше 
был интервал времени между первичным и последующими вмешательствами, тем более благоприятным 
был долговременный прогноз. Пациенты с метахронными опухолями имеют лучший прогноз, по 
сравнению с пациентами, имеющими локальный рецидив опухоли. Синхронные и солитарные первичные 
опухоли имеют плохой прогноз, и их следует рассматривать как опухоли, дающие ранние метастазы.

В течение 5 лет и больше после первичного хирур­
гического вмешательства по поводу карциномы лег­
кого живут 69 % пациентов с послеоперационной 
опухолевой стадией I, 45 % — со стадией II и лишь 
20 % — со стадией III [1-3]. Даже на ранней опухо­

левой стадии I у 30 % пациентов возникали локаль­
но-региональный опухолевый рецидив, метахромная 
вторичная опухоль или метастазы [1]. Локально-реги­
ональные опухолевые рецидивы развились в течение 
2 лет после операции, метахромные вторичные опу-
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Рис. 1. Диагностические критерии

холи — на более поздних этапах течения болезни, а 
метастазы — в течение короткого интервала време­
ни после первичного вмешательства. Синхронные 
первичные опухоли обращают на себя особое внима­
ние, т. к. они потенциально способны возвращаться в 
форме метастазов или рецидивов (рис. 1).

вмешательства был солитарный легочный метастаз и 
13 раз — метастаз или опухолевый рецидив после 
первично синхронных легочных опухолей. Локально­
региональные опухолевые рецидивы диагностирова­
лись в течение 3 лет после первичного вмешательства, 
а вторичные опухоли — в течение от 3 до 10 лет и поз­
же. Вторичная опухоль в 25 случаях располагалась 
контралатерально и в 20 случаях — ипсилатерально. 
Метастазы и третичные опухоли после синхронных 
первичных опухолей проявлялись в течение 3 лет по­
сле первичного вмешательства. Метахронные опухоли 
имели в среднем в 3 раза больший интервал времени 
(протяженностью в 67,5 мес.) между первичным и по­
следующими вмешательствами. Интервалы времени 
для 3 других опухолевых разновидностей составляют: 
15,2 мес. — для рецидивных опухолей; 22,2 мес. — 
для третичных опухолей после синхронных первичных 
опухолей и 17,7 мес. — для метастазов или солитар­
ных первичных опухолей.

Материалы и методы

У 9 600 пациентов в период между 1990 и 2000 гг. 
была диагностирована карцинома легкого, 2 868 паци­
ентов (29,9 %) были первично прооперированы, у 
100 (3,5 %) пациентов были проведены повторные опе­
рации. 24 пациента подверглись 3-й, а 2 пациента —
4-й операции. Повторные вмешательства проводились 
27 раз из-за локальных опухолевых рецидивов 
(рис. 2) и 42 раза — из-за метахронных вторичных 
опухолей (рис. 3). 18 раз поводом для повторного

Стадия ТЫМ Первичная опухоль Рецидив опухоли

1-я 2-я

1А Т ^ М о  4 -------------------2 ____________ 2
\

!В Т2М0М0 8 ----------------- 6 х

Всего 27 27 4

Рис. 2. Рецидив опухоли (л = 27). Послеоперационная стадия

Результаты

Были проведены анализ и сравнение оперативных 
вмешательств у пациентов 4 групп, разделенных в

Выживаемость (%>)

Рис. 3. а) локальный рецидив (л = 27); Ь) метахромная опухоль (л = 42)
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послеоперационный период по стадиям заболевания, 
различимых по характеру патологии, течению болез­
ни и прогнозу продолжительности жизни.

Локально-региональные опухолевые рецидивы 
Если размер первичного вмешательства был мень­

шим, чем лобэктомия (атипичная резекция легких, сег­
ментная эктомия), что имело место в 9 случаях (33 %), 
то при опухолевом рецидиве следовала, как правило, 
уже долевая резекция. Если же при первичном вме­
шательстве лобэктомия проводилась, что имело мес­
то в 15 случаях (56 %), то при вторичном вмеша­
тельстве следовала преимущественно завершающая 
пневмонэктомия или, реже, резекция грудной стен­
ки. У пациентов, которым лобэктомия первично не 
проводилась, при повторном вмешательстве была 
найдена неизменной опухолевая стадия I (29,6 % 
случаев). Это доказывает, что первичная операция в 
смысле онкологии была выполнена не полностью. Ес­
ли же первая операция делалась при более высокой 
опухолевой стадии ПА—ША, т. е. при распростране­
нии опухоли в лимфатические узлы, то их статус, с 
учетом возможности наступления локального реци­
дива, был важнее выбора типа операции.

Метахронные опухоли
Всего в 5 случаях (11,9 %) была выполнена опе­

рация, когда размер первичного вмешательства был 
меньшим, чем лобэктомия. Наиболее частой операци­
ей являлась лобэктомия, у 37 пациентов (88 %) 
(рис. 4). 22 раза (52,4 %) вторичные опухоли лока­
лизировались в контрлатеральном легком. Вследст­
вие этого при повторном вмешательстве, исходя, как 
правило, из функциональных возможностей, опера­
ция проводилась по методике, щадящей паренхиму. 
Когда же вторичная опухоль располагалась на той же 
стороне, что встретилось у 20 больных (47,6 %), то 
15 (35,7 %) требовалась завершающая пневмонэкто­
мия. При метахронных опухолях стадия I была обна­
ружена в 71 % случаев, тогда как при локальных 
опухолевых рецидивах — у 44 % больных. Отсюда 
следует, что случаи рецидива опухоли говорят о худ­
шем прогнозе, чем случаи с метахронными опухолями.

Синхронные первичные опухоли с третичными 
опухолями и метастазами после солитарной 

первичной опухоли
В обеих группах и оба раза (50 % случаев) первич­

но имела место аденокарцинома, при этом преимуще­
ственно (в 80 % случаев) производилась лобэктомия 
или операция по методике, щадящей паренхиму. В 
12 случаях из 13 наблюдались синхронные первичные 
опухоли в обоих легких, причем 11 раз тип клеток был 
одинаковым и всего 2 раза — различным. 18 мета- 
стазных манифестаций, из них 12 ипси- и 6 контрала­
теральных, имели тот же самый тип клеток, что и 
первичная опухоль (рис. 5). В течение 4 лет после 
первичного вмешательства у 12 из 18 пациентов с ме­
тастазами и у 6 из 11 пациентов с первичными син­

хронными легочными опухолями развились третич­
ные опухоли или метастазы.

Течение болезни и вероятность выживания
Послеоперационные осложнения наблюдались у 

32 пациентов. 5 раз к летальным осложнениям приво­
дил острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), 
2 раза — недостаточность культи бронха и по 1 разу 
— эмболия легких и повторный инсульт. Хирургиче­
ская летальность составила 9 %.

Ретроспективно можно проследить течение болез­
ни каждого из пациентов. Сравнение вероятности 
продолжительности жизни по Каплану-Майеру, 
включая 9 летальных случаев во время операций, да­
ет следующую картину: пациенты с локально-регио­
нальным опухолевым рецидивом живут меньше, чем 
пациенты с метахронными опухолями, та же зако­
номерность наблюдается и после повторного вме­
шательства. Общий показатель продолжительности 
жизни был тем больше, чем длиннее был интервал 
времени между первичным и последующими вмеша­
тельствами.

Пациенты с синхронными первичными опухолями 
выигрывают от повторного вмешательства лишь 
субъективно.

В сравнении с этим фактом, пациенты с метахрон­
ными опухолями имеют заметное преимущество. По 
общему показателю продолжительности жизни син­
хронные первичные опухоли с новой опухолевой ма­
нифестацией и первичные опухоли с легочными ме-

Стадия ТЫМ Первичная 2-я 3-я 4-я
опухоль

1А Т^оМ о 1 2 _________ , 8 ______ . 2

\

\

\

\

IV Т1_4М0_3М1 2

Всего 42 42 10 2

Рис. 4. Метахромная опухоль [п = 42). Послеоперационная стадия
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Выживаемость (%)

Выживаемость (%)

---------- общая выживаемость

----------  после 3-й операции ----------  после 2-й операции

Рис. 5. а) Синхронные опухоли (л = 13) —  метастазы; Ь) Одиночная 
первичная опухоль (л = 18) —  метастазы

тастазами отличаются друг от друга несущественно, 
но для продолжительности жизни после повторного 
вмешательства эти различия значительны. 3 года 
спустя после 2-го или 3-го вмешательства умерли от 
систематического метастазирования 54,5 % пациен­
тов с первично синхронными легочными опухолями и
66,6 % пациентов с метастазами.

Согласно данным последнего исследования общий 
показатель продолжительности жизни больных со­
ставил 31,9 % в течение 5 лет после 1-й операции и
17,9 % в течение 10 лет после 1-й операции.

Обсуждение

Повторные операции при легочных карциномах де­
лаются редко. Их доля на фоне общего числа прове­
денных легочных резекций составляет всего от 0,2 до 
4 % [4, 5]. При первичных опухолях атипичные ре­

зекции и сегмент эктомии, т. е. операции с меньшим 
объемом, чем лобэктомия, должны проводиться лишь 
в исключительных случаях. Их отягощает высокий 
показатель локальных рецидивов на уровне от 20 до 
30 % [1,5, 6], так что польза от них сомнительна. 
Как правило, требуется дополнительное систематиче­
ское удаление лимфатических узлов, которое на се­
годняшний день все еще остается самым верным меро­
приятием разделения болезни на отдельные стадии [1]. 
Хирургическая летальность у представленного здесь 
числа пациентов составляет 9 % и, таким образом, 
укладывается в диапазон летальности от 2,3 до 13 %, 
о котором сообщается в литературе [1, 5-8]. Если, 
как это делалось в ряде работ, за исходную величи­
ну для подсчета показателя хирургической летально­
сти принять завершающую пневмонэктомию, то тог­
да он составляет от 3,6 до 15,2 % [9, 10]. Для 
поздних форм повторного вмешательства показатель 
продолжительности жизни в течение 5 лет составля­
ет от 15,5 до 59 % [1, 5-8]. Сообщаемый Martini |1| 
59%-ный показатель продолжительности жизни в те­
чение 5 лет выделяется на общем фоне потому, что 
автор исследовал только раннюю опухолевую стадию
I. Приводимый в литературе показатель продолжи­
тельности жизни в течение 5 лет после завершающей 
пневмонэктомии лежит между 18,3 и 35 % [9, 10]. Из 
сравнительно сходных данных по операционной ле­
тальности и по показателю продолжительности жиз­
ни в течение 5 лет следует, что размер вмешательства 
не приводит к повышенной хирургической летальнос­
ти и не оказывает существенного влияния на продол­
жительность жизни в перспективе.

Ограничиваясь отдельными видами опухолей, 
Deschamps [11] и Antakli [12] установили для мета- 
хронных легочных опухолей вдвое больший показа­
тель продолжительности жизни в течение 5 лет, чем 
для первично синхронных легочных опухолей, тогда 
как Okada [13], напротив, пишет об одинаково хоро­
ших временных показателях для этих опухолей. 
Согласно нашему клиническому материалу по показа­
телю продолжительности жизни в течение 5 лет, ме- 
тахронные опухоли имеют заметное преимущество по 
сравнению с синхронными первичными опухолями. 
Преимущество по показателю продолжительности 
жизни в течение 5 лет может быть доказано также 
для метахронных опухолей, по сравнению с локально­
региональными опухолевыми рецидивами, что не от­
клоняется от результатов исследований, приводимых 
другими авторами [1,7, 8]. Продолжительность интер­
вала времени между первичным и последующими вме­
шательствами является важным фактором для прогно­
зирования, т. е. чем более длинным был интервал, тем 
лучше долговременный прогноз. Пациенты с повтор­
ными синхронными опухолями легкого, как и пациен­
ты с первичными опухолями, осложненными метаста­
зами, имеют одинаково плохой прогноз. В связи с 
этим мы рассматриваем синхронные первичные опухо­
ли легкого одинаковой гистологии не как независимые 
мультифокальные опухолевые манифестации, а скорее
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как ранние метастазирующие первичные опухоли, при 
которых повторная операция имеет всего лишь палли­
ативный характер. Поэтому для таких ситуаций само 
оперативное вмешательство не представляется целе­
сообразным. В этих случаях нужно искать новые под­
ходы к решению данной проблемы.
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VIDEOTHORACOSCOPIC COLLAGEN PLEURODESIS IN MALIGNANT PLEURISY 

A .L .A ko p o v , V .V .V arlam ov, V .I.E gorov, V .B .K o n d ra tie v , Z .I.P u k h o va  

S u m m a r y

The study was aimed to develop a method of videothoracoscoplc collagen pleurodesis in malignant pleurisy 
and to evaluate Its efficacy.

The article presents results of treatment of 24 patients with recurrent malignant pleurisy underwent 
videothoracoscoplc collagen pleurodesis. Twenty patients were diagnosed non-small cell lung carcinoma and 
4 ones were with breast cancer. The operative Intervention included videothoracoscoplc revision of the pleural 
cavity under the endotracheal anesthesia, pleura biopsy, evacuation of fluid, pulverization of powdered colla­
gen (1 g), and drainage of the pleural cavity. Videothoracoscopy allowed macroscopic detection of pleural car­
cinomatosis in 100 % of the patients. Target histological examination of the biopsy samples determined a his­
tological type of tumor In all the patients. All the cases showed a positive therapeutic clinical and radiological 
effect which was complete solution of the pleural effusion. Eighteen of 24 patients (75 %) did not have delayed 
relapses of the pleural effusion, need of thoracocentesis and evacuation of the fluid. We evaluated immediate 
and delayed results, survival and quality of life of the patients.

Conclusion. Videothoracoscopic collagen pleurodesis Is a simple and quite effective method of palliative 
treatment of patients with malignant pleurisy improving their quality of life.

Р е з ю м е

Цель исследования — разработка методики и оценка эффективности видеоторакоскопического 
коллагенового плевродеза при злокачественных плевральных выпотах.
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В работе представлен анализ результатов лечения 24 больных рецидивирующим злокачественным 
плевральным выпотом, которым выполнен видеоторакоскопический коллагеновый плевродез. У 20 
больных диагностирован немелкоклеточный рак легкого, у 4 — рак молочной железы. Методика 
операции включала в себя видеоторакоскопическую ревизию плевральной полости, выполняемую под 
эндотрахеальным наркозом, биопсию плевры, эвакуацию жидкости, распыление порошкообразного 
коллагена (1 г) и дренирование плевральной полости.

Видеоторакоскопия позволила макроскопически диагностировать карциноматоз плевры у 100 % 
больных. Плановое патоморфологическое исследование биоптатов у всех 24 больных установило 
гистологический тип опухоли. Во всех наблюдениях имел место положительный клинико-рентгено- 
логический эф ф екте полным исчезновением плеврального выпота. У 18 из 24 пациентов (75 %) рецидивов 
накопления выпота, необходимости в пункциях плевральной полости и эвакуации жидкости в отдаленные 
сроки после операции не было. Оценены непосредственные и отдаленные результаты, выживаемость и 
качество жизни больных.

Заключение: использование видеоторакоскопического коллагенового плевродеза является простым 
и достаточно эффективным методом паллиативного лечения, позволяющим добиться улучшения 
качества жизни больных со злокачественным плевральным выпотом.

Как известно, значительная экссудация в плевраль­
ную полость при карциноматозе плевры обусловлива­
ет сдавление легочной ткани, уменьшение жизненной 
емкости легких, смещение органов средостения, что 
значительно ухудшает качество жизни пациентов [1]. 
В этих условиях актуальными являются меры, на­
правленные на купирование тягостных симптомов: пе­
риодические плевральные пункции, дренирование 
плевральной полости и т. д. Однако постоянная эли­
минация из организма вместе с плевральным экссуда­
том большого количества белка и электролитов при­
водит к прогрессирующему истощению больных [2].

По этим причинам все большее распространение 
находит так называемая склерозирующая терапия пу­
тем введения в плевральную полость различных хи­
мических агентов (тальк, тетрациклин, блеомицин и 
др.) с целью облитерации плевральной полости и 
прекращения экссудации. Эти методы относительно 
просты и характеризуются достаточно высоким пал­
лиативным эффектом [3-6].

Клиника НИИ пульмонологии СПбГМУ им. акад. 
И.П.Павлова располагает большим опытом примене­
ния биологического склерозанта — порошкообразного 
коллагена — для достижения плевродеза у пациентов 
с рецидивирующим спонтанным пневмотораксом [7]. 
Коллаген является природным биополимером, выпол­
няющим функцию временно направляющего каркаса 
для регенерации, постепенно замещающегося собст­
венными тканями организма [8]. В качестве обосно­
вания возможности коллагенового плевродеза была 
проведена экспериментальная работа на беспородных 
собаках. Во всех наблюдениях [7] была достигнута 
полная и равномерная облитерация плевральной 
полости. Результаты гистологического исследования 
показали, что коллаген, распыленный в плевральной 
полости, вызывает острый фибринозный плеврит без 
стимулирования экссудации. Плевральная реакция 
на введение коллагена была кратковременной, к кон­
цу 1-й нед. воспалительные явления стихали, через 2 
нед. сращения были представлены зрелой соедини­
тельной тканью.

Для лечения карциноматозных плевральных выпо­
тов коллаген ранее не использовался. Основанием 
для разработки методики коллагенового плевродеза 
при злокачественном плевральном выпоте были, во- 
первых, недостатки плевродеза классическими скле- 
розантами, и, во-вторых, отсутствие в практической 
медицине биологических средств для плевродеза.

Материалы и методы

Видеоторакоскопический коллагеновый плевродез 
был применен в лечении 24 больных с карциноматоз- 
ным плевральным выпотом, среди которых были 
14 мужчин и 10 женщин. Средний возраст больных 
составил 62,5 года. Немелкоклеточный рак легкого 
диагностирован у 20 пациентов (83 %), рак молоч­
ной железы — у 4 (17 %). 10 больным из 24 (42 %) 
ранее проводились курсы системной противоопухоле­
вой терапии, но в отношении выпота значимого кли­
нического эффекта не наблюдалось — жидкость 
вновь накапливалась. Пункции плевральной полости 
с эвакуацией экссудата имели место у всех 24 боль­
ных. В среднем было выполнено 1,8 пункций у каж­
дого больного (от 1 до 4).

Основными жалобами на момент госпитализации 
были тахикардия (19 больных), боли в грудной клет­
ке (16 больных). Дыхательная недостаточность име­
ла место у всех пациентов: I степени — у 2 больных, 
II степени — у 7 больных, III степени — у 15 боль­
ных. Индекс Карновского [9], отражающий качество 
жизни, на момент операции был не ниже 60 %.

Показаниями к плевродезу были рецидивирующее 
накопление плеврального выпота и безуспешность 
консервативной терапии. Кроме того, у 18 больных 
раком легкого имела место необходимость уточнения 
характера выпота (метастатический или паракан- 
крозный) и гистологической структуры опухоли.

Видеоторакоскопия осуществлялась по стандарт­
ной методике с использованием видеоаппаратуры 
фирмы "£Дсо/г". Все операции проводились под 
общим эндотрахеальным наркозом через двухпро-
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светную трубку и однолегочной вентиляцией контр­
латерального легкого. После ревизии плевральной 
полости выполнялась биопсия плевры. Методика 
коллагенового плевродеза включала в себя эвакуа­
цию экссудата, распыление 1 г стерильного модифи­
цированного порошкообразного коллагена с диамет­
ром частиц не более 0,2 мм струей воздуха путем 
вдувания его в плевральную полость шприцом. Опе­
рация завершалась установлением 2 внутриплевраль- 
ных дренажей, которые удалялись после полного рас­
правления легкого и количества оттекающего по 
дренажам экссудата не более 100мл в сутки.

Результаты лечения оценивались клинически и 
рентгенологически. Пациенты осматривались амбула­
торно раз в 3 мес. с оценкой общего статуса по шка­
ле Карновского.

Ремиссии накопления плевральной жидкости клас­
сифицировались следующим образом:
• полная ремиссия при отсутствии клинических и 

рентгенологических признаков выпота;
• частичная ремиссия при отсутствии клинических, 

но наличии рентгенологических признаков накоп­
ления жидкости;

• рецидив выпота при необходимости пункции плев­
ральной полости и эвакуации жидкости.

Результаты

Видеоторакоскопическая ревизия плевральной по­
лости позволила макроскопически диагностировать 
карциноматоз плевры у всех 24 больных. Выявлялись 
бугорковые высыпания по париетальной и висцераль­
ной плевре, инфильтрация плевры (лимфангиит). В 
3 наблюдениях произведено срочное гистологическое 
исследование биоптатов, подтвердившее метаста­
тическое поражение плевры. Плановое патоморфоло­
гическое исследование биоптатов плевры у всех 
больных позволило установить гистологический тип 
опухоли. Точность видеоторакоскопической диагнос­
тики карциноматоза плевры составила 100 % при от­
сутствии ложноотрицательных результатов.

Во всех наблюдениях интраоперационно выявлен 
ателектаз легочной ткани, у 18 больных — нижней 
доли, у 2 больных — верхней доли, у 4 больных — 
средней и нижней доли правого легкого. У 2 больных 
центральным раком легкого ателектаз носил обтура­
ционный характер, а у остальных — компрессионный 
в связи с наличием в плевральной полости большого 
количества жидкости. Объем экссудата во всех на­
блюдениях был значительный, от 1 500 мл до 3 200 мл, 
в среднем — 2 700 мл.

Ранний послеоперационный период протекал без 
серьезных осложнений. Летальных исходов не было. 
У 3 из 24 пациентов (13 %) имело место повышение 
температуры до фебрильных цифр в течение первых 
3 сут. после вмешательства. Болевой синдром после 
операции ни в одном наблюдении не был выражен­
ным. Токсических эффектов, связанных с распылени­
ем коллагена, не отмечалось.

Во всех случаях легкое расправлялось полностью в 
течение 1-3 сут., максимальная длительность дрениро­
вания плевральной полости в послеоперационный пе­
риод составила 5 сут. Средняя продолжительность дре­
нирования составила 3 сут., а продолжительность 
госпитализации в послеоперационный период — 9 сут.

Во всех 24 наблюдениях был достигнут выражен­
ный положительный клинико-рентгенологический эф­
фект с полным исчезновением плеврального выпота. 
3 мес. после операции прожили 18 пациентов (75 %), 
6 мес. — 11 пациентов (46 %) и 12 мес. — 5 паци­
ентов (21 %). Характер и длительность ремиссий 
плеврального выпота представлены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, у 23 больных (96 %) про­
должительность ремиссии была больше месяца. Реци­
див в эти сроки диагностирован только у 1 больного 
(4 %). Пункции плевральной полости с целью эваку­
ации экссудата производились в течение 3 мес. после 
операции 3 больным из 18 выживших к этому сроку 
(17%),  в течение 6 мес. — 3 больным из 11 выжив­
ших (27 %). Через год после плевродеза из 5 остав­
шихся в живых пациентов у 4 (80 %) имела место 
полная, а у 1 (20 %) — частичная ремиссия плев­
рального выпота.

Средняя продолжительность жизни пациентов ра­
ком легкого после плевродеза составила 7 мес., ме­
диана выживаемости — 5,5 мес. У больных раком 
молочной железы эти показатели составили 9 и 7 мес. 
соответственно.

У всех больных произведено определение pH пле­
врального экссудата (табл. 2).

Пациенты с pH плевральной жидкости менее 7,3 
характеризовались худшим прогнозом в отношении 
выживаемости, чем больные с уровнем pH более 7,3.

Т а б л и ц а  1
Характер ремиссий плеврального выпота после 
видеоторакоскопического коллагенового плевродеза

Срок наблюдения Ремиссия
Число больных 

(отношение к выжившим)

1 мес. ПР
ЧР

Рецидив

21 из 24 (0,88) 
2 из 24 (0,08) 
1 из 24 (0,04)

3 мес. ПР
ЧР

Рецидив

12 из 18 (0,67) 
3 из 18 (0,17) 
3 из 18 (0,17)

6 мес. ПР
ЧР

Рецидив

7 из 11 (0,63) 
1 из 11 (0,09) 
3 из 11 (0,27)

12 мес. ПР
ЧР

Рецидив

4 из 5 (0,80) 
1 из 5 (0,20)

П р и м е ча н и е : ПР —  полная ремиссия; ЧР —  частичная ремиссия; 
рецидив —  необходимость разгрузочной пункции.

27



Т а б л и ц а  2
Уровень pH плевральной жидкости больных, которым выполнен видеоторакоскопический коллагеновый  
плевродез

Уровень pH Число больных
Выживаемость Рецидив выпота

3 мес. б мес. 12 мес. 3 мес. б мес. 12 мес.

7,1-7,3 14 (100 %) 10 (71 %) 4 (29 %) 1 (7 %) 2 (14 %) 2 (14 % ) -

7,3-7,5 10 (100 % ) 8 (80 %) 7 (70 % ) 4 (40 % ) 1 (10 % ) 1 (10 % ) -

Всего больных 24 (100 % ) 18 (75 % ) 11 (46 % ) 5 (21 % ) 3  (15 % ) 3  (15 % ) -

Через 6 мес. после плевродеза из 14 пациентов с pH 
менее 7,3 в живых остались только 4 (29 %), в то 
время как из 10 с pH более 7,3 — 7 больных (70 %) 
(р < 0,05). Частота рецидивов также была выше в 
группе больных с pH менее 7,3, хотя эта разница не 
была достоверной (р > 0,05). Из 5 больных, прожив­
ших более 12 мес. после плевродеза, у 1 уровень pH 
плевральной жидкости был менее 7,3 (20 %), а у 4 — 
более 7,3 (80 %).

Таким образом, результатом применения видеото- 
ракоскопического коллагенового плевродеза явилось 
купирование симптомов плеврального выпота у всех 
24 больных, перенесших данную операцию. Мини­
мальная длительность лечебного эффекта составила 
1 мес. (1 пациент, 4 %). У 18 из 24 больных (75 %), 
перенесших распыление коллагена в плевральной по­
лости под контролем видеоторакоскопии, рецидивов 
накопления выпота, необходимости в пункциях плев­
ральной полости и эвакуации жидкости не было.

В табл. 3 представлена динамика индекса Карнов- 
ского в отдаленные сроки после плевродеза.

Как следует из табл. 3, если перед госпитализаци­
ей среднее значение индекса Карновского составляло
67,5 ± 2,6 %, то через 3 мес. (у выживших больных) 
— 74,5 ± 3,8 %, через 6 мес. — 67,5 ± 4,3 %, через 
12 мес. — 66,7 ± 6,3 %.

Обс уждение

Лекарственный плевродез, по данным литературы, 
является эффективным методом паллиативного лече­
ния злокачественного плеврального выпота. Исполь­
зуемые с этой целью порошкообразный тетрациклин 
(доксициклин, миноциклин) и тальк обладают при­
мерно одинаковым склерозирующим эффектом, до­
стигающим, по некоторым данным, 80-90 % [1, 4]. 
Эти препараты могут быть распылены в плевральной 
полости при торакоскопии, производимой под мест­
ной анестезией или под наркозом. Вместе с тем при 
применении талька описаны осложнения в виде ост­
рой дыхательной недостаточности, аритмии, гипотен­
зии, острого респираторного дистресс-синдрома, ин­
фаркта миокарда, в т. ч. приводящие к смерти [5, 10]. 
Среди других побочных эффектов применения ука­

занных препаратов отмечаются значительные темпе­
ратурные реакции, выраженный болевой синдром, 
при котором необходимо неоднократное введение 
наркотических анальгетиков [6]. Иногда после приме­
нения упомянутых препаратов возникают разграни­
чения в плевральной полости, что затрудняет эваку­
ацию жидкости путем пункции.

Экспериментальным исследованием и многолетним 
опытом применения порошкообразного коллагена с 
целью создания плевродеза у больных рецидивирую­
щим спонтанным пневмотораксом доказаны эффек­
тивность и безопасность данного метода [7]. Однако, 
если при пневмотораксе сама плевра в большинстве 
случаев патологически не изменена, то при карцинома- 
тозных выпотах имеют место лимфангиит, отечность 
плевральных листков, множественные метастатичес­
кие высыпания на них. В этих условиях эффектив­
ность применения коллагена не изучалась.

В настоящем исследовании показана достаточно вы­
сокая эффективность видеоторакоскопического колла­
генового плевродеза при карциноматозе плевры. Пред­
ставляется целесообразным совмещение во времени 
диагностической видеоторакоскопии, характеризую­
щейся, по представленным данным, 100%-ной точнос­
тью, с лечебным распылением коллагена. Клинико­
рентгенологическая ремиссия плеврального выпота 
достигнута у всех больных. Рецидив выпота в течение 
1-го мес. после операции отмечен лишь в 1 наблюде­
нии из 24 (4 %). Серьезных осложнений в послеопе-

Т а б л и ц а  3
Динамика индекса Карновского после коллагенового  
плевродеза

Срок Число выживших больных Индекс Карновского (М ±  т)

До плевродеза 24 67,5 ± 2,6

Через 3 мес. 18 74,5 ± 3,8

Через 6 мес. 11 67,5 ± 4,3

Через 12 мес. 5 66,7 ± 6,3
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рационный период не наблюдалось. Качество жизни 
больных в первые месяцы после проведения склерози­
рующей терапии улучшалось, что расширяло возмож­
ности проведения системной химиотерапии.

По мнению многих исследователей, противопока­
занием к склерозирующей терапии является ателек­
таз легочной ткани [1, 11]. В нашей серии больных с 
карциноматозом плевры не отмечено осложнений, 
связанных с невозможностью расправления легочной 
ткани после интраплеврального введения коллагена, 
хотя частичный ателектаз легкого имел место у всех 
пациентов. В то же время при длительном течении 
карциноматозного выпота возможно формирование 
ригидного легкого, развитие после интраплеврально­
го введения склерозантов эмпиемы с последующей ее 
хронизацией [3]. Именно ригидное легкое и неспо­
собность легкого к заполнению всей плевральной по­
лости, а не ателектаз легочной ткани может считать­
ся противопоказанием к склерозирующей терапии.

По представленным данным, эффект плевродеза 
можно предвидеть путем анализа уровня pH экссуда­
та. Если значение его выше 7,3, пациент является хо­
рошим кандидатом для плевродеза. При этом предпо­
лагаемая продолжительность жизни больше, чем у 
больных с уровнем pH < 7,3. Кислая среда экссуда­
та свидетельствует об агрессивности злокачественно­
го процесса и о короткой продолжительности жизни 
больных [12]. Подавляющее большинство больных с 
pH менее 7,3 погибли в течение ближайших месяцев 
после коллагенового плевродеза.

В заключение можно отметить, что использование 
видеоторакоскопического коллагенового плевродеза 
при опухолевом плевральном выпоте является про­
стым, безопасным и достаточно эффективным мето­

дом паллиативного лечения, позволяющим добиться 
купирования симптомов выпота и, в большинстве на­
блюдений, предупредить рецидивы накопления жид­
кости в плевральной полости.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Sahn S.A Malignancy metastatic to the pleura. Clin. Chest Med. 
1998; 19: 351-361.

2. Чучалин AT. Плевра: патофизиологические и клинические ас­
пекты. Пульмонология 1999; 1: 6-10.

3. Акопов А.Л., Кондратьев В.Б. Лечение метастатических опу­
холевых экссудативных плевритов внутриполостным введени­
ем блеомицетина. Вопр. онкол. 1999; 4: 411-415.

4. Aelony У., King R., Boutin С. Thoracoscopic talc poudrage for 
chronic reccurent pleural effusion. Ann. Intern. Med. 1991; 115: 
778-782.

5. Danby C.A., Adebonojo S.A, Moritz D.M. Video-assisted talc 
pleurodesis for malignant pleural effusions utilizing local anes­
thesia and I.V. sedation. Chest 1998; 113: 739-742.

6. Vargas F.S., Teixeira L.R. Pleural malignancies. Curr. Opin. 
Pulm. Med. 1996; 2: 335-340.

7. Варламов В.В. Эмфизема легких (патогенез, диагностика и 
хирургическое лечение): Автореф. дис. ... д-ра мед. наук. Л.; 
1991. 32.

8. Хилькин А.М., Шехтер А.Б., Истранов Л.П., Леменев В.Л. 
Коллаген и его применение в медицине. М.: Медицина; 1976.

9. Karnofsky D.A. Burchenal V.H. The clinical evaluation of 
chemotherapeutic agents in cancer. In: MacLeod C.M., eds. 
Evaluation of chemotherapeutic agents. New York: Columbia 
University Press; 1949. 191-205.

10. Webb W.R., Ozmen V., Moulder P.V. et al. Iodized talk pleu­
rodesis for the treatment of pleural effusions. J. Thorac. 
Cardiovasc. Surg. 1992; 103: 881-886.

11. Jancovici R., Lang-Lazdunski L., Pons F., Cador L. 
Complications of video-assisted thoracic surgery: a five-year expe­
rience. Ann. Thorac. Surg. 1996; 61: 533-537.

12. Sahn S.A, Good T. Pleural fluid pH in malignant effusions: 
Diagnostic, prognostic and therapeutic implications. Ann. Intern. 
Med. 1988; 108: 345-350.

Поступила 27.02 01

29



© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2004 

УДК 6 1 6 .2 4 -0 0 6 .6 -0 2 + 6 1 4 .8 7 6

М. В.Самсонова1, Г.Сагиндикова2, А.Л. Черняев1, Е.А.Коган2

РАК ЛЕГКОГО, РАЗВИВШИЙСЯ УЛИЦ, РАБОТАВШИХ 
НА РАДИАЦИОННЫХ ПРОИЗВОДСТВАХ И ПРОЖИВАВШИХ 

НА ЗАГРЯЗНЕННЫХ ТЕРРИТОРИЯХ РОССИИ: ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ 
И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

1 НИИ пульмонологии М3 и СР РФ, Москва;
2 ММА им. И.М.Сеченова, Москва

LUNG CANCER IN RADIATION INDUSTRY WORKERS AND RESIDENTS 
OF RADIONUCLIDE-POLLUTED TERRITORIES OF RUSSIA: HISTOLOGICAL 

AND MOLECULAR GENETIC FEATURES

M .V .S a m so n o va , G .S a g in d ik o v a , A .L .C h e rn ya e v , E .A .K o g a n  

S u m m a r y

The aim of the study was to examine morphologic and molecular genetic features of lung cancer In patients 
engaged in radiation Industry or living at radionuclide-polluted territories of Russia.

We performed morphologic and immunohistochemical investigations of lung cancer samples from patients 
engaged In radiation Industry (16 cases) and patients living in radionuclide-polluted areas of Tula (8 cases) and 
Semlpalatlnsk (17 cases) regions. The immunuhlstochemlcal analysis of lung cancer biomolecular markers 
(p53, bcl-2, c-myc, and kl67) and the transmission electronic microscopy with energy-dispersed analysis of 
dust chemical elements were performed.

We showed that lung cancer In patients exposed to low-dose radiation has some peculiarities. Fibrosis was a 
frequent background for peripheral lung cancer occurrence. Perivascular or peribronchial fibrosis with dust depo­
sition was usual in these cases. Cesium presented in the dust deposits in patients from Tula region. Increased 
small cell lung cancer rate with low proliferative activity was typical in patients worked at the radiation industry.

Р е з ю м е

Цель исследования состояла в изучении морфологических и молекулярно-генетических 
особенностей опухолевых клеток рака легкого (РЛ) у лиц, работавших на радиационных производствах и 
проживавших на радиационно-загрязненных территориях России.

Было проведено комплексное морфологическое и иммуногистохимическое изучение РЛ, 
развившегося у работников заводов по производству радиоактивного топлива (г. Железногорск — 
8 наблюдений, г. Екатеринбург — 8), а также у лиц, проживавших на загрязненных территориях Тульской 
(8 наблюдений) и Семипалатинской (17 наблюдений) областей. Иммуногистохимически выявляли 
биомолекулярные маркеры РЛ — р53, c-myc, bcl-2, Ю67, проводили электронно-микроскопическое 
исследование ткани опухоли с помощью трансмиссионного электронного микроскопа JEM-100CX с 
энерго-дисперсионной приставкой для определения микроанализа состава химических элементов.

В исследовании было показано, что рак, развившийся у лиц, подвергшихся воздействию малых доз 
радиации, обладает некоторыми особенностями. У этих лиц рак чаще всего развивался на фоне 
периваскулярного и перибронхиального ф иброза с отложением многокомпонентной пыли, 
периферическая аденокрацинома чаще развивается на фоне рубцовых изменений. У жителей Тульской 
обл., загрязненной после аварии на Чернобыльской АЭС, зарегистрировано наличие в пыли Cs. 
Выявлено повышение частоты встречаемости мелкоклеточного РЛ у работников горно-химических 
производств и у жителей загрязненных территорий. Выявлены молекулярно-генетические особенности 
рака, в частности низкая пролиферативная активность мелкоклеточного рака в группе работников 
вредного производства.

Рак легкого (РЛ) занимает 1-е место в структуре 
злокачественных новообразований. Многочисленные 
исследования показали, что в развитии РЛ большую 
роль играют различные профессиональные факторы,

уровень загрязненности внешней среды, а также ку­
рение. Исследованию ионизирующей радиации как 
фактора канцерогенеза посвящено значительное чис­
ло работ, описывающих в основном РЛ, развивший-

30



ся у работников урановых рудников, а также у жите­
лей Хиросимы и Нагасаки [1—4]. В отечественной ли­
тературе рассматриваются также особенности РЛ у 
работников атомной промышленности, связанных с 
воздействием производственного урана и плутония. 
В то же время, в литературе имеются лишь единич­
ные работы, посвященные сравнительному исследо­
ванию особенностей РЛ, развившегося у работников 
радиационных производств и жителей территорий, 
загрязненных в результате техногенных выбросов ра­
диации [5, 6 ].

Цель исследования состояла в изучении морфоло­
гических и молекулярно-генетических особенностей 
опухолевых клеток РЛ у лиц, работавших на радиа­
ционных производствах и проживавших на радиаци­
онно-загрязненных территориях России.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Было проведено комплексное морфологическое и 
иммуногистохимическое изучение операционного и 
аутопсийного материала РЛ, развившегося у работни­
ков заводов по производству радиоактивного топлива 
(г. Железногорск — 8  наблюдений, г. Екатерин­
бург — 8 ) — 1 -я группа, а также у лиц, проживавших 
на загрязненных территориях Тульской ( 8  наблюде­
ний) и Семипалатинской (17 наблюдений) областей
— 2-я группа. Длительность контакта с радиоактив­
ными продуктами рабочих плутониевого производст­
ва превышала 15 лет, а жителей загрязненных терри­
торий — более 10 лет. Возраст больных колебался от 
34 до 70 лет и составил в среднем: в 1-й группе —
59,4 ± 7,9, во 2-й — 57,9 ± 9,8 лет. Преобладали 
мужчины (38 наблюдений) над женщинами (3). Из 
41 пациента 5 были некурящими, среди остальных 
индекс курения составил в среднем 18,5 ± 4,6 пачко- 
лет. Использовали операционный ( 8  наблюдений) и 
аутопсийный (33 наблюдения) материал.

Проводили морфологическое исследование пара­
финовых срезов, окрашенных гематоксилином и эо­
зином, альциановым синим и с помощью ШИК-реак- 
ции. На парафиновых срезах иммуногистохимическим 
методом с использованием микроволновой печи [7 ] 
выявляли биомолекулярные маркеры РЛ — продукт 
экспрессии мутантного гена р53, с-шус, bcl-2 
(" D A K O " ,  D e n m a r k ) ,  а также хромогранин (" D ia -  
n o v a " ,  G e r m a n y ) . Пролиферативную активность опу­
холевых клеток выявляли по маркеру Ki67 (" D A K O ",  
D e n m a r k ) .  Проводили иммуногистохимическое окра­
шивание на хромогранин, синаптофизин ( " D A K O " , 
D e n m a r k ) ,  цитокератины ( C y t o k e r a t i n C o c t a i l ,  " S k y -  
tec", U S A ) .  Результаты реакций оценивали полуко­
личественно в баллах по общепринятой методике с 
учетом количества окрашенных клеток (п):  п < 2 0  %
— 1-2 балла, 20 % < п < 50 %  —  3 -4  балла, 
п >  50 % — 5-6 баллов [6 ]. При определении Ю67 и 
р53 подсчитывали долю клеток с положительной 
реакцией в ядрах на 300 опухолевых клеток. Прово­
дили электронно-микроскопическое исследование

ткани опухоли с помощью трансмиссионного элек­
тронного микроскопа ЗЕМ-ЮОСХ с энерго-дисперси­
онной приставкой для определения микроанализа со­
става химических элементов. Статистический анализ 
осуществляли с помощью стандартного пакета про­
грамм 5 1 а 1 ц га р Ы с з .

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  
и их  о б с у ж д е н и е

При исследовании больных РЛ было выявлено, что 
чаще встречался центральный рак — в 1 -й группе — 
в 62,5 % наблюдений, во 2-й — в 52,4 %. Микро­
скопически были обнаружены 3 основные гистоге- 
нетические типа рака — с нейроэндокринной диф- 
ференцировкой, подтвержденной при окраске на 
хромогранин и в 2  опухолях — на синаптофизин, 
опухоли с железистой дифференцировкой, в которых 
при окраске альциановым синим доказано наличие 
секрета в цитоплазме опухолевых клеток и плоско­
клеточного рака. Во всех наблюдениях опухолевые 
клетки имели положительно окрашивание цитокера­
тином.

Среди рака центральной локализации преобладал 
мелкоклеточный рак, составивший 43,7 % и 57,7 % 
в 1-й и 2-й группах соответственно. Плоскоклеточ­
ный РЛ был выявлен гистологически в 18,8 % и
15,4 %, причем в более чем половине наблюдений в 
обеих группах он имел комбинированное строение с 
наличием нейроэндокринных клеток, что подтвержа- 
лось положительной окраской опухоли на хромогра­
нин. Аденокарцинома встречалась значительно реже 
и имела преимущественно периферическую локали­
зацию, частота этой опухоли составила 31,2 % в 1 -й 
группе и 15,4 % во 2-й. Периферическая аденокарци­
нома часто развивалась на фоне рубцовых изменений 
в легких (рис. 1). В 1-й группе было также зарегист­
рировано 1 наблюдение аденосквамозного, а во 2 -й 
— 1 наблюдение гигантоклеточного рака. Таким 
образом, наиболее часто в 2  исследуемых группах 
встречался рак с нейроэндокринной дифференциров-

Рис. 1. Периферическая аденокарцинома легких на фоне рубцовых из­
менений

Окраска гематоксилином и эозином, х40.
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кой. Это согласуется с опубликованными ранее дан­
ными, свидетельствующими о том, что при действии 
малых доз радиации повышается частота развития 
нейроэндокринных опухолей [8 ].

Рис. 2. Легочная ткань по периферии опухоли. Массивные периваску-
лярные пылевые отложения

Окраска гематоксилином и эозином, х 100.

Рис. 3. Аденокарцинома: разрастания опухолевой ткани в стенке 
бронха. Отложение пыли непосредственно под базальной мембраной

Окраска гематоксилином и эозином, х 100.

Рис. 4. Аденокарцинома легких. Отложение пылевых частиц в строме 
опухолевой ткани

Окраска гематоксилином и эозином, х 100.

.  й*«ег* ОН
№ гг* 294 еашЛш 01$р- 1 Е1арм4* 102 «вс«

Рис. 5. Элементный состав пылевых периваскулярных отложений по 
периферии опухоли. Хорошо видны пики алюминия, кремния и цезия. 

Трансмиссионная электронная микроскопия с энерго-дисперсным микроанализом.

В большинстве опухолей 1-й и 2-й групп РЛ раз­
вился на фоне выраженного периваскулярного и пе- 
рибронхиального фиброза. В этих зонах фиброза об­
наружено отложение темного пигмента — пылевых 
частиц. Иногда массивные пылевые отложения обна­
руживали и среди опухолевой ткани (рис. 2-4). При 
проведении электронно-микроскопического исследо­
вания описанных зон в участках отложения пыли во 
всех наблюдениях были обнаружены А1 и 51. Исполь­
зуемый метод позволяет определять химические эле­
менты, молекулярный вес которых выше, чем вес уг­
лерода. Описанные пылевые частицы, по-видимому, 
содержат также и углерод. Таким образом, пылевые 
отложения представляют собой многокомпонентную 
пыль, содержащую алюмосиликаты. В 7 из 8  иссле­
дуемых опухолей, развившихся у жителей Тульской 
обл., в пылевых отложениях был, кроме того, зареги­
стрирован пик Сб (рис. 5). Известно, что на террито­
рии Тульской обл. загрязнение почв Сб в некоторых 
районах превышает 15мКю. Исследуемые нами опу­
холи развились у лиц, проживающих в этих районах. 
Таким образом, обнаружение цезия в пылевых отло­
жениях в ткани легких подтверждает факт ингаляци­
онного поражения и является маркером загрязнения, 
связанного с Чернобыльской катастрофой.

Иммуногистохимические исследования молекуляр­
но-генетического профиля опухолей легкого выявили 
следующие особенности. В опухолях обеих групп оп­
ределялась высокая экспрессия с-тус, отсутствие 
или низкая экспрессия Ьс1-2 , достаточно высокая экс- 
прессиия мутантного р53 (табл. 1). Пролиферативная 
активность рака в целом была ниже в 1 -й группе.

При исследовании молекулярно-генетических мар­
керов опухолей различных гистологических типов 
было обнаружено, что наиболее низкая пролифе­
ративная активность, а также экспрессия мутантно­
го белка р53 отличала аденокарциномы в обеих груп­
пах (табл. 2 ).

Интересным оказался тот факт, что в 1-й группе 
мелкоклеточный рак обладал низкой пролифератив­
ной активностью, однако высоким уровнем экспрес­
сии р53 (табл. 2). Последнее соответствует данным
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Т а б л и ц а  1

Экспрессия молекулярно-генетических маркеров 
в ткани опухоли

Показатель 1-я группа 2-я группа

ki67 18,33 ± 18,95 30,73 ± 27,76

c-m yc 5,33 ± 0,98 5,04 ± 1,18

р53 32,39 ± 26,04 33,54 ± 24,94

bcl-2 2,76 ± 2,09 3,0 ± 1,93

V . N . N g u y e n  e t  a l . [9], согласно которым более час­
тая экспрессия р53 обнаруживается в мелкоклеточном 
раке. Известно, что уровень пролиферативной активно­
сти является одним из важных прогностических фак­
торов течения опухолевого процесса. I .N .Soom .ro  [10] 
полагает, что уровень ki67 как показатель пролифе­
ративной активности рака является более значимым 
показателем прогноза, чем гистологический тип опу­
холи, и может служить одним из маркеров для опре­
деления злокачественности опухоли. Высокий уровень 
экспрессии р53 в мелкоклеточном раке согласуется с 
опубликованными ранее исследованиями, [9, 11], в ко­
торых более частая экспрессия р53 была выявлена в 
мелкоклеточном раке. Появление мутации р53 в РЛ, 
по данным ряда авторов, коррелирует с прогнозом 
низкой выживаемости больных [12-14]. Однако дан­
ные систематического обзора, проведенного по резуль­
татам мета-анализа 79 независимых исследований [11], 
свидетельствуют о том, что такая корреляция доказа­
на лишь для плоскоклеточного рака и аденокарцино­
мы, т. е. для немелкоклеточного рака. Данные о мел­
коклеточном раке противоречивы, в отдельных 
исследованиях обнаружены подобные зависимости, 
однако в этих работах проанализировано небольшое 
число наблюдений. С другой стороны, в работе
N . R o d r i g u e z - S a l a s  e t  a l . [15] было показано, что вы­
сокая экспрессия р53 в мелкоклеточном раке корре­

лирует с хорошим прогнозом химиотерапии. Низкая 
экспрессия bcl- 2  может свидетельствовать о более 
низкой выживаемости больных как мелкоклеточным, 
так и немелкоклеточным РЛ [16, 17].

Таким образом, в нашем исследовании было пока­
зано, что рак, развившийся у лиц, подвергшихся воз­
действию малых доз радиации, обладает некоторыми 
особенностями. У этих лиц рак чаще всего развивал­
ся на фоне периваскулярного и перибронхиального 
фиброза с отложением многокомпонентной пыли, пе­
риферические аденокрациномы чаще развиваются на 
фоне рубцовых изменений также с наличием пылевых 
частиц в участках фиброза. У жителей Тульской обл., 
загрязненной после аварии на Чернобыльской АЭС, 
зарегистрировано наличие в пыли Cs. Выявлено повы­
шение частоты встречаемости мелкоклеточного РЛ у 
работников горно-химических производств и у жите­
лей загрязненных территорий. Выявленные молекуляр­
но-генетические особенности рака, в частности низкая 
пролиферативная активность мелкоклеточного рака в 
группе работников вредного производства, могут сви­
детельствовать о более благоприятном прогнозе дан­
ных опухолей, как в плане их злокачественности, так 
и с точки зрения прогноза химиотерапии. Однако эти 
данные нуждаются в дальнейшем подтверждении, по­
скольку описанные опухоли, развившиеся в условиях 
длительного воздействия малых доз радиации, могут 
обладать другим потенциалом злокачественности. Для 
подтверждения полученных тенденций необходимо 
проведение расширенных исследований, вероятно, 
мультицентровых, с возможностью использования ста­
тистических методов мета-анализа.
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RADIOLOGICAL AND FUNCTIONAL DIAGNOSIS OF PULMONARY COMPLICATIONS 

IN PATIENTS WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Yu.S.Landyshev, A.V.Lenshin, V.V.Voitsekhovsky 

S u m m a r y

Results of complex radiological examination of 102 patients with chronic lym phocytic leukemia are pre ­

sented. Traditional (X-ray examination, e lectroroentgenotom ography, computed tom ography) and original (zone 

roentgenodensitometry using computed densitom eter "Densigraph-2" of own construction, zone inspiratory and 

expiratory CT densitom etry and planimetry, quantitative evaluation of emphysematous lung tissue using CT) 

methods were applied in all the patients. Results of radiological and functional evaluation of regional lung ven­

tilation in the patients are analyzed. Diagnostic algorithms are shown allowing not only effective detection the 

thoracic complications in chronic lym phocytic leukemia patients but also determ ination their risk factors.

Р е з ю м е

В работе представлены результаты комплексного лучевого обследования 102 больных хроническим 

лимфолейкозом (ХЛ). Всем больным были выполнены как традиционные методы лучевой диагностики 

(рентгенограф ия, электрорентгенотомограф ия, компьютерная томограф ия), так и оригинальные 

(зональная рентгеноденситометрия с помощью компьютеризированного денситометра "Денсиграф -2", 

собственной конструкции; зональная инспираторно-экспираторная КТ-денситометрия и планиметрия; 

количественное определение эмфизематозно трансформированной легочной ткани при компьютерной 

томографии). Проанализированы результаты рентгенофункционального исследования регионарной 

вентиляции легких у больных ХЛ. Представлены диагностические алгоритмы, позволяющие не только 

эффективно диагностировать торакальные осложнения у больных лимфолейкозом, но и определять 

факторы риска развития этих осложнений.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является одной 
из самых распространенных форм гемобластозов. По 
мнению ряда специалистов [1-3], доля ХЛЛ в общей 
структуре этой патологии составляет 30-40 %.

В настоящее время современная цитостатическая 
терапия позволяет в значительной степени контроли­
ровать опухолевый рост при ХЛЛ. В то же время 
успех в лечении больных этим заболеванием часто 
определяется эффективностью профилактики инфек­
ционных осложнений, адекватностью и своевременно­
стью терапии. Инфекционные осложнения встречают­
ся на протяжении болезни у 75-80 % больных 
хроническим лимфолейкозом, в 70-75 % случаев они 
являются непосредственной причиной смерти [2-5].

Наиболее часто возникают воспалительные неспе­
цифические легочно-плевральные заболевания (от 50 
до 80 % всех инфекционных осложнений ХЛЛ): 
пневмонии, трахеиты, бронхиолиты, бронхиты, плев­
риты [4-6]. Пневмонии при хроническом лимфолей- 
козе заслуживают особого внимания, т. к. они явля­
ются доминирующим осложнением (до 75 %), 
играющим основную роль в исходах заболевания [4].

Частоте возникновения и затяжному течению 
инфекционных заболеваний дыхательных путей спо­
собствует имеющееся у большинства больных увели­
чение паратрахеальных и бронхопульмональных лим­
фатических узлов, ухудшающих дренажную функцию 
бронхов, процессы вентиляции и кровообращения в 
легких. Быстрый рост лимфоузлов и приобретение 
ими каменистой плотности, сдавление и инфильтра­
ция соседних органов и тканей с отеком и болевым 
синдромом характерны для злокачественной "сарком- 
ной" трансформации ХЛЛ — т. н. синдром Рихтера [5, 
7]. На этой стадии заболевания наиболее вероятна 
компрессия увеличенными лимфоузлами бронхов и ле­
гочной ткани, сопровождающаяся нарушением венти­
ляции легких и дренажной функции бронхов (рис. 1 ).

Бронхолегочные осложнения при ХЛЛ возникают 
также вследствие специфической лимфоидной ин­
фильтрации легочной ткани, септальных перегородок 
и клетчатки средостения.

На фоне выраженного иммунодефицита у больных 
ХЛЛ, особенно под воздействием активной цитоста- 
тической и гормональной терапии, нередко развива­
ется туберкулез легких. В последнее десятилетие по­
явились публикации о повреждающем действии на 
легочную ткань цитостатических препаратов, в т. ч. 
и циклофосфамида (циклофосфана) и лучевой тера­
пии, с развитием лекарственного или лучевого пнев- 
монита. Частота лучевого пневмонита при облучении 
грудной клетки составляет 5-15 % [8 ].

У больных гемобластозами возникают порой не­
преодолимые трудности в дифференциальной диагно­
стике неспецифических пневмоний и лимфоидных 
инфильтративных изменений в легочной ткани [9]. 
Следует учитывать, что при ХЛЛ, в связи с недостат­
ком гранулоцитов в тканях, пневмония не всегда 
формирует плотный воспалительный фокус, дающий 
четкую физикальную и рентгенологическую картину

Рис. 1. Синдром Рихтера

А  —  электрорентгенотомограмма органов грудной клетки (срединный 
срез); Б —  КТ-сканирование нижних зон легких; В  —  аутопсийный ма­
кропрепарат правого легкого.

Увеличенные, каменистой плотности, бронхопульмональные лимфоузлы. Цирку­

лярное сужение промежуточного бронха справа. Веерный (от корня) тип лейкеми- 
ческого лимфангоита. Мелкоочаговая и фокусная диссеминация за счет ациноз­

но-дольковой лейкемической и бактериальной пневмонической инфильтрации. 
Данные аутопсии (на макропрепарате видны линейные и очаговые структуры) 
полностью совпадают с результатами ЭРТГ и КТ.

даже на 2-4-й дни после начала пневмонии [4, 6 ]. По 
данным М Л . В о л к о в о й  (1979), только у 6  % больных 
с осложненным, особенно в начальный период, тече­
нием ХЛЛ, на рентгенограммах легких обнаружива­
ются воспалительные очаги. Точной диагностике спо­
собствует томографическое исследование.

Вполне очевидно, что при ХЛЛ, как ни при одном 
из гемобластозов, актуальна проблема разработки и 
совершенствования методов ранней диагностики вос­
палительных и лейкемических поражений бронхоле-
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точной системы, способствующей максимально эф­
фективной терапии возникших осложнений.

Группой исследователей под руководством S. A h m e d , 
на основе ретроспективного математического анали­
за легочных осложнений у ПО больных ХЛЛ были 
разработаны прогностические тесты, используя кото­
рые можно предсказывать вероятность развития этих 
осложнений [1]. Высокая степень риска была призна­
на у 6 8  % пациентов. Наибольший риск (75 %) был 
по развитию пневмонии, риск развития легочного 
лейкостаза — у 9 %, злокачественного плеврального 
выпота — у 7 %, синдрома Рихтера — у 4 %, стено­
за верхних дыхательных путей — у 2  %.

O ik o n o m o u  e t  a l .  изучили рентгенологические 
проявления гриппозной вирусной пневмонии у гема­
тологических больных [6 ]. Пациентам проводились 
рентгенограммы и компьютерная томография (КТ) 
высокого разрешения. Авторами разработана рентге- 
носемиотика на основе анализа рентгенографичес­
ких и КТ-изображений. Продемонстрированы новые 
возможности в диагностике этой патологии с ис­
пользованием КТ.

В данной работе нами представлены результаты 
комплексного лучевого обследования 1 0 2  больных 
хроническим лимфолейкозом. Состояние всех паци­
ентов было исследовано как традиционными методами 
лучевой диагностики (рентгенография, электрорент- 
генотомография (ЭРТГ, КТ), так и оригинальными 
(зональная рентгеноденситометрия (РДМ) с помощью 
компьютеризированного денситометра "Денсиграф-2" 
собственной конструкции; зональная инспираторно- 
экспираторная КТ-денситометрия и планиметрия; ко­
личественное определение эмфизематозно трансфор­
мированной легочной ткани при КТ).

Были выделены 3 группы больных ХЛЛ. 1-я груп­
па ( 2 0  человек) — больные с доброкачественным ва­
риантом ХЛЛ. Во 2-ю группу были включены 52 па­
циента с прогрессирующим течением ХЛЛ и 
эффективным курсовым лечением одним цитостати- 
ческим препаратом (хлорбутином или циклофосфа- 
ном). 3-я группа состояла из 30 человек с быстропро­
грессирующим течением ХЛЛ и резистентностью к 
цитостатическим препаратам. Контрольную группу 
составили 32 пациента.

Вполне очевидно, что традиционные методы так 
называемой морфологической рентгенологии легких 
не могут в полной мере удовлетворять современную 
клинику. Многие патологические процессы не на­
ходят какого-либо существенного, а тем более па- 
тогномоничного отражения на рентгенограммах, 
т. к. имеют преимущественно функциональный, а не 
структурный характер патологических проявлений. 
Классические методы исследования ВФЛ (спирогра­
фия и др.) далеко не всегда регистрируют все нюан­
сы функциональных, особенно селективных, измене­
ний, вследствие интегральной оценки показателей 
параметров дыхания. Мы считаем целесообразным 
связывать в единый диагностический комплекс рент­
геноморфологические и рентгенофункциональные ме­

тодики для диагностики бронхолегочных заболева­
ний. Почему предлагаются именно рентгенофункцио­
нальные методы, а, скажем, не спирография, одним 
из достоинств которой является лучевая безопас­
ность? Во-первых, интегрируются профессионально 
родственные методы и, следовательно, создаются ус­
ловия для взаимосвязанной (одним специалистом) ин­
терпретации как структурных, так и функциональных 
проявлений заболевания. Во-вторых, достоинством 
функциональной рентгенологии является возмож­
ность селективной, "прицельной" оценки наступив­
ших функциональных сдвигов, что, несомненно, со­
здает предпосылки для более точной и ранней 
диагностики, т. к. спирография не улавливает многих 
локальных дисфункций, которые эффективно пере­
крываются нормально функционирующими участками 
легких, обладающими хорошими компенсаторными 
возможностями.

Разработкой, усовершенствованием и внедрением в 
клиническую практику методов рентгенофункциональ­
ного исследования легких мы занимаемся более 15 
лет. За этот период удалось сконструировать несколь­
ко поколений приборов для позиционной и зональной 
рентгеноденситометрии, внедрить в практику доста­
точно большое число методов денситометрии [1 0 , 1 1 ].

В Амурской государственной медицинской акаде­
мии, в диагностическом центре областной клинической 
больницы, совместно с инженерным товариществом 
"Элин" (г. Владивосток) разработан и апробирован 
компьютеризированный 6 -канальный рентгеноден- 
ситометр "Денсиграф-2" (патент на изобретение 
№ 2068233 от 27.10.96). Прибор, благодаря удобству 
эксплуатации, быстроте получения информации и 
низкой дозе облучения, может быть эффективно ис­
пользован для анализа регионарного вентиляционно­
го статуса.

В состав рентгеноденситометра "Денсиграф-2" вхо­
дят аппаратные и программные средства. Аппаратные 
средства включают в себя управляющую персональ­
ную ЭВМ, плату контроллера интерфейса, 6 -каналь- 
ный высокочувствительный статидатчик (ионизацион­
ная камера) собственной разработки. Достоинством 
последнего является возможность аналоговых измере­
ний ВФЛ, высокая чувствительность, "прозрачность" 
для рентгеновского излучения (на рентгенограммах 
нет отображения деталей статидатчика), простота си­
стемы закрепления, что создает возможность работы 
в составе любого рентгеновского или флюорографиче­
ского аппарата, не оказывая при этом мешающего вли­
яния на их основные функции.

В программные средства входят средства калибров­
ки аппаратуры; средства заполнения карт обследова­
ния, их хранения и поиска в базе данных; средства 
управления работой оператора при обследовании па­
циентов и регистрации результатов обследования; 
средства обработки результатов обследования, их 
хранения, поиска и сортировки в базе данных; сред­
ства настройки системы на программируемые параме­
тры; средства статистической обработки данных.
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Исследование проводится за 1 дыхательный цикл 
и завершается распечаткой протокола, в котором от­
ражены цифровые результаты автоматических расче­
тов по 34 РДМ-параметрам, графики, характеризую­
щие раздельную суммарную ВФ правого и левого 
легких, зональную раздельную ВФ, а также круговая 
диаграмма, с секторальным показателями удельных 
распределений вентиляции и степени нарушения ВФ 
каждой зоны (рис. 2 , 3).

Эффективная экспозиционная доза (ЭЭД) при вы­
полнении одномоментного 6 -зонального исследова­
ния составляет 0,079 мЗв. Для сравнения ЭЭД при 
выполнении альтернативного рентгенопневмополи- 
графического рентгенофункционального исследова­
ния — 1,6 мЗв (меньше чем в 40 раз). Чувствитель­
ность метода — 91,06 %, специфичность — 84,48 %, 
точность — 97,59 %, позитивный предположитель­
ный индекс — 97,33 %, негативный предположи­
тельный индекс — 58,97 %.

С целью идентификации РДМ-параметров для диа­
гностики функционального дыхательного статуса 
проведен на значительном собственном разнообраз­
ном клиническом материале ( п =  340) регрессивный

ЙытегральиАя вентиляционная ф у н к ц и я  легких 
___  <Н0ФЛ>

Характеристики
А1 18 А2 25
А1/Д 82 А2/.Д 104
А1/АСУМ 10 А2/АСУН 13
А1ВД/А1 22 А2ВД/А2 40
АЗ 30 А4 41
АЗ'/Д 91 М У Л 132
A3/ACUH 16 А4/АСУН 22
АЗВД/АЗ 37 А41Щ/А4 59
AS 33 А6 42
А5/.Д 79 А6/.Д 100
A5/AC'JM 17 А6/АПУН 22
А5ВД/А5 30 А60Д/А6 60
А ПРАВ 81 АЛЬБ 100
АПРЯВ/.Д 84 АЛЕВ/.Д 115
ЛСДПРАВ 28 АСДЛЕВ 27
АСДЛ/.ФД 35 ЛСДЛ/.ФД 25
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Разница
н V. с

НОРМОЙ

Степени нарушения

е т г а я м
80/. 60/. 40/.

Суммарная вентиляционная ф у н к ц и и  
99 /. от должного

Рис. 2. Протокол РДМ-обследования больного А. 57 лет с синдромом 
Рихтера

Регистрируются локальные нарушения ВФ в правом легком (преимущественно в 
средней и нижней зонах). Суммарная ВФ обоих легких (Асум) составляет 99 % Д; 
правого легкого —  84 % Д; левого —  115 % Д. Удельный объем вентиляции пра­
вого легкого —  43 %, левого —  57 %. Наиболее выраженные изменения в нижней 
зоне правого легкого. При спирографии изменения вентиляционной функции лег­
ких не зарегистрированы. На рентгенограммах инфильтративные изменения в ле­
гочной ткани не выявлены.

Рис. 3. Тот же больной А. 57 лет с синдромом Рихтера:

А —  ЭРТГ органов грудной полости (трахеальный срез). Определяет­
ся прорастание увеличенных, плотной консистенции лимфоузлов в 
просвет промежуточного бронха справа; Б  —  компьютерная томогра­
фия (аксиальный срез базальных отделов легких). Также определяет­
ся сливная многофокусная инфильтрация наддиафрагмальной облас­
ти правого легкого

анализ (пошаговая регрессия) показателей рентгено- 
денситометрии и спирографии. Выявлены тесная по­
ложительная корреляция между ними (/? = 0,82) и 
высокая (99,97 %) значимость регрессии (критерий 
Фишера значимости регрессии = 24,81).

Для объективизации выбора наиболее чувстви­
тельных диагностических методов, разграничивав­
ших 2  выборки (здоровые и больные) по совокупнос­
ти параметров (суммарная РДМ-амплитуда, ЖЕЛ, 
ОФВ,, МОС7 5  5 0 2 5 ). применен пошаговый дискрими­
нантный анализ, с помощью которого определен при­
оритет рентгеноденситометрии с вероятностью оши­
бочной классификации 11,873 %. Следует отметить, 
что диагностическая значимость рентгеноденситоме­
трии еще более возрастает с учетом многозональных 
(селективных) измерений.

В качестве примера приводим одно из наблюдений 
(рис. 4). Больной В., 52 лет. На рентгенограмме ор­
ганов грудной полости в прямой проекции (рис. 4А) 
определяется двухсторонняя, умеренно выраженная 
корневая лимфоаденопатия без инфильтративных из-
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Рис. 4. Рентгенограмма (А )  органов грудной полости в прямой проек­
ции и ЭРТГ ( Б )  левого легкого в прямой проекции больного В. 52 лет 
с ХЛЛ

На рентгенограмме видна двухсторонняя корневая лимфоаденопатия. На ЭРТГ 
определяется специфическая лейкемическая инфильтрация легочной ткани (в ви­
де перибронхиальных периваскулярных муфт), циркулярно суживающая просветы 
бронхов верхней доли.

менений в легочной ткани. При зональной РДМ вы­
явлены нарушения ВФ в верхней и средней зонах ле­
вого легкого 1 -й стадии, что послужило поводом для 
выполнения прицельной ЭРТГ. Определяется специ­
фическая лимфоидная инфильтрация легочной ткани, 
муфтообразно охватывающая бронхи верхней доли и 
циркулярно суживающая их просветы. На рентгено­
грамме данные изменения не дифференцируются.

При проведении зональной РДМ в изучаемых 
группах больных ХЛЛ выявлены следующие законо­
мерности. У пациентов с доброкачественным течени­
ем заболевания ( 1 -я группа, п = 2 0 ) интегральный 
РДМ-показатель (Асум % Д) был 97,67 ± 4,9 % Д и 
достоверно не отличался от аналогичного показателя 
в контрольной группе — 104,38 ± 2,14 % Д ( Р  > 0,05). 
Зарегистрированы достоверные, по сравнению с кон­
трольной группой, различия лишь по отдельным зо­
нам легких у 1 1  пациентов.

% Д

| | верхние Ц  средние [ [ ]  нижние линейный

Рис. 5. Зональная рентгеноденситометрия различных групп больных 
ХЛЛ

Линейная линия тренда показывает динамику снижения ВФЛ в зависимости от 
тяжести течения заболевания. Явно просматривается тенденция нивелировки 
апикально-базального градиента, особенно выраженного в 3-й группе, что свиде­
тельствует, с одной стороны, о компенсации утраченных функций верхними зона­
ми, а с другой —  о компрессионной (лимфоузлами) гиповентиляции средних и 
нижних зон.

У больных 2-й группы (п  =  52) интегральный 
РДМ-показатель равен 72,54 ± 5,08 % Д (достовер­
ные изменения по сравнению с контрольной группой 
Р <  0,001). Интегральные изменения выявлены у 
34 (65 %) больных, регионарные — у 50 (97 %).

Наибольшие изменения зональной вентиляции оп­
ределены у больных с быстропрогрессирующим тече­
нием ХЛЛ (3-я группа, п =  30). Показатель 
Асум % Д равен 57,8 ± 5,2 % Д ( Р  < 0,001). Отме­
чено значительное неравномерное снижение венти­
ляции по всем зонам обоих легких у 29 больных. У 
одного — зарегистрирована парадоксальная вентиля­
ция. При этом необходимо подчеркнуть, что для

% Д
50 - 

40 - 

30 - 

20 -  

10 -  

0 -I----
Контроль 1-я гр. 2-я гр. 3-я гр. 

верхние зоны

% Д

средние зоны

% Д

Контроль 1-я гр. 2-я гр. 3-я гр. 
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Рис. 6. Зональная РДМ —  удельная вентиляция

Тенденция апикально-базального градиента (компенсаторного перераспределения вентиляции) в зависимости от тяжести течения ХЛЛ. Удельное снижение вентиляции 
в средних зонах, по всей видимости, за счет компрессионной гиповентиляции и легочных осложнений. Компенсаторное перераспределение вентиляции в верхние зоны.
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больных ХЛЛ 1 -й и 2 -й групп характерно сохранение 
вертикального градиента вентиляции (увеличение 
распределения вентиляции в апикально-базальном 
направлении). У больных 3-й группы имеет место 
компенсаторное перераспределение вентиляции в 
верхние зоны (рис. 5, 6 ).

Таким образом, при зональной рентгеноденситоме- 
трии регионарные нарушения вентиляции (Асум % Д) 
выявлены у 63 (61,8 %) больных ХЛЛ, зональные — 
у 90 ( 8 8  %).

Нарушение регионарной вентиляции легких и вер­
тикального градиента вентиляции по мере прогресси­
рования ХЛЛ мы связываем не только с учащением 
бронхолегочных, обструктивных осложнений заболе­
вания по мере его развития, но и с синдромом опу­
холевой прогрессии.

Для сравнения, при проведении спирографических 
исследований в изучаемых группах больных ХЛЛ на­
рушения вентиляционной функции легких по обст­
руктивному, рестриктивному и смешанному типам 
нами были выявлены только у 30 пациентов. Это бы­
ли в основном курильщики с длительным стажем, ко­
торым был выставлен диагноз хронический обструк­
тивный бронхит (ХОБ) раньше, чем появились 
первые симптомы ХЛЛ.

Большие перспективы для объективизации рентге­
новских изображений и параметров, характеризую­
щих селективный статус ВФЛ, заложены в использо­
вании компьютерной томографии органов грудной 
полости.

Как известно, рентгенологические заключения о 
состоянии легочного рисунка и эмфиземы весьма 
субъективны [12-14]. Нами разработана методика 
количественной оценки рентгенологических данных 
при компьютерной томографии легких с использова­
нием программы L e v e l  D e t e c t  компьютерного томо­
графа "H i t a c h i" W-800, которая предусматривает вы­
деление заданных КТ-плотностей в зоне интереса и 
анализ фиксированных диапазонов плотностей в про­
центах на единицу площади аксиального томогра­
фического среза. Наиболее оптимальными, на наш 
взгляд, являются срезы на уровне бифуркации тра­
хеи, выполненные при глубоком вдохе (уровень ство­
ла легочной артерии).

Опытным путем при обследовании 100 здоровых 
пациентов, 57 — с ХОБ и 54 — с бронхиальной аст­
мой было установлено, что в диапазоне плотностей 
-950...-1 000 ед. HU выделяется ("контрастирует- 
ся") эмфизематозно трансформированная легочная 
ткань. Подсчет выделенных пикселов в фиксирован­
ных (доминантных) областях того или иного аксиаль­
ного томографического среза позволяет получать ко­
личественные (в % на ед. площади) диагностические 
тесты эмфиземы легких (рис. 7). Приведенные дан­
ные в немногочисленных публикациях [12, 13], по­
священных разработке методов количественного оп­
ределения эмфиземы при компьютерной томографии 
легких, полностью согласуются с результатами на­
ших исследований.

В изучаемых группах больных ХЛЛ получены сле­
дующие результаты количественного определения 
эмфиземы легких: в 1 -й группе процент эмфизематоз­
ной ткани на ед. площади в среднем составил 
27,24 ± 0,24; во 2-й группе — 34,27 ± 0,31 %; в 3-й 
группе — 42,29 ± 0,21 %.

При комплексном рентгено-томографическом ис­
следовании 102 больных ХЛЛ выявлены следующие 
легочно-плевральные и медиастинальные изменения: 
корневая и медиастинальная лимфоаденопатия — у 
6 8  (66,7 %); сдавление бронхов и легочной ткани 
лимфоузлами при синдроме Рихтера синдром.Рихте­
ра — у 15 (14,7 %); пневмония — у 45 (44,1 %); об­
структивный бронхит — у 30 (29,4 %); обструктив­
ный бронхиолит — у 4 (3,9 %); специфическая 
лейкемическая инфильтрация легких и плевры — у 
17 (16,6 %); плеврит — у 28 (27,5 %); лучевой пнев- 
монит — у 3 (2,9 %); туберкулез легких — у 
10 (9,8 %); эмфизема — у 78 (76,5 %); пневмоскле­
роз — у 37 (36,3 %); постпневмонический пневмо­
фиброз — у 14 (13,7 %).

Таким образом, у больных ХЛЛ инфицирование 
бронхолегочной системы является довольно распрост­
раненным и очень серьезным осложнением, сущест­
венно влияющим на прогноз течения заболевания.

Рис. 7. Компьютерная томография, бифуркационный срез 

А  —  определение эмфизематозно трансформированной легочной тка­
ни по программе L e v e l D e te c t;  Б  —  количественное определение эм­
физемы на ед. площади легочной ткани —  43 %
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Типичны медиастинальная лимфоаденопатия, лимфо­
цитарная инфильтрация легких, бронхов и плевры. 
С развитием опухолевого процесса специфические 
лейкемические поражения прогрессируют, вызывая 
нарушения вентиляционной функции легких и дре­
нажной функции бронхов. Применение рентгенофунк­
циональных методов исследования позволяет сущест­
венно расширить диапазон диагностических тесов для 
регистрации регионарных (локальных) вентиляцион­
ных нарушений, являющихся факторами риска разви­
тия-пневмоний, осложняющих течение основного за­
болевания. Это, в свою очередь, дает возможность 
более оперативно и целенаправленно проводить ле­
чебные и реабилитационные мероприятия.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОБЩЕЙ ЛИПИДНОЙ ПЕРОКСИДАЦИИ, 
АНТИОКИСЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ И АНТИОКСИДАНТНЫХ 

ФЕРМЕНТОВ В ТКАНЯХ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ЛЕГКИХ

Институт хирургии им. А.В.Вишневского, Москва

INVESTIGATION OF TOTAL LIPID PEROXIDATION LEVEL,

ANTIOXIDATIVE ACTIVITY LEVEL AND ANTIOXIDANT ENZYME ACTIVITY 

IN MALIGNANT AND BENIGN LUNG NEOPLASM SAMPLES

G.N.Matskevich

S u m m a r y

Total lipid peroxidation level (TLP), antioxidative activity level (AOA) and antioxidant enzyme activity (super- 

oxyde dismutase, catalase) were studied in malignant and benign lung neoplasm samples. We examined 65 

patients with malignant tum ors and 30 ones with benign tumors. The antioxidant enzyme activity was reduced, 

the TLP level was Increased and the AOA was Inhibited in malignant tumors. Intensity of these disorders depend­

ed on histological type of the tum or and grade of malignancy: they were most severe in adenocarcinoma and 

mildest in bronchioloalveolar carcinoma.

Р е з ю м е

Исследовали общее перекисное окисление липидов (ПОЛ), антиокислительную активность (АОА) и 

активность антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутаза, каталаза) в тканях злокачественных и
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доброкачественных новообразований легких. Всего были обследованы 65 больных со злокачественными 

новообразованиями и 30 с доброкачественными. Обнаружили снижение активности антиоксидантных 

ферментов, повышение ПОЛ и подавление АОА в злокачественных опухолях, выраженность которых 

зависела от гистологической характеристики и малигнантности опухоли: наибольшие изменения 

обнаружены в ткани аденокарциномы, а наименьшие —  в ткани бронхиолоальвеолярного рака.

В развитии канцерогенеза решающую роль играет 
повреждение ДНК, поэтому вполне допустимо, что 
любой агент, способный вступать в реакцию с ДНК и 
химически модифицировать ее, может быть канцеро­
геном. Повреждение ДНК, наблюдаемое при радиаци­
онном и химическом канцерогенезе, сопровождается 
образованием высокореактивных форм кислорода, 
которые стимулируют инициацию и промотирование 
опухолевого процесса [ 1 , 2 ].

Свободные радикалы инициируют перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) клеточных мембран, кото­
рое приводит к их повреждению [3 , 4 ].

В раковых клетках имеет место снижение активно­
сти антиокислительных ферментов, которое приво­
дит к накоплению свободных радикалов и возраста­
нию их деструктивного действия [4, 5]. Необходимо 
отметить, что многие антираковые препараты облада­
ют антиоксидантными свойствами, а антиканцероген­
ный эффект антиоксидантов, в свою очередь, был 
многократно продемонстрирован на разных моделях 
химического канцерогенеза [6 , 7 ].

В работах, посвященных изучению антиоксидант­
ных ферментов и липидной пероксидации в опухолях 
легких, проводится их сравнительное исследование в 
тканях злокачественных новообразований и здорово­
го легкого, но не выявлены их особенности в зависи­
мости от гистологической характеристики и степени 
малигнантности опухоли. Задачей настоящей работы 
и явилось изучение антиоксидантной активности, ли­
пидной пероксидации и антиоксидантных ферментов 
в ткани злокачественных новообразований легких, 
различных по своей малигнантности. В литературе 
мы не обнаружили исследований, проведенных в 
этом аспекте.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Объектом исследований служил операционный ма­
териал — ткань злокачественных и доброкачествен­
ных новообразований легких, удаленных в процессе 
оперативного вмешательства.

В серии исследований активности антиоксидант­
ных ферментов были обследованы 72 пациента, под­
вергшихся оперативным вмешательствам, из них 
52 пациента со злокачественными новообразования­
ми (плоскоклеточный рак — 32, аденокарцинома — 
12, бронхоальвеолярный рак (БАР) — 8 ), 47 мужчин 
и 5 женщин в возрасте 42-78 лет. Были также об­
следованы 2 0  больных с доброкачественными новооб­
разованиями (туберкулома — 1 0 , гамартома — 1 0 ), 
12 мужчин и 8  женщин в возрасте 34-59 лет. В ка­
честве контроля был использован патологоанатоми­
ческий материал от здоровых лиц, погибших в ре­

зультате несчастных случаев, полученный из морга 
Института скорой помощи им. Н.В.Склифосовского 
через 12-24 ч после смерти.

В серии исследований ПОЛ и АОА были обследо­
ваны 23 пациента со злокачественными и доброкаче­
ственными новообразованиями. Всего были исследо­
ваны 13 образцов злокачественных новообразований 
легких (3 образца БАР, 3 — аденокарциномы и 7 — 
плоскоклеточного рака) и 1 0  образцов доброкачест­
венных новообразований (гамартома — 3 , туберкуло­
ма — 2 , хондрома — 3, невринома и загрудинный 
зоб — по 1 образцу). По возрасту и полу больные 
распределялись следующим образом: со злокачест­
венными новообразованиями — 1 0  мужчин и 3  жен­
щины в возрасте 50-70 лет, с доброкачественными 
новообразованиями — 5 мужчин и 5 женщин в воз­
расте 47-72 лет.

Сразу после забора образцы ткани замораживали 
и хранили при -20  °С. Перед исследованием готови­
ли 1 0 %-ный гомогенат: ткани измельчали и гомоге­
низировали в физиологическом растворе на холоде в 
гомогенезаторе Поттера-Эвельема, после чего пробы 
центрифугировали 15 мин при 1 500 об. /  мин.

В супернатанте определяли активность антиокси­
дантных ферментов Cu, Zn — супероксиддисмутазы 
(СОД, КФ 1.15.1.1) и каталазы (КАТ, КФ 1, 11.1.6), 
а также ПОЛ и АОА.

Активность СОД, дисмутирующей супероксидани- 
онрадикал с образованием перекиси водорода, опре­
деляли по методу, описанному Y .S u n  e t  a l .  [8 ], актив­
ность КАТ, разрушающей пероксид водорода, — 
К о р о л ю к  М .А .  и с о а в т .  [9]. Активность ферментов 
выражали в условных единицах (СОД) и микроеди­
ницах (КАТ), пропорциональных степени снижения 
оптической плотности в результате ферментативной 
реакции в расчете на 1 мг белка. В случае СОД — 
это степень ингибирования восстановления нитроси- 
него тетразолия, в случае КАТ — степень разруше­
ния окрашенных комплексных соединений перекиси 
водорода с молибденом.

Общую липидную пероксидацию определяли в тка­
нях по модифицированной нами методике L . С. T r o s t ,
К .В .  W a l l a c e ,  которые использовали прооксидантные 
свойства миоглобина [10]. Миоглобин Fe2+ стимули­
рует. ПОЛ за счет способности связываться с моле­
кулярным кислородом с образованием 6 -оксимио- 
глобина, супероксидных и гидроксильных радикалов 
жирных кислот. В свою очередь, супероксидный ра­
дикал разрывает двойные связи полиненасыщенных 
жирных кислот с образованием соединений, дающих 
окраску с тиобарбитуровой кислотой (ТБК). В каче­
стве мишени действия супероксида (0 2) и других ра­
дикалов использовали арахидоновую кислоту, содер-
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жащую 4 двойные связи. Кроме того, окисленный ге­
моглобин образует связанный с гемом белок (аддукт 
Мв-Н), который способен катализировать оксидаз- 
ные реакции даже в присутствии таких восстанови­
телей как 0 2 [11]. Дополнительное преимущество 
данного метода состоит в том, что на миоглобин-сти- 
мулируемое ПОЛ не оказывают влияние СОД, КАТ и 
другие антиоксиданты. В качестве индикатора ПОЛ 
мы использовали ТБК-тест и регистрировали ПОЛ по 
измерению содержания ТБК-позитивных веществ при 
длине волны 532 нм в присутствии бутилированного 
гидрокситолуола, который повышает чувствитель­
ность и интенсивность цветообразования гидропере­
кисей согласно М . В о г к а п  е£ а.1. [12].

Расчет полученных данных проводили с помощью 
формулы, предложенной в работе И Л . В о л ч е г о р с к о г о  
и с о а в т .  [13]. АОА определяли по методу, описанно­
му Г  .И  . К л е б а н о в ы м  и с о а в т .  [14] и Я .И а т а к п в Н п а ,  
В .М а Н а й е а а п  [15]. Оба показателя выражали в про­
центах.

Все проведенные исследования были продублиро­
ваны и статистически обработаны по Стьюденту.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

В табл. 1 представлены данные по исследованию 
активности антиоксидантных ферментов в злокачест­
венных и доброкачественных новообразованиях лег­
ких. Из этих данных следует, что в ткани аденокар­
циномы и плоскоклеточного рака, по сравнению с 
контролем, имеет место статистически достоверное 
снижение активности антиоксидантных ферментов: 
СОД — на 40,2 % и 41,2 %, а КАТ — на 60,6 % и
35,4 % соответственно. При этом в ткани БАР про­
слеживается определенная тенденция к снижению, 
по сравнению с контролем, активности обоих иссле­
дованных ферментов. В то же время, в доброкачест-

Т а б л и ц а  1

Активность супероксиддисмутазы  и каталазы 
в опухолях легких (М ± т )

Объект исследования СОД ед /  мг Каталаза мкед /  мг

Контроль 86,887 ± 3,372 3,673 ± 0,322

Плоскоклеточный
рак 51,116 ± 3,708* 2,373 ± 0,448*

Аденокарцинома 51,989 ± 4,350* 1,449 ± 0,320*

Бронхоальвеолярный
рак 74,084 ± 5,418 2,408 ± 0,602

Туберкулома 89,447 ± 11,589 5,149 ± 1,575

Гамартома 71,613 ± 7,386 4,141 ± 1,907

Примечание: * —  данные статистически достоверны, по отношению 
к соответствующим показателям в контроле.

Т а б л и ц а  2

ПОЛ и общая АОА в ткани злокачественных 
и доброкачественных новообразований легких 
(М  ± т ,  % )

Ткань ПОЛ АОА

Злокачественные
новообразования

Плоскоклеточный
рак

Аденокарцинома
БАР

169,98 ± 38,80 
166,67 ± 22 ,11  

18,93 ± 2,44

-3 3 ,8 6  ± 19,74 
-6 9 ,6 6  ± 20,28 

13,54 ± 6,86

Доброкачественные
новообразования 29,82 ± 8,46 35,23 ± 10,00

венных новообразованиях наблюдается четкая тен­
денция к возрастанию активности КАТ (особенно в 
ткани туберкуломы), одновременно в ткани гамарто­
мы имеет место незначительное снижение активнос­
ти СОД, в то время как в ткани туберкуломы актив­
ность СОД практически не изменена.

Результаты определения ПОЛ и АОА в ткани зло­
качественных и доброкачественных новообразований 
представлены в табл. 2 .

Показано, что в большей части злокачественных 
новообразований уровень ПОЛ был выше, чем в доб­
рокачественных. При этом наблюдалась зависимость 
ПОЛ от гистологической характеристики и степени 
злокачественности опухоли.

Достаточно высокий уровень ПОЛ (более чем в
5,5 раз выше, по сравнению с доброкачественными 
новообразованиями) был обнаружен в тканях адено­
карциномы и плоскоклеточного рака, в ткани БАР он 
был даже ниже, чем в тканях доброкачественных но­
вообразований.

В отдельной серии экспериментов исследовали 
показатели ПОЛ в ткани плоскоклеточного рака из 
участков паренхимы легкого, находившихся на рас­
стоянии 3 -4  см от опухоли (пограничная ткань). Об­
наружено, что в ткани паренхимы легкого, погранич­
ной с опухолью, но не содержащей атипичных 
клеток, уровень ПОЛ (52,10 ± 13,64 %) был сущест­
венно ниже (более чем на 70 %), чем в ткани самой 
опухоли (196,64 ± 35,75 %), но значительно выше (на
74,7 %), чем в тканях доброкачественных новообра­
зований.

При исследовании АОА (см. табл. 2) было обнару­
жено, что в большей части злокачественных новооб­
разований значение АОА представлено отрицатель­
ными величинами. Это обусловлено преобладанием в 
раковой опухоли ПОЛ, которое полностью подавляет 
АОА. При этом, как и в случае с определением ПОЛ, 
наблюдается отчетливая зависимость величины ис­
следуемых показателей от гистологической характе­
ристики и степени малигнантности опухоли: в ткани 
аденокарциномы, склонной к метастазированию и ус-
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тойчивой к химиотерапии, уровень ПОЛ перекрыва­
ет АОА в наибольшей степени, в то время как в тка­
ни плоскоклеточного рака ПОЛ перекрывает АОА в 
меньшей степени. Ткань БАР обладает АОА (АОА 
представлена положительными величинами), хотя и 
невысокой (на 61,6 % меньше, чем в ткани добро­
качественных новообразований). Следует отметить 
большой разброс данных по АОА в ткани БАР, одна­
ко в каждом случае показатели были представлены 
положительными величинами, которые были ниже, 
чем при доброкачественных новообразованиях.

Таким образом, обнаружена зависимость уровня 
ОЛП и АОА от гистологических особенностей и сте­
пени злокачественности опухолей легких.

Аденокарцинома обладает высокой степенью ма- 
лигнантности [16], она способна к активному метаста- 
зированию и достаточно устойчива к химиотерапии: 
при исследовании была обнаружена наибольшая сте­
пень подавления АОА в клетках этого вида опухоли.

БАР в процессе роста не разрушает тканей легких, 
а только сдавливает их; кроме того, он чувствителен 
к химиотерапии и имеет невысокий уровень ПОЛ 
(даже ниже, чем в доброкачественных новообразова­
ниях), при этом обладает АОА, которая, тем не ме­
нее, в 2 , 6  раза ниже, чем в доброкачественных обра­
зованиях.

Следует обратить внимание на сходство в направ­
ленности изменений ПОЛ и АОА в зависимости от 
вида злокачественной опухоли и интенсивности из­
менений активности антиоксидантных ферментов в 
тканях раковых опухолей: выявлено наибольшее сни­
жение активности КАТ в ткани аденокарциномы и 
незначительное снижение активности антиоксидант­
ных ферментов в ткани БАР.

Наконец, вызывает большой интерес тот факт, что 
участки тканей легкого, находящиеся на расстоянии
3-4  см от злокачественного новообразования, но не 
содержащие атипичных клеток, обладают уровнем 
ПОЛ, хотя и более низким, чем в самой опухоли, но 
на 74 % превышающим соответствующий показатель 
в тканях доброкачественных новообразований. Это 
согласуется с полученными нами ранее данными [17] 
о наличии в таких тканях изменения активности ря­
да ферментов обмена глутатиона (правда, выражен­
ной в несколько меньшей степени, чем в ткани самой 
злокачественной опухоли), аналогично тому, что 
имело место в раковых клетках. Таким образом, под­

тверждается, что пограничные с опухолью ткани еще 
до появления в них морфологических изменений уже 
предрасположены к развитию опухолевого процесса, 
и это необходимо учитывать при решении вопроса об 
объеме оперативного вмешательства.
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RADIOLOGICAL AND ENDOSCOPIC EXAMINATION IN DIAGNOSIS 

AND TREATMENT OF PATIENTS WITH LUNG CAVITIES

N.E.Chernekhovskaya, G.G.Fedchenko, V.G.Andreev, V.O. Ivanova 

S u m m a r y

We observed 155 patients aged 18 to 70 had been admitted to  a hospital fo r lung cavities. Complex rad io­

logical and endoscopic examination revealed peripheral lung carcinomas with cavitation In 25 patients, lung 

abscess In 105, lung tuberculosis In 13, lung aspergillosis in 4, echinococcus In 2, lung cysts In 3, and emphy­

sematous bullae in 3 patients. So, lung cavities detected during radiological examination require bronchoscopy 

with various kinds of biopsy to  verify a diagnosis. This increases the diagnosis accuracy from  45.9 to  78.8 %. 

Combination of radiological methods with bronchoscopy and thoracoscopic biopsy helps to  reach the d iagno­

sis in 97.6 %.Therapeutic bronchoscopy w ith intrabronchial lym photropic antim icrobial and Immune therapy and 

laser irradiation is effective in 96.2 % of patients with lung abscess.

Р е з ю м е

Мы наблюдали 155 больных в возрасте от 18 до 70 лет, поступивш их в клинику с диагнозом полость 

в легком. На основании проведенного комплексного рентгено-эндоскопического  обследования 

периферический рак легкого с распадом диагностирован у 25 больных, абсцесс легкого —  у 105, 

туберкулез —  у 13, аспергиллез —  у 4, эхинококкоз —  у 2, истинные кисты легких —  у 3, эмфизематозные 

кисты —  у 3 пациентов. Таким образом, при обнаружении во время лучевого исследования полости в 

легком для верификации диагноза необходимо выполнять бронхоскопию с различными способами 

биопсий, применение которых повышает точность диагностики с 45,9 до 78,8 %. При сочетанном 

использовании лучевых методов, бронхоскопии с различными видами биопсий и трансторакальной 

аспирационной биопсии удается верифицировать диагноз в 97,6 %. Лечебные бронхоскопии при 

абсцессах легких с применением интрабронхиальной лимфотропной антибиотико- и иммунотерапии и 

лазерного облучения эффективны у 96,2 % больных.

Полость в легком — это образование, возникшее 
вследствие разрушения легочной ткани при различных 
патологических процессах. Наиболее частые заболева­
ния, протекающие с образованием полостей в легких, 
— это неспецифические воспалительные процессы 
(абсцедирующая пневмония, острый и хронический 
абсцесс), специфические процессы (туберкулез), рас­
падающийся периферический рак, одиночные парази­
тарные и непаразитарные кисты легких и др. [1 , 2 ].

Полости часто имеют содержимое в виде горизон­
тальных уровней жидкости; секвестры, состоящие из 
гноя, казеозных масс, элементов распавшейся опухо­
ли, клубка мицелий [3, 4].

Выяснение природы полостных образований в лег­
ком остается одной из трудноразрешимых проблем, 
актуальность которой связана с различным подходом 
к лечению этих заболеваний [5, 6 ]. Постановка диа­
гноза не может базироваться на каком-то одном спо­
собе диагностики. Обследование больных должно

быть комплексным с использованием всех современ­
ных диагностических средств и своевременным для 
того, чтобы как можно раньше начать лечение [7-9].

Под нашим наблюдением находились 155 больных в 
возрасте от 18 до 70 лет, поступившие в клинику с ди­
агнозом полость в легком. При поступлении пациенты 
предъявляли жалобы: на кашель сухой или с мокротой 
— 131 (84,5 %); на кровохарканье — 31 (18,2 %), на 
субфебрильную температуру — 131 (77 %), на сла­
бость — 144 (84,7 %). Не предъявляли жалоб 24 па­
циента (14,1 %), у которых полостные образования в 
легких выявлены при проверочной флюорографии.

В диагностике полостного образования легкого веду­
щая роль принадлежит лучевому исследованию, кото­
рое включает в себя рентгенографию, рентгеноскопию, 
различные виды томографии, в т. ч. и компьютерную, 
бронхографию и контрастирование полости.

На основании проведенного комплексного рентге­
но-эндоскопического обследования периферический
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рак легкого с распадом диагностирован у 25 боль­
ных, абсцесс легкого — у 105, туберкулез — у 13, 
аспергиллез — у 4, эхинококкоз — у 2, истинные 
кисты легких — у 3, эмфизематозные кисты — у 
3 пациентов.

Рентгенологическая картина периферического ра­
ка легкого в зависимости от его размеров была раз­
личной. Малый периферический рак размером до 
2  см в диаметре (3 больных) имел картину полиго­
нальной тени. Просветление в центре обусловлено 
либо легочной паренхимой, либо полостью распада в 
опухолевом узле. Наружные контуры полости нечет­
кие с лучистостью по периферии и тяжами, уходящи­
ми в окружающую легочную ткань. Внутренние кон­
туры неровные и нечеткие. При локализации 
опухоли вблизи плевры (у 2  пациентов) выявляется 
симптом ее втягивания на уровне опухоли (рис.1 ). 
Во время бронхоскопии патологиии не выявлено. Ди­
агноз верифицирован у 2  больных при транстора­
кальной пункционной биопсии, у 1  пациента — во 
время торакотомии.

Распадающийся периферический рак размером бо­
лее 2  см в диаметре имел другую рентгенологичес­
кую картину (рис. 2). Форма его неправильно шаро­
видная с четким бугристым наружным контуром, 
иногда местами лучистого характера за счет распро­
странения опухоли в прилежащие отделы легочной 
ткани. Внутренний контур весьма разнообразный: от 
серповидного просветления до неровного, "ланктооб- 
разного". Толщина стенок полости различная на раз­
ных участках, в зависимости от отделившегося опу­
холевого секвестра. Стенки могут быть толстые. При 
полном отторжении ракового секвестра рентгеноло­
гически выявляется кольцевидная тень с тонкими 
стенками. Наружный контур всегда волнистый, вну­
тренний — четкий. В окружности полости легочная 
ткань не изменена.

Во время бронхоскопии обнаружены косвенные 
признаки подрастающего периферического рака лег­
кого у 13 больных. Опухоль распространялась пери-

Рис. 1. Малый периферический 
рак верхней доли правого легко­
го. Томограмма

Видна полигональная тень с просвет­

лением в центре, обусловленным поло­
стью распада в опухолевом узле. На­
ружные контуры полости нечеткие с лу­
чистостью по периферии и тяжами, 

уходящими в окружающую легочную 
ткань. Внутренние контуры неровные и 

нечеткие.
Опухоль локализуется вблизи плевры 

(выявляется симптом втягивания плев­
ры на уровне опухоли).

Рис. 2. Распадающийся периферический рак правого легкого

Форма опухоли неправильно шаровидная с четким бугристым наружным конту­
ром, легочная ткань вокруг не изменена.

бронхиально, сужая устье сегментарного бронха, се­
крет в устье бронха был неподвижен (т. н. симптом 
"мертвого устья"). У 3 пациентов имели место суже­
ние и деформация нескольких сегментарных бронхов 
верхней доли справа. У 2 больных обнаружена сме­
шанная форма роста рака. У 4 пациентов эндоскопи­
ческие изменения отсутствовали. У них удалось ве­
рифицировать диагноз с помощью катетер-биопсии.

На основании комплексного обследования абсцесс 
легкого диагностирован у 105 больных. Только у 26 
пациентов (2 2 , 2  %) при проверочной флюорографии 
до поступления в больницу был заподозрен абсцесс 
легкого. 32 больных направлены в клинику с подо­
зрением на рак легкого, 23 — с подозрением на ту­
беркулез, у 24 пациентов было диагностировано ша­
ровидное образование легкого.

Абсцесс может локализоваться в любом отделе 
легкого, но чаще поражались задние отделы (S2 и S6) 
— 84 (80,8 %) больных. Размеры абсцессов — от 
3 до 1 2  см в диаметре.

При рентгенологическом исследовании острый аб­
сцесс имел правильную шаровидную форму. В пер­
вые дни после прорыва гнойника в бронх форма 
полости обычно была неправильная, с нечеткими 
контурами за счет инфильтрации, стенки ее неравно­
мерны по толщине с бухтообразными внутренними 
очертаниями. По мере отторжения некротических 
масс и формирования капсулы полость абсцесса при­
обретала более или менее правильную форму с рав­
номерными по толщине стенками и ровным внутрен­
ним контуром.

Хронический абсцесс имел неправильно округлую 
форму за счет рубцевания ткани, окружающей аб­
сцесс, и рубцевания пиогенной оболочки. В окружно­
сти полости при остром и хроническом абсцессе вы­
являлся пневмосклероз (рис. 3).

Структура тени при абсцессе зависела главным 
образом от наличия содержимого внутри полости. 
Секвестры наблюдались как при остром, так и при 
хроническом абсцессе. Они были одиночными и мно-
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4 1
Рио. 3. Хронический абсцесс левого легкого

жественными. Размеры их весьма вариабельны. 
Большие одиночные секвестры, заполняя в той или 
иной степени полость абсцесса, придавали ему ха­
рактерный вид: на фоне округлого затемнения у од­
ного из полюсов или на отдельных участках опреде­
лялись просветления в виде полумесяца, серпа или 
прерывистого щелевидного сферического ободка.

При бронхоскопическом исследовании установлено, 
что у 77 больных (73,2 %) абсцесс дренировался в 
бронхиальное дерево. При этом слизистая оболочка 
дренирующего бронха была ярко гиперемирована, 
отечна, из устья дренирующего бронха в большом ко­
личестве поступал густой или жидкий гнойный секрет. 
На слизистой оболочке дренирующего бронха у 8  боль­
ных были видны грануляции серовато-розового цвета. 
Таким образом, эндоскопическая картина соответство­
вала бронхиту III степени интенсивности воспаления. 
У остальных больных с недренирующимся абсцессом 
эндоскопические изменения в бронхах отсутствовали.

Туберкулез легких имел место у 13 больных, но 
этот диагноз при поступлении фигурировал только у 
4 из них, хотя 12 пациентов были направлены из про­
тивотуберкулезных учреждений.

Любая форма туберкулеза может перейти в деструк­
тивную с формированием полости от малых (до 2  см в 
диаметре) до гигантских (свыше 6  см в диаметре) раз­
меров. Рентгенологическая картина сформированной 
каверны зависит от исходной формы туберкулеза.

При инфильтративной форме (3 больных) каверна 
имела неправильно округлую форму. Внутренний 
контур полости четкий, наружные очертания нечет­
кие за счет инфильтративных изменений. Фиброзные 
изменения в стенках полости и в окружающей легоч­
ной ткани отсутствовали, но определялись специфи­
ческие очаговые тени вокруг полости.

При кавернозной форме туберкулеза (3 пациента) 
полость локализовалась субплеврально. Она имела 
округлую форму и ровные по толщине стенки. На­
ружные очертания соответствовали внутренним, с 
очаговыми тенями в окружности и "дорожкой" к кор­
ню легкого.

При фиброзно-кавернозном туберкулезе (2 боль­
ных) каверна имела различную форму, с неровными 
контурами, вокруг в легочной ткани видны фиброз­
ные и очаговые изменения. Внутренний контур поло­
сти неровный, ланктообразный за счет казеозных 
масс. Имело место перифокальное воспаление с оча­
гами в окружности (рис. 4).

Туберкулема с распадом и локализацией в верхних 
отделах легких имела место у 5 пациентов. Образо­
вания имели неправильно округлую форму (от 2  до 
4 см в диаметре) и толстые стенки. Наиболее частый 
вариант распадающейся туберкулемы — это эксцен­
тричный распад вблизи дренирующего бронха (3 боль­
ных). Стенки полости толстые, наружный контур 
волнистый и нечеткий, а внутренний — неровный. В 
окружности видны очаговые тени и "дорожка" к кор­
ню легкого в виде парных полосок, что является от­
ражением воспаления бронха (рис. 5).

Рентгенологическая картина полости со свободно ле­
жащим внутри секвестром вызывает ассоциации с аб­
сцессом легкого или аспергиллемой и требует морфоло­
гической верификации, что имело место у 2  больных.

Проведение бронхоскопии с диагностической целью 
показано всем больным с подозрением на туберкулез 
для верификации диагноза. Во время эндоскопическо­
го исследования специфические изменения слизистой 
оболочки бронхов обнаружены у 2  больных с туберку- 
лемой и у 5 — с туберкулезом. Слизистая оболочка 
бронхов была гиперемированная, тусклая, с мелкими 
туберкулезными бугорками. Во время бронхоскопии 
произведена катетер-биопсия, с помощью которой 
диагноз туберкулез подтвержден у 10 больных. У 3 па­
циентов бронхи, сообщающиеся с полостью, были об- 
литерированы. Произведена трансторакальная пункци­
онная биопсия, в материале которой — казеозный 
детрит и сплошь микобактерии туберкулеза.

Аспергиллез легких в последние годы встречается 
все чаще и чаще. Различают первичный и вторичный 
аспергиллез легких. В 1-м случае речь идет о грибко­
вом процессе, возникающем на фоне ранее неизме­
ненного легкого (аспергиллезная пневмония), во 2 -м 
— о присоединении аспергиллеза к ранее существо­
вавшим изменениям, обычно полостным, вызывая 
тем самым определенные трудности в постановке ди­
агноза. В клинике вторичный аспергиллез принято 
называть аспергиллемой [4].

Были обследованы 4 больных с аспергиллемами 
легких. 2  пациента поступили с подозрением на пе-

Рис. 4. Кавернозный туберкулез. КТ



Рис. 5. Туберкулема Э1 с распадом в центре и многочисленными круп­
ными полиморфными очагами в пределах верхней доли

риферический рак легкого с распадом, 2  — с диагно­
зом полостное образование легкого неясного генеза. 
При рентгенографии и томографии у 3 больных вы­
явлены тонкостенные полости в верхних долях лег­
ких, у 1 пациента — в нижней доле. Размеры полос­
тей были от 2 до 4 см в диаметре. Они имели 
округлую форму с четкими контурами и затемнением 
в центре (рис. 6 ). Инфильтративные изменения в ок­
ружающей легочной ткани имели место у 3 больных.

Во время бронхоскопии у 2 больных отмечена де­
формация устьев верхнедолевых бронхов, однако сег­
ментарные бронхи свободны, несколько сужены за 
счет отека слизистой. Секрет слизистый, очень вяз­
кий, с запахом, заполняет устья сегментарных брон­
хов. Произведена катетер-биопсия. В полученном ма­
териале у обоих пациентов — сплошь аспергиллы и 
микобактерии туберкулеза. У 2 пациентов во время 
бронхоскопии патологии не выявлено. Им произведе­
на трансторакальная аспирационная биопсия. В по­
лученном материале — клеточный детрит и сплошь 
аспергиллы.

Эхинококкоз является широко распространенным 
заболеванием во всем мире, в т. ч. в России и Цент­
ральной Азии, где высокая частота эхинококкоза у де-

Рис. 6. Аспергиллема

На КТ видна тонкостенная полость округлой формы с четкими контурами и затем­
нением в центре.

Рис. 7. Эхинококкоз

Одиночная тонкостенная полость неправильно округлой формы, с четкими волни­
стыми контурами. Изменения вокруг полости в легочной ткани отсутствовали.

тей позволяет считать его краевой патологией [1 0 , 1 1 ]. 
В процессе обследования больных диагноз эхинокок­
коз был поставлен 2  больным, которые поступили в 
клинику с диагнозом полостное образование легкого. 
При лучевом исследовании (рис. 7) у обоих пациен­
тов выявлены одиночные тонкостенные полости не­
правильно округлой формы, с четкими волнистыми 
контурами, размером 6  и 15 см в диаметре. Измене­
ния вокруг полостей в легочной ткани отсутствова­
ли. Пациентам выполнена бронхоскопия, при кото­
рой изменений в бронхиальном дереве не выявлено. 
Произведена катетер-биопсия, которая в обоих слу­
чаях позволила поставить диагноз эхинококкоз.

Рис. 8. Истинная киста левого 
легкого

Изменений в легочной ткани в окружно­

сти кисты нет.
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Истинные бронхиальные кисты диагностированы у 
3 пациентов. При лучевом исследовании в клинике у 
всех больных обнаружены тонкостенные кольцевид­
ные тени. Изменений в легочной ткани в окружнос­
ти кист не было (рис. 8 ). Истинная киста легкого 
заподозрена только у 1 пациента. Всем больным 
выполнена бронхоскопия, во время которой обнару­
жена умеренная гиперемия слизистой оболочки в об­
ласти устья бронха, сообщающегося с кистой, и де­
формация бронха. Выполнена катетер-биопсия через 
сегментарный бронх, при которой у всех пациентов 
получен желеобразный, бесструктурный материал.

Лечебные бронхоскопии проведены 105 больным с 
абсцессами легких. Характер лечебных бронхоско­
пий зависел от размеров абсцесса, сообщения его с 
бронхиальным деревом и эндоскопической картины. 
У 77 больных абсцесс опорожнялся в бронхиальное 
дерево, у 28 больных полость абсцесса не опорожня­
лась в бронхиальное дерево, и проходимость бронха 
была восстановлена механическим путем (биопсий­
ными щипцами) во время 1 -й лечебной бронхоскопии 
под рентгенологическим контролем.

Местное лечение через бронхоскоп начато в связи 
с безуспешностью проводимого противовоспалитель­
ного лечения. Лечебные бронхоскопии выполняли че­
рез день, всего 7-10 санаций на курс лечения. Для 
санации в качестве антисептика использовали 
0 , 1 %-ный раствор фурагина калиевой соли на изото­
ническом растворе натрия хлорида (60-100 мл) или 
0 , 1 - 0 ,2 %-ный раствор диоксидина на 2 %-ном рас­
творе натрия гидрокарбоната с добавлением в сани­
рующую смесь 50 мг гидрокортизона ацетата для 
снятия отека слизистой оболочки дренирующего 
бронха. В качестве антибактериального препарата ис­
пользовали флуимуцил антибиотик ИТ ("Замбон", 
Италия), который сочетает в себе антибиотик тиамфе- 
никол и И-ацетилцистеин, воздействующий как на гра- 
мотрицательную, так и на грамположительную флору. 
Его вводили лимфотропно в конце санации в количе­
стве 500 мг по разработанной нами методике [12].

Для уменьшения отека слизистой оболочки дрени­
рующего бронха, улучшения микроциркуляции и 
ускорения очищения полости абсцесса после оконча­
ния санации проводили лечение лазерным облучени­
ем в течение 300 с. В качестве источника излучения 
использовали гелий-неоновый лазер типа АФЛ-1, да­
ющий излучение с длиной волны 633 нм и мощность 
на выходе 18-20 мВт.

30 больным с очень большими абсцессами в по­
лость вводили только 20 мл подогретого 4%-ного 
раствора глицерина, который обладает антибактери­
альными свойствами, восстанавливает микроцирку­
ляцию в тканях, окружающих полость, активизирует 
лизосомальные ферменты, растворяет фибрин, уско­
ряет переход воспалительного процесса в продуктив­

ную фазу и способствует быстрейшему развитию гра­
нуляционной ткани, не оказывая повреждающего 
действия на слизистую оболочку бронхиального де­
рева. Подобное лечение проводили в тех случаях, 
когда обычные санационные бронхоскопии оказыва­
лись малоэффективными и их количество превышало 
12-15 на курс лечения. Полость очистилась после
3-4  инстилляций глицерина.

Очищение полости абсцесса наступило у 101 паци­
ента (96,2 %). 1 пациент умер от легочного кровоте­
чения. 3 больных с гангренозными абсцессами были 
оперированы, 2  из них умерли в ближайшие 3 суток 
после операции от интоксикации.

Выводы

При обнаружении во время лучевого исследования 
полости в легком для верификации диагноза необхо­
димо выполнять бронхоскопию с различными спосо­
бами биопсий, применение которых повышает точ­
ность диагностики с 45,9 до 78,8 %.

При сочетанном использовании лучевых методов, 
бронхоскопии с различными видами биопсий и транс­
торакальной аспирационной биопсии удается вери­
фицировать диагноз в 97,6 %.

Лечебные бронхоскопии при абсцессах легких с 
применением интрабронхиальной лимфотропной ан- 
тибиотико- и иммунотерапии и лазерного облучения 
эффективны у 96,2 % больных.
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ЛУЧЕВАЯ И ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ СЕМИОТИКА РАКА ЛЕЕКОГО
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RADIOLOGICAL AND ENDOSCOPIC FEATURES OF LUNG CANCER 

G.G.Fedchenko, N.E.Chernekhovskaya, O.R.Salpagarova, V.G.Andreev

S u m m a r y

We examined 82 lung cancer patients admitted to the S.P.Botkin hospital fo r pneumonia. As a result o f com ­

plex examination including radiological methods, bronchoscopy and biopsy central lung cancer was diagnosed 

in 68 patients, bronchioloalveolar carcinomas were revealed in 8 ones, and peripheral carcinom as with the lung 

tissue destruction were found in 6 patients. Principal radiological signs of the central lung carcinoma were a 

tum our in the lung root and ventilation disorders of a lung part. Main endoscopic features of the central lung 

carcinoma were tum our impression, invasion, or peribronchial growth. Bronchioloalveolar carcinomas were 

characterized radiologically with infiltrates and endoscopically with great volume of liquid foam y secretion. The 

radiological features of peripheral carcinomas with the lung tissue destruction were nodular outline of a tumour, 

sometimes with spiculations, and irregular inner interface.

Р е з ю м е

Были обследованы 82 больных раком легкого (РЛ), поступивших в больницу им. С.П.Боткина с 

диагнозом пневмония. После проведения комплексного обследования, включающего в себя методы 

лучевой диагностики и бронхоскопию с биопсией, центральный РЛ диагностирован у 68 больных, 

бронхиоло-альвеолярный рак —  у 8, распадающийся периферический РЛ —  у 6 пациентов. Основными 

рентгенологическими признаками центрального РЛ являлось наличие опухоли в корне легкого и 

нарушение вентиляции участка легкого. Основным эндоскопическим признаком центрального РЛ была 

экзофитная, эндоф итная или перибронхально растущая опухоль. Бронхиоло-альвеолярный рак 

рентгенологически характеризовался инфильтратами, а во время бронхоскопии определялось очень 

большое количество жидкого пенистого секрета. Отличительными особенностями рентгенологической 

картины распадающегося периферического РЛ были бугристость наружных контуров образования, 

местами лучистого характера, и неровность внутреннего контура полости.

В последние годы рак легкого (РЛ) стал одной из 
самых распространенных форм злокачественных опу­
холей. Неуклонный рост заболеваемости и увеличе­
ние смертности от рака этой локализации характер­
ны для всех экономически развитых стран [1]. В 
России РЛ занимает 1-е место как в общей структу­
ре онкологической заболеваемости, так и среди зло­
качественных опухолей у мужчин [2 ].

Согласно современным представлениям, прогресс в 
противоопухолевой борьбе в значительной степени за­
висит от совершенствования своевременного распозна­
вания и адекватного лечения больных злокачественны­
ми новообразованиями [3, 4], а также от профилактики 
заболевания, важнейшую роль в которой играет борь­
ба с курением [5]. 5-летняя выживаемость больных по­
сле радикального лечения в стадии Т,Ы0М0 достигает 
70-85 %, а при III стадии заболевания — только 
15-20 % [6 , 7]. Однако больные поступают в клинику 
преимущественно с III—IV стадиями РЛ, поэтому ради­
кальное лечение возможно лишь у 2 0  % пациентов [8 ].

В настоящее время следует различать следующие 
формы РЛ [9, 10]: центральный, периферический и 
бронхиоло-альвеолярный. По характеру роста цент­
ральный рак делится на эндобронхиальный и пери- 
бронхиальный, в свою очередь, эндобронхиальный 
делится на экзофитный (узловая форма) и эндофит­
ный (плоские инфильтраты и язвы) [1 1 ].

В основу работы положены результаты рентгено­
эндоскопического исследования 82 больных РЛ, по­
ступивших в больницу им. С.П.Боткина за период с 
января 2 0 0 0  г. по декабрь 2 0 0 2  г. с диагнозом пнев­
мония. Из 82 человек центральный РЛ был выявлен 
у 6 8  больных, бронхиоло-альвеолярный рак — у 8 , 
распадающийся периферический РЛ — у 6 . Среди па­
циентов преобладали лица в возрасте от 51 до 60 лет 
— 57 человек (69,5 %). До 50 лет — 4 больных 
(4,9 %), старше 60 лет — 21 (25,6 %).

Трудности диагностики РЛ связаны с тем, что его 
клинические признаки непатогномоничны и могут на­
блюдаться при любом воспалительном процессе в
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легких. Клиническая картина центрального РЛ в 
большинстве случаев однотипна. По данным боль­
шинства авторов [ 1 2 ], кашель является наиболее ча­
стым симптомом РЛ, а кровохарканье — ранним кли­
ническим проявлением заболевания.

Так, из 82 больных РЛ кашель имел место у 67 па­
циентов (85,4 %), кровохарканье — у 35 (42,7 %). 
Общую слабость отмечали 45 больных (54,9 %), бо­
ли в грудной клетке — 32 (39 %), субфебрильную 
температуру — 71 пациент (8 6 , 6  %). У всех больных 
пришлось проводить дифференциальный диагноз меж­
ду истинной пневмонией и РЛ, т. к. у этих пациен­
тов рак сопровождался клиническими признаками 
вторичной пневмонии.

Всем больным выполняли стандартное рентгеноло­
гическое исследование, включающее в себя обзорную 
рентгенографию и линейную томографию (ЛТГ). Для 
установления распространенности злокачественного 
процесса 18 пациентам дополнительно проводили ком­
пьютерную томографию (КТ). Для уточнения характе­
ра, локализации и распространенности процесса, а 
также для определения морфологической структуры 
опухоли выполняли бронхоскопию видеобронхоскопом 
фирмы "Фуджинон" в специальном бронхоскопичес­
ком кабинете под местной анестезией 2 %-ным раство­
ром лидокаина с предварительным введением подкож­
но 1 мл 0,1%-ного раствора атропина сульфата. Во 
время бронхоскопии осуществляли забор материала 
для последующих цитологического и гистологического 
исследований. Осложнений не было.

Центральный РЛ чаще возникает в устьях сегмен­
тарных бронхов, и только по мере прогрессирования 
заболевания в процесс вовлекаются зональные, про­
межуточный и главные бронхи. Это приводит к нару­
шению вентиляции того участка легкого, бронх кото­
рого поражен опухолью, что создает условия для 
развития вторичного воспаления.

Рак локализовался в долевом бронхе у 15 больных 
и имел следующие рентгенологические признаки. 
Справа рак выявлен у 60 % пациентов, слева — у 
40 %. На обзорных рентгенограммах в 2 проекциях 
прямой признак РЛ (узел опухоли в корне) опреде­
лялся у 4 человек (26,7 %), косвенный признак (на­
рушение вентиляции доли) — у всех 15 больных. У 
1 0  пациентов доля была уменьшена в размерах, ин­
тенсивно и гомогенно затемнена, что свидетельство­
вало об ее ателектазе: у 1  больного был ателектаз 
верхней доли правого легкого, у 6  — средней доли, 
у 1 — язычковой зоны и у 2  пациентов — ателектаз 
нижней доли левого легкого. У 5 пациентов доля бы­
ла уменьшена в объеме, определялся симптом "сбли­
жения сосудов", который характерен для гиповенти­
ляции доли.

На линейных томограммах получены данные о со­
стоянии бронха и бронхопульмональных лимфатичес­
ких узлов: коническая культя имела место у 7 больных, 
ампутация бронха — у 3, сужение просвета бронха — 
у 5. Во всех наблюдениях выявлены увеличенные 
бронхопульмональные лимфатические узлы (рис. 1 ).

Рис. 1. Центральный рак сред­
ней доли легкого 

а) прямая рентгенограмма; б) правая 
боковая рентгенограмма; в) задне-ко­
сая томограмма правого легкого 
больного С. 52 лет
а, б) средняя доля уменьшена в объе­

ме, интенсивно и гомогенно затемне­
на; в) коническая культя среднедоле­

вого бронха и увеличенные бронхо­

пульмональные лимфатические узлы.

КТ, проведенная 4 пациентам, по информативности в 
установлении опухолевого поражения бронхов была 
идентична данным, полученным при линейной томо­
графии. Однако она позволила выявить увеличенные 
лимфатические узлы средостения.

Во время бронхоскопии у 5 больных диагностиро­
вана инфильтрация слизистой оболочки долевого 
бронха, при этом она была мелкозернистая, серова­
того цвета, бронхиальные кольца не контурирова- 
лись. У 3 пациентов инфильтрация распространялась 
на главные бронхи, у 1 — на промежуточный бронх. 
При инструментальной пальпации слизистая плот­
ная, при взятии биопсии — выраженная контактная 
кровоточивость. При экзофитной форме роста опухо­
ли ( 6  человек) устье среднедолевого бронха было 
полностью обтурировано бугристой опухолью серова­
то-розового цвета, плотной при инструментальной 
пальпации и активно кровоточащей в процессе взя­
тия биопсии. У 4 больных имела место смешанная 
форма роста: на протяжении бронха были видны мно­
жественные плоские инфильтраты неправильной 
формы и различных размеров, с шероховатой поверх­
ностью, серого цвета, сочетающиеся с бугристой опу­
холью серовато-красного цвета, расположенной дис­
тальнее инфильтратов в нижнедолевом бронхе слева 
(у 3) и справа (у 1). Отмечалось изменение сосудис­
того рисунка — бессосудистые участки чередовались 
с участками, сосуды которых были резко расширены 
и деформированы.

При сегментарной локализации рака (53 пациента) 
наиболее часто опухоль располагалась в сегментах 
верхних долей легких (у 30 — 56,6 %), реже — в Б6 

(у 13 — 24,5 %) и в базальных сегментах (у 10 —
18,9 %). Можно отметить некоторое своеобразие во­
влечения в опухолевый процесс отдельных сегмен­
тарных ветвей. Так, в верхней доле слева преобла­
дало поражение 2 сегментов — 3 1+2. Такая же 
закономерность выявлялась при раке базальных 
бронхов с локализацией в Эд и 5 10. Это объясняется 
анатомо-топографическими особенностями бронхи­
ального дерева.
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При рентгенологическом исследовании на обзор­
ных рентгенограммах рак сегментарных бронхов 
имел свои отличительные черты.

Особенностью центрального рака с локализацией в 
5 1 + 2  (18 пациентов) явилось преимущественно пери- 
бронхиальное и периваскулярное распространение 
опухоли с малой выраженностью нарушений бронхи­
альной проходимости. Рентгенологически это харак­
теризовалось наличием грубых тяжей, веерообразно 
расходящихся от головки корня легкого кверху и 
кнаружи (у 9 больных — слева и у 2 — справа). Ате­
лектаз имел место у 2  пациентов, гиповентиляция — 
у 4. У 1 пациента признаков нарушения вентиляции 
не выявлено. У 4 больных на обзорных рентгенограм­
мах определялся узел опухоли в корне. На томограм­
мах обнаружена тень опухолевого узла размером от 
1 до 2,5 см в диаметре в области развилки сегментар­
ных бронхов — у 5 пациентов, в устье бронха — у 2.

У 9 больных выявлено утолщение стенок сегмен­
тарных и субсегментарных бронхов и неравномерное 
сужение их просвета. У 3 пациентов просвет сегмен­
тарного бронха В, прослеживался на большем протя­
жении, чем обычно (2-3 см вместо 0,5-1 см) — 
симптом удлинения бронха, вызванный значитель­
ным опухолевым уплотнением перибронхиальной 
ткани (рис. 2). На томограммах сужение бронха 
справа обнаружено у 4 больных, культя — у 2 и ам­
путация — у 3. У 2 пациентов на КТ было выявлено 
утолщение стенки верхнедолевого бронха слева и 
увеличение лимфатических узлов средостения.

При центральном раке с локализацией в Б3 (12 боль­
ных) на обзорных рентгенограммах у 1 1  человек в 
корне был виден узел опухоли с неровными контура­
ми. Ателектаз сегмента в виде лентовидной тени об­
наружен у 8  пациентов, гиповентиляция в виде сгу­
щения сосудистого рисунка — у 4. У 7 больных 
справа отмечено смещение малой междолевой плев­
ры кверху. На линейных томограммах выявлено по­
ражение бронха и увеличение бронхопульмональных 
лимфатических узлов. Ампутация пораженного брон-

Рис. 2. Центральный рак 31+2 левого 
легкого

а) прямая рентгенограмма органов грудной 
клетки; б) прямая томограмма левого легкого 
больного Б. 61 года
а) грубые тяжи веерообразно расходятся от 
головки корня легкого кверху и кнаружи; б) 
опухоль у развилки сегментарных бронхов: су­
жение просвета бронха и симптом удлинения 
бронха. Увеличены бронхопульмональные 

лимфатические узлы.

ШШШШб
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Рис. 3. Центральный рак верхней доли правого легкого 

а) рентгенограмма органов грудной клетки; б) прямая томограмма правого легко­
го больного М. 51 года
а) в корне правого легкого виден опухолевый узел до 3 см в диаметре, сближе­
ние сосудов, гиповентиляция переднего сегмента верхней доли; б) узел опухоли 
в корне с волнистыми контурами, ампутация В3, сужение В,, утолщение стенок 
верхнедолевого бронха.

ха определялась у 5 пациентов, культя — у 4, суже­
ние просвета бронха — у 3. Увеличение бронхопуль­
мональных лимфатических узлов было обнаружено у 
всех больных (рис. 3). На КТ у 3 человек выявлен пе­
реход опухоли на верхнедолевой бронх в виде утол­
щения его стенки по заднему контуру.

Во время бронхоскопии у 9 пациентов обнаружена 
бугристая опухоль в устье В3, полностью обтурирую­
щая просвет бронха. У 3 больных экзофитная опу­
холь полностью закрывала устье верхнедолевого 
бронха.

Патологические процессы в верхушке нижней до­
ли издавна привлекают внимание исследователей. На 
особенности топографии задней зоны и на частое 
изолированное поражение ее при абсцессе легкого 
обратил внимание еще Н е л ь с о н  в 1934 г. Он деталь­
но изучил взаимоотношение бронхов, сосудов и лим­
фатических узлов Бд.

По частоте поражения рак задней зоны легкого 
стоит на 2 -м месте после поражения сегментарных 
бронхов верхней доли. Центральный рак с локализа­
цией в Бд выявлен у 13 больных, при этом примерно 
одинаково часто как справа, так и слева. Характер­
ной формой роста опухоли была эндобронхиальная 
экзофитная форма. На обзорных рентгенограммах 
узел опухоли в корне размером от 1,5 до 3 см в диа­
метре определялся у 7 пациентов, нарушения венти­
ляции сегмента в виде ателектаза были диагностиро­
ваны у 8 , гиповентиляция сегмента — у 3. У 
2  больных изменения в легочной паренхиме не опре­
делялись, у 1  из них единственным признаком было 
обнаружение опухоли в корне легкого. На томограм­
мах видны либо ампутация либо культя сегментарно­
го бронха — у 8  пациентов, сужение просвета — у 4. 
У 6  больных отмечались признаки перехода процесса 
на нижнедолевой или промежуточный бронхи в виде 
симптома изгиба бронхиального тракта у основания 
В6 при переходе промежуточного бронха в нижнедо­
левой. У 1 больного только на КТ (выполненной по­
сле бронхоскопии) обнаружено изменение В6 справа 
в виде утолщения его стенки, инфильтрированной 
опухолью. Таким образом, в рентгенологической кар­
тине центрального рака задней зоны легкого преобла-
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дало нарушение вентиляции сегмента (84,6 %), кото­
рое сочеталось с тенью узла опухоли в корне легко­
го — у 53,8 % пациентов. При этой локализации 
центрального рака решающее значение в диагности­
ке имеет послойное исследование в связи с тем, что 
изменения на обзорных рентгенограммах накладыва­
ются на корень легкого в прямой проекции или на 
тень позвоночника — в боковой (рис. 4).

Во время бронхоскопии рак с локализацией в ус­
тье В6 у 8  больных представлял собой экзофитную 
опухоль, полностью обтурирующую просвет бронха. 
У 1 пациента с рентгенонегативной картиной на об­
зорных рентгенограммах и линейной томограмме 
слизистая оболочка бронха была инфильтрирована, 
серого цвета, просвет бронха не изменен, однако ин­
фильтрация распространялась на промежуточный 
бронх. У 4 пациентов просвет бронха был циркуляр- 
но сужен, неподвижен, но слизистая его не измене­
на, т. е. имел место перибронхиальный рост опухоли.

Рак базальных сегментов диагностирован у 10 че­
ловек, причем одновременно поражались Б7 и Б8 

у 2 пациентов, Б9 и Б 1 0 — у 4 больных слева и 
у 3 справа. Лишь у 1 пациента был поражен только Б8.

При рентгенологическом исследовании узел в кор­
не легкого в сочетании с нарушением вентиляции 
был выявлен у 3 больных, ателектаз или гиповенти­
ляция сегмента без узла опухоли — у 5. У 4 пациен­
тов на рентгенограммах в прямой проекции признаки 
нарушения вентиляции отсутствовали, однако в бо­
ковой проекции определялось затемнение лентовид­
ной формы как отображение ателектаза одного из 
сегментов (рис. 5). На линейных томограммах культя 
бронха выявлена у 5 больных, сужение бронха — у 3. 
Из 2 пациентов, у которых на обзорных рентгено­
граммах признаков рака не было выявлено, у 1  толь­
ко на КТ определялось утолщение стенки сегментар­
ного бронха. У 2 больных на КТ выявлен переход 
опухолевого процесса с сегментарного бронха на 
нижнедолевой. Увеличение бронхопульмональных и 
бифуркационных лимфатических узлов обнаружено 
у 8  пациентов (у 6  — на линейных томограммах и 
у 2 — на КТ). У 1 больного при лучевом исследова­
нии с использованием всех методик признаков рака

Рис. 4. Центральный рак нижней доли правого легкого 

а) обзорная рентгенограмма органов грудной клетки; б) боковая томограмма пра­

вого легкого больного И. 55 лет
а) узел опухоли в корне правого легкого, наслаивающийся на тень легочной арте­

рии; б) узел опухоли в корне 56 с лучистостью по периферии. Бронх В6 ампутиро­
ван, опухоль распространяется на нижнезональный и промежуточный бронхи.

Рис. 5. Центральный рак Бд левого легкого 

а) прямая рентгенограмма; б) левая боковая 

рентгенограмма; в) левая боковая томограмма 

больного П. 64 лет
а) изменения в Б8 закрыты тенью сердца; б) ате­
лектаз Бд в виде лентовидной тени, расположен­
ной вдоль нижнего отрезка главной междолевой 
плевры, последняя смещена кзади; в) коничес­
кая культя В8.

не выявлено. Этому пациенту диагноз был поставлен 
только во время бронхоскопии.

При бронхоскопии у 7 пациентов имела место эк­
зофитная опухоль, у 1  — перибронхиально растущая 
опухоль. У 2 больных с рентгенонегативным раком 
диагностирована инфильтративно растущая опухоль 
без нарушения бронхиальной проходимости.

Таким образом, к основным рентгенологическим 
признакам центрального рака легкого относятся на­
личие узла опухоли в корне легкого и/или наруше­
ние вентиляции участка легкого либо в виде ателек­
таза, либо гиповентиляции в результате нарушения 
бронхиальной проходимости из-за обтурации бронха 
опухолью. Эти симптомы на обзорных рентгенограм­
мах имели место у 64 больных (94,1 %). Опухолевый 
узел в корне легкого диагностирован у 32 пациентов, 
нарушение вентиляции — у 62, сочетание обоих при­
знаков — у 30. Лишь у 2 человек опухолевый узел в 
корне не сопровождался нарушением вентиляции 
легкого. В 2 наблюдениях признаки рака выявлены 
только при послойном исследовании на ЛТГ и КТ, а 
у 1 больного рак диагностирован лишь во время 
бронхоскопии.

Бронхиоло-альвеолярный рак (инфильтративная 
форма) имел место у 8  больных. На обзорных рент­
генограммах у всех пациентов определялись инфиль­
траты: у 5 — в одном легком, у 3 — в обоих легких, 
при этом все доли поражались одинаково часто. Ин­
фильтраты размером от 3 до 8  см в диаметре, часто 
негомогенного характера, состояли из очагово-подоб­
ных теней на фоне значительного усиления легочно­
го рисунка и имели нечеткие контуры. Выпот в пле­
вральных полостях в количестве 450 мл и 800 мл 
выявлен у 2  пациентов.

На томограммах (линейных — у 8  человек и КТ — 
у 1 ) на фоне инфильтрата определялись неизмененные 
просветы крупных бронхов (рис. 6 ). На КТ у 1 паци­
ента с поражением обоих легких выявлено увеличение 
лимфатических узлов корней легких и средостения.

При бронхоскопическом исследовании у всех боль­
ных слизистая оболочка бронхов не была изменена,
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не было деформации бронхов, а просвет их был за­
полнен слизистым пенистым секретом, который был 
взят для цитологического исследования.

Распадающийся периферический рак легкого диа­
гностирован у 6  больных, которые были направлены 
в клинику с диагнозом метапневмонический абсцесс. 
На обзорных рентгенограммах определялись полости 
распада размером от 3 до 7 см в диаметре в Э2 спра­
ва — у 1 больного, в 3 1 + 2  слева —■ у 2 , в Б6 слева — 
у 1 , в нижней зоне справа — у 2  пациентов.

На томограммах у 4 больных выявлена бугристость 
наружного контура образования с четкими контурами. 
У 2 пациентов имела место "лучистость" по периферии 
и "подрытость" внутреннего контура полости распада. 
Толщина стенок полости колебалась от 0,5 до 2,5 см. 
У 2 больных обнаружено утолщение пристеночной 
плевры на уровне образования. Увеличенные бронхо­
пульмональные лимфатические узлы выявлены у 2  па­
циентов на линейных томограммах, у 2 — на КТ.

Бронхоскопию выполняли в рентгеновском кабине­
те с выводом изображения на экран с целью получе­
ния материала для цитологического и гистологичес­
кого исследований. Диагноз был верифицирован у 
4 пациентов, а 2 больным выполняли трансторакаль­
ную пункционную биопсию, с помощью которой уда­
лось подтвердить диагноз РЛ.

Таким образом, при периферическом распадаю­
щемся РЛ отличительными особенностями рентгено­
логической картины являются бугристость наружных 
контуров образования, местами лучистого характера, 
и неровность внутреннего контура полости, а также 
различная толщина стенки полости по протяженнос­
ти. В окружности опухолевого образования легочная 
ткань не изменена (рис. 7).

Диагноз РЛ у всех больных верифицирован при 
цитологическом и гистологическом исследованиях 
биопсийного материала, полученного во время брон­
хоскопии и трансторакальной пункционной биопсии. 
Преобладающей гистологической формой централь­
ного РЛ был плоскоклеточный рак — у 50 больных 
(60,9 %). Мелкоклеточный рак имел место у 16 па­
циентов (19,5 %), аденокарцинома — у 8  (9,8 %) па­
циентов с бронхиоло-альвеолярным раком и аденоки- 
стозный рак — у 8  (9,8 %).

В результате комплексного клинико-рентгенологи­
ческого и эндоскопического исследований РЛ I ста-

Рис. 6. Бронхиоло-альве­
олярный рак

а) прямая рентгенограмма;

б) прямая томограмма орга­
нов грудной клетки больного 

Ш. 55 лет
а) в средних и нижних отде­
лах обоих легких видны уча­
стки затенений без четких 
контуров; б) на фоне затене­
ний просветы бронхов не из­
менены.

Рис. 7. Распадающийся периферический рак S6 левого легкого 

а) прямая рентгенограмма (фрагмент) левого легкого; б) прямая томограмма 
больного Г. 59 лет
а) в S6 видна кольцевидная тень 6 см в диаметре на фоне пневмосклероза языч­
ковой зоны; б) стенка полости различной толщины, наружный контур ее волнис­

тый, внутренний —  неровный. В окружности легочная ткань не изменена.

дни выявлен у 4 больных (4,9 %), II стадии — у 
19 (23,2 %), III стадии — у 33 (40,2 %), IV стадии 
-  у 26 (31,7 %).

Из 82 пациентов оперированы 48, из них у 46 че­
ловек выполнены различные по объему резекции лег­
кого, а у 2 — эксплоративная торакотомия. Лучевая 
и химиотерапия проведена 32 больным. 2 пациентам 
с РЛ, осложнившимся кровотечением, назначено 
симптоматическое лечение.

Выводы

1. При центральном РЛ рентгенография органов 
грудной полости дает возможность выявить опухо­
левый узел в корне легкого у 47,5 % пациентов, а 
признаки нарушения вентиляции участка легкого 
- у  91,1% .

2. Линейная томография дает информацию об опухо­
левом поражении бронха, уровне и степени его су­
жения у 94,1 % больных.

3. Данные, полученные при КТ, в большинстве слу­
чаев идентичны данным, полученным при линей­
ной томографии, но КТ позволяет дополнительно 
выявить поражение задних стенок главных и верх­
недолевых бронхов и увеличение лимфатических 
узлов средостения.

4. Сочетание обзорной рентгенографии, линейной то­
мографии и КТ позволяет установить диагноз РЛ 
у 96,4 % пациентов.

5. Включение бронхоскопии с различными видами 
биопсий в диагностический алгоритм позволяет 
повысить точность диагностики РЛ до 98,7 %.
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S u m m a r y

The article discusses various aspects of radiotherapy of lung cancer depending on location and size of the 
primary tumour, its histological type, m etastases into regional lymph nodes and other organs, and clinical fea­
tures in a patient. The radiotherapy of lung cancer have developed to a certain degree and is effective in most 
patients. Doctors and health care workers should consider that not enough compliance with a radiologist can 
diminish the effect of the therapy.

Р е з ю м е

В статье рассматриваются различные аспекты лучевой терапии рака легкого (РЛ) в зависимости от 

локализации и размеров первичной опухоли, от ее гистологической характеристики, метастазирования 

в регионарные лимфатические узлы и отдаленные органы, от проявлений болезни у конкретного 

пациента. Лучевое лечение РЛ достигло определенной степени совершенства и дает реальный лечебный 

эффект у большого числа больных. Отдельным врачам и здравоохранению в целом необходимо иметь в

виду, что отсутствие контакта с радиологом ведет к

Лучевое лечение рака легкого (РЛ) имеет 2 прин­
ципиальных аспекта. 1 -й охватывает методику и тех­
нику лечения этого злокачественного заболевания с 
использованием ионизирующего излучения и рассма­
тривается, как правило, в среде лучевых терапевтов 
(радиологов). Здесь многие положения считаются до­
статочно разработанными и с известным успехом 
применяются для лечения больных. 2 -й аспект рас­
сматривает место лучевого лечения во всем комплек­
се противораковых мер, применяемых в борьбе за из 
лечение больного. Здесь получены конкретные ре­
зультаты, позволяющие радиологам занять равно­
правное положение с хирургами, химиотерапевтами 
и представителями других онкологических специаль­
ностей. В специализированных онкологических уч­
реждениях этот факт не требует комментариев, одна­
ко до сих пор в системе здравоохранения в целом

неэффективности лечения.

приходится наблюдать, как радиологический арсенал 
обходят стороной представители больниц общего 
профиля, занимающиеся лечением злокачественных 
заболеваний.

К сожалению, в медицине так сложилось, что кли­
ническая радиология (лучевая терапия) занимает 
ничтожно малое место в учебных программах подго­
товки врачей и практически не входит в программы 
усовершенствования врачей, прежде всего хирургов. 
Необходимость дорогостоящего оснащения и специ­
фика его применения обособили радиологов от дру­
гих медицинских специалистов и сделали их работу 
известной только узкому кругу врачей. Поэтому при­
ходится видеть, что нуждающиеся в лучевом лечении 
люди не могут получить направление к радиологу. 
Если подобное положение изменится, то удастся по­
высить эффективность излечения больных от злока-
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чественных опухолей не только легких. Поэтому дан­
ная статья будет посвящена в основном 2 -му аспекту 
вопроса о лучевом лечении РЛ — месту лучевой те­
рапии в лечении больных РЛ.

При РЛ лучевой терапевт может излечить некото­
рых больных и облегчить состояние многих. Пока 
нет единого эффективного метода лечения РЛ, т. к. 
необходимо тесное сотрудничество между хирурга­
ми, химиотерапевтами и радиологами [1 ].

Лучевое лечение злокачественного заболевания 
зависит от локализации и размеров первичной опухо­
ли, ее гистологической характеристики, от метаста- 
зирования в регионарные лимфатические узлы и 
отдаленные органы, от проявлений болезни у кон­
кретного больного. Для лечения злокачественных но­
вообразований легких при помощи ионизирующего 
излучения существуют радикальная, паллиативная и 
симптоматическая программы. Радикальная програм­
ма предусматривает достижение полной резорбции 
опухоли с метастазами и излечения больного. Палли­
ативная программа проводится для подавления наи­
более активной части опухолевых клеток или мета­
стазов, получения частичной резорбции опухоли, 
стабилизации локорегионального роста и улучшения 
качества и продолжительности жизни. Обычно она 
проводится у больных, не подлежащих хирургическому 
лечению, но иногда может открыть дорогу хирургичес­
кому вмешательству. Симптоматическая программа лу­
чевого лечения устраняет тяжелые проявления бо­
лезни, в первую очередь боль и синдром сдавления [2 ]. 
Лучевое лечение при РЛ может иметь самостоятель­
ное значение, а может быть частью комбинированно­
го лечения, то есть сочетаться с хирургическим посо­
бием.

Имеются 4 главных морфологических типа злока­
чественных новообразований легкого: дифференциро­
ванный плоскоклеточный рак, дифференцированная 
аденокарцинома, недифференцированный мелкокле­
точный рак и недифференцированный крупноклеточ­
ный рак. Однако в онкологии практически приходится 
делить опухоли на мелкоклеточный и немелкоклеточ­
ный рак и с этих позиций подходить к выбору такти­
ки лечения.

Мелкоклеточный рак вместе с входящим в него ов­
сяноклеточным раком составляют около 2 0  % всех 
РЛ [3]. Плоскоклеточный рак и аденокарцинома, по 
сравнению с мелкоклеточным раком, характеризуют­
ся более медленным течением, метастазированием 
преимущественно по лимфатическим путям, а в ран­
них стадиях — последовательностью поражения ре­
гионарных лимфатических узлов. Они обладают не­
высокой радиочувствительностью. Мелкоклеточный 
рак характеризуется своеобразием гистологической 
структуры, высокой биологической активностью, бы­
стрым метастазированием и в большинстве случаев 
— высокой чувствительностью к лучевому и лекар­
ственному лечению.

Немелкоклеточный рак легкого (НМКРЛ) имеет 
невысокую радиочувствительность, особенно на позд­

них стадиях, тем не менее с помощью лучевой тера­
пии удается вылечить 7-12 % больных [4]. Чувстви­
тельность его к многокомпонентной терапии также 
невысока, поэтому хирургический метод общеприз­
нанно является наиболее эффективным для лечения 
этой гистологической формы. Однако метастатичес­
кое поражение лимфатических узлов и отдаленных 
органов к моменту первичного обращения больного к 
врачу с новообразованием легкого обнаруживают в 
50-80 % случаев [5]. 75 % больных, поступающих по 
поводу РЛ в хирургические клиники, имеют III ста­
дию заболевания [6 ]. Радикальная операция оказыва­
ется возможной только у 9-20 %, максимум — у 
30 % больных. В результате хирургического лечения
5-летняя выживаемость составляет в среднем 
25-30 % [7, 8 ]. Только в I—II стадиях при отсутствии 
метастазов в регионарных лимфатических узлах хи­
рургическое лечение обеспечивает 5-летнее выжива­
ние 40-65 % больных с НМКРЛ. При III стадии 5 лет 
переживают около 19 % оперированных пациентов 
[9, 10].

Анализ таких результатов хирургического лечения 
аденокарцином и плоскоклеточного РЛ показывает, 
что примерно у 50 % оперированных больных возни­
кает рецидив опухолевого роста в средостении [ 1 1 ]. 
Это объясняется наличием неудаляемых зон субкли­
нического распространения опухоли в бронхах, лим­
фатических узлах и клетчатке в силу технических и 
анатомических ограничений. Уничтожение при помо­
щи лучевой терапии оставшихся неудаленными опу­
холевых клеток должно быть эффективным дополне­
нием к хирургическому лечению. Важно также знать, 
что в некоторых случаях лучевое лечение может эф­
фективно заменить хирургическую операцию.

Из вышеизложенного ясно, что при НМКРЛ I—II ста­
дий предпочтение надо было бы отдавать хирургиче­
скому лечению, а при операбельной III стадии — 
комбинированному (хирургическому + лучевому) ле­
чению. Учитывая же вышеназванные ограничения 
хирургического метода и дооперационной диагности­
ки, следует отметить, что лучевая терапия на прак­
тике получается показанной большинству больных с 
НМКРЛ. Она может быть использована как ком­
понент комбинированного лечения (в сочетании с 
операцией), в качестве самостоятельного лечебного 
воздействия, в комплексе с химиотерапией и как пал­
лиативное средство для устранения тяжелых про­
явлений болезни. Причем в последнем случае облу­
чение нередко бывает единственным действенным 
способом помочь больному. Лучевую терапию как 
элемент комбинированного лечения можно приме­
нять перед операцией и/или после нее [1 2 ].

Лучевая терапия по радикальной программе как ва­
риант самостоятельного лечения немелкоклеточного 
РЛ показана больным с морфологически подтверж­
денным диагнозом, у которых невозможно выполнить 
радикальную операцию из-за распространенности 
процесса либо по функциональным показателям, а 
также операбельным больным, отказавшимся от хи-
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рургического лечения. Радикальная программа выпол­
нима (показана) при удовлетворительном общем со­
стоянии больного при I—II стадиях процесса |11].

Практическая эффективность химиотерапии аде­
нокарцином и плоскоклеточных раков (НМКРЛ) ста­
ла проявляться только в последние годы в связи с по­
явлением препаратов платины [13, 14]. До этого 
эффект противоопухолевых химиопрепаратов был та­
ков, что для лечения немелкоклеточных форм РЛ 
примерно у 80 % впервые заболевших больных на­
дежды на продление жизни давала только лучевая 
терапия. Радикальная лучевая программа противопо­
казана при наличии отдаленных метастазов, распаде 
опухоли (но не при полостной форме РЛ), при легоч­
ном кровотечении, при сопутствующем туберкулезе 
легких, при выраженных нарушениях функции дыха­
ния и кровообращения. При отсутствии эффекта от 
радикальной схемы облучения производится переход 
на паллиативную.

Эффект от лучевого лечения обусловлен поглоще­
нием облучаемым объемом тканей энергии ионизиру­
ющего излучения. Эта энергия, получаемая за весь 
курс лечения, называется суммарной очаговой дозой 
(СОД) и измеряется в греях. Один грей является фи­
зической величиной, характеризующей дозу погло­
щенного ионизирующего излучения, когда 1 кг веще­
ства получает 1 джоуль энергии.

У больных РЛ с опухолью, соответствующей Т[ по 
системе ТКМ, получивших дозу излучения 65 грей и 
более, в 90 % достигается 3-летняя ремиссия. Состо­
яние больных в группе Т, _ 2  N0, лечившихся только 
с использованием лучевой терапии, редко ухудшает­
ся из-за прогрессирования регионарных метастазов. 
Обычно рецидивы связаны у них с первичным оча­
гом или они умирают от интеркуррентных заболева­
ний [15]. Еще в 1987 г. Е .H o l m e s  показал, что основ­
ную проблему в лечении плоскоклеточного РЛ в 
стадиях Т | _ 2  N[ представляет борьба с местными ре­
цидивами и что лучевое лечение может предотвра­
тить их развитие.

Лучевая терапия НМКРЛ в качестве самостоя­
тельного метода особенно показана неоперабельным 
больным с небольшой локализованной опухолью (I и 
II стадии НМКРЛ или Т ] _ 2  N0_! М0). Считалось, что 
у операбельных больных облучение не может конку­
рировать с хирургическим или комбинированным 
лечением. Однако рабочая группа ВОЗ по лучевой 
терапии рака рекомендует применять радикальную 
лучевую терапию как самостоятельный вариант лече­
ния при стадиях Т ,-Т 2  при немелкоклеточной опухо­
ли без поражения лимфатических узлов.

Объем облучения при радикальной программе, то 
есть область лечебного воздействия ионизирующим 
излучением, охватывает первичную опухоль, регио­
нарные лимфатические узлы I—III этапов (бронхо­
пульмональные узлы, лимфатические узлы корня лег­
кого на стороне поражения, верхние и нижние 
трахеобронхиальные и паратрахеальные лимфоузлы с 
обеих сторон, независимо от наличия или отсутствия

клинически определяемых метастазов). Важно отме­
тить, что хирургическое удаление злокачественных 
клеток в указанном объеме обычно невозможно, сле­
довательно, такое лечение в чистом виде а р п о п  об­
речено на неудачу.

Паллиативная программа в радиотерапии показана 
при опухоли легкого с метастазами во все группы 
лимфатических узлов средостения, значительном рас­
пространении опухоли на грудную стенку, сдавлении 
магистральных сосудов средостения, прорастании в 
перикард и диафрагму, метастазах в надключичные 
лимфатические узлы, рецидиве или солитарных мета­
стазах в легком, кровохарканье, после пробной тора­
котомии.

Симптоматическое лучевое лечение применяется 
при наличии большой опухоли и обширных метаста­
зах для облегчения таких симптомов, как кровохар­
канье, боль, интоксикация при ателектазе, синдром 
сдавления верхней полой вены.

Мелкоклеточный рак легкого (МКРЛ) отличается 
по клинике и лечению от других форм РЛ. Исключи­
тельно злокачественное его течение изначально опре­
делило отношение к МКРЛ как к первично генерали­
зованному опухолевому процессу. Следствием этого 
явился отказ от использования у данной категории 
больных локальных (хирургическая операция) и локо- 
регионарных (лучевая терапия) методов лечения.

МКРЛ был признан так называемым терапевтиче­
ским раком, и в течение многих лет внимание иссле­
дователей было сосредоточено в основном на совер­
шенствовании его лекарственного лечения. Однако 
углубленный анализ особенностей течения болезни и 
морфологической структуры опухоли и изучение от­
даленных результатов различных вариантов лечения 
МКРЛ показали, что в части случаев он может иметь 
локорегионарную стадию развития [16, 17], следова­
тельно, при соответствующем уровне диагностики в 
этой части лучевое лечение возможно.

Больные с МКРЛ, начиная со II стадии, а с 
НМКРЛ — с Шб стадии часто определяются как хи­
рургически нерезектабельные. Из вышеизложенного 
вытекает, что недопустимо выписывать их из хирур­
гических отделений под наблюдение онколога. После 
консультаций с радиологами и химиотерапевтами па­
циенты должны целенаправленно переводиться для 
продолжения лечения — лучевого или химиолучево- 
го — в соответствующие специализированные отде­
ления, тем более что радиологические отделения 
нередко обеспечивают и химиотерапевтический ком­
понент.

Известно, что чем больше масса опухоли, тем ме­
нее эффективно действие на нее химиотерапевтичес­
ких средств и излучения. И наоборот — они наибо­
лее эффективны в отношении микрометастазов. 
Действенность ионизирующей радиации меньше за­
висит от массы опухолевого узла. Таким образом, 
получается, что при МКРЛ, как и при других недиф­
ференцированных раках (овсяноклеточном, крупно­
клеточном), основной метод лечения химиолучевой,
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но без отказа от операции в I стадии. Зоной противо­
опухолевого воздействия лучевой терапии при этом 
будут первичная опухоль + корень больного легкого 
+ лимфоузлы средостения с обеих сторон, а начиная 
со II стадии + корень легкого с противоположной 
стороны. Одновременно проводится профилактичес­
кое облучение шейно-надключичных лимфатических 
узлов с обеих сторон. Здесь опять уместно заметить, 
что зона лучевого, тем более химиолучевого, проти­
воопухолевого действия значительно шире возмож­
ностей хирургической операции.

Принято выделять среди злокачественных опухо­
лей легкого особую форму — рак Пэнкоста. В основ­
ном это обусловлено невозможностью его хирурги­
ческого лечения, а учитывая исторический период 
его описания — бывшей инкурабельностью. Гисто­
логически же он представляет собой обычный пери­
ферический РЛ без каких-либо существенных кле­
точных особенностей. Случаи его мелкоклеточного 
строения сомнительны. Анатомическая особенность
— прорастание в грудную стенку в куполе плевры
— следствие локальной облитерации плевральной 
полости при верхушечном субплевральном располо­
жении первичного очага. Такое типично, например, 
после туберкулеза легких. Учитывая анатомические 
критерии, по которым рак Пэнкоста выделен в соб­
ственную клиническую форму, опухоль, как прави­
ло, будет классифицирована по системе ТЦМ как 
Т3 _ 4 Ы0 _ 2 М0. При ней проводится лучевое лечение 
на основе общих принципов, разработанных для РЛ. 
Даже при Т3 Ы3 М0_[ проводится лучевая терапия по 
паллиативной программе, а при хорошем состоянии 
больных и выраженном регрессе опухоли возможен 
переход на радикальную программу облучения. В ча­
сти случаев облучение может подготовить больного 
к оперативному лечению за счет частичной резорб­
ции опухоли.

Синдром сдавления верхней полой вены (ССВПВ) 
при РЛ может быть обусловлен опухолью мелкокле­
точного или немелкоклеточного гистологического 
строения. При МКРЛ, сопровождающемся ССВПВ, 
лечение заключается в совместном проведении луче­
вой и лекарственной терапии. При этом сначала про­
водится неотложная лучевая терапия, выражающая­
ся в срочном облучении средостения: дается по 
3,5-4 грей ежедневно в течение 3-4  дней. Далее, по­
сле улучшения состояния больного, переходят на 
обычные разовые очаговые дозы и доводят курс луче­
вого лечения до обычных суммарных очаговых доз. 
Во время проведения неотложного курса укрупнен­
ными фракциями больной должен получать дегидра- 
тационную, десенсибилизирующую, кардиотропную 
терапию, кислород, постельный режим. При НМКРЛ 
с синдромом сдавления ВПВ, когда о выраженном ра­
дикальном эффекте от лучевого лечения говорить не 
приходится, вышеописанный неотложный начальный 
курс облучения также может облегчить состояние 
больного, улучшить качество его жизни и открыть 
дорогу другим лечебным мерам.

Мы разобрали вопросы применения ионизирующе­
го излучения как самостоятельного метода лечения 
злокачественных опухолей или в сочетании его с 
хирургической операцией и химиотерапией. Метод 
лечения опухолей совместным применением хирурги­
ческих операций и облучения называется комбиниро­
ванным. Лучевая терапия как элемент комбиниро­
ванного лечения может проводиться до и после 
операции.

Послеоперационное облучение — наиболее частый 
вариант применения ионизирующего облучения в ле­
гочной онкологии. Цель послеоперационной лучевой 
терапии — уничтожение опухолевых клеток, остав­
шихся после операции в легком и средостении. Коли­
чество этих клеток может быть весьма различно — от 
оставшихся неудаленными субклинических метаста­
зов (микрометастазов) вплоть до целиком нерезекта- 
бельной опухоли. В последнем случае лучевая тера­
пия может стать самостоятельным видом лечения.

Послеоперационное облучение показано послеопе­
рационным больным со злокачественными клетками 
по краю резекции в препарате (критерий R[ диагноза 
по международной системе ТММ), при Н-Ша стадиях 
— больным, которым не проводилось предоперацион­
ное облучение, а также при I стадии низкодифферен­
цированного рака. Другими словами, послеопераци­
онная лучевая терапия показана больным с 
нерадикальной резекцией, с многоуровневым пораже­
нием лимфатических узлов, с экстракапсулярной ин­
вазией метастазов в них, то есть больным с высокой 
степенью риска рецидива опухоли.

Послеоперационная лучевая терапия может прово­
диться вместе с химиотерапией или без нее. Начало 
облучения возможно через 2 -3  нед. после операции, 
но это самый ранний срок, приемлемый при отсутст­
вии каких-либо осложнений. Лучше дать травмиро­
ванным тканям время для восстановления и провес­
ти облучение через 4 -5  нед. Лучевая терапия не 
проводится позже 1 - 2  мес. после операции, если нет 
местных рецидивов опухолевого роста.

Послеоперационная лучевая терапия проводится 
при стабильном общем состоянии больных. Принци­
пиально зона облучения включает в себя культю 
бронха с захватом 2  см прилегающих здоровых тка­
ней, корень легкого со стороны поражения и лимфа­
тические узлы средостения до 5 см ниже карины.

Гистологическое изучение препарата после опера­
ции имеет в радиологии большое значение. Тактика 
лучевого терапевта, принимающего на лечение боль­
ного после операции, может быть различной и зави­
сит от послеоперационного онкологического статуса, 
который с прогностической точки зрения на сегодня 
оказывается трояким. Первое — когда опухолевые 
клетки находят по краю удаленного препарата ( p o s ­
i t i v e  s u r g i c a l  m a r g i n s ) ,  второе — когда по краю пре­
парата есть менее 0,5 см нормальных тканей ( c l o s e  
s u r g i c a l  m a r g i n s ) ,  и третье — c l e a r  s u r g i c a l  m a r ­
g i n s  — когда по краю опухоли есть более 1 см нор­
мальных тканей. Если злокачественных клеток по
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краю резекции в препарате нет (R0) — ложе опухо­
ли не облучают. При нерадикальном удалении опухо­
ли (R[, R2) проводится дополнительное локальное 
(бустерное) облучение.

Статус " c lo se  +  p o s i t i v e  m a r g in s "  требует при по­
слеоперационном облучении дозы 60-66 г. При этом, 
если во время операции лимфаденэктомия была пол­
ной и совершенной, а в удаленных лимфоузлах гис­
тологически метастазов нет, то облучается только 
малый объем — ткани, ограничивающие место зале­
гания удаленной опухоли. Как поступать при чистых 
краях после резекции, но при наличии метастазов в 
лимфоузлах — вопрос на сегодня нерешенный, но 
все-таки рекомендуется послеоперационное облуче­
ние для тех больных, у которых болезнь занимает 
один гемиторакс. Это позволяет лучше бороться с 
местными рецидивами, хотя убедительно выживаемо­
сти не улучшает [5].

Предоперационное облучение при злокачественных 
новообразованиях легких применяется не часто. Это 
связано с тем, что применение ионизирующего излу­
чения для воздействия на опухоль приводит к реакции 
и в нормальных неизбежно подвергшихся облучению 
тканях, что будет влиять на их заживление после опе­
рации. Особенно важно это влияние на заживление 
культи бронха. Поэтому применение канцерицидных 
(высоких) доз при предоперационном облучении не­
возможно, и эффективность его оказывается снижен­
ной. Отсюда сдержанное отношение к предоперацион­
ному облучению легкого. Тем не менее применение 
лучевой терапии перед операцией при РЛ возможно, 
если точно определены ее цели. Таковыми могут быть, 
во-первых, уменьшение возможности интраоперацион­
ной диссеминации раковых клеток из первичного оча­
га, то есть профилактика отдаленных метастазов и ин­
траоперационного обсеменения плевры. Во-вторых, в 
некоторых случаях предоперационным облучением 
можно подготовить больных с обширным ателектазом 
к операции, улучшив их состояние за счет ликвидации 
обтурации бронхов и после этого воспаления в ателек- 
тазированной легочной ткани и, следовательно, умень­
шения общей интоксикации. Если планируется лобэк­
томия, то предоперационное облучение лучше не 
делать, выгоднее планировать послеоперационное об­
лучение средостения.

Предоперационная лучевая терапия при РЛ приме­
няется для облучения центральных опухолей. Она 
показана больным с II (ТН 2  Nj М0) и Illa (Т, _ 2 N2 

М0, Т3 N0 _ 2 М0) стадиями заболевания. При I стадии 
она возможна, но эффект не выражен, за исключени­
ем недифференцированного или малодифференциро­
ванного рака [18]. При I и II стадиях без сопутству­
ющих заболеваний предоперационно применяются 
ускоренные методы облучения.

Используется режим среднего фракционирования 
до суммарной очаговой дозы (СОД) 30-35 грей.

При III стадии РЛ только хирургическое лечение 
дает 3-летнюю выживаемость 28,1 %, 5-летнюю —
15,8 %. При лечении с предоперационным облучени­

ем 3-летняя выживаемость увеличивается до 49,9 %, 
а 5-летняя — до 29,2 % [19].

Противопоказания к лучевой терапии РЛ можно 
разделить на связанные с распространенностью опухо­
левого процесса и связанные с сопутствующими забо­
леваниями [20]. С распространенностью опухолевого 
процесса связаны тяжелое общее состояние больного 
с выраженными явлениями интоксикации, распад в 
первичной опухоли с обильным кровохарканьем или 
кровотечением, карциноматоз плевры, множественные 
отдаленные метастазы, обширное прорастание первич­
ной опухоли или метастазов в магистральные сосуды 
средостения, пищевод, трахею, доказанные с помощью 
ангиопневмонографии или во время торакотомии, дес­
трукция в первичной опухоли или ателектаз с образо­
ванием одной или нескольких полостей распада, кли­
нические проявления острого пневмонита (повышение 
температуры тела и т. д.), множественные метастазы 
в легкие, раковый лимфангиит, выраженная интокси­
кация (лейкопения менее 3 х 1 0 9 /л , тромбоцитопения 
менее 10х10 9 /л , анемия). Противопоказания, свя­
занные с сопутствующими заболеваниями: острый пе­
риод (до 6  мес.) перенесенного инфаркта миокарда, ак­
тивная форма туберкулеза, декомпенсированные 
формы сахарного диабета, выраженные сердечно-сосу­
дистая, печеночная и почечная недостаточность, после­
операционные осложнения, психические расстройства. 
Перечисленные выше противопоказания не являются 
абсолютными. Большинство противопоказаний можно 
расценить как относительные. Их следует учитывать 
индивидуально, поскольку нередко удается провести 
паллиативную лучевую терапию, во время которой 
многие симптомы заболевания ослабевают или исчеза­
ют полностью, а, например, для проведения симптома­
тической обезболивающей у-терапии отдаленных мета­
стазов в кости противопоказаний практически не 
существует. То же относится и к единичным метаста­
зам в головной мозг, особенно если учесть, что из-за 
гематоэнцефалического барьера они недоступны для 
химиопрепаратов.

С использованием возможностей лучевой терапии 
ряду больных с осложненными формами НМКРЛ мо­
жет быть оказана эффективная лечебная помощь в 
амбулаторных условиях. При этом 1-, 2- и 3-летняя 
выживаемость, рассчитанная по таблицам дожития, 
по данным Б . М . А л и е в а  и с о а в т .  (2004), составляет 
70,85, 22,2 и 12,8 % соответственно [21].

Отказ от лучевого воздействия в случае отсутствия 
альтернативных вариантов лечения означает быстрое 
наступление смерти больного, как правило, в услови­
ях плохого качества жизни. Из вышесказанного вид­
но, что лучевое лечение РЛ достигло определенной 
степени совершенства и реально дает лечебный эф­
фект у большого числа больных. Отдельным врачам и 
здравоохранению в целом необходимо иметь в виду, 
что отсутствие контакта с радиологом ведет к неэф­
фективности лечения и требует действенного учета в 
его организации. То же относится и к преподаванию 
радиологии в системах до- и последипломного врачеб-
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ного образования. Здесь дидактически важно под­
черкнуть, что лечение ионизирующим излучением 
хоть и называется лучевой терапией, но по своему 
эффекту сродни хирургическому вмешательству. Оно 
не стоит в одном ряду, как пишут в некоторых моно­
графиях, с лазеротерапией и магнитным полем, и не 
случайно кафедры радиологии принадлежат в вузах 
хирургическим факультетам.
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ВЛИЯНИЕ ЭРЕСПАЛА НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ 
И ПОКАЗАТЕЛИ ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

EFFECTS OF EURESPAL ON CLINICAL COURSE AND INFLAMMATION 

IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

T.A.Fedorova, N.V.Ekkert, N.E.Chernekhovskaya, A.P.Roitman, O.V.Makarova, N.V.Zhidkova

S u m m a r y

We studied effects of Eurespal (fenspirid) on clinical course and inflammation In COPD patients. The trial 

Included 2 stages: 3-week therapy of exacerbation and 3-m onth outpatient treatm ent In stable condition. The 

drug was given twice a day, 160 mg daily. We assessed scoring of main clinical signs, lung function param e­

ters, bronchoscopie findings, laboratory markers of inflammation, antioxidant status, and quality of life, per­

form ed cytologlcal and cytochem lcal Investigation o f Induced sputum  (IS). During the exacerbation Eurespal 

had early and d istinct cough-inhibiting and m ucolytic effects, reduced bronchial obstruction, bronchial inflam ­

mation severity, decreased C-reactlve protein level, IS cytosls, and neutrophil percentage (p < 0.01), increased 

IS concentration of lyzosomal and cationic proteins (p < 0.01) and serum level o f total antioxidants (in 46.2 % 

o f the patients compared with 26.3 % under the typical therapy). Three-m onth treatm ent with Eurespal In COPD 

patients resulted in fu rther positive shifts in clinical and laboratory inflammation markers, IS cytological and 

cytochem ical parameters. The results show Eurespal to  Increase the e ffic iency of the COPD treatm ent and 

could be included in the complex therapy of COPD. It has high antiinflam m atory activity, Inhibits bronchial 

obstruction progressing and improves quality of life of COPD patients.

Р е з ю м е

Изучали влияние Эреспала (фенспирид) на клиническое течение и показатели воспаления у больных 

ХОБЛ. Исследование проводили в 2 этапа: в течение 3 нед. терапии при обострении заболевания и на 

протяжении 3 мес. амбулаторного лечения в период клинической ремиссии. Эреспал назначали в дозе 

160 мг в сутки при 2-кратном приеме. Оценивали основные клинические симптомы в баллах, ФВД, данные 

бронхоскопии, лабораторные показатели воспаления, антиоксидантного статуса, качество жизни (КЖ). 

Проводили цитологическое и цитохимическое исследование индуцированной мокроты (ИМ). При 

обострении ХОБЛ терапия Эреспалом оказывала ранний и отчетливый противокашлевый, муколити­

ческий эффекты, сопровождалась уменьшением обструкции, интенсивности воспаления в бронхах, 

достоверным уменьшением С-реактивного белка, снижением цитоза в ИМ, процентного содержания 

нейтрофилов (р < 0,01) и повышением в них лизосомально-катионных белков (р < 0,01), увеличением 

общих антиоксидантов в сыворотке крови (у 46,2 % больных, по сравнению 26,3 % в группе 

традиционной терапии). Длительное (в течение 3 мес.) лечение Эреспалом больных ХОБЛ обеспечивало 

дальнейш ую  полож ительную  динам ику клинико-лабораторны х показателей воспаления, данных 

цитологического и цитохимического исследования ИМ. Результаты исследования позволяют считать, что 

включение Эреспала в комплексную терапию  ХОБЛ повышает эффективность лечения как при 

обострении, так и в стадии относительной ремиссии заболевания, оказывая выраженное противо­

воспалительное действие; предупреждает нарастание обструкции, улучшает КЖ больных.

Хронические обструктивные болезни легких (ХОБЛ) 
являются одной из наиболее актуальных проблем со­
временной медицины [1—3]. Эпидемические данные 
многих стран мира демонстрируют неуклонный рост 
заболеваемости и смертности от ХОБЛ, подтвержда­
ют связь развития ХОБЛ с курением, неблагоприят­

ной экологической обстановкой, социально-экономи­
ческим статусом и другими факторами [4-6]. Несмо­
тря на применяемые многочисленные медикаментоз­
ные средства и методы лечения больных ХОБЛ, 
наблюдается дальнейшее увеличение заболеваемо­
сти, снижение качества жизни этих больных, все
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более ранняя инвалидизация, приносящие большой 
экономический ущерб обществу [1, 7]. По данным Все­
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2000 г. 
в мире от ХОБЛ умерли 2,74 млн человек [4, 7]. 
В России ХОБЛ занимают одно из лидирующих мест 
по числу дней нетрудоспособности и 4-5-е место 
среди причин смертности [1,3, 7].

Установлено, что в основе развития и прогресси­
рования ХОБЛ лежит хронический воспалительный 
процесс с преимущественным поражением дисталь­
ного отдела дыхательных путей, ведущий к нараста­
ющему нарушению вентиляции по обструктивному 
типу с частично обратимой бронхиальной обструкци­
ей, к увеличению дыхательной недостаточности [3, 
5, 8]. Воспалительные реакции, развивающиеся в от­
вет на повреждающие факторы внешней среды, со­
храняются не только в фазе обострения ХОБЛ, но и 
в фазе относительной ремиссии заболевания [3, б, 9]. 
Необходимо отметить, что существующие на сего­
дняшний день традиционные схемы терапии оказыва­
ются недостаточно эффективными для достижения 
стойкой ремиссии. Наиболее широко применяемые 
бронходилататоры не оказывают прямого противовос­
палительного действия. Глюкокортикоиды, действи­
тельно активные в отношении воспаления, по данным 
многоцентровых рандомизированных исследований, 
не способны приостановить нарастание обструкции и 
прогрессирование ХОБЛ ( I S O L D E ,  E U R O S C O P ) . 
Кроме того, длительный прием глюкокортикоидов мо­
жет сопровождаться развитием осложнений.

В связи с этим необходим дальнейший поиск но­
вых схем терапии, эффективно воздействующих на 
различные звенья воспалительного процесса в брон­
хиальном дереве, предупреждающих развитие реци­
дивов ХОБЛ, нарастание обструкции и способствую­
щих повышению качества жизни больных. Согласно 
программе G O L D  ( G l o b a l  I n i t i a t i v e  f o r  C h r o n ic  
O b s t r u c t i v e  L u n g  D i s e a s e ,  2000), одним из важней­
ших направлений исследований по проблеме ХОБЛ 
является исследование клеточных и молекулярных 
механизмов воспаления для поиска лекарственных 
средств, способных тормозить воспаление, лежащее 
в основе ХОБЛ.

Определенные перспективы в лечении ХОБЛ свя­
заны с применением препарата фенспирид (Эреспал, 
" S e r v i e r " ) ,  обладающего, согласно результатам мно­
гочисленных экспериментальных исследованиий, 
многофакторным воздействием на различные звенья 
воспаления в дыхательных путях. Фенспирид являет­
ся активным антагонистом Нргистаминовых рецепто­
ров и Р,-адренорецепторов, оказывая спазмолитичес­
кое действие на гладкую мускулатуру бронхов и 
уменьшая секрецию вязкой слизи [10, 11]. Он вмеши­
вается в метаболизм арахидоновой кислоты, умень­
шая активность фосфолипазы А2 и тормозя образова­
ние лейкотриенов и простагландинов, обладающих 
бронхообструктивным и провоспалительным эффек­
тами [11-13]. Фенспирид уменьшает миграцию кле­
ток воспаления в очаг, являясь ингибитором одного

из важнейших провоспалительных цитокинов — фак­
тора некроза опухоли-а (ТЫБ-а) [14]. Работы, посвя­
щенные клиническому применению фенспирида у 
больных ХОБЛ, немногочисленны [15-20]. По-преж­
нему представляет интерес оценка эффективности 
препарата в различные стадии течения заболевания.

Целью настоящей работы явилось изучение влия­
ния Эреспала (Эр) на клиническое течение и показа­
тели воспалительного процесса у больных ХОБЛ.

Обследованы 75 больных ХОБЛ, поступивших в 
пульмонологическое отделение ГКБ им. С.П.Боткина 
в период с 2000 по 2003 гг. с обострением заболева­
ния. У всех обследованных был диагностирован хро­
нический обструктивный бронхит (ХОБ). Согласно 
Федеральной программе (1999), у 6 пациентов (8 %) 
диагностирована легкая степень течения ХОБЛ (1-я 
стадия), у 50 (66,66 %) — средняя степень тяжести 
(2-я стадия), у 19 (25,33 %) — тяжелое течение за­
болевания (3-я стадия). У 29 больных (38,66 %) ХОБ 
сочетался с инфекционнно-зависимой бронхиальной 
астмой (БА) легкого и среднетяжелого течения. Сре­
ди обследованных было 69 мужчин и 6 женщин в 
возрасте от 40 до 79 лет (средний возраст — 
63,49 ± 1,55 года). Длительность основного заболе­
вания колебалась от 5 до 40 лет. У подавляющего 
большинства больных (53,33 %) длительность ХОБ 
превышала 10-летний срок (средняя длительность за­
болевания — 17,0 ± 51 ,6  лет). Из числа обследован­
ных 65 человек (86,66 %) имели в анамнезе длитель­
ный стаж курения (в среднем — 38,51 ± 3,74 лет). 
Наличие факторов профессиональной вредности (за­
пыленность, перепады температуры, испарения хими­
ческих веществ и др.) в анамнезе отмечали 53 чело­
века (70,66 %), из них 10 (13,33 %) — не курили.

Исследование проводилось в 2 этапа: а) на 1-м эта­
пе больные наблюдались в стационаре на протяже­
нии 3 нед. терапии в период обострения ХОБЛ; б) на 
2-м этапе пациенты наблюдались и лечились в амбу­
латорных условиях (в течение 3 мес.) в период кли­
нической ремиссии заболевания.

В зависимости от схемы проводимой терапии все 
больные ХОБЛ были разделены на 2 группы, рандо­
мизированные по полу, возрасту, длительности ос­
новного заболевания, частоте и выраженности основ­
ных клинических проявлений болезни (характер и 
количество мокроты, кашель, одышка, количество су­
хих хрипов). В 1-ю группу вошли 32 пациента с 
ХОБЛ, которые получали традиционную базисную 
терапию (ТТ) бронхолитиками, мукорегуляторами, 
теофиллиновыми препаратами. В период обострения 
30 больным назначали антибактериальные препара­
ты, 27 человек по показаниям получали ингаляцион­
ные глюкокортикостероиды в течение 10 дней. 2-ю 
группу составили 43 пациента с ХОБЛ, получавшие 
дополнительно к традиционной терапии Эреспал 
(ТТ + Эр) в дозе 160 мг в сутки при 2-кратном при­
еме. 23 больным этой группы в период обострения в 
течение 5-9  дней по показаниям назначали ингаля­
ционные глюкокортикоиды.
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Всем больным ХОБЛ при поступлении в стационар 
и в динамике проводилось тщательное общеклиниче­
ское обследование. Специальная программа исследо­
вания включала в себя оценку 6 клинических симпто­
мов в баллах (модифицированный вариант оценочной 
шкалы В о л к о в о й  Л .И . ,  Б у к р е е в о й  Е .Б .  и д р .  (2000 г.), 
исследование показателей функции внешнего дыха­
ния (ФВД), определение общих антиоксидантов (ОАО) 
сыворотки крови и содержания малонового диальде­
гида (МДА), изучение количества С — реактивного 
белка (СРБ), определение 3 лейкоцитарных индексов 
интоксикации (ЛИИ), проведение бронхоскопии с 
оценкой интенсивности воспаления слизистой обо­
лочки бронхов; лабораторное, цитологическое и цитохи­
мическое исследование индуцированной мокроты (ИМ) 
с определением содержания лизосомально-катионных 
белков и уровня средних молекул, а также исследова­
ние качества жизни (КЖ) пациентов с использовани­
ем специальной анкеты. Все исследования прово­
дились в динамике: при поступлении больных в 
стационар (в период обострения), через 3 нед. после 
проведения одной из схем комплексной терапии (пе­
ред выпиской) и спустя 3 мес. наблюдения и лечения 
в амбулаторных условиях (в период клинической ре­
миссии заболевания).

Исследование ФВД проводили с использованием 
спирометра F l o w s c r e e n  фирмы "E rich  J a e g e r"  (Ита­
лия). Определялись объемные и скоростные пока­
затели: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), форсиро­
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха в 1-ю с (ОФВ[), индекс Тиф- 
фно (ОФВ,/ФЖЕЛ). Данные показатели оценива­
лись в процентном отношении от должных величин.

Бронхоскопию выполняли фибробронхоскопом ти­
па BF-30 фирмы " O ly m p u s "  и видеобронхоскопом 
фирмы "F ujinon"  (Япония). Степень интенсивности

воспаления слизистой оболочки бронхиального дере­
ва оценивали согласно классификации, предложен­
ной L e m o i n e  (1965).

Исследовали количество СРБ методом латекс-аг­
глютинации с применением карт-слайдов для тести­
рования образцов и набором реактивов фирмы "DAC"  
— S p e c t r o M e d  S .R .L .  Определение ОАО проводили 
спектрофотометрическим методом с использованием 
реактивов набора фирмы " R a n d o x "  (Англия).

Исследование ИМ включало в себя дифференци­
рованный подсчет клеточного состава, определение 
уровня средних молекул по способу А . В . Ш у й с к о г о  
( 1998) и содержания лизосомально-катионных белков 
в нейтрофилах с использованием лизосомально-кати- 
онного теста по В . Е . П и г а р е в с к о м у  и Ю . А . М а з и н г у  
(1981). Оценка КЖ больных ХОБЛ проводилась с по­
мощью анкеты "Качество жизни больных хронически­
ми обструктивными болезнями легких", разработан­
ной Т .И .И н с а р с к о й  (1999).

Для статистической обработки результатов приме­
нялась программа S t a t i s t i c a  v .  5  в среде W i n d o w s  9 8  
и использовались рекомендации для медико-биологи­
ческих исследований (С т е н т о н  Г л а н ц ,  1999).

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я

1-й  э т а п :  о б о с т р е н и е  Х О Б Л

У пациентов 1-й группы с обострением ХОБЛ на 
фоне проводимой традиционной терапии выявлена 
тенденция к снижению показателя, характеризующе­
го интенсивность кашля, как на 7-е, так и на 21-е сут­
ки лечения, однако достоверных различий установле­
но не было. Через 7 дней терапии уменьшение кашля 
отмечалось у 23,17 % больных данной группы. Во 
2-й группе на фоне комплексной терапии, включаю-

Т а б л и ц а  1

Динамика клинико-лабораторных показателей и данных ФВД при обострении ХОБЛ на фоне различных схем 
терапии (М  ± т )

Группы наблюдения

Показатели 1-я группа (ТТ) <п = 32) 2-я группа (ТТ + Эр) (п = 43)

до лечения 21-е сутки До лечения 21-е сутки

Кашель 2,76 ± 0,62 1,89 ± 0,31 2,83 ± 0,67 1,34 ± 0,22*

Количество выделяемой мокроты 2,38 ± 0,66 1,25 ± 0,26 2,41 ± 0,56 0,71 ± 0,23**

Одышка 2,44 ± 0,29 1,98 ± 0,23 2,39 ± 0,17 1,65 ± 0,38

Сухие хрипы 2,52 ± 0,38 1,98 ± 0,61 2,63 ± 0,44 0,87 ± 0,23**

ОФВ! (% от должн.) 49,85 ± 4,69 53,08 ± 4,16 50,16 ± 4,19 57,66 ± 3,81

СРБ (мкг /  мл) 13,38 ± 3,75 16,28 ± 4,09 16,84 ± 2,95 8,01 ± 0,79**

ЛИИ №1 0,131 ± 0,019 0,143 ± 0,016 0,142 ± 0,014 0,127 ± 0,010

Примечание: * —  р < 0,05; ** —  р < 0,01, по сравнению с исходными данными.
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щей в себя Эр, уже на 3-и сутки лечения у 11,62 % 
пациентов определялся выраженный противокашле- 
вой эффект, к 7-м суткам снижение интенсивности 
кашля наблюдалось у 44,62 % больных, а на 21-е 
сутки этот показатель достоверно отличался от ис­
ходных данных (табл. 1). Следует отметить, что па­
циенты 2 -й группы отмечали отчетливый противока- 
шлевый эффект, а также значительное облегчение 
при откашливании и сами проявляли заинтересован­
ность в продолжении лечения Эр.

При изучении характера отделения мокроты у боль­
ных с обострением ХОБЛ 1-й группы была выявлена 
тенденция к облегчению отхождения мокроты на 7 -е 
(у 19,61 % больных) и 21-е сутки лечения, однако раз­
личия были недостоверны. У пациентов 2-й группы 
как на 7-е, так и на 21-е сутки терапии выявлено до­
стоверное снижение показателя, характеризующего 
отделение мокроты. У 33,86 % больных, получавших 
Эр, отмечалось значительное облегчение отделения 
мокроты уже к 3-4-м суткам терапии (табл. 1).

Изучение динамики выраженности симптомов 
одышки и количества сухих хрипов над легкими в 
обеих группах выявило тенденцию к снижению дан­
ных показателей, более выраженную у пациентов 
2-й группы. У больных, получавших Эр, отмечалось 
снижение количества сухих хрипов над легкими к 
7-м суткам терапии в 1,51 раза, на 21-е сутки — в
3,02 раза ( р  < 0,01). Таким образом, результаты ис­
следования выявляют при обострении ХОБЛ преиму­
щества схемы терапии, включающей в себя Эр. Не­
обходимо отметить отчетливый противокашлевый 
эффект и муколитическое действие данного препарата.

Результаты исследования ФВД в период обостре­
ния заболевания показали, что у больных ХОБЛ 1-й 
и 2 -й групп через 3 нед. проводимой терапии отмеча­
лись некоторое повышение показателей ОФВ, (в
1,06 раза и в 1,15 раза соответственно) и тенденция 
к увеличению индекса Тиффно, однако разница не до­
стигала степени статистической значимости (табл. 1 ).

При исследовании значений лейкоцитарных индек­
сов интоксикации (ЛИИ) на фоне лечения была от­
мечена более выраженная положительная динамика

□  1-я группа (ТТ) 2-я группа (ТТ + Эр)

Рис. 1. Динамика показателей С-реактивного белка у больных ХОБЛ 
в период обострения

* —  р < 0,01, по сравнению с исходными данными.

До лечения 20-21-е сутки До лечения 20-21-е сутки

| | I степень интенсивности воспаления

II степень интенсивности воспаления 

И! III степень интенсивности воспаления

Рис. 2. Динамика эндоскопических признаков воспаления у больных 
ХОБЛ

у больных 2-й группы (ТТ + Эр), особенно по показа­
телям ЛИИ № 1 и ЛИИ № 3 (табл. 1).

Динамика концентрации С-реактивного белка (СРБ) 
в сыворотке крови у больных ХОБЛ 1-й группы име­
ла разнонаправленный характер и через 3  нед. тера­
пии в целом по группе даже повысилась в 1 , 2 1  раза. 
У пациентов 2-й группы, получавших Эр, через 3 нед. 
терапии отмечалось достоверное (р  < 0 ,0 1 ) снижение 
данного показателя (рис. 1). На 21-е сутки выявля­
лось снижение количества СРБ у 21,42 % больных 
ХОБЛ 1-й группы и у 51,85 % — 2-й группы. По на­
шим данным, количественное определение СРБ ока­
залось наиболее информативным показателем, отра­
жающим активность воспаления у больных ХОБЛ, 
совпадающим с клиническим улучшением и претер­
певающим динамику в тех наблюдениях, где другие 
лабораторные данные не менялись.

Учитывая большую роль изменений процессов пе­
реписного окисления липидов (ПОЛ) и нарушений в 
системе антиоксидантной защиты (АОЗ) в формиро­
вании и поддержании воспаления у пациентов с 
ХОБЛ представлялось важным оценить влияние раз­
личных схем терапии на динамику этих показателей. 
При изучении содержания ОАО у больных ХОБЛ 2-й 
группы (ТТ + Эр) отмечалась тенденция к увеличе­
нию общего антиоксидантного статуса к концу госпи­
тального периода. Положительная динамика с увели­
чением значений ОАО была выявлена у 46,42 % 
больных, получавших Эр, по сравнению с 26,31 % — 
в 1-й группе. Изучение содержания малонового ди­
альдегида (МДА) в  сыворотке крови пациентов с 
ХОБЛ в период обострения также свидетельствовало 
о более выраженной положительной динамике у 
больных ХОБЛ 2-й группы. Установленные измене­
ния в системе ПОЛ-АОЗ также свидетельствуют о 
более значимом уменьшении воспалительных изме­
нений на фоне комплексной терапии, включающей в 
себя Эр.
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Динамика цитологических показателей индуцированной мокроты (в %) больных ХОБЛ ( М  ± т )
Т а б л и ц а  2

Группы наблюдения

Показатель 1-я группа (ТТ) 2-я группа (ТТ + Эр)

до лечения через 3 нед. через 12 нед. до лечения через 3 нед. через 12 нед.

Нф 79,2 ± 5,3 78,8 ± 1,0 73,52 ± 7,42 78,7 ± 2,2 67,9 ± 3,2“ 62,94 ± 6,8

Мф 10,9 ± 3,8 6,3 ± 0,5 9,12 ± 2,74 6,5 ± 1,6 8,7 ± 2,2 9,8 ± 3,66

Лф 1,7 ± 0,4 0,9 ± 0,4 1,43 ± 0,36 м1,2 ± 0,1 1,6 ± 0,2 1,8 ± 0,41

Эп 8,1 ± 1,7 15,1 ± 1,4 23,62 ± 4,27 14,0 ± 1,3 15,5 ± 1,6 21,75 ± 3,8

Примечание: **—  р < 0,01, по сравнению с исходными данными; Нф —  нейтрофилы, Мф —  макрофаги, Лф —  лимфоциты, Эл —  эпителий.

По результатам бронхоскопии, у больных ХОБЛ 
2 -й группы к концу периода госпитализации отмеча­
лась более выраженная тенденция к уменьшению ин­
тенсивности воспаления слизистой бронхов (рис. 2 ).

Для объективизации динамики воспалительных из­
менений в бронхиальном дереве мы провели лабора­
торное, цитологическое и цитохимическое исследова­
ния индуцированной мокроты (ИМ). В 1-й группе к 
концу 3-й нед. терапии показатель цитоза в ИМ сни­
зился в 1,7 раза (с 5,68 ± 0,84 до 3,37 ± 0,63 — в 
1 мл х 1 0 6), а относительное содержание нейтрофи­
лов в мокроте достоверно не изменилось (табл. 2). У 
пациентов с ХОБЛ 2-й группы, получавших Эр, на 
2 0 -2 1-е сутки лечения показатель цитоза в ИМ сни­
зился в 3,4 раза (с 7,49 ± 2,05 до 2,21 ± 0,43 — в 
1 мл х 106) Процентное содержание нейтрофилов 
достоверно уменьшилось ( р  < 0,01). Несмотря на ус­
тановленную положительную динамику при исследо­
вании ИМ, данные цитологического исследования 
свидетельствовали о сохраняющихся воспалительных 
изменениях в бронхах. Отмечено, что клиническое 
улучшение в обеих группах больных ХОБЛ опережа­
ло достижение выраженного снижения воспаления в 
слизистой оболочке бронхиального дерева.

Содержание лизосомально-катионных белков в 
нейтрофилах больных 1 -й группы на фоне лечения не 
изменялось. У обследованных пациентов 2-й группы, 
получавших Эр, через 3 нед. выявлялось достоверное 
повышение содержания лизосомально-катионных бел­
ков в ИМ (с 0,43 ± 0,05 до 0,65 ± 0,03) ( р  < 0,01), 
что свидетельствовало о нормализации кислородоне­
зависимой активности нейтрофилов, активации мест­
ной неспецифической защиты, отражало выражен­
ность адаптационных процессов и коррелировало со 
степенью уменьшения активности воспаления.

При изучении уровня средних молекул в ИМ, 
являющихся неспецифическими маркерами эндоген­
ной интоксикации, у больных 2 -й группы отмеча­
лось достоверное снижение данного показателя (с 
0,055 ± 0,011 до 0,025 ± 0,005 у. е., р  < 0,05). У па­

циентов 1 -й группы, получавших традиционное лече­
ние, достоверных изменений показателя уровня сред­
них молекул в ИМ отмечено не было.

Анализ результатов исследования КЖ показал, что 
у больных ХОБЛ, принимавших Эр, к концу госпи­
тального периода отмечалась более выраженная тен­
денция к улучшению данного показателя (по общей 
сумме баллов — с 29,51 ± 3,01 до 23,97 ± 2,71 бал­
лов) по сравнению с пациентами 1 -й группы (с 
31,14 ± 4,72 до 28,62 ± 3,58 баллов), однако разни­
ца была статистически недостоверной.

Несмотря на достижение клинической ремиссии 
через 3 нед. терапии в обеих группах больных, по 
данным лабораторных исследований, бронхоскопии, 
изучения цитологического состава индуцированной 
мокроты, сохранялись воспалительные изменения в 
бронхах. При этом во 2-й группе данные изменения, 
несомненно, были менее выражены. Это послужило 
основанием для проведения длительной терапии Эр у 
больных ХОБЛ в амбулаторных условиях.

2 -й  э т а п :  р е м и с с и я  Х О Б Л

При изучении динамики клинических симптомов 
ХОБЛ (кашель, отделение мокроты, одышка, количе­
ство сухих хрипов) на фоне длительной терапии в 
стадии относительной ремиссии выявлялось преимуще­
ство схемы терапии, включающей в себя Эр (рис. 3). 
У больных 2-й группы к концу 3 мес. наблюдения от­
мечалось достоверное уменьшение интенсивности ка­
шля (с 1,51 ± 0,14 до 1,12 ± 0,11 баллов, р  < 0,05), 
облегчение отделения мокроты (с 0,98 ±0 ,12  до 
0,51 ± 0,18 баллов, р  < 0,05), уменьшение количест­
ва сухих хрипов (с 0,89 ± 0,11 до 0,54 ±0,12 баллов, 
р  <  0,05). У обследованных 1-й группы в эти же сро­
ки обнаруживалась даже некоторая тенденция к на­
растанию выраженности указанных клинических 
симптомов, по сравнению с показателями при выпи­
ске из стационара.

Анализ показателей ФВД в 1-й группе при прове­
дении длительной терапии продемонстрировал неко-
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торую отрицательную динамику (в виде снижения 
показателя ОФЕ^ к концу периода наблюдения). У 
пациентов 2-й группы, получавших Эр, данный пока­
затель практически не изменился, составляя в целом 
по группе 57,34 ± 5,16 %, по сравнению с
56,87 ± 4,23 % — при выписке (рис. 3). Следует от­
метить, что у 6  больных к концу 3 мес. наблюдения 
ОФВ! увеличился на 2,1-5,5 %.

Анализ результатов лабораторного исследования 
продемонстрировал, что в 1 -й группе через 1 2  нед. 
наблюдения у 52,94 % больных не отмечалось измене­
ния концентрации СРВ, у 11,76 % — данный показа­
тель был снижен, а у 35,29 % — выявлялось повыше­
ние концентрации С-реактивного белка. Во 2-й группе 
при проведении длительной терапии у 80 % больных 
показатель СРВ практически не изменился, у 20 % 
выявлено дальнейшее снижение ранее увеличенного 
показателя. Увеличения значений СРВ через 3 мес. 
терапии не отмечалось ни в одном наблюдении.

Через 12 нед. лечения у больных ХОБЛ в группе 
Эр были установлены дальнейшая положительная 
динамика показателей МДА и нарастание концентра-
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Рис. 3. Динамика клинико-лабораторных, функциональных и цитоло­
гических показателй у больных ХОБЛ на фоне терапии (* —  р < 0,05)

ции ОАО в сыворотке крови (с 1,39 ± 0,03 до 
1,42 ± 0,04 ммоль/л). Полученные данные позволя­
ют говорить о положительном влиянии Эр на показа­
тели системы ПОЛ-АОЗ, что имеет немаловажное 
значение в уменьшении воспалительных реакций в 
бронхиальном дереве.

По данным цитологического исследования ИМ, у 
больных ХОБЛ 2-й группы к концу периода наблюде­
ния отмечалось повышение показателя абсолютного 
содержания клеточных элементов в 2,3 раза (при уве­
личении в 1 , 1  раза — в 1 -й группе), по сравнению с 
аналогичным показателем при выписке. Увеличение 
показателя цитоза происходило за счет клеток бронхи­
ального эпителия, что отражало процесс десквамации 
эпителия слизистой оболочки бронхов при уменьше­
нии воспаления. При дифференцированном подсчете 
клеточных элементов в ИМ во 2-й группе пациентов, 
обследованных через 12 нед. терапии Эр, отмечалось 
снижение относительного содержания нейтрофилов 
(с 67,9 ± 3,2 до 62,94 ± 6,82 %) и повышение про­
центного содержания лимфоцитов (табл. 2). В ИМ 
больных 1 -й группы процентное содержание нейтро­
филов, альвеолярных макрофагов и клеток бронхиаль­
ного эпителия практически не изменялось. При цито­
химическом исследовании индуцированной мокроты у 
больных ХОБЛ 2-й группы через 3 мес. лечения бы­
ло установлено достоверное повышение содержания 
лизосомально-катионных белков в нейтрофилах ИМ 
(с 0,53 ± 0,03 до 0,61 ± 0,02, р  < 0,05). В 1-й группе 
к концу этого периода значимой динамики данного 
показателя не определялось.

Анализ результатов изучения качества жизни 
больных ХОБЛ при проведении длительной терапии 
выявил четкую разницу итоговой оценки в обследу­
емых группах больных. В 1-й группе через 12 нед. 
наблюдения была отмечена лишь тенденция к улуч­
шению КЖ. Во 2-й группе больных, длительно полу­
чавших Эр, у 6 6 , 6 6  % больных отмечалось уменьше­
ние тревоги за свое здоровье (при 52,94 % — в 1-й 
группе), у 53,33 % пациентов — повышение настро­
ения и уменьшение чувства подавленности (при 
35,29 % — в 1-й группе), и у 46,66 % — уменьше­
ние быстрой утомляемости (29,41 % — в 1-й груп­
пе). Следует отметить, что у 6  больных 1-й группы 
отмечалась симптоматика, свидетельствующая об 
обострениии заболевания, потребовавшая присоеди­
нения ингаляционных глюкокортикоидов в течение
4-6  дней, у 2 больных при нарастании обструкции 
присоединяли пролонгированные теофиллины, еще у 
3 пациентов в связи с подъемом температуры и изме­
нением характера мокроты были проведены курсы те­
рапии антибиотиками (амоксиклав в течение 7 дней). 
Во 2-й группе увеличения бронхолитической терапии 
не потребовалось, за период наблюдения обострения 
ХОБЛ не отмечалось. У 3 больных, ранее системати­
чески пользовавшихся муколитическими препарата­
ми, отпала необходимость их приема. Мы имели воз­
можность наблюдать 8  человек из обследованных 
больных, продолжающих терапию Эр в течение
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5-6  мес. Во всех случаях определялась дальнейшая 
положительная динамика клинических и лаборатор­
ных показателей, отсутствовало нарастание бронхи­
альной обструкции, что обосновывает целесообраз­
ность проведения более длительной терапии Эр у 
больных ХОБЛ.

Эр хорошо переносился больными. Пациенты пол­
ностью соблюдали режим приема препарата. У 4 боль­
ных в 1-е дни назначения Эр наблюдалась умеренная 
тахикардия, которая уменьшилась после назначения 
препарата после еды. 3 пациента отмечали незначи­
тельное головокружение, 1 больной — сухость во 
рту, ни в 1  из указанных наблюдений не потребова­
лось отмены Эр или проведения корригирующей те­
рапии.

Таким образом, результаты проведенного исследо­
вания свидетельствуют о преимуществах комплекс­
ной терапии, включающей в себя Эр, как в стадии 
обострения, так и в период относительной ремиссии 
у больных ХОБЛ. Противовоспалительный эффект 
препарата подтвержден динамикой клинических и 
лабораторных показателей, изменениями эндоскопиче­
ской картины, данными цитологического и цитохими­
ческого исследований ИМ. Установлены выраженный 
противокашлевой эффект, способность предупредить 
нарастание бронхиальной обструкции, уменьшить 
проявления интоксикации, увеличить антиоксидант­
ную защиту. Данные эффекты в сочетании со сниже­
нием общей медикаментозной нагрузки приводят к 
улучшению КЖ больных ХОБЛ. Полученные резуль­
таты позволяют рекомендовать Эр в качестве базис­
ного препарата для длительной противовоспалитель­
ной терапии ХОБЛ.
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S u m m a r y

The study was aimed to Investigate severe asthma therapy in Russia. It involved 515 patients from 7 Russian 
cities according to the criteria of severe asthma. Individual registration cards were filled in considering dem o­
graphic data, principal clinical features, drug therapy. It has been found that both inpatient and outpatient ther­
apy of severe asthm a in Russia does not correspond to the standards recommended. The results confirmed 
high efficiency of inhaled corticosteroids when combined with long-acting p2-agonists. This therapy was found 
to be more effective then other regarding to symptoms, lung function param eters, rate of admission to a hos­
pital and duration of hospital staying. Patients treated with this drug combination were satisfied by the treat­
ment more often.

Р е з ю м е

Исследование проведено с целью изучения особенностей терапии тяжелой бронхиальной астмы (БА) 
в России. В соответствии с использовавшимися критериями тяжелой БА в исследование были включены 
515 больных в 7 городах России. В каждом центре заполнялись индивидуальные регистрационные карты, 
при этом учитывались демографические характеристики пациента, основные аспекты клинического 
течения заболевания, мониторирования, фармакотерапии. Было обнаружено, что терапия тяжелой 
астмы в России, как на стационарном, так и на амбулаторном этапах, не соответствует рекомендованным 
стандартам. Результаты исследования еще раз подтверждают высокую эффективность применения 
комбинации ингаляционных кортикостероидов и длительнодействующих р2-агонистов. Данный вид 
терапии оказался эффективнее других вариантов в отношении симптомов, функции легких, частоты 
госпитализаций и их длительности, а пациенты, совместно получавшие ингаляционные кортикостероиды 
и длительнодействующие р2' агонисть|’ были в гораздо большем количестве случаев удовлетворены 
лечением.

Бронхиальная астма (БА) является одним из наи­
более распространенных заболеваний и характеризу­
ется значительным социальным ущербом [1, 2]. Со­
гласно рекомендациям в Ш А ,  целью лечения астмы 
является достижение контроля над болезнью [3]. Не­
смотря на значительные успехи фармакологии в те­
чение последних нескольких десятков лет, создание 
препаратов для комбинированной терапии астмы и

декларированную цель лечения, даже в благополуч­
ных и развитых странах астма контролируется не бо­
лее чем у 5 % пациентов [4]. Недостаточный кон­
троль заболевания приводит к снижению качества 
жизни, госпитализациям и обращениям за неотлож­
ной помощью [5]. Очевидно, что чем тяжелее тече­
ние астмы, тем сложнее достичь над ней контроля и, 
при прочих равных условиях, больше ее бремя.
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Тяжелая бронхиальная астма представляет собой 
средоточие всех негативных проявлений и последст­
вий заболевания, и это не только наибольшее коли­
чество симптомов/госпитализаций/обращений за 
неотложной помощью/дорогостоящим медикамен­
тозным лечением, но также высокий риск смерти и 
снижение производительности труда. Экономический 
ущерб в мире от астмы выше, чем от ВИЧ и тубер­
кулеза вместе взятых, при этом самая значительная 
часть расходов связана с тяжестью течения заболе­
вания [1, 2].

Руководство по диагностике и лечению астмы 
G I N A  рекомендует подход к ведению заболевания, 
основанный на 6 взаимосвязанных частях, включаю­
щий в себя обучение пациента, регулярный монито­
ринг, контроль триггеров и т. д. [3]. Однако наиболее 
важной составляющей успешного лечения, несомнен­
но, является фармакотерапия.

Цель исследования НАБАТ — изучить качество 
мониторирования, особенности течения и терапии 
тяжелой БА в России (в этой статье приводятся дан­
ные, имеющие отношение к базисной терапии).

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы  и с с л е д о в а н и я

Исследование НАБАТ (НАциональное эпидемио­
логическое исследование Бронхиальной Астмы Тяже­
лого течения) проведено в 8 городах России: в Бар­
науле, Иркутске, Казани, Красноярске, Самаре, 
Санкт-Петербурге, Саратове, Томске. Отбор участни­
ков исследования проводился согласно следующим 
параметрам:
1. Соответствие критериям тяжелой БА:

а) ОФВ, < 60 % от должной величины;
б) объем терапии более 1 000 мкг/сут. (по бекло- 

метазону дипропионату), или при сохраняющих­
ся симптомах на фоне проводимой терапии;

в) необходимость постоянного (в течение не менее 
6 мес. до проведения исследования) применения 
системных кортикостероидов (СКС) в любой до­
зе (с или без ингаляционных кортикостероидов 
(ИКС)).

Для диагностики тяжелой БА было достаточно на­
личия одного из перечисленных признаков (а, б, в) в 
течение 4 нед. (для признаков а, б) перед заполнени­
ем карты (при этом использовались только те данные, 
которые уже имелись в медицинской документации 
или были получены во время проведения спиромет­
рии в рамках данного исследования).
2. Доказанная обратимость бронхиальной обструк­

ции: повышение OOBt более чем на 200 мл и на 
12 % относительно показателя до применения 
бронходилататора, одновременное сочетание изме­
нения ОФВ[ на 200 мл и 12 % обязательно, а так­
же отсутствие сочетания ОФВ,/ФЖЕЛ < 70 % и 
ОФВ! < 80 % от должного показателя после инга­
ляции 400 мкг сальбутамола при помощи спейсера 
(данные должны быть получены при проведении 
исследования функции внешнего дыхания в рам­

ках данного исследования или документально под­
тверждены соответствующим тестом, выполнен­
ным в течение предшествовавших 12 мес.).

3. Возраст — старше 18 и младше 60 лет.
4. Отсутствие тяжелых сопутствующих соматичес­

ких и инфекционных заболеваний в стадии деком­
пенсации.
В соответствии с критериями отбора в исследова­

ние были включены 575 больных с установленным 
диагнозом тяжелая БА; 60 карт были исключены из 
анализа в связи с ошибками или низким качеством 
заполнения. Таким образом, были обработаны инди­
видуальные регистрационные карты 515 пациентов, 
средний возраст которых составил 45,8 ± 0,5 года.

В каждом центре заполнялись индивидуальные ре­
гистрационные карты (ИРК), состоящие из 2 разде­
лов. Раздел 1 заполнялся врачом, все вносимые дан­
ные должны были документально подтверждаться 
или быть полученны самим исследователем. Раздел 2 
заполнялся пациентом в отсутствие врача. При за­
полнении ИРК учитывались демографические харак­
теристики пациента, основные аспекты диагностики, 
клинического течения заболевания, мониторирова­
ния, фармакотерапии. Основными полученными по­
казателями были следующие: возраст; продолжитель­
ность заболевания; ОФВ! (% от должного); ФЖЕЛ 
(% от должного); изменения ОФВ1 (% в тесте с 
бронхолитиком); индекс Тиффно; уровень сывороточ­
ного IgE (Ме/мл); количество документированных 
госпитализаций за последние 12 мес.; продолжитель­
ность документированных госпитализаций за послед­
ние 12 мес.; количество документированных курсов 
приема СКС за последние 12 мес.; продолжитель­
ность документированных курсов приема СКС за по­
следние 12 мес.; количество дневных симптомов за 
последнюю нед.; количество ночных симптомов за 
последнюю нед.; количество вызовов скорой помощи 
за последние 12 мес.; количество совершенных 
запланированных визитов за последние 12 мес.; 
количество совершенных визитов из-за ухудшения 
течения астмы за последние 12 мес.; количество со­
вершенных визитов из-за побочных эффектов анти- 
астматической терапии за последние 12 мес.; доза 
ИКС на момент включения в исследование, мкг/сут.; 
доза ИКС при последней госпитализации, мкг/сут.; 
доза ИКС, применявшаяся регулярно на протяжении 
года, мкг/сут.; количество случаев использования 
средства скорой помощи за последнюю нед.

Также указывался фенотип клинического течения 
тяжелой.БА, в случае соответствия пациента следу­
ющим критериям [6]:
1. Терапевтически-резистентная астма без определен­

ного фенотипа: симптомы сохраняются, несмотря 
на применение высоких доз ИКС длительное время 
(беклометазона дипропионат более 2 000 мкг/сут. 
или любой другой ИКС в эквивалентной дозе не 
менее 5 мес.).

2. Фатальная и близкая к фатальной астма: близкие 
к фатальным эпизоды астмы, сопровождающиеся
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гиперкапнией или требующие ИВЛ. Повторные 
жизнеугрожающие приступы, несмотря на адек­
ватную терапию ИКС или повторные курсы сис­
темных кортикостероидов.

3. Нестабильная ( b r i t t l e )  астма: внезапные острые 
приступы, развивающиеся в течение минут/часов 
без объективной причины и на фоне практически 
нормальной функции бронхов или хорошо контро­
лируемой астмы (хорошего самочувствия), или 
широко варьирующаяся бронхиальная обструкция 
со значительными колебаниями ПСВ (> 40 % в те­
чение дня на протяжении не менее 50 % времени 
за период в 150 дней), несмотря на применение 
высоких доз ИКС (1 500 мкг и более беклометазо- 
на дипропионата или эквивалент в сутки).

4. Хроническая тяжелая астма с постоянной бронхи­
альной обструкцией: постоянная бронхиальная об­
струкция с эпизодами внезапного ухудшения или 
без них, заболевание требует системной терапии 
КС, которая, тем не менее, приводит к неполному 
ответу в течение последних 12 мес. 
Статистическая обработка проводилась при помо­

щи пакета программ S t a t i s t i c a  f o r  W i n d o w s  6 .0 .  Для 
сравнения частот качественных признаков (в табли­
цах сопряженности 2 x 2 )  использовался критерий у }  
или 2-сторонний точный критерий Фишера, для срав­
нения количественных и полуколичественных при­
знаков — U критерий Манна-Уитни. Качественные 
данные представлены в виде абсолютных или относи­
тельных (%) частот, количественные в виде X  ± х ,  
где X  — среднее арифметическое, х  — ошибка сред­
него. Также определялось отношение шансов ( O R ) .  
Разницу значений считали значимой при р  < 0,05.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я

Б а з и с н а я  т е р а п и я  н а  с т а ц и о н а р н о м  
и а м б у л а т о р н о м  э т а п а х

В ходе исследования были получены данные о фар­
макотерапии при последней госпитализации (табл. 1), 
на момент включения в исследование (табл. 2, 3), а 
также о регулярном лечении на протяжении послед­
него года (табл. 4-6).

Наиболее часто в качестве препаратов базисной те­
рапии в стационарных условиях используются недо­
рогие генерики беклометазона и будесонида (данные 
не приведены). В большинстве случаев применяется 
монотерапия ИКС, и, значительно реже, комбинация 
ИКС + длительно действующий р2'агонист (ДДБА) 
или теофиллин медленного высвобождения (ТЕО). 
По всей вероятности, это связано с недостаточным 
финансированием, которое не позволяет лечебным 
учреждениям приобретать дорогостоящие оригиналь­
ные препараты и ДДБА. Низкая частота использова­
ния ТЕО, вероятно, обусловлена боязнью побочных 
эффектов и невозможностью в большинстве стацио­
наров мониторировать уровень ТЕО крови и, как 
следствие, правильно подобрать дозу. В сравнении со 
стационарной терапией, в выборе вариантов базисно­
го лечения на момент включения в исследование, а 
также на протяжении последнего года значимых раз­
личий обнаружено не было: около 30 % пациентов 
получали комбинацию ИКС + ДДБА и порядка 45 % 
и 25 % — монотерапию или сочетание ИКС + ТЕО 
соответственно.

Некоторым оправданием низкой частоты использо­
вания комбинированной терапии на стационарном

Т а б л и ц а  1
Дозы использовавшихся ИКС при последней госпитализации в зависимости от сопутствующей комбинации 
(в регистрационных картах раздел был заполнен у 221 пациента)

Препарат, кол-во пациентов 
его использовавших (%)*

Вид комбинации** Кол-во наблюдений Средняя доза, мкг /  сут.

БДП***, 67 (30,3) Монотерапия 51 1 013 ± 75
ДДБА 6 1 100 ± 224
ТЕО 10 680 ± 158

БУД, 94 (42,5) Монотерапия 61 1 279 ± 49
ДДБА 17 1 287 ± 87
ТЕО 16 1 469 ± 101

ФП, 55 (24,9) Монотерапия 14 964 ± 98
ДДБА 37 808 ± 51
ТЕО 3 750 ± 144

Вне зависимости от типа ИКС Монотерапия 129 1143 ± 41
ДДБА 60 973 ± 53
ТЕО 30 1 135 ± 103

Примечание: * —  флунизолид (отдельно не указан) был назначен 5 пациентам; **-*** _  здесь и далее в табл, используются следующие 
сокращения: ДДБА —  длительнодействующие р2-агонисты; ТЕО —  теофиллины медленного высвобождения; БДП —  беклометазона 
дипропионат; БУД —  будесонид; ФП —  флутиказона пропионат.
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Т а б л и ц а  2
Дозы использовавшихся ИКС, по данным на момент включения, в исследование в зависимости от 
сопутствующей комбинации (в регистрационных картах раздел был заполнен у 473 пациентов)

Препарат, кол-во пациентов, 

его использовавших (%)*
Вид комбинации Кол-во наблюдений Средняя доза, мкг /  сут.

БДП, 143 (30,2) Монотерапия 70 1 085 ± 59
ДДБА 27 1 213 ± 61
ТЕО 45 1 058 ± 72

БУД, 164 (34,7) Монотерапия 90 1 218 ± 40
ДДБА 28 1 134 ± 61
ТЕО 45 1 187 ± 49

ФП, 147 (31,1) Монотерапия 48 886 ± 39
ДДБА 91 805 ± 31
ТЕО 8 719 ± 88

Вне зависимости от типа ИКС Монотерапия 220 1 110 ± 29
ДДБА 148 948 ± 29
ТЕО 103 1 124 ± 43

Примечание: * —  флунизолид (отдельно не указан) использовали 19 пациентов.

этапе может быть то, что основной целью госпитали­
зации чаще всего является купирование обострений 
(при последней госпитализации 309 пациентов (60 %) 
получали СКС) или прохождение обследования (на­
пример, для продления инвалидности), поэтому вра­
чи могли не уделять большого внимания назначению 
адекватной тяжести течения терапии.

Пациенты, получавшие комбинацию ИКС + ДДБА 
на момент включения в исследование, имели мень­
шее количество дневных и ночных симптомов, а так­
же случаев применения средств скорой помощи, при 
этом используя меньшую дозу ИКС. При регулярной 
терапии сочетанием ИКС + ДДБА на протяжении по­
следнего года пациенты имели меньшее количество 
госпитализаций и их продолжительность (в сравне­
нии с ионотерапией ИКС), меньшую частоту визитов 
из-за ухудшения течения астмы и большее количест­
во запланированных визитов при меньшей использо­
вавшейся дозе ИКС. Полученные данные позволяют 
говорить о преимуществе комбинированной терапии 
ИКС + ДДБА перед другими видами базисного лече­
ния (в рамках приведенного сравнения) в отношении 
как клинического течения заболевания, так и исполь­
зования ресурсов здравоохранения. Значительным пре­
имуществом сочетанного применения ИКС + ДДБА 
может быть и снижение риска развития побочных 
эффектов от терапии кортикостероидами. И хотя раз­
личия в дозах ИКС при разных подходах невелики 
(не более 200 мкг/сут.), они могут быть клинически 
значимыми, особенно при частых повторных курсах 
СКС.

Обращают на себя внимание наихудшие показате­
ли функции легких (ОФВ^ в группе пациентов, по­
лучавших ИКС + ТЕО на момент исследования и ре­
гулярно на протяжении последнего года. Не вполне

объяснима большая частота назначения комбинации 
ИКС + ТЕО на амбулаторном этапе. Сложность фар­
макокинетики, узкий терапевтический диапазон, не­
предсказуемость побочных эффектов и отсутствие в 
рутинной практике мониторирования сывороточной 
концентрации делают этот класс препаратов не са­
мым идеальным вариантом терапии. Скорее всего, 
выбор комбинации средств в пользу ИКС + ТЕО ос­
нован на желании врачей усилить монотерапию ИКС 
у тех пациентов, которые не могут себе позволить 
приобретение дорогостоящих ДДБА или комбиниро­
ванных препаратов, таких как Серетид или Симби- 
корт.

Из 515 включенных в исследование пациентов на 
момент заполнения карт 197 (38,3 %) постоянно по­
лучали терапию СКС. Достоверных различий в пре­
обладании мужского или женского пола среди полу­
чающих/ не получающих СКС выявлено не было 
(среди мужчин 31,4 % регулярно принимали СКС, 
среди женщин — 40,7 %, для мужчин, в сравнении 
с женщинами, О Я  = 0,67; р  =  0,054). Результаты, по­
лученные при сравнении клинической характеристи­
ки пациентов, получавших и не получавших СКС 
регулярно, вполне ожидаемы и непротиворечивы. От­
дельно необходимо отметить в 2 раза большую час­
тоту регулярного применения СКС у пациентов, по­
лучавших ИКС + ТЕО, в сравнении с применявшими 
ИКС + ДДБА ( О Я  =  2,11; р  =  0,006).

Ф е н о т и п ы  т е р а п е в т и ч е с к и - р е з и с т е н т н о й  
а с т м ы  и б а з и с н а я  т е р а п и я

Пациенты с терапевтически-резистентной астмой 
без определенного фенотипа и нестабильной астмой 
применяли комбинацию ИКС + ДДБА на протяже­
нии последнего года в большем количестве случаев,
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над симптомами бронхиальной 
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у больных с бронхиальной астмой 

9 Удобство для пациента: одно - или 
двухкратное применение в сутки 

9 Повышение качества жизни

С Е Р Е В Е Н Т ™  (сальметерола ксинафоат)
Дозированный аэрозоль для ингаляций, 25 мг сальметерола в одной дозе. В ингаляторе содержится 
60 или 120 доз. Регистрационный номер: П № 012553/01-2000 от 28.12. 2000.
Фармакологические свойства. Сальметерол является селективным агонистом ^-адренорецепторов про­
должительного действия (12 ч). Показания к применению препарата. Взрослые: Серевент показан: -для 
регулярного длительного лечения пациентов при бронхиальной астме и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ); -для предупреждения симптомов в ночное и/или дневное время, вызванных обратимой 
обструкцией дыхательных путей. Дети в возрасте 4 лет и старше: для регулярного лечения пациентов с 
обратимой обструкцией дыхательных путей при бронхиальной астме, включая профилактику бронхоспазма, 
вызванного физической нагрузкой. Способ применения и рекомендуемые дозы. Взрослые: Лечение 
бронхиальной астмы и ХОБЛ. По две ингаляции (2 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки. Максимальная 
доза : по четыре ингаляции (4 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки. Дети в возрасте 4 лет и старше: 
По две ингаляции (2 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки.
Дополнительную информацию вы можете получить из листка-вкладыша к препарату или обратиться 
в представительство компании Глаксо Смит Кляйн.

Серевент 
Ингалятор

СОДОР*1" 25 c.ini.uo™pon,d
/.,r-una tboa Ta )

Дозированный ингалятор, 25 мкг сальметерола 
в одной ингаляционной дозе, 60 доз в одном 
ингаляторе.

GlaxoSmithKline
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Фармасьютикалз 
Представительство в России: 
Россия, 117418 Москва, 
Новочеремушкинская ул., 61 
Тел.: +7(095)777-8900



чем ионотерапию ИКС, в сравнении с пациентами, 
не имевшими терапевтически-резистентного заболе­
вания (при терапевтически-резистентной астме без 
определенного фенотипа О Я  = 5,19, р  = 0,0001; при 
нестабильной астме О Я  = 4,23, р  =  0,0001). Эта же

группа пациентов получала ИКС совместно с ДДБА 
в несколько раз чаще (от 3 до 7 раз, данные не при­
водятся), чем ИКС, по сравнению с "обычными" 
больными при последней госпитализации и на мо­
мент включения в исследование.

Т а б л и ц а  3
Характеристика течения БА в зависимости от варианта терапии, использовавшегося на момент включения 
в исследование (указаны только показатели, имеющие достоверные отличия между группами)*

Р

Показатель Монотерапия ИКС ИКС + ДДБА ИКС + ТЕО
Монотерапия ИКС 
vs. ИКС + ДДБА

Монотерапия ИКС 

vs. ИКС + ТЕО
ИКС + ТЕО 

vs. ИКС + ДДБА

Возраст (лет) 46,1 ± 0,8 43,5 ± 1,0 48,5 ± 0,9 0,089 0,059 0,002

П родолжител ьность 
заболевания (лет) 13,5 ± 0,6 12,5 ± 0,7 14,5 ± 0,8 0,303 0,202 0,023

ОФВ1 (% от должного) 68,7 ± 1,2 70,46 ± 1,4 64,2 ± 1,7 0,336 0,017 0,002

ФЖЕЛ (% от должного) 77,1 ± 1,4 77,3 ± 1,5 73,9 + 1,8 0,766 0,095 0,038

ДОФВ,
(% в тесте с бронхолитиком) 28,4 ± 1,1 23,2 ± 1,1 24,5 ± 1,2 < 0,0005 0,094 0,086

Индекс Тиффно 73,8 ± 0,9 76,4 ± 1,2 70,0 ± 1,3 0,051 0,065 0,001

Уровень сыворо­
точного IgE (Me /  мл) 230,9 ± 35,3 296,0 ± 42,9 229,4 ± 33,6 0,039 0,415 0,384

Кол-во документированных 
госпитализаций за последние 
12 мес. 1,13 ± 0,08 0,82 ± 0,09 1,12 ± 0,13 0,002 0,524 0,053

П родолжител ьность 
документированных госпита­
лизаций за последние 12 мес. 19,1 ± 1,3 14,4 ± 1,7 19,3 ± 2,2 0,004 0,626 0,056

Продолжительность документи­
рованных курсов приема СКС 
за последние 12 мес. 27,8 ± 3,6 30,8 ± 5,1 15,4 ± 3,3 0,505 0,017 0,122

Кол-во дневных симптомов 
за последнюю неделю 18,2 ±  1,1 11,9 ± 1,0 14,7 ±  1,1 <  0,0001 0,205 0,004

Кол-во ночных симптомов 
за последнюю неделю 7,26 ± 0,59 4,55 ± 0,51 6,71 ± 0,65 <  0,0001 0,537 <  0,0001

Кол-во совершенных 
запланированных визитов 
за последние 12 мес. 5,26 ± 0,39 6,48 ± 0,39 4,83 ± 0,45 <  0,0005 0,926 0,002

Кол-во совершенных визитов 
из-за ухудшения течения 
астмы за последние 12 мес. 4,44 ±  0,38 3,12 ±  0,35 4,14 ± 0,43 0,004 0,915 0,010

Доза ИКС на момент включения 
в исследование (мкг /  сут.) 1 110 ±  29 948 ±  29 1124 ± 43 0,0007 0,554 0,0009

Доза ИКС, применявшаяся 
регулярно на протяжении года 
(мкг /  сут.) 1 089 ±  29 923 ± 28 1100 ± 43 0,0005 0,733 0,002

Кол-во случаев использования 
средств скорой помощи 
за последнюю неделю 39,8 ± 1,8 25,9 ± 2,2 33,4 ±  2,7 <  0,0001 0,021 0,001

Примечание: * —  2 пациента использовали комбинацию ИКС + ДДБА + TEO.

73



Т а б л и ц а  4
Дозы использовавшихся ИКС регулярно на протяжении последнего года в зависимости от сопутствую щей 
комбинации (в регистрационных картах раздел был заполнен у 474 пациентов)

Препарат, кол-во пациентов, 
его использовавших (%)*

Вид комбинации Кол-во наблюдений Средняя доза, мкг /  сут.

БДП, 136 (28,7) Монотерапия 64 1 122 ± 64
ДДБА 24 1 085 ± 64
ТЕО 46 1 007 ± 69

БУД, 159 (33,5) Монотерапия 82 1 180 ± 39
ДДБА 25 1 207 ± 59
ТЕО 48 1 202 ± 51

ФП, 162 (34,2) Монотерапия 37 838 ± 51
ДДБА 99 798 ± 29
ТЕО 14 768 ± 61

Вне зависимости от типа ИКС Монотерапия 194 1 099 ± 31
ДДБА 148 914 ± 28
ТЕО 114 1 090 ± 41

П римечание: * —  флунизолид (отдельно не указан) использовали 17 пациентов.

Врачи также отдавали предпочтение комбинации 
ИКС + ТЕО перед монотерапией ИКС в случае тера- 
певтически-резистентной астмы без определенного 
фенотипа ( О Л  = 3,33, р  =  0,0003). При нестабильной 
астме комбинация ИКС + ДДБА использовалась в 4 
раза чаще по сравнению с применением ИКС и ТЕО 
(ОД = 4,17, р  =  0,0006).

Было обнаружено, что практически все пациенты 
(117 из 119) с фенотипом хронической тяжелой аст­
мы с постоянной обструкцией регулярно получали 
СКС (для пациентов с этим фенотипом, по сравне­
нию с пациентами, не имевшими терапевтически-ре- 
зистентной астмы, ОД = 260,7; р  < 0,0001).

Таким образом, врачи продолжают назначать ре­
комендованный в Ш А  вариант терапии (ИКС + 
ДДБА) только "самым тяжелым и самым проблем­
ным" пациентам. При этом пациенты, получающие 
ИКС + ДДБА и с большей вероятностью являющие­
ся "терапевтически-резистентными", имеют сущест­
венно лучшие показатели течения заболевания, по 
сравнению больными, использующими монотерапию 
ИКС. Исходя из этого, было бы логично предполо­
жить, что более широкое применение ИКС + ДДБА 
среди "обычных" пациентов может привести к значи­
тельному улучшению контроля заболевания, вплоть 
до таких высоких показателей, которыми являются 
полный и хороший контроль. Существуют свидетель­
ства успешного использования комбинированной те­
рапии при нестабильном варианте тяжелой астмы и 
доказательства того, что совместное применение 
ИКС + ДДБА может привести к достижению очень 
высокого уровня контроля у большинства пациен­
тов, по сравнению с монотерапией ИКС или комби­
нацией ИКС + ТЕО [7].

У д о в л е т в о р е н н о с т ь  л е ч е н и е м  
и в а р и а н т ы  б а з и с н о й  т е р а п и и

При заполнении раздела 2 регистрационной карты 
пациенты оценивали свою удовлетворенность получа­
емым лечением по 3-балльной шкале: удовлетворен; 
затрудняюсь ответить; не удовлетворен. Для обра­
ботки полученных результатов и проведения сравне­
ний варианты ответов "не удовлетворен" и"затрудня­
юсь ответить” были объединены в одну группу — "не 
удовлетворен".

Пациенты, получавшие комбинацию ИКС + ДДБА 
на протяжении последнего года, а также во время ис­
следования, были в гораздо большем количестве случа­
ев (более чем в 2 раза) удовлетворены лечением (на 
момент заполнения регистрационной карты), чем боль­
ные, использовавшие иные варианты терапии (табл. 7). 
Вероятнее всего, это связано с более высокой клини­
ческой эффективностью данной комбинации и более 
пристальным вниманием со стороны врачей, косвен­
ным признаком которого может быть количество со­
вершенных запланированных визитов (табл. 3, 5).

Необходимо отметить, что пациенты, удовлетворен­
ные лечением, получали меньшие дозы ИКС на мо­
мент включения в исследование и регулярно на протя­
жении последнего года, по сравнению с пациентами, 
неудовлетворенными получаемой терапией (на момент 
включения в исследование — 1015 ± 23 v s .  1127 ± 
32 мкг/сут., р  =  0,008; регулярно на протяжении го­
да — 991 ± 22 v s .  1095 ± 32 мкг/сут., р  -  0,019), что 
также может быть следствием более частого исполь­
зования ИКС + ДДБА среди "удовлетворенных" паци­
ентов, а этот вариант терапии отличался несколько 
меньшими средними дозами ИКС (табл. 3, 5).

74



Невысокая частота использования комбинации 
ИКС + ДДБА может быть следствием низких ожида­
ний врачей и пациентов от терапии тяжелой астмы. 
И врачи, и пациенты могут расценивать изменения 
течения заболевания на фоне монотерапии ИКС как 
значительные и достаточные и не стремиться к улуч­
шению контроля и выбору более адекватной терапии. 
Из 515 включенных в исследование пациентов ни у 
одного не было хорошо контролируемой астмы, сред­
няя частота использования средств скорой помощи 
составила 5 раз в сутки при почти ежедневных ноч­

ных пробуждениях из-за болезни, при этом большин­
ство пациентов (287) указали, что удовлетворены 
получаемой терапией. Хотя в настоящее время неиз­
вестно, может ли при тяжелой астме быть достигнут 
полный или хороший контроль, такое большое коли­
чество симптомов не должно представляться удовле­
творительным. Необходимо стремиться к наилучшим 
из возможных результатов, используя при этом мак­
симально эффективные подходы.

Наименее привлекательным с точки зрения удов­
летворенности получаемым лечением выглядит сов-

Т а б л и ц а  5
Характеристика течения БА в зависимости от варианта терапии, использовавшегося регулярно на протяжении 
года (указаны только показатели, имеющие достоверные отличия между группами)*

Р

Показатель Монотерапия ИКС ИКС + ДДБА ИКС + ТЕО
Монотерапия ИКС 
1/5. ИКС + ДДБА

Монотерапия ИКС 
1/5. ИКС + ТЕО

ИКС + ТЕО 
1/5. ИКС + ДДБА

Возраст (лет) 45,6 ± 0,9 43,9 ± 1,0 48,4 ± 0,9 0,282 0,027 0,003

ОФВ, (% от должного) 68,6 ± 1,3 70,3 ± 1,5 64,8 ± 1,7 0,416 0,037 0,006

ФЖЕЛ (% от должного) 75,6 ± 1,5 77,9 ± 1,5 74,8 ± 1,8 0,164 0,516 0,039

Индекс Тиффно 75,5 ± 1,1 74,5 ± 1,1 70,8 ± 1,2 0,865 0,043 0,029

Кол-во документированных 
госпитализаций за последние 
12 мес. 1,16 ± 0,08 0,83 ± 0,09 1,08 ± 0,12 0,002 0,255 0,089

Продолжительность 
документированных госпитали­
заций за последние 12 мес. 20,2 ± 1,5 13,9 ± 1,6 18,5 ± 2,1 0,001 0,238 0,074

Продолжительность документи­
рованных курсов приема СКС 
за последние 12 мес. 29,0 ± 4,1 32,3 ± 5,1 14,6 ± 2,8 0,748 0,014 0,051

Кол-во дневных симптомов 
за  последнюю неделю 16,8 ± 1,1 12,6 ± 1,1 15,7 ± 1,1 0,002 0,787 0,002

Кол-во ночных симптомов 
за  последнюю неделю 6,82 ± 0,64 4,72 ± 0,49 7,15 ± 0,66 0,005 0,047 < 0,0001

Кол-во совершенных 
запланированных визитов 
за  последние 12 мес. 4,69 ± 0,39 6,99 ± 0,40 4,93 ± 0,45 < 0,0001 0,480 0,0001

Кол-во совершенных визитов 
из-за ухудшения течения астмь 
за последние 12 мес. 4,27 ± 0,39 3,10 ± 0,35 4,26 ± 0,45 0,010 0,698 0,006

Доза ИКС на момент включения 
в исследование (мкг /  сут.) 1128 ± 31 939 ± 29 1114 ± 41 < 0,0001 0,919 0,001

Доза ИКС, применявшаяся 
регулярно на протяжении года 
(мкг /  сут.) 1099 ± 31 914 ± 28 1090 ± 41 0,0001 0,901 0,001

Кол-во случаев использования 
средств скорой помощи 
за последнюю неделю 36,9 ± 1,9 27,6 ± 2,0 35,9 ± 2,7 0,0003 0,590 0,005

П римечание: * —  18 пациентов использовали комбинацию ИКС + ДДБА + ТЕО.
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местное применение ИКС + ТЕО: примерно в 2 раза 
меньше пациентов были удовлетворены этим вариан­
том терапии, по сравнению с ионотерапией ИКС, и 
более чем в 4 раза меньше — по сравнению с комби­
нацией ИКС + ДДБА.

Пациенты, регулярно получавшие СКС, гораздо 
реже были удовлетворены лечением, чем пациенты, 
использовавшие СКС эпизодически или не использо­
вавшие их вовсе ( O R  =  0,38; р  = 0,0001).

З а к л ю ч е н и е

В качестве терапии 1-го ряда при тяжелой перст- 
стирующей астме руководство G I N A  рекомендует 
комбинацию ИКС и ДДБА, а при необходимости — 
и другие препараты [3]. Как показало данное иссле­
дование, терапия тяжелой астмы в России, как на 
стационарном, так и на амбулаторном этапах, не со­
ответствует рекомендованным стандартам. Несмотря 
на убедительные и многочисленные доказательства 
преимущества совместного применения ИКС и

ДДБА, большинство пациентов используют ионоте­
рапию ИКС [8, 9].

Вопреки тому, что согласно ряду исследований 
комбинация ИКС + ТЕО отличается несколько боль­
шей эффективностью, по сравнению с ионотерапией 
ИКС, в данной работе установлено, что дополнитель­
ное применение ТЕО на момент исследования и регу­
лярно на протяжении последнего года ассоциировано 
с худшими показателями ОФВ^ а также значитель­
но меньшим количеством пациентов, удовлетворен­
ных терапией, по сравнению с ионотерапией ИКС 
или их комбинацией с ДДБА [10]. Полученные дан­
ные нельзя объяснить только тем, что такие пациен­
ты чаще имеют терапевтически-резистентную астму 
(по сравнению с теми, кто получал ионотерапию 
ИКС) или чаще получают СКС на регулярной основе 
(по сравнению с теми, кто получал ИКС + ДДБА). 
При терапевтически-резистентной астме со сходной 
частотой назначалась комбинация ИКС + ДДБА, а 
пациенты, использовавшие монотерапию ИКС, также 
часто получали СКС регулярно. Единственным, и

Т а б л и ц а  6
Характеристика течения БА в зависимости от регулярности применения СКС на протяжении года (приведены 
только показатели, имеющие достоверные различия между группами)

Показатель
Постоянный прием СКС Нет постоянного приема СКС Уровень р

Кол-во наблюдений Значение (X ±  х) Кол-во наблюдений Значение (X ±  х)

Продолжительность заболевания, лет 197 15,2 ± 0,7 318 12,7 ± 0,5 0,004

ОФВ1 (% от должного) 197 61,9 ± 1,2 318 71,2 ± 1,0 < 0,0001

ФЖЕЛ (% от должного) 197 69,6 ± 1,3 318 79,9 ± 1,1 < 0,0001

Кол-во документированных госпита­
лизаций за последние 12 мес. 197 1,51 ± 0,09 318 0,79 ± 0,06 < 0,0001

Продолжительность документированных 
госпитализаций за последние 12 мес. 197 26,0 ± 1,7 318 13,3 ± 0,9 < 0,0001

Кол-во дневных симптомов 
за последнюю неделю 197 17,9 ± 1,1 317 14,6 ± 0,8 0,003

Кол-во ночных симптомов 
за последнюю неделю 197 8,11 ± 0,63 318 5,41 ± 0,37 < 0,0001

Кол-во вызовов скорой помощи 
за  последние 12 мес. 197 5,55 ± 0,61 317 2,53 ± 0,39 < 0,0001

Кол-во совершенных визитов 
из-за ухудшения течения астмы 
за последние 12 мес. 197 5,06 ± 0,36 317 3,24 ± 0,27 < 0,0001

Кол-во совершенных визитов из-за 
побочных эффектов антиастматической 
терапии за последние 12 мес. 197 0,49 ±0, 13 318 0,17 ± 0,04 0,005

Доза ИКС при последней 
госпитализации (мкг / сут.) 93 1007 ± 53 127 1158 ± 38 0,014

Кол-во случаев использования средств 
скорой помощи за последнюю неделю 196 43,1 ± 2,1 317 30,3 ± 1,4 < 0,0001
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Т а б л и ц а  7
Частота использования различных типов базисной терапии в зависимости от удовлетворенности получаемым 
лечением (указаны только достоверные показатели отношения шансов)

Варианты терапии, использовавшиеся 

на момент включения в исследование

Удовлетворенность получаемым лечением
Отношение шансов Р

Удовлетворены Не удовлетворены

ИКС + ДДБА 111 (75,0) 37 (25) 2,45 0,0001
Монотерапия ИКС 121 (55,0) 99 (45,0)

ИКС + ТЕО 43 (41,8) 60 (58,2) 0,59 0,032
Монотерапия ИКС 121 (55,0) 99 (45,0)

ИКС + ТЕО 43 (41,8) 60 (58,2) 0,24 0,0001
ИКС + ДДБА 111 (75,0) 37 (25)

Варианты терапии, использовавшиеся

регулярно на протяжении года

ИКС + ДДБА 111 (75,0) 37 (25) 2,11 0,002
Монотерапия ИКС 114 (58,8) 80 (41,2)

ИКС + ТЕО 46 (40,4) 68 (59,6) 0,47 0,002
Монотерапия ИКС 114 (58,8) 80 (41,2)

ИКС + ТЕО 46 (40,4) 68 (59,6) 0,23 0,0001
ИКС + ДДБА 111 (75,0) 37 (25)

весьма условным, предположением может быть то, 
что пациенты, получающие ИКС + ТЕО, имеют более 
низкий социальный статус или наблюдаются у менее 
квалифицированных специалистов, возможно, не вы­
полняющих все рекомендованные компоненты тера­
пии заболевания (в ходе исследования НАБАТ не 
собирались данные о социальном статусе, доходах 
пациентов, а также о специалистах, назначивших те­
рапию). Возможно также, что комбинация ИКС + 
ТЕО в силу каких-либо причин просто неприемлема 
при тяжелой астме.

Данные исследования НАБАТ еще раз подтверж­
дают высокую эффективность применения комбина­
ции ИКС + ДДБА. Этот вид терапии оказался эффек­
тивнее других вариантов в отношении симптомов, 
функции легких, частоты госпитализаций и их дли­
тельности, а пациенты, совместно получавшие ИКС и 
ДДБА, были в гораздо большем количестве случаев 
удовлетворены лечением. Результаты исследования 
G O A L  показывают, что дополнительное применение 
ДДБА позволяет достичь хорошо контролируемой 
астмы у подавляющего большинства пациентов, и, хо­
тя они и не могут быть напрямую экстраполированы 
на тяжелое течение заболевания, принимая во внима­
ние данные исследования НАБАТ, можно предполо­
жить, что более широкое использование комбиниро­
ванной терапии ИКС и ДДБА может существенно 
улучшить уровень контроля наиболее беспокоящей, 
терапевтически проблемной и затратной формы аст­
мы [11].
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ОПЫТ КОМБИНИРОВАННОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
БЕСФРЕОНОВОГО УЛЬТРАМЕЛКОДИСПЕРСНОГО ПРЕПАРАТА 

БЕКЛОМЕТАЗОНА ДИПРОПИОНАТА И ФОРМОТЕРОЛА В ТЕРАПИИ 
СРЕДНЕТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

EXPERIENCE OF COMBINED USE OF NON-FREON ULTRA-FINE DISPERSED INHALER 
BECLOMETHASONE AND FORMOTEROL IN MODERATE BRONCHIAL ASTHMA CHILDREN

N .A .G e p p e , N .G . K o lo s o v a , M .N .S n e g o ts k a y a  

S u m m a r y

Open non-comparative 3-month study of efficacy of combined therapy with beclom ethasone (Beclason ECO 
Easy Breathe) and formoterol (Foradll) was performed in children 6 to 11 years old with moderate bronchial 
asthma. The study Involved 35 patients (the average age was 8.64 ± 0.65 yrs), 69 % were boys. The length of 
the disease was 2 to 10 yrs (6.01 ± 0.83 yrs). All the patients were given Beclason ECO Easy Breathe 200 meg 
and Foradll 9 meg twice a day. We evaluated inhalation technique, clinical and functional dynamics, possibilities 
of achieving the full asthma control, need in short-acting p,-agonists, tolerability and safety of the therapy. No 
one patient experienced technique problems when using Beclason ECO Easy Breathe. By the 8-th week of the 
treatm ent asthm a symptoms disappeared in all the patients, breathing rate and lung auscultation becam e nor­
mal. Significant improvement in lung function was noted by the 12-th week of the therapy. The FEV, growth 
under the bronchodilating test diminished Indicating more bronchial stability. Peak expiratory flow rate increased 
even in children with initial normal param eters. The need in short-acting p2-agonists reduced from 1,9 ± 0,4 to 
0,6 ± 0,2 doses daily. The treatm ent was well tolerated.

Thus, the combination of Beclason ECO Easy Breathe and Foradil In moderate asthm a children results in 
achieving the full asthma control, clinical stability, elimination of the asthma signs, improvement in lung function.

Р е з ю м е

Нами проведено открытое несравнительное исследование эффективности комбинированной терапии 
беклометазоном (Беклазон ЭКО "Легкое дыхание") и формотеролом (Форадил) у детей 6-11 лет с 
бронхиальной астмой (БА) средней тяжести в течение 3 мес. В исследование были включены 35 пациентов 
(средний возраст 8,64 ± 0,65 лет), 69 % составили мальчики. Длительность заболевания варьировалась от
2 до 10 лет (в среднем — 6,01 ± 0,83 года). Всем пациентам был назначен Беклазон ЭКО "Легкое дыхание"
200 мкг дважды в день в комбинации с Форадилом 9 мкг дважды в день. Fla фоне этой терапии каждые
3 мес. мы оценивали технику использования ингалятора "Легкое дыхание" и Аэролайзера; динамику 
клинического и функционального статуса, возможности достижения полного контроля; потребность в 
Р2-агонистах короткого действия, переносимость и безопасность терапии. Fin у кого из пациентов не 
возникло трудностей в использовании Беклазона ЭКО "Легкое дыхание" и Аэролайзера. К 8-й нед. терапии 
у всех детей исчезли клинические проявления БА, нормализовалась ЧД, отсутствовали физикальные 
изменения в легких. Достоверное улучшение показателей функции внешнего дыхания, по сравнению с 
исходными, отмечалось через 12 нед. терапии. В пробе с бронхолитиком достоверно уменьшился 
прирост FEV^ ч т о  свидетельствует о нормализации бронхиальной проходимости и снижении 
бронхолабильности. Пиковая скорость выдоха в динамике увеличивалась даже у детей, исходно имевших 
нормальные показатели. Потребность в короткодействующих (32-агонистах в ходе исследования снизилась 
с 1,9 ± 0,4 до 0,6 ± 0,2 инг./сут. Отмечена хорошая переносимость терапии.

Проведенное исследование показало, что комбинация Беклазона ЭКО "Легкое дыхание" и Форадила 
у детей со среднетяжелой БА приводит к достижению контроля заболевания, стабилизации состояния, 
исчезновению симптомов БА, улучшению функции внешнего дыхания.

В любом возрасте, даже в раннем детстве, бронхи- ром в основе рецидивов симптомов лежит хроничес
альная астма (БА) является заболеванием, при кото- кий воспалительный процесс в дыхательных путях
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Это определяет серьезное отношение к терапии забо­
левания у детей. Как отмечено в международном ру­
ководстве по БА ( G l o b a l  I n i t i a t i v e  f o r  A s t h m a ,  
2003), у детей никогда нельзя игнорировать БА в 
надежде, что ребенок ее просто перерастет. Опыт по­
казывает: корректное ведение больного чаще всего 
позволяет эффективно контролировать заболевание. 
Основными целями терапии БА являются достиже­
ние и поддержание как можно более полного контро­
ля над симптомами заболевания, предотвращение 
обострений, нормализация показателей функции внеш­
него дыхания, поддержание нормальной активности, 
в т. ч. и физической, исключение побочных эффектов 
проводимой терапии, предотвращение развития нео­
братимой обструкции бронхов [1].

Подходы к терапии осуществляются исходя из тяже­
сти течения БА у пациента. Ингаляционные глюкокор­
тикостероиды (иГКС) являются эффективными проти­
вовоспалительными препаратами, которые позволяют 
контролировать среднетяжелое и тяжелое течение БА. 
К широко используемым иГКС относятся препараты на 
основе беклометазона пропионата, в частности Бекла- 
зон ЭКО "Легкое дыхание" 100 и 250 мкг/доза. Бек- 
лазон ЭКО "Легкое дыхание" относится к ингалято­
рам, активируемым вдохом. Ультрамелкодисперсная 
структура образующегося аэрозоля также отличает 
его от ранее используемых фреонсодержащих препа­
ратов.

Нами проведено открытое несравнительное иссле­
дование эффективности комбинированной терапии 
беклометазоном (Беклазон ЭКО "Легкое дыхание") и 
формотеролом (Форадил) у детей 6-11 лет с БА 
средней тяжести в течение 3 мес. В исследование 
включались пациенты, наблюдающиеся в клинике 
детских болезней ММА им. И.М.Сеченова, с установ­
ленным диагнозом БА среднетяжелого течения и дли­
тельностью заболевания не менее 2 лет. Критериями 
включения также являлись неэффективность прово­
димой базисной терапии иГКС (в дозах, эквипотент- 
ных < 400 мкг по беклометазону) в виде сохраняю­
щихся клинических проявлений бронхообструкции; 
показатели функции внешнего дыхания (FEV[ > 70 % 
от должного) и прирост FEVj более 12 % в пробе с 
бронхолитиком. Для купирования симптомов астмы 
по необходимости разрешалось использовать венто- 
лин, но не более 4 раз в сутки.

Задачами исследования было оценить технику ин­
галяции при использовании ингалятора "Легкое ды­
хание" и Аэролайзера; динамику симптомов на тера­
пии Беклазон ЭКО "Легкое дыхание" в комбинации с 
Форадилом и возможности достижения полного кон­
троля; частоту использования р2-агонистов короткого 
действия по необходимости; переносимость и безо­
пасность терапии.

В исследование не включали детей, использовав­
ших иГКС совместно с Р2-агонистами длительного 
действия (ДД) в течение 1 мес. до включения в ис­
следование; перенесших ОРВИ в течение 1 мес. до 
исследования; имеющих сопутствующие хронические

декомпенсированные заболевания. В течение иссле­
дования исключалось использование антилейкотрие- 
новых, антигистаминных и других бронхолитических 
препаратов.

Контроль эффективности терапии проводился вра­
чом ежемесячно в течение 3 мес. При каждом посе­
щении проводилось физикальное обследование боль­
ного, определение функции внешнего дыхания (ФВД), 
ЭКГ. В течение наблюдения все пациенты регулярно 
проводили пикфлоуметрию и регистировали в днев­
никах наблюдения частоту использования ß2-aroHHc- 
тов короткого действия.

Полученные результаты были обработаны методом 
медицинской статистики для малой выборки с опре­
делением стандартной ошибки и доверительных ин­
тервалов.

В исследование были включены 35 пациентов (сред­
ний возраст 8,64 ± 0,65 лет), большинство составили 
мальчики (69 %). Длительность заболевания варьиро­
валась от 2 до 10 лет (в среднем 6,01 ± 0,83 лет). 
Практически все пациенты при осмотре имели клини­
ческие проявления бронхообструкции в виде кашля, 
одышки или затруднения дыхания как в дневные, так 
и в ночные часы (28), у части пациентов (20) выявля­
лись учащение частоты дыхания (23 ± 0,91) и аускуль­
тативные изменения в легких в виде сухих хрипов (33). 
Большинство детей (31) до начала наблюдения по­
лучали различные иГКС от 200 до 400 мкг по бекло­
метазону, остальные терапии не получали. Частота 
использования Р2-агонистов короткого действия со­
ставила 1,9 ± 0,4 инг./сут. 3 -4  раза в нед. Провоци­
рующими симптомы БА факторами были физическая 
нагрузка, эмоциональное напряжение, резкие запахи, 
нередко без видимой причины.

Функция внешнего дыхания исследовалась на ап­
парате " S h i l l e r  S P -1 "  с оценкой показателей FVC, 
FEV|, FEF50o/  а также показатели пиковой скорости 
выдоха (ПСВ) методом пикфлоуметрии. К началу ис­
следования большинство пациентов имели показате­
ли ФВД ниже 80 % от нормы. Также оценивался 
прирост FEV, в пробе с бронхолитиком (сальбутамол 
200 мкг). У всех пациентов прирост составил более 
12 % (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Показатели ФВД до начала терапии у пациентов с БА 
и через 1 мес. терапии

Число пациентов 35 детей Через 1 мес. (л = 35)

FVC, л 2,19 ± 0,34 2,34 ± 0,38

FEV„ л 2,22 ± 0,20 2,19 ± 0,32

ПСВ, л /  мин 282,92 ± 19,36 297,36 ± 21,23

FEF50%, л 1,74 ± 0,32 1,96 ± 0,26

Прирост FEV,, % 16,33 ± 1,84
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Т а б л и ц а  2
Динамика показателей ФВД в ходе терапии БД

Месяц лечения Исходно 4 нед. 8 нед. 12 нед.

FVC, л 2,19 ± 0,34 2,34 ± 0,38 2,45 ± 0,3 2,73 ± 0,36

FEV,, л 2,22 ± 0,20 2,19 ± 0,32 2,38 ± 0,24 2,60 ± 0,27

FEF50%, Л 1,74 ± 0,32 1,96 ± 0,26 2,24 ± 0,22 2,54 ± 0,31**

Прирост FEV,, % 16,33 ± 1,84 8,07 ± 0,73*

Примечание: * —  р  < 0,001; ** —  р  < 0,01.

После проведенного обследования всем пациентам 
была назначена терапия Беклазон ЭКО "Легкое ды­
хание" 200 мкг дважды в день в комбинации с Фора- 
дилом 9 мкг дважды в день.

При использовании как Беклазона ЭКО "Легкое 
дыхание", так и Аэролайзера ни у кого из пациентов 
не возникло трудностей в применении ингаляторов.

В соответствии с современными представлениями, 
понимание полного контроля включает в себя дости­
жение всех целей терапии на протяжении не менее 
7-8 нед. ( G O A L ,  2003) [2]. Через 1 мес. терапии от­
мечена положительная динамика состояния у всех 
пациентов, включенных в исследование. У 94 % де­
тей симптомы полностью исчезли и сохранялись 
лишь у 6 % обследованных. У этих же детей выслу­
шивались сухие хрипы в легких. Нормализовалась 
частота дыхания (17,74 ± 0,63). Исследование ФВД 
в динамике показало улучшение всех показателей у 
86 % пациентов. У 14 % пациентов показатели ФВД 
существенно не изменились (табл. 1).

Оценка эффективности терапии в течение 3 мес. 
показала, что у всех детей к 8 нед. терапии отсутст­
вовали клинические проявления БА, нормализова­
лась ЧД, отсутствовали физикальные изменения в 
легких. Достоверное улучшение показателей ФВД, 
по сравнению с исходными, отмечалось через 12 нед. 
терапии. Наряду с этим исследование FEVj в пробе 
с бронхолитиком показало достоверное снижение 
прироста FEV[, что свидетельствует о нормализации 
бронхиальной проходимости и снижении бронхола­
бильности (табл. 2).

Дневники пикфлоуметрии отражали рост ПСВ в 
динамике. Причем у части детей (п  = 15), имевших 
исходно почти нормальные показатели в процентах 
от должного, отмечен существенный рост на фоне те­
рапии, что свидетельствовало о достижении лучших 
индивидуальных показателей ПСВ (рисунок).

Дополнительное использование короткодействую­
щих ß 2-aroHHCTOB по потребности отмечено у 24 % 
пациентов в 1-й мес. терапии (1-2 раза в сут.) и сни­
зилось в ходе исследования до 0,6 ± 0,2 инг./сут., 
по сравнению с исходными 1,9 ± 0,4 инг./ сут. 3-4  ра­
за в нед.).

Отмечена хорошая переносимость терапии как 
больными, так и родителями, и врачами. У 2 пациен­
тов отмечено покашливание после ингаляции, не по­
требовавшее отмены. За 3 мес. лечения 3 детей пе­
ренесли ОРВИ, без изменений в объеме проводимой 
противоастматической терапии. Не выявлено откло­
нений на ЭКГ через 3 мес. терапии.

Проведенное исследование показало, что назначе­
ние комбинации Беклазон ЭКО "Легкое дыхание" и 
Форадила детям со среднетяжелой БА позволяет до­
стигнуть целей лечения БА, приводит к достижению 
контроля заболевания, стабилизации состояния, 
исчезновению симптомов БА, улучшению функции 
внешнего дыхания.

Полученный в результате высокотехнологичного 
производства препарат позволяет существенно увели­
чивать депозицию беклометазона в легкие и уменьшать 
орофарингеальную депозицию [3]. Это дает возмож­
ность снизить общую суточную дозу ГКС в 1,5-2 раза, 
по сравнению с фреоновыми или другими бесфреоно- 
выми, но немелкодисперсными препаратами бекломе­
тазона [4] (табл. 3).

В настоящее время приоритет в терапии ГКС у де­
тей отдается низким и средним дозам. Однако не все­
гда данная тактика позволяет полностью контролиро­
вать симптомы БА. В этом случае рекомендуется 
применение ГКС в комбинации с Р2-агонистами дли­
тельного действия (р2-ДД). Исследования показали, 
что включение ингаляционного р2-ДД в схему лече­
ния больных, у которых не удается контролировать 
БА низкими или средними дозами иГКС, позволяет

П С В , л  /  м и н

400 -|

200 -|_________,_________,_________ 1_______
Исходно 4 нед. 8 нед. 12 нед.

Рис. Динамика показателей ПСВ на фоне проводимой терапии

* -  р £  0,05
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БкКЛЛКШ ЭКО I()() и 250 .мнг/1 <)о.;а
Всклометазона дипропионат в бесфреоновом аэрозольном ингаляторе (200 доз)
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Optimiser
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Всклометазона дипропионат в бесфреоновом аэрозольном ингаляторе,
активируемом вдохом (200 доз)

•  Беююметазона дипропионат - «золотой» стандарт
лечения бронхиальной астмы ^

•  Бесфреоновый аэрозольный ингалятор, активируемый вдохом
•  Не требует синхронизации вдоха и нажатия на баллон
•  Техника ингаляции очень проста и выполнима всеми пациентами; 

открыть крышку ингалятора -  сделать вдох -  закрыть крышку ингалятора
•  Активация ингалятора происходит даже при низких показателях 

скорости вдоха (от 10 л/мин)

•  Ингалятор оптимален для всех категорий пациентов,
включая детей и пожилых

•  Имеет доступную 
стоимость лечения

IVi:N II №1)Ы0%/()1-2002

Лёгкое дыхание будущ его...
Состав и форма выпуска: дозиоованный аэпозпльний п , ™ а ,    
к ™ «  « •  » т р о п ,ю н га  в « 1 ^ .

триместр беременности, возраст до 4 лет. Способ применен™ и дозы’ начальную л о Г й е ™ ° казаниЯ: гиперчувствительность к компонентам препарата. -Меркулез. 1 
Затем, в зависимости от индивидуального ответа пациента, начальную дозу п реп аХ а м о м о ^ о т т Г л о под®"Ра ют с У^ том степени тяжести заболевания, 
эффективной дозы. Побочное действие: Беклазон ЭКО Легкое Дыхание в пекоменлов-шш .у л™ Д° П°ЯМения клинического эффекта или снижать до минимальной 
глюкокортикостероидов. При применении в виде ингаляций в " 1 * “ ”  П° б° ЧНЫХ Эффектов- « Р “ " * ™ *  Д »  системных 
полости рта и верхних дыхательных путей. Полоскание рта помогаетизбежать этих явления Коайне пелко ™  0щущение РЗЗДРЖНия или першения в горле, кандидоз 
применении беююметазона дипропионата в дозах более 1500 мкг в сутки возможно развитие скрытой надпотеч.Гко™  н е д ^ З н ^ бРОНХОСШЗМ' ПР"  № к к п ь н ш

Адрес московского представительства компании «Айвэкс Фармасыотикалс с.р о * 
входит в состав IVAX Corporation (США)
103031, г. Москва, Дмитровский пер., д. 9.
Бизнес-Центр «Столешники», 5-й этаж 
Телефон (095) 234-9713, факс (095) 234-9711
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Т а б л и ц а  3
Ориентировочные сравнительные суточные дозы (мкг) ингаляционных кортикостероидов

Препарат

Низкие дозы Средние дозы Высокие дозы

взрослые дети взрослые дети взрослые дети

Бекламетазон-ХФУ 42 
или 84 мкг в 1 дозе 200-500 100-250 500-1 000 250-500 > 1 000 > 500

Бекламетазон-ГФА 40 
или 80 мкг в 1 дозе 100-250 50-200 250-500 200-400 > 500 > 400

Будесонид-ДПИ 200 мкг 
в 1 дозе 200-600 100-200 600-1 000 200-600 > 1 000 > 600

Будесонид-неб.
Суспензия для ингаляции 200-500 100-250 250-500 250-500 > 1 000

Флунизолид 250 мкг 
в 1 дозе 500-1 000 500-750 1 000-2  000 1 000-1 250 > 2 000 > 1 250

Флутиказон ДАИ: 44, 110 
или 200 мкг в 1 дозе ДПИ: 
50,100 или 250 мкг в 1 дозе 100-250 100-200 250-500 200-400 > 500 > 400

Мометазона фуроат 200-400 400-800 > 800

Триамцинолона ацетонид 
100 мкг в 1 дозе 400-1 000 400-800 1 000-2  000 800-1 200 > 2 000 > 1 200

Примечания: ХФУ —  аэрозоль, содержащий фреон (хлорфторуглерод); ГФА —  аэрозоль на основе гидрофлюороалкана, не содержащий 
фреон; ДПИ —  дозирующий порошковый ингалятор; неб, —  небулы; ДАИ —  дозирующий аэрозольный ингалятор [1].

достичь лучших эффектов, чем просто увеличение 
дозы иГКС в 2 и более раз [5, 6].

Эффективность терапии заболевания у детей так­
же зависит от средства доставки ингаляционных пре­
паратов. Для снижения риска побочных эффектов 
иГКС требуется тщательный подбор устройства, ко­
торое обеспечивает оптимальный терапевтический 
эффект при минимальных побочных реакциях. Не­
правильно выполненная ингаляция с некоординиро­
ванным вдохом ведет к неправильному распределе­
нию лекарственного вещества в дыхательных путях, 
необоснованному увеличению объема лечения, росту 
числа побочных эффектов и общей стоимости тера­
пии. При длительной терапии дозированные аэро­
зольные ингаляторы, активируемые вдохом наряду с 
дозированными порошковыми ингаляторами и дози­
рованными аэрозольными ингаляторами со спейсе- 
ром, рекомендуются в последней версии G I N A  2003 
в качестве предпочтительных устройств у детей стар­
ше 6 лет. Использование ингалятора Беклазон ЭКО 
"Легкое дыхание" с активируемым вдохом механиз­
мом позволяет решить проблему техники ингаляции 
у детей. В качестве средства доставки препарата Фо- 
радил используется Аэролайзер, относящийся к дози­
рованным порошковым ингаляторам, который также 
активируется дыханием, имеет низкое сопротивление

воздушному потоку и позволяет пациенту полностью 
контролировать ингаляцию [7, 8].

Уменьшение клинических проявлений БА отмеча­
ется уже к 1-му мес. терапии, тогда как достоверное 
улучшение ФВД наблюдается несколько позже — ко 
2-му мес. терапии. Использование активируемого 
вдохом ингалятора Беклазон ЭКО "Легкое дыхание" 
и Форадил Аэролайзер не вызывает трудностей у де­
тей с 6 -7  лет.

Во время приема препаратов серьезных нежела­
тельных явлений не выявлено.
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ЭНДОБРОНХИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ РАННЕГО 
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Отделение эндоскопических и физических методов диагностики и лечения опухолей

По данным мировой статистики, заболеваемость и 
смертность от рака легкого (РЛ) за последнее столе­
тие многократно возросла. В США в год выявляется 
70 000 больных РЛ, и лишь в 10-15 % случаев бо­
лезнь диагностируется на ранней стадии. В России РЛ за­
нимает 1-е место в структуре заболеваемости злока­
чественными новообразованиями и ежегодно 
диагностируется более чем у 66 000 пациентов [1].

Несмотря на совершенствование методов лечения, 
на протяжении нескольких 10-летий в мире сохраня­
ется неутешительный прогноз для лиц, заболевших 
РЛ: менее 15 % больных живут 5 и более лет после 
установления диагноза. По-прежнему отдаленные ре­
зультаты при использовании различных методов ле­
чения РЛ в значительной мере сохраняют зависи­
мость от стадии опухолевого процесса на момент 
выявления заболевания. Наиболее благоприятными 
для излечения являются самые начальные стадии 
развития центрального рака легкого (ЦРЛ), когда 
еще нет метастазирования или его вероятность не 
высокая. Повышение качества ранней диагностики 
ЦРЛ связано с широкомасштабным использованием 
программ скрининга, новыми молекулярными, гене­
тическими биомаркерами и высокоинформативными 
методами уточняющей диагностики: цитологическим 
исследованием мокроты с использованием цитометрии 
и иммуноцитохимического анализа, низкодозной спи­
ральной и позитрон-эмиссионной томографией легких, 
а также флуоресцентной бронхофиброскопией, воз­
можности которой в выявлении скрытых форм предра­
ка и раннего рака слизистой оболочки бронхов крайне 
высоки и, по данным большинства ученых, существен­
но превышают возможности других методов [2].

Таким образом, новые технологии, техническое 
развитие и совершенствование указанных диагнос­
тических методов направлено, в первую очередь, на 
повышение их разрешающих возможностей для 
выявления бессимптомных, скрытых форм раннего 
рака легкого, вплоть до интраэпитеальных микрооча­
гов [3].

Для этой категории пациентов разрабатываются 
новые методы органосохраняющего, функционально- 
щадящего лечения. К ним относятся различные вари­
анты эндобронхиальной хирургии и терапии, включа­
ющие в себя электрокоагуляцию, криодеструкцию, 
N d : Y A G-лазерную хирургию, брахитерапию и фото­
динамическую терапию (ФДТ).

Э н д о б р о н х и а л ъ н ы е  м е т о д ы  л е ч е н и я  
б о л ь н ы х  р а н н и м  р е н т г е н о н е г а т и в н ы м  

ц е н т р а л ь н ы м  р а к о м  л е г к о г о

Несмотря на возрастающее количество исследова­
ний, посвященных раннему центральному раку легко­
го (РЦРЛ), преинвазивные формы рака бронхов и 
точность их диагностики недостаточно изучены. В 
связи с этим тактика лечения РЦРЛ остается откры­
тым вопросом. Для курабельной категории пациентов 
методом выбора при раннем инвазивном бронхоген­
ном раке остается хирургическая операция. Стандар­
том является лобэктомия, реже •— билобэктомия и 
даже пневмонэктомия. В случаях ограничения функ­
циональных резервов легких используются сублобар- 
ная резекция легкого, бронхопластические операции, 
изучаются возможности видеоассистированной сег- 
ментэктомии.

При ЦРЛ стадии T[N0M0 стандартное хирургичес­
кое лечение дает шанс на излечение 70 % пациен­
тов, а 5-летняя выживаемость составляет 80 %. При 
c - r  in  s i t u  5-летняя выживаемость увеличивается до 
90 %. При использовании же ограниченной резекций 
легкого, по данным J .O la k ,  A . N g  [4], частота мест­
ных рецидивов увеличивается (по сравнением с ло­
бэктомией) на 70 %, а смертность возрастает на 
30 %. По данным Y . S a i t o  e t  a l .  (2001), при стандарт­
ном хирургическом лечении рентгенонегативного 
ЦРЛ, специфическая для рака 5-летняя выживае­
мость составила 93,5 % [5].

Далеко не всем пациентам с РЦРЛ можно выпол­
нить хирургическое лечение. По данным С .R o n a l d  e t  
a l .  (2002), около 20-50 % пациентов с РЦРЛ явля-
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ются соматически неоперабельными и подвергаются 
ЛТ или не лечатся вообще [6]. А .И . ] а г 1 е к  е£ а/. (2002) 
указывают, что из 551 больного РЦРЛ в возрасте бо­
лее 65 лет 17,4 % признаны инкурабельными и им 
проводилась ЛТ или ХТ. При этом медиана выжива­
емости в хирургической группе составила 45,5 мес., 
а в нехирургической группе — 12 мес. [7]. Скринин­
говые программы, охватывающие лиц пожилого воз­
раста, могут повышать процент инкурабельных паци­
ентов с РЦРЛ.

Так, из 27 больных в возрасте 80 лет и старше 
РЦРЛ был курабельным только у 6 %. Остальные 
пациенты нуждались в щадящих методах лечения, 
которые не отягощали бы общего состояния пациентов 
и не приводили к декомпенсации сопутствующей по- 
лиорганной недостаточности [8]. По данным Э .Н .А й -  
т а к о в а ,  среди больных РЛ в возрасте 60-69 лет опе­
рабельными являются 13-14 %, а в возрасте 70 лет 
и старше — лишь 0,4-2,0 %.

Для лечения РЦРЛ у "инкурабельных" больных 
разработан ряд методик дистанционной лучевой тера­
пии (ДЛТ): высокодозная, с гиперфракционировани­
ем, с облучением и без облучения зон регионарного 
метастазирования. Медиана выживаемости колеблет­
ся от 23 до 30 мес., а 5-летняя выживаемость состав­
ляет 30-42 % [9, 10].

К наиболее щадящим и перспективным методам 
лечения больных РЦРЛ относятся различные вариан­
ты эндобронхиальной хирургии и терапии. Эти мето­
ды не предусматривают противоопухолевого воздей­
ствия на зону регионарного метастазирования. Это, а 
также отсутствие точных данных о характере и глу­
бине инвазии первичной опухоли, по мнению ряда 
клиницистов-онкологов, ставит под сомнение ради­
кальность данного вида лечения.

Однако накапливаемый клинический опыт во мно­
гих странах мира, совершенствование методов диа­
гностики и эндоскопического лечения указывают на 
то, что этот вид функционально-щадящего и органо­
сохраняющего лечения все шире начинает использо­
ваться в клинике и становится для пациентов с рис­
ком хирургического лечения методом выбора.

Для эндобронхиального лечения РЦРЛ основным 
является знание реальных размеров первичной опу­
холи, глубины инвазии и степени вероятности скры­
того метастазирования. По мнению большинства 
исследователей, даже для очень опытного врача- 
бронхолога остается затруднительным установление 
границ преинвазивного и раннего инвазивного рака 
бронха. Бронхоскопически правильный диагноз пре­
инвазивного и раннего инвазивного ЦРЛ удается ус­
тановить в 74 % случаев. При отборе больных для 
эндобронхиального лечения в настоящее время обя­
зательным является эндосонографическое исследо­
вание бронхов. Так, по данным У .М 1 у а г а  e t  а1., из 
18 больных РЦРЛ, отобранных для ФДТ по данным 
бронхоскопии и спиральной КТ, лишь у 9 (50 %) 
опухоль была (по данным эндосонографии) в преде­
лах слизистой оболочки бронха. Однако гистологи­

ческое подтверждение инвазии фиброзно-хрящевого 
слоя (установленного по эндосонографии) было 
получено лишь у 6 из 9 пациентов, что составило 
67 % [11].

Наиболее важным фактором, определяющим эф­
фект эндобронхиального лечения и прогноз для жиз­
ни больного, является наличие и отсутствие явных 
или скрытых метастазов в лимфатических узлах 
локально-регионарной зоны. Многочисленные морфо­
логические исследования операционных препаратов 
выявили выраженную зависимость частоты метастази­
рования от размера и формы роста первичного немел­
коклеточного РЦРЛ. По данным N . N a g a m o t o  e t  a l . ,  
при c - r  in  s i tu  слизистой оболочки бронха ни в од­
ном случае не было выявлено метастазов в удален­
ных лимфатических узлах. Не выявлено метастазов и 
при поверхностно микроинвазивном раке диаметром 
до 2 см. Но при опухолях более 2 см метастазы об­
наружены в 24 % случаев [12]. За период с 1982 по 
1991 г. прооперированы 19 больных с c - r  in  s i tu  брон­
хов, размер опухоли колебался от 4 до 12 мм. Ни в 
одном случае метастазы в лимфатических узлах об­
наружены не были [13]. По данным S .F u j i m u r e  e t  a l . ,  
при морфологическом исследовании операционных 
препаратов 38 больных с поверхностным РЦРЛ ни в 
одном случае метастазов в удаленных лимфатичес­
ких узлах не выявлено [14]. Н .N a k a m u r a  e t  a l .  счи­
тает, что при размере первичной опухоли до 8 мм 
метастазов нет, и можно рекомендовать эндобронхи- 
альный вариант лечения [15]. На зависимость глуби­
ны опухолевой инвазии от формы роста и размера 
раннего рака бронха указывают N . P r a v e e n  e t  a l .  Так, 
при размере поверхностной формы РЦРЛ до 1 см ве­
роятность инвазии фиброзно-хрящевого слоя не пре­
вышает 5 %, а при узелковом и полиповидном типе 
опухоли достигает 18 % и 27 % [16].

К настоящему времени достаточно детально разра­
ботаны критерии отбора больных РЦРЛ для того или 
иного вида эндобронхиального лечения. К общим по­
казаниям относятся:

1) плоскоклеточный тип рака;
2) рентгенонегативная опухоль бронха, по данным 

рентгенотомографии и КТ, или с небольшым эндо- 
бронхиальным компонентом;

3) отсутствие признаков опухолевой инвазии фиб­
розно-хрящевого слоя стенки бронха, по данным эн­
досонографии;

4) локализация опухоли в пределах от трахеи до 
субсегментарных бронхов;

5) доступность опухоли бронха для осмотра и вы­
полнения лечебных манипуляций с помощью бронхо­
фиброскопа;

6) поверхностный тип роста опухоли, имеющей 
размер до 1 см;

7) узелковый и полиповидный тип роста и размер 
опухоли до 0,5 см;

8) отсутствие признаков увеличения лимфатичес­
ких узлов в зоне регионарного метастазирования до 
1 см и более;
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9) невозможность проведения хирургического ле­
чения из-за функциональных, соматических и возра­
стных ограничений;

10) метахронный 2-й (или 3-й) РЦРЛ в единствен­
ном (после пневмонэктомии) легком.

Как альтернатива хирургической операции эндо- 
бронхиальное лечение может рассматриваться при 
подтвержденном преинвазивном и микроинвазивном 
плоскоклеточном раке бронха с поверхностным типом 
роста и размером до 8 мм. При указанных условиях и 
наличии признаков первично множественного РЛ эн- 
добронхиальное лечение является методом выбора.

В настоящее время на вооружении онкопульмоно­
логов имеются следующие варианты эндобронхиаль- 
ного лечения больных РЦРЛ:

1) электро- и аргоноплазменная коагуляция;
2) N d :  У А  G-лазерная деструкция;
3) криодеструкция;
4) брахитерапия;
5) фотодинамическая терапия.
Для каждого из указанных методов эндобронхи- 

ального лечения есть свои группы пациентов и вари­
анты показаний, при которых можно прогнозировать 
наилучшие результаты. В литературе практически 
отсутствуют сравнительные данные об эффективнос­
ти разных методов эндобронхиального лечения при 
РЦРЛ. Это можно объяснить тем обстоятельством, 
что в различных странах мира, включая и Россию, 
очень мало медицинских центров, где в совершенст­
ве владеют всеми методами эндобронхиального лече­
ния рака бронхов и ограничены в выборе наиболее 
рациональных схем лечения с учетом индивидуаль­
ных особенностей. Чаще торакальные и эндоскопиче­
ские хирурги применяют одни методы, пульмонологи 
— другие, отоларингологи — третьи, а онкологи — 
четвертые.

Причиной, затрудняющей объективную оценку то­
го или иного метода эндоскопического лечения 
РЦРЛ, является тот факт, что каждый из методов на 
этапе внедрения сопровождается чрезмерным энтузи­
азмом исследователей и субъективизмом в оценке их 
возможностей [17].

Э н д о б р о н х и а л ь н а я  к р и о т е р а п и я  Р Ц Р Л  и д р у г и х  
о п у х о л е й  т р а х е и  и б р о н х о в

Первые публикации об использовании эндоскопи­
ческой криодеструкции опухолей бронхов относятся 
к периоду с 1975 по 1987 г. [18-20]. Основываясь на 
первом клиническом опыте и в связи с несовершен­
ством техники, большинство исследователей пришли 
к выводу, что метод не может быть применен в экс­
тренных случаях при стенозирующих опухолях тра­
хеи, а также для лечения начальных форм рака брон­
хов. Основными показаниями для эндобронхиальной 
криодеструкции были: стенозирующий рак крупных 
бронхов; кровотечение из опухоли; разрастания гра­
нуляционной ткани; папилломы трахеи и бронхов и 
другие доброкачественные опухоли (исключая липо­
му). Криодеструкция оказалась эффективной для

предупреждения кровотечения после биопсии карци- 
ноидной опухоли.

В 1990-е гг. эндоскопическую криодеструкцию по­
теснила №1-К4С-лазерная хирургия, и лишь в по­
следние годы в связи с созданием гибких криозондов 
метод вновь стал широко использоваться при эндо­
бронхиальной патологии и, в частности, при раннем 
раке бронхов. Наиболее детально материал по эндо­
бронхиальной криодеструкции РЦРЛ представлен в 
работе N . D e y g a s  e t  a l . ,  основанной на 12-летнем 
клиническом опыте 10 медицинских центров Фран­
ции [21]. Криодеструкция была применена у 35 боль­
ных РЦРЛ (41 опухоль). Глубина некроза в среднем 
составляла 3 мм, чего было достаточно для удаления 
раннего рака бронхов. Полная регрессия опухоли до­
стигнута в 91 % наблюдений, рецидив в течение до 
4 лет выявлен в 28 %. У 23 % больных в сроки на­
блюдения от 5 до 46 мес. после криодеструкции при 
бронхоскопии выявлены новые метахронные очаги 
плоскоклеточного рака бронхов. Умерли 13 из 35 боль­
ных: 6 больных от рецидива ЦРЛ и 7 — от 2-го пер­
вично множественного метахронного РЛ. Опираясь 
на представленный клинический опыт, можно реко­
мендовать метод эндобронхиальной криодеструкции 
для лечения инкурабельных больных при поверхност­
ном плоскоклеточном РЦРЛ как альтернативу фото­
динамической терапии [21].

К преимуществам метода криодеструкции РЦРЛ 
относятся высокая безопасность, отсутствие угрозы 
перфорации бронха, электротравмы и возгорания. 
Для выполнения эндобронхиальной криодеструкции 
не требуется специального разрешения, необходимо­
го при использовании N d i Y A G -л а зер а .

К недостаткам следует отнести отсроченность те­
рапевтического результата и необходимость в по­
вторных санационных бронхоскопиях в первые дни 
после лечения для устранения обтурации бронхов 
фибрином и некротическими тканями.

Э н д о б р о н х и а л ь н а я  N d :  Y A G - л а з е р н а я  
х и р у р г и я  в  о н к о л о г и и

N d : Y A G -лазерная эндобронхиальная хирургия наи­
более широко применяется при эндотрахеальных и 
эндобронхиальных стенозирующих доброкачествен­
ных и злокачественных опухолях. Данный метод дает 
быстрый непосредственный лечебный эффект (река­
нализация дыхательных путей, устранение острой ды­
хательной недостаточности, ателектаза легкого, кро­
вотечение из опухоли). Эндоскопические лазерные 
операции, в силу современных технических возмож­
ностей, без ограничений могут применяться при опу­
холевой патологии в трахее и главных бронхах, име­
ют относительные показания при опухолях долевых 
бронхов и крайне редко могут быть использованы при 
опухолях сегментарных и субсегментарных бронхов.

Эндобронхиальная лазерная хирургия связана с 
риском перфорации бронха и повреждения бронхи­
альных артерий, возгорания дыхательной газовой 
смеси и токсическим воздействием "лазерного дыма"
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с развитием острой бронхиальной обструкции и пнев- 
монита. Для лазерной хирургии требуется дорогосто­
ящая аппаратура, специальная подготовка врача и 
наличие соответствующего удостоверения.

Мало изучена эффективность Л/d: УД G-лазерной 
хирургии при РЦРЛ. По данным C a v a l i e r e  e t  a l . ,  при 
лечении 2 пациентов полная регрессия РЦРЛ полу­
чена в 100 % случаев. Сроки наблюдения не пред­
ставлены [22].

МНИОИ им. П.А.Герцена располагает опытом 
Md: УД G-лазерной деструкции РЦРЛ у 8 пациентов. 
Во всех наблюдениях получена полная регрессия 
опухоли со сроком наблюдения до 6 лет. Следует от­
метить, что Md: УД G-лазер был использован для уда­
ления опухолей имеющих размер 5-8  мм, локализую­
щихся в слизистой оболочке главного (3), долевого (3) 
и сегментарных (2) бронхов нижних долей, т. е. в зо­
нах легко, доступных для воздействия лазерным из­
лучением через канал фибробронхоскопа [23].

Большинство же онкологов считает, что N d : Y A G -  
лазер не показан для лечения больных РЦРЛ, т. к. 
связан с высоким риском перфорации бронха и не 
может быть применен, если небольшая опухоль с по­
верхностной формой роста находится на стенке сег­
ментарного или субсегментарного бронха параллель­
но оси введенного бронхофиброскопа.

Э л е к т р о -  и а р г о н о п л а з м е н н а я  
к о а г у л я ц и я  п р и  Р Ц Р Л

Эндобронхиальная высокочастотная электрохирур­
гия опухолей является сравнительно простым и недо­
рогим методом. При использовании монополярных и 
биполярных электрозондов метод имеет некоторые 
ограничения при удалении плоских, поверхностных 
опухолей бронхов. Чем больше размер опухоли, тем 
хуже результат электрокоагуляции. Предпочтение 
электрохирургии отдается при выполнении этапов 
деструкции и электрорезекции опухолей трахеи и 
бронхов с экзофитной формой роста.

О применении эндобронхиальной электрохирургии 
при РЦРЛ имеются единичные публикации. По дан­
ным T .V a n  B o x ern  e t  a l . ,  при использовании электро­
коагуляции РЦРЛ (15 опухолей) у 13 больных пол­
ная регрессия получена в 80 % наблюдений. 
Рецидива опухоли не было в течение 22 мес. наблю­
дения. У 2 больных после лечения развился выра­
женный рубцовый стеноз бронха [24].

В МНИОИ им. П.А.Герцена за период с 1984 по 
1992 г. электрокоагуляция как самостоятельный ме­
тод или в сочетании с N d : Y A G - лазерной деструкци­
ей применена для удаления РЦРЛ у 126 больных. 
Полная регрессия опухоли достигнута в 75,7 %слу- 
чаев. Сроки наблюдения до 8 лет. В первые 3 года 
наблюдения рецидив рака бронха диагностирован у
10,8 %, а у 20,7 % выявлен 2, 3 или 4-й метахрон- 
ный рак другой доли или другого легкого [25].

Метод аргоноплазменной коагуляции (АПК) срав­
нительно недавно начал использоваться для лечения 
больных РЦРЛ.

Аргоноплазменный аппарата АРС 300 (" E R B E " , 
Германия) включает источники газа — аргона и эле­
ктрического тока высокой частоты (ВЧ). Для достав­
ки ВЧ-напряжения к опухоли бронха используются 
гибкие АРС-зонды диаметром до 2 мм с электродом в 
канале подачи аргона. При оптимальном уровне 
ВЧ-напряжения и небольшом расстоянии от ткани в 
потоке аргона образуется электропроводящая плаз­
ма. При этом между аппликатором и тканью опухоли 
начинает протекать ВЧ-ток. Достигаемая при этом 
плотность ВЧ-тока обеспечивает при попадании плаз­
мы на поверхность ткани желаемую коагуляцию. Ле­
чение выполняется бесконтактным способом, при этом 
струя аргоновой плазмы может действовать не только 
в прямолинейном (осевом) направлении, но и в боко­
вых направлениях и с поворотом "за угол" (рис. 1). В 
процессе лечения струя плазмы автоматически на­
правляется от коагулиованных (высокоомных) участ­
ков к недостаточно коагулированным (низкоомных) 
тканевым зонам в пределах диапазона аппликации. 
Благодаря такому принципу работы достигается рав­
номерная, автоматически ограничиваемая коагуля­
ция по плоскости. Глубина некроза при АРС не пре­
вышает 3 мм.

Таким образом, метод АРС имеет ряд преиму­
ществ:
• бесконтактная коагуляция;
• эффективная и равномерная коагуляция при плос­

ких опухолевых поражениях;
• непрерывность процесса коагуляции;
• ограниченная глубина проникновения в ткань до 

3 мм, что снижает риск перфорации бронха;
• отсутствие карбонизации ткани и более быстрое 

заживление;
• отсутствие дымообразования;
• возможность выполнять коагуляцию в осевом, по­

перечном и радиальном направлениях.
В МНИОИ им. П.А.Герцена в 1999-2001 гг. у 

3 больных для удаления микроинвазивного плоско­
клеточного рака сегментарного бронха нами с успе­
хом была применена аргоноплазменная коагуляция

Рис. 1. Аппарат для аргоноплазменной коагуляции

П р и м е н е н  д л я  э н д о б р о н х и а л ь н о го  л е ч е н и я  р а н н е го  ц е н т р а л ь н о г о  р а к а  л е гк о го
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APC-300 (" E R B E " , Германия). Во всех случаях до­
стигнута полная регрессия опухоли со сроком наблю­
дения до 1,5 лет. Первый опыт указывает, что дан­
ный метод дает, как и N d : Y A G - лазер, быстрый 
непосредственный эффект, но значительно дешевле.

По сравнению с обычной высокочастотной электро­
коагуляцией, метод АРС более удобен, безопасен, не 
приводит к перфорации бронха и открывает возмож­
ности для удаления опухолей, локализующихся в 
труднодоступных участках бронхиального дерева 
(сегментарные и субсегментарные бронхи верхних 
долей обоих легких). На наш взгляд, перспективы 
для более широкого применения АРС в онкологии 
связаны с детальным экспериментально-клиническим 
изучением его воздействия на рост и метастазирова- 
ние злокачественных опухолей.

По мнению большинства специалистов, эндоброн- 
хиальная высокочастотная электрокоагуляция пока­
зана для лечения пациентов с поверхностным плос­
коклеточным ЦРЛ и является альтернативой методу 
ФДТ.

Э н д о б р о н х и а л ь н а я  б р а х и т е р а п и я  
п р и  Р Ц Р Л

Эндобронхиальная внутриполостная лучевая тера­
пия базируется на применении современной радиоте- 
рапевтической аппаратуры с использованием радио­
активных источников (иридий-192), подводимых к 
опухоли методом автоматизированного a f t e r l o a d i n g  
с помощью полиуретанового катетера, введенного в 
просвет пораженного бронха через рабочий канал 
брофибронхоскопа.

Эндобронхиальная брахитерапия в течение послед­
них 10 лет начинает активно применятся для лече­
ния инкурабельных больных с РЦРЛ. Так, по данным 
М . P e r o l  e t  a l . ,  H . M a r s i g l o a  e t  a l . ,  при лечении 87 
больных РЦРЛ полная регрессия получена в 83-85 % 
случаев [26-27]. Медиана выживаемости составила 
28 мес., а 2-годичную выживаемость имели 59 % 
больных. Рецидив опухоли ( F . L o r c h e l  e t  a l . )  развил­
ся у 45,5 % больных в течение 9 мес. [28]. Наиболее 
характерными осложнениями были кровотечение, не­
кроз стенки бронха и рубцовый стеноз в зоне брахи- 
терапии [26-28].

Эндобронхиальная брахитерапия наиболее показа­
на при подслизистом росте и признаках интрамураль­
ной и перибронхиальной опухолевой инфильтрации. 
Терапевтический эффект брахитерапии отсрочен, 
имеется ограничение биологической переносимости 
дозы ионизирующего излучения. Возможны осложне­
ния в виде стенозов, бронхиальных свищей и эрозив­
ных кровотечений.

Ф о т о д и н а м и ч е с к а я  т е р а п и я  Р Ц Р Л

В последние годы в медицинских публикациях и 
различных средствах массовой информации метод фо­
тодинамической терапии злокачественных опухолей 
представляется как совершенно новое направление в 
онкологии, основанное на применении современных

высоких технологий. Безусловно, научно-технический 
прогресс последних лет стимулировал развитие этого 
метода лечения, вывел его на новый, более качествен­
ный уровень, позволил глубже понять суть фотобио- 
логических процессов, лежащих в основе фотодина­
мического воздействия на субклеточном, клеточном и 
тканевом уровнях. Но чтобы понять основы данного 
метода лечения опухолей, необходимо знание его свя­
зи с более старыми и широко распространенными ме­
тодами: гелио-, фото-, лазеротерапии и фотохимиоте­
рапии, применяемых для лечения самых различных 
патологических процессов.

Метод ФДТ основан на свойстве опухолетропных 
фотосенсибилизаторов и лазерного излучения в при­
сутствии кислорода вызывать селективное разру­
шение опухоли с минимальным повреждением окру­
жающей нормальной ткани. Открытие и научное 
обоснование этого эффекта берет свое начало с работ
O .R a a b ,  H e r m a n  v o n  T a p p e in e r ,  A . P o l i c a r d  [29-31]. 
1-й фотосенсибилизатор для ФДТ злокачественных 
клеток был открыт в 1960 г. ( R . L . L i p s o n ) , и с этого 
года были начаты клинические испытания этого ме­
тода в онкологии [32]. В 1976-78 гг. группой 
T .J .D o u g h e r t y  впервые были опубликованы сводные 
данные клинических испытаний метода ФДТ опухо­
лей с производным гематопорфирина [33].

М е х а н и з м ы  Ф Д Т  з л о к а ч е с т в е н н ы х  о п у х о л е й

Исследования фотодинамического эффекта показа­
ли, что молекулы порфиринов при поглощении света 
способны индуцировать фотохимические реакции 2 ти­
пов. Фотоокисление 1-го типа включает прямую реак­
цию возбужденного сенсибилизатора с субстратом, 
что приводит к образованию переходных радикалов, 
которые далее вступают в реакцию с кислородом. При 
поглощении кванта света молекула фотосенсибилиза­
тора переходит из основного состояния в возбужден­
ное (синглетное). Затем происходит либо обратный 
переход в основное состояние, сопровождающееся из­
лучением кванта света — флюоресценцией, либо син- 
глетная форма переходит в триплетную. Триплетная 
форма фотосенсибилизатора взаимодействует непо­
средственно с молекулами субстрата, отрывая у них 
электроны или атомы водорода, в результате чего об­
разуются свободные радикалы, которые затем могут 
вступать во взаимодействие либо с другими субстра­
тами, вызывая их окисление, либо с молекулярным 
кислородом, образуя перекисные радикалы.

В реакции 2-го типа энергоперенос происходит из 
возбужденного триплетного состояния сенсибилиза­
тора на молекулы кислорода с образованием синглет- 
ного кислорода. Взаимодействуя с органическими 
субстратами, 102 образует нестабильные цикличес­
кие перекиси, которые затем распадаются в термиче­
ских или ферментативных процессах. При этом обра­
зуются продукты деструкции и свободные радикалы. 
Не исключена возможность, что в некоторых случа­
ях 102 отрывает электрон от окисляемых субстратов. 
В этом случае возникают супероксидные радикалы.
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Таким образом, основное различие между фотохи­
мическими реакциями 1-го и 2-го типов состоит в 
разном вкладе синглетного кислорода в эти фотопро­
цессы. В фотореакциях 1-го типа синглетный кисло­
род возникает во вторичных процессах, и эффектив­
ность его невелика. Реакции 2-го типа, наоборот, 
определяются преимущественно активностью синг­
летного кислорода (102). В конечном этапе оба типа 
фотохимических реакций приводят к деструктивным 
эффектам, которые заключаются в разрушении жиз­
ненно важных структур опухолевых клеток и их ги­
бели.

Кроме прямого фототоксического, повреждающего 
воздействия на опухолевые клетки при ФДТ важную 
роль в механизме деструкции играют следующие про­
цессы:
• стимуляция апоптоза опухолевых клеток;
• нарушение кровоснабжения опухолевой ткани за 

счет повреждения эндотелия кровеносных сосудов 
с развитием ишемического некроза;

• гипертермический эффект, связанный с активным 
поглощением света опухолевыми клетками;

• цитокиновые реакции, обусловленные стимуляци­
ей продукции фактора некроза опухоли, активаци­
ей макрофагов, лейкоцитов и лимфоцитов.
Таким образом, в основе повреждающего механизма

фотодинамического воздействия лежит образование 
свободных радикалов и синглетного кислорода, а эф­
фективность фотодинамического повреждения сен­
сибилизированной клетки определяется, главным 
образом, средней внутриклеточной концентрацией 
сенсибилизатора, его локализацией в клетке и фото­
химической активностью: квантовым выходом генера­
ции синглетного кислорода или свободных радикалов.

ФДТ раннего и местно распространенного цент­
рального рака легкого была впервые применена в 
США и Японии в 1978-1990 гг. [34-37].

L . I . G r o s s w e i n e r  в своей обзорной статье приводит 
данные о том, что с 1985 по 1990 гг. 260 пациентов с 
ЦРЛ прошли лечение методом ФДТ с HPD и Фотофри- 
ном II. По сводным данным, полная и частичная рег­
рессия РЦРЛ колебалась в пределах 70-100 % [38].

В настоящее время в мире накоплен опыт лечения 
около 1 000 больных РЦРЛ методом ФДТ. Наиболь­
шим клиническим опытом располагают клиницисты в 
Японии, США, Англии, Швейцарии, Италии и России 
(МНИОИ им. П.А.Герцена).

Большинство клинический наблюдений по ФДТ 
РЦРЛ в мировой литературе представлено для групп 
пациентов, которым по ряду причин было отказано в 
хирургическом лечении. С 1995 г. метод ФДТ при 
ЦРЛ официально разрешен для широкого клиничес­
кого применения в США (решение F D A  и Нацио­
нального ракового института США), Японии и в ря­
де европейских стран. По решению министерства 
здравоохранения Японии, ФДТ РЦРЛ проводятся в 
5 национальных медицинских центрах, в США — в 
различных клиниках 12 штатов. Установлены основ­
ные показания для ФДТ при ЦРЛ:

• ЦРЛ в стадии 0 (Tis) как альтернатива хирургиче­
скому лечению;

• ЦРЛ в стадии T,N0M0 у инкурабельных больных;
• стенозирующий рак главных и долевых бронхов 

(паллиативное лечение или подготовительный этап 
перед хирургической операцией или лучевой тера­
пией);

• предоперационная ФДТ при опухоли Т3 с мульти- 
центричном поражением слизистой оболочки 
бронхов;

• первично множественный рак легких и других ор­
ганов (при ЦРЛ в стадии Tis и Т,) [39].
По данным Y . H a y a t a ,  H . K a t o  e t  a l . ,  эффектив­

ность ФДТ РЦРЛ имеет прямую зависимость от фор­
мы роста и размера первичного рака бронха. Так, при 
поверхностном типе роста и размере опухоли до 5 мм 
полная регрессия (ПР) при ФДТ достигается в 91 %, 
при размере опухоли от 5 до 10 мм — в 89,4 %. При 
узловом и полиповидном типе и размере до 5 мм ПР 
составила 93,7 %, при размере от 5 до 10 мм — 
62,0 % [36]. В работе N . P r a v e e n  e t  a l . после ФДТ 99 
больных с РЦРЛ в стадии IA полная регрессия опухо­
ли размером до 1 см получена у 95 %, при опухоли 
2 см и больше — у 46 % больных. Наилучший резуль­
тат ФДТ отмечен при размере опухоли до 1 см, когда 
при эндоскопии была четко видна дистальная граница 
опухоли. В этом случае ПР была достигнута в 98 % 
случаев. Рецидив опухоли диагностирован у 13 (13 %) 
из 99 больных [16]. По сводным данным о ФДТ 517 
больных, представленным клиницистами Великобрита­
нии указывается, что 5-летняя выживаемость при пол­
ной регрессии опухоли составила 70 % [40].

При ФДТ 23 опухолей РЦРЛ у 21 больного ПР 
опухолей была в 69,5 % случаях, а развитие 2-го 
метахронного рака легкого констатировано у 24 % 
больных [41].

В России, несмотря на многолетние активные экс­
периментальные исследования, которые проводились 
с начала 1980-х гг., развитие ФДТ в онкологии дли­
тельное время сдерживалось в связи с отсутствием 
разрешенных для клинического применения фото­
сенсибилизаторов и специальной терапевтической 
лазерной аппаратуры. Лишь в 1992 г. в МНИОИ 
им. П.А.Герцена и ГНЦ лазерной медицины были 
начаты клинические испытания 1-го российского фо­
тосенсибилизатора Фотогем, разработанного в Мос­
ковском институте тонкой химической технологии 
(МИТХТ) им. М.В.Ломоносова ( п р о ф .  А . Ф . М и р о ­
н о в ) .  В 1994 г. в клиниках Москвы и других городов 
России начато клиническое применение фотосенси­
билизатора 2-го поколения Фотосенса (670 нм), раз­
работанного в ФГУП "ГНЦ "НИОПИК" (член-корр. 
РАН п р о ф .  Г . Н . В о р о ж ц о в ) . К настоящему времени 
завершены 1-я и 2-я фазы клинических испытаний 
Фотогема и Фотосенса, препараты разрешены для 
широкого клинического применения [42]. Одновре­
менно в рамках 3-й фазы испытаний продолжаются 
разработка и клиническая апробация комбинирован­
ного применения ФДТ с другими методами лечения
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(хирургией, лучевой терапией, химиотерапией, гипер­
термией и др.) злокачественных опухолей. С 1999 г. 
проводятся клинические испытания препарата Ала- 
сенс (635 нм), разработанного в ФГУП "ГНЦ "НИО- 
ПИК" на основе 5-аминолевулиновой кислоты. По 
результатам первых лет клинических испытаний ус­
тановлено, что Аласенс высокоэффективен для флю­
оресцентной диагностики и ФДТ предрака, ранних и 
поверхностных инвазивных форм злокачественных 
опухолей кожи и слизистых оболочек полых орга­
нов [43, 44]. В процессе испытания выявлены дополни­
тельные иммуномодулирующие свойства Аласенса [45].

С 2002 г. МНИОИ им. П.А.Герцена принимает 
участие в клинических испытаниях нового россий­
ского фотосенсибилизатора из группы хлоринов — 
Радахлорина (ООО "РАДА-ФАРМА"). Предваритель­
ный анализ проведенных исследований указывает на 
хорошую переносимость препарата Радахлорин, выра­
женные флюоресцентно-диагностические свойства и 
хороший терапевтический эффект ФДТ. Явными пре­
имуществами данного фотосенсибилизатора являются 
быстрое селективное накопление в опухоли (3-4 ч) и 
быстрое (в течение 2-3  сут.) выведение из организ­
ма пациента при отсутствии пролонгированной кож­
ной фототоксичности [46].

За период с 1992 по 2003 г. в МНИОИ им. П.А.Гер­
цена накоплен самый большой в России клинический 
опыт по ФДТ РЦРЛ [47-53]. Лечение проведено 
34 больным (48 опухолей). В 100 % случаев диагно­
стирован плоскоклеточный рак. По данным стандарт­
ного рентгенологического исследования, все опухоли 
были рентгенонегативными и выявлены только во 
время бронхофиброскопии. В процессе уточнения 
распространенности опухолевого процесса при при­
цельной компьютерной томографии (КТ) и спираль­
ной КТ легких утолщение стенки пораженного опу­
холью бронха определено у 2 из 48 больных, что 
составило 4,1 %. По данным КТ и УЗИ, в группе, 
отобранной для ФДТ, ни в одном случае не отмече­
но увеличения лимфатических узлов локально-регио­
нарной зоны или признаков отдаленного метастази- 
рования. В главном бронхе опухоль локализовалась в 
3 наблюдениях, в долевом — в 5, в сегментарном — 
в 38, в субсегметарном — в 2 случаях. Ранний рак 
бронха был единственной опухолью у 12, 2-й или 3-й 
синхронной или метахронной опухолью — у 22 боль­
ных (36 опухолей). В 40 наблюдениях опухоль имела 
поверхностный, в 6 —• узелковый, в 2 — полиповид­
ный тип роста. В 81 % случаев РЦРЛ локализовался 
в области межбронхиальной шпоры. Размер опухоли 
слизистой оболочки бронха (по плоскости) колебался 
от 0,5 до 2,5 см и в среднем составил 0,9 см.

ФДТ РЦРЛ у 31 из 34 больных (91 %) была вы­
полнена в связи с отказом в хирургическом лечении 
из-за функциональной нерезектабельности, тяжелой 
сопутствующей патологии или преклонного возраста, 
в 1 случае — как предоперационный этап лечения и 
у 2 больных ( c - r  in  s i t u )  метод ФДТ применен как 
альтернатива хирургическому лечению.

Ф о т о с е н с и б и л и з а т о р ы ,  а п п а р а т у р а  
и м е т о д и к и  Ф Д Т  Р Ц Р Л

В качестве фотосенсибилизаторов для ФДТ РЦРЛ 
нами были использованы 3 отечественных фотосен­
сибилизатора: Фотогем, Фотосенс и Радахлорин, а 
так же препарат Аласенс, являющийся индуктором 
эндогенного фотосенсибилизатора — протопорфири- 
на IX.

Фотогем (АО "Фотогем") — 1-я в России лекарст­
венная форма отечественного фотосенсибилизатора 
порфиринового ряда органического происхождения 
(близкий аналог Фотофрина II). Препарат представ-, 
ляет собой натриевую соль производного гематопор- 
фирина и выпускается в виде лиофилизированного 
порошка с содержанием мономеров и олигомеров в 
соотношении 20 % и 80 %. Спектр поглощения 
Фотогема имеет максимум в полосе Соре (400 нм), 
однако для ФДТ применяется излучение видимого 
диапазона (630 нм). Торговая форма Фотогема пред­
ставляет собой порошок темно-бурого цвета массой 
навески 260 мг (200 мг активного вещества) в сте­
рильной упаковке. Препарат хранится в защищенном 
от света месте при температуре не выше 5 °С.

При ФДТ РЦРЛ внутривенное введение Фотогема 
осуществляется за 48-72 ч до сеанса лечения. Непо­
средственно перед использованием содержимое фла­
кона с препаратом Фотогем разводится в 40 мл сте­
рильного физиологического раствора и затем вводится 
в /в  капельно или медленно струйно в условиях полу- 
затемненного помещения. Доза препарата может коле­
баться от 1,5 до 3,0 мг/кг в. т. Продолжительность 
кожной фототоксичности составляет 3 -4  нед.

Фотосенс (ФГУП "ГНЦ "НИОПИК") — синтетиче­
ский фотосенсибилизатор 2-го поколения, является 
смесью натриевых солей ди- (9,0 %), три- (51,6 %) 
и тетра- (39,4 %) сульфофталоцианина алюминия. 
Спектр поглощения Фотосенса имеет максимум по­
глощения на длине волны 675 нм. При ФДТ РЦРЛ 
внутривенное введение Фотосенса выполняется за 
24 ч до сеанса лечения. Содержимое флакона с Фо- 
тосенсом разводится в 100 мл стерильного физиоло­
гического раствора и затем вводится в /в  капельно в 
условиях полузатемненного помещения. Доза препа­
рата колеблется от 0,5 до 0,8 м г/кг в. т. Продолжи­
тельность кожной фототоксичности 4 -6  нед.

Радахлорин (ООО “РАДА-ФАРМА”) — фотосен­
сибилизатор растительного происхождения содержит 
композицию из 3 циклических тетрапирролов хлори- 
новой природы, основной из которых (80-90 %) — 
хлорин . еб. Препарат изготавливается в виде 
0,35%-ного раствора. Спектр поглощения Радахлори­
на с максимумом на длине волны 662 нм. Дозы для 
внутривенного введения препарата, установленные 
для 1-й фазы клинических испытаний, колеблются от 
0,6 до 1,2 мг/кг в. т. Радахлорин вводится за 3 -5  ч 
до сеанса лечения. Кожная фототоксичность возмож­
на в первые 3 сут. и имеет низкую интенсивность.

Аласенс (ФГУП "ГНЦ "НИОПИК") — лекарствен­
ный препарат, разработан на основе синтезированной
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по оригинальной технологии субстанции 5-аминолеву- 
линовой кислоты (5-АЛК). 5-АЛК, являясь промежу­
точным продуктом синтеза гемма, который осуществ­
ляется в митохондриях клеток, при избыточном 
введении в организм человека вызывает повышенное, 
селективное накопление в опухолевых клетках прото- 
порфирина IX (ПП1Х), являющегося активным эндо­
генным фотосенсибилизатором. Спектр поглощения 
ПП1Х совпадает со спектром Фотогема и имеет мак­
симум в полосе Соре (400 нм). Однако для ФДТ опу­
холей с Аласенсом применяется излучение видимого 
диапазона (635 нм). Для ФДТ очагов дисплазии 
III степени и преинвазивного ЦРЛ Аласенс вводится 
в дыхательные пути в виде 10%-ного раствора с по­
мощью ингаляции или принимается p e r  o s  в дозе 
30-50 мг/кг в. т. за 1-4 ч до сеанса лечения. При 
ингаляционном введении Аласенса кожная фототок­
сичность практически отсутствует, при p e r  o s  приеме 
составляет 24-48 ч.

Процедура эндоскопического лечебного сеанса у 
больных с РЦРЛ при использовании любого из пере­
численных фотосенсибилизаторов начинается с флю­
оресцентной бронхоскопии и/или спектрофотомет­
рии. Целью исследования является определение:
• интенсивности флюоресценции опухоли (концент­

рация препарата);
• флюоресцентной контрастности — опухоль/норма 

(селективность накопления препарата в опухоли);
• границ опухоли (совпадение границ опухоли в бе­

лом и синем свете флюоресценции);
• скрытых очагов синхронного рака бронхов другой 

доли или другого легкого.
Для флюоресцентной бронхоскопии используются 

эндоскопическая система D - L i g h t  /  A F  S y s t e m  ("K arl  
S t o r z  G m b H " ,  Германия) и спектрально-флюорес­
центная диагностическая установка "Спектр-Клас­
тер" (ООО "Кластер", ИОФ РАН, Москва).

Сеанс ФДТ при РЦРЛ осуществляется с помощью 
лазерного излучения, имеющего длину волны соот­
ветственно спектру поглощения того или иного фото­
сенсибилизатора.

Для ФДТ с препаратом Фотогем используются мо­
дификации лазерной медицинской системы "МЕТА- 
ЛАЗ-М" (НПО "МЕХАТРОН ЛТ", Россия): AVL-1.5M 
(лазер на парах золота, длина волны — 627,8 нм) и 
CVL-100 (лазер на красителях с накачкой лазером на 
парах меди, длина волны — 630-670 нм). В настоя­
щее время ряд фирм начали выпуск диодных лазеров 
для ФДТ на длине волны 630-635 нм. Максимальная 
мощность излучения перечисленных медицинских ла­
зерных установок составляет 1,5-2,0 Вт.

Для ФДТ с Фотосенсом применяется твердотель­
ный лазер на алюминате иттрия с неодимом (2-я гар­
моника) "Альфа-Фотосенс" или диодные лазеры "Кри­
сталл-660" (ООО "Полироник", Россия, длина волны 
излучения — 660-670 нм, мощность излучения — до 
2 Вт) и ЛД 680-2000 (ООО "Биоспек", Москва, дли­
на волны — 675-680 нм, мощность излучения — до 
2 Вт).

Для ФДТ с Радахлорином применяется диодный 
лазер "Милон-662-СП" (ООО "РАДА-ФАРМА", Рос­
сия) с длиной волны 662 нм и мощностью до 2,5 Вт.

Для ФДТ с Аласенсом применяется диодный лазер 
"Кристалл-63500" ("Полироник", Россия) с длиной 
волны 635 нм и мощностью до 2 Вт.

Для доставки лазерного излучения к опухоли 
бронха при ФДТ РЦРЛ используется несколько ти­
пов гибких волоконно-оптических кварцевых свето­
водов ( " P D T  S y s t e m " ,  США; "M e d L i g h t " , Швейца­
рия; ООО "Полироник", Россия) диаметром 400 мкм 
с 3 типами конструкции дистального конца светово­
да: микролинза, сферический диффузор, цилиндриче­
ский диффузор длиной 0,5 см и 1,0 см. Подсоедине­
ние световода к лазерной установке осуществляется 
с помощью транспортного кабеля длиной 3 -5  м с по­
терей света не более 20 %.

О б щ и е  п р и н ц и п ы  р а с ч е т а  с в е т о в о й  д о з ы  
п р и  Ф Д Т  Р Ц Р Л

Расчет дозы лазерного излучения при ФДТ осуще­
ствляется по стандартным формулам с учетом разме­
ра и локализации опухоли, расстояния между светово­
дом и поверхностью ткани. Основными параметрами, 
отражающими дозу лазерного излучения, необходи­
мую для разрушения раковой опухоли бронха при 
ФДТ являются следующие:
• мощность излучения на выходе световода (мВт);
• расстояние от световода до опухоли и диаметр све­

тового пятна (см);
• плотность мощности излучения (мВт/см2);
• плотность энергии (Д ж /см2);
• суммарная энергия за сеанс лечения (Дж);
• время облучения (мин).

Продолжительность лазерного облучения опреде­
ляется по формуле M . W . B e r n s  [54]:

Т = 13,09 D2 Е /Р ,
где Т — время облучения (мин), D — диаметр опу­
холи (см), Е — плотность энергии (Дж/см), Р — 
мощность излучения света (мВт).

При наличии у пациента нескольких синхронных 
опухолей или при выполнении нескольких сеансов 
лазерного облучения подсчитывается суммарная 
энергия (Дж), полученная за полный курс лечения. 
Для оптимизации процесса подсчета параметров об­
лучения можно использовать специальные таблицы 
(разработанные в МНИОИ им. П.А.Герцена) расчета 
световых доз для микролинзы, сферического и ци­
линдрического диффузоров.

На основании 10-летнего клинического опыта мы 
установили оптимальные световые дозы для ФДТ 
РЦРЛ:

1. Фотогем Е: 80-200 Д ж /см 2.
2. Фотосенс Е: 80-100 Д ж /см 2.
3. Радахлорин Е: 100-250 Д ж /см 2.
4. Аласенс Е: 100-150 Д ж /см 2.
При подготовке больных к эндобронхиальной ФДТ 

проводится стандартное клиническое и лабораторное
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обследование с обязательным исследованием коагу- 
лограммы, биохимического состава крови, ФВД и 
ЭКГ. Пациента информируем об этапах лечения и о 
необходимости соблюдения светового режима в тече­
ние от 3 дней до 4 нед. после в /в  введения того или 
иного фотосенсибилизатора. Сеанс ФДТ выполняет­
ся после премедикации (атропин, реланиум) под 
местной анестезией (Лидокаин 5 %, 10 мл) с исполь­
зованием стандартных или лечебных бронхофибро­
скопов (ВР-1Т20, " 0 1 у т р и з "  и др.) и видеобронхоско- 
пов (ЕУКЧбО, " О с т р и я "  и др.). В процессе ФДТ 
РЦРЛ осуществляется кардиомониторинг и пульсок- 
симетрия. При необходимости осуществляется транс- 
нозальная диффузная оксигенация.

Из особенностей подготовки к ФДТ РЦРЛ следу­
ет отметить необходимость полного подавления каш­
левого рефлекса во время лечебного сеанса. Для это­
го проводится более тщательная местная анестезия 
слизистой оболочки и санация трахео-бронхиального 
дерева, по возможности с полным удалением бронхи­
ального секрета. Дистальный конец эндоскопа уста­
навливается в зоне опухоли соответствующего брон­
ха, с последующим выведением рабочего окончания 
диффузора через рабочий канал бронхофиброскопа. 
Расстояние от диффузора до опухоли может коле­
баться от 0,2 до 0,6 см в зависимости от модели диф­
фузора, калибра бронха и размера опухоли.

При лечении опухолей главных и долевых бронхов 
используются цилиндрические диффузоры длиной 
0,5 см и 1,0 см. При стелющейся форме опухолевого 
поражения диаметром более 1-1,5 см используется 
несколько позиций световода. Продолжительность 
сеанса лазерного воздействия на опухоль при ФДТ 
РЦРЛ колеблется в пределах 10-30 мин.

При локализации опухоли в зоне бифуркации 
бронхов в зависимости от площади опухолевого по­
ражения применяются следующие методики облуче­
ния:
• при небольшой опухоли на гребне межбронхиаль­

ной шпоры (размерами до 0,5 см) облучение про­
водится с использованием микролинзы, которая 
устанавливается с таким расчетом, чтобы световое 
пятно полностью захватывало опухоль и окружаю­
щую слизистую оболочку;

• при распространении опухоли на скаты шпоры 
бронха или на его боковые стенки наряду с микро­
линзой используются цилиндрические диффузоры

До ФДТ Реакция на ФДТ Полная регрессия
опухоли после ФДТ

Рис. 2. Пример эффективной фотодинамической терапии раннего 
центрального рака легкого (В2)

длиной 0,5 см или 1,0 см, которые устанавливают­
ся поочередно в 2 бронха в зоне их бифуркации;

• при локализации опухоли в области трифуркации 
сегментарных бронхов верхних долей легких пред­
почтение отдается сферическому и цилиндричес­
ким диффузорам.
После ФДТ в течение 1-х суток развивается гемор­

рагический некроз опухоли, отек окружающей слизи­
стой оболочки и образование плотных фибриновых 
пленок, обтурирующих просвет пораженного бронха. 
В связи с этим в течение 4 -5  дней необходимо вы­
полнять ежедневные санационные бронхоскопии с 
удалением фибрина, некротических тканей и секре­
та. В течение 7-10 дней рекомендуется антибактери­
альная терапия препаратами широкого спектра дей­
ствия.

Эффект ФДТ РЦРЛ оценивается через 3 -4  нед. 
после завершения ишемического некроза опухоли, 
некролиза и эпителизации слизистой оболочки брон­
ха. Для классификации эффекта ФДТ используются 
стандартные параметры с выделением: полной рег­
рессии (ПР), частичной регрессии (ЧР) и ограничен­
ной регрессии (ОР) опухоли. Заключение о ПР де­
лается в случае полного отсутствия визуальных, 
эндоскопических, рентгенологических, УЗИ и морфо­
логических признаков остаточной опухоли или возоб­
новления опухолевого роста на протяжении 1-3 мес. 
после ФДТ; ЧР — при наличии морфологически под­
твержденной остаточной опухоли (менее 50 % пер­
воначального размера); ОР — при остаточной опухо­
ли более 50 %  первоначального размера.

В наших наблюдениях ФДТ с Фотогемом выполне­
на у 24, с Фотосенсом — у 8, с Радахлорином — у 
2 больных. У 4 из 24 больных при ФДТ с Фотогемом 
одновременно использовался и Аласенс.

Непосредственный противоопухолевый эффект 
лечения оценивали через 3 -4  нед. после ФДТ с ис­
пользованием стандартной и флюоресцентной брон­
хоскопии, КТ и морфологического исследования био­
псийного материала.

Из осложнений следует отметить развитие рубцо­
вого стеноза бронха у 3 пациентов, обструктивного 
пневмонита — у 2. Один больной умер на 3-и сут. 
после ФДТ от острой сердечно-легочной недостаточ­
ности.

По результатам контрольного комплексного иссле­
дования полная регрессия РЦРЛ констатирована в
89,6 % наблюдений (43 опухоли из 48) [рис. 2]. Все 
наблюдения (4) с частичной регрессией опухоли отно­
сятся к самой многочисленной группе пациентов (24), 
у которых для ФДТ был применен Фотогем.

При поверхностном типе роста опухоли и размере:
• до 0,5 см ПР — 100 %;
• 0,6-1,0 см ПР — 100 %;
• 1,1-1,5 см ПР — 66,7 %;
• 1,6-2,5 см ПР — 0 % (1 больной).

При узелковом и полиповидном типе опухоли и 
размере:
• до 0,5 см ПР — 100 %;
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• 0,6-1,0 см ПР — 50 %;
• 1,1-1,5 см ПР — 75 %.

Ближайшие и отдаленные результаты исследованы 
у 26 больных с ПР. До 1 года наблюдались 12; 1-2 го­
да — 3; 2-3  года — 3; 3 -4  года — 4; 4 -8  лет — 
4 больных. Рецидив опухоли в зоне ФДТ выявлен у 
4 из 26 больных, что составило 15,4 %. У 2 больных 
по поводу рецидива с успехом выполнена повторная 
ФДТ. Из 26 больных в сроки от 1 года до 3 лет умер­
ли 8 больных. В 5 случаях причиной смерти был 
рецидив и прогрессирование 2-й синхронной или ме- 
тахронной злокачественной опухоли легкого или дру­
гого органа. 1 больной умер от острой сердечно-ле­
гочной недостаточности и 1 — от прогрессирования 
цирроза печени.

Таким образом, благодаря внедрению в клинику 
новых высокотехнологичных методов диагностики 
ЦРЛ, создана материальная база для качественного 
изменения программ обследования и выявления 
скрытых очагов облигатного предрака, преинвазивно- 
го и микроинвазивного рака бронхов на стадии их 
бессимптомного развития или протекающих под мас­
кой хронического заболевания легких.

Повышение качества ранней диагностики ЦРЛ, 
особенно в группе лиц пожилого возраста, способст­
вует внедрению и более широкому применению эндо- 
бронхиальной фотодинамической терапии как наибо­
лее щадящего вида лечения, позволяющего добиться 
излечения или увеличивая продолжительности жиз­
ни пациентов как с единичными, так и с множествен­
ными опухолями бронхов.
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Поступила 06.04.0

Уважаемые коллеги!

Российское респираторное общество сообщает, что 15-й Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания и 1-й Учредительный конгресс Евроазиатского рес­
пираторного общества будут проходить в Москве с 29 ноября по 2 декабря 2005 г.

Тезисы докладов будут приниматься на русском языке с 10 марта по 15 июня 
2005 г. Возможна подача тезисов как в электронном виде (что предпочтительнее), 
так и посредством отправления по почте заполненной формы. Адрес для передачи 
электронной версии тезисов: w w w .p u lm o n o lo g y .ru , адрес для отправления бумаж­
ной версии по почте: г. Москва, 105077, ул. 11-я Парковая, д. 32/61, НИИ пульмо­
нологии М3 и СР РФ, Российское респираторное общество. Нет необходимости 
дублировать электронную версию бумажной и наоборот. Напротив, это затруднит 
работу Программного комитета, рассматривающего тезисы и принимающего реше­
ние о форме выступления на Конгрессе (устное сообщение или участие в постер- 
ных сессиях). Уведомления о приеме работ будут разосланы в июле 2005 г., а из­
вещения о запланированной форме и времени выступления —  в октябре 2005 г. 
Тезисы будут приниматься бесплатно, но для участия в Конгрессе необходимо оп­
латить регистрационный взнос. Все принятые тезисы будут опубликованы в виде 
приложения к журналу "Пульмонология” . Бесплатные экземпляры сборника тезисов 
будут предоставляться всем зарегистрированным участникам Конгресса.

Публикация должна представлять собой сообщение информационного типа, со­
держащее: цель исследования, конкретное описание материалов и методов, крат­
кое описание полученных результатов и заключение.

Текст публикации не должен превышать 1 800 символов. Размер шрифта —  не 
менее 10, межстрочный интервал —  не меньше одинарного. Поля информации об 
авторах и контактной информации могут быть заполнены от руки.

Далее приводится форма для подачи тезисов.
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ОПУХОЛЕВЫЕ И РУБЦОВЫЕ СТЕНОЗЫ ТРАХЕИ И КРУПНЫХ БРОНХОВ- 
ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ЭНДОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

Хирургические вмешательства, выполняемые через 
бронхоскоп, начинают свою историю с 1917 г., когда 
известный американский бронхолог Ch.Jackson [1] 
впервые начал удалять во время бронхоскопии мел­
кие доброкачественные опухоли трахеи и крупных 
бронхов. Эти операции проводились с помощью куса­
чек, которыми захватывали и отрывали куски опухо­
ли. Для быстрого удаления крупных экзофитно рас­
тущих опухолей и рубцовых стенозов использовали 
(и продолжают использовать) тубус жесткого брон­
хоскопа, краем которого срезали выступающие в про­
свет трахеи и бронхов ткани [2]. Ж.А.Светышева [3] 
с этой целью надевала на тубус ригидного бронхоско­
па специальные цилиндрические ножи. Такие вмеша­
тельства нередко сопровождались значительным кро­
вотечением, иногда приобретающим фатальный 
характер.

Стремление снизить опасность кровотечения сти­
мулировало поиск иных методов эндоскопического 
воздействия на патологические образования трахеи и 
бронхов. В 1970-х гг. для удаления новообразований 
из дыхательных путей стали впервые применять вы­
соко- и низкотемпературные методы разрушения тка­
ней с помощью лазерного излучения, тока высокой 
частоты и источников низких температур. В настоя­
щее время трудно определить, какой из этих методов 
был первым использован при бронхоскопии. В 1970 г. 
T.G.Polanyi et al. [4] описали устройство, позволяю­
щее направить луч С 02-лазера через жесткий брон­
хоскоп с помощью системы зеркал и линз. В том же 
году Д.Г.Чирешкин [5] сообщил об использовании 
криохирургического метода при лечении папиллома- 
тоза гортани и трахеи у детей. В качестве хладаген­
та был применен жидкий азот. С 1970 г. М.Classen и 
L.Deruling [6] начали использовать для эндоскопиче­
ских операций в гастроэнтерологии электрохирурги- 
ческий метод, который вскоре стал применяться и 
при бронхоскопии [7-10]. Несколько позже для опе­
ративного удаления опухолей трахеи и бронхов стали 
применять твердотельный неодимовый AW;/AG-лазер 
[11, 12], излучение которого передавалось по гибко­
му кварцевому световоду. В настоящее время наи­
большее распространение получили комбинирован­
ные бронхоскопические операции, при которых, в 
зависимости от характера патологии, применяют ла­
зерную, электрокоагуляционную и механическую ре­
зекцию патологической ткани [13-16].

Первые бронхоскопические оперативные вмеша­
тельства в ^начале прошлого столетия выполнялись 
под местной анестезией с помощью жестких бронхо­
эзофагоскопов, имевших двойное назначение _ ос­
мотр трахеобронхиального дерева и пищевода. Появ­
ление и усовершенствование общего обезболивания 
способствовало созданию в конце 1950-х — начале 
1960-х гг. дыхательных бронхоскопов (Н.Рпес1е1,
Р.НоШпдег, Г.И.Лукомский), позволивших выпол­
нять бронхоскопию под наркозом с миоплегией и ис­
кусственной вентиляцией легких, что существенно 
облегчило страдания больных и сделало эндобронхи- 
альные операции более безопасными. После широко­
го распространения гибких фибробронхоскопов в 
истории бронхоскопии наступил период, когда фиб- 
рооптика в ряде стран (Япония, США) почти полно­
стью вытеснила ранее применявшиеся ригидные 
бронхоскопы и позволила вновь вернуться к местной 
анестезии. Отдельные авторы даже крупные опухоли 
трахеи удаляли с помощью бронхофиброскопа под 
местным обезболиванием [17]. Однако этот период 
продолжался недолго; появление высокоэнергетичес­
ких медицинских лазеров стимулировало бурное раз­
витие оперативных вмешательств в просвете трахеи 
и бронхов, и это обстоятельство заставило специали­
стов вновь вернуться к использованию жестких брон­
хоскопов и общего обезболивания.

Лечебные методики и инструментарий

В эндоскопическом и торакальном отделениях фа­
культетской хирургической клиники № 2 ММА 
им. И.М.Сеченова (на базе ГКБ № 61) 1-я попытка 
удалить опухоль бронха через эндоскоп с помощью 
электрокоагуляционной петли .была предпринята в 
1976 г., а с 1980 по 1985 гг. в клинике были выполне­
ны 8 электрохирургических бронхоскопических опера­
ций при опухолях и грануляционных стенозах трахеи 
и крупных бронхов [18, 19]. Операции осуществляли 
с помощью монополярных эндоскопических электро­
дов различной формы и назначения, в т. ч. гибких и 
жестких, а также электрокоагуляционной петли и па- 
пиллотома. В качестве источника тока высокой часто­
ты использовали отечественные электроножи (ЭН-
/ т й  И псСп 1° 0) И заРУбежные приборы ("СНутриз" 
иьъ  и РБО). Лазерные бронхоскопические операции 
в клинике проводятся на протяжении 16 лет, начиная
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с 1986 г. Первые 12 лет (1986-1997 гг.) мы работали 
с Nd:YAG-лазерной установкой, выполненной на базе 
технического лазера СПИК-1, кбторый был оснащен 
двухсветоводным излучателем от серийной модели 
отечественного лазера "Радуга-1". При анонсирован­
ной мощности в 100 Вт эта установка реально созда­
вала на конце световода не более 30 Вт, что является 
минимальным порогом мощности, необходимой для 
эффективной эвапорации тканей. За этот период в 
клинике была также проведена клиническая апроба­
ция других отечественных моделей: А^.ТЛС-лазерной 
хирургической установки "ЛАСКА" производства ТОО 
"Эколаб", полупроводникового лазерного скальпеля 
ЛС-0,97-10 производства НТО "ИРЭ-Полюс" и хи­
рургического ЛТ/;У7Ю-лазера СТН-10 (длина волны
2,09 мкм) производства АО "Хоре", работающего в 
импульсном режиме. С начала 1998 г. бронхоскопиче­
ские операции в клинике выполняются с помощью со­
временных лазерных медицинских систем, производст­
ва фирмы "Sharplan". Одна из них — на основе 
С02-лазера (модель 1080S) — работает в среднем ин­
фракрасном диапазоне (10,6 мкм) и содержит в ком­
плекте специальный С02-лазерный бронхоскоп, через 
тубус которого луч лазера направляется на объект ре­
зекции и управляется с помощью ручного манипулято­
ра. Средняя применявшаяся нами при операциях на 
трахее мощность в непрерывном режиме излучения — 
30 Вт. Другая система — на основе ЛД.ТЛС-лазера 
(модель COMBO 1064/532 XJ) — позволяет работать 
в 2 спектральных диапазонах: с длиной волны 1 064 нм 
(ближний инфракрасный) и 532 нм (видимый зеле­
ный) — при использовании удвоения частоты излуче­
ния МсЕЕЛС-лазера-накачки на линейном кристалле 
LBO. При работе с Nd: УЛб-лазерами использовались 
световоды с диаметром сердцевины 400 и 600 микрон. 
Их охлаждение осуществлялось подачей двуокиси 
углерода или окружающего воздуха с помощью ком­
прессора. Световоды проводили через оптический 
направитель бронхоскопа "Storz" или через канал 
бронхофиброскопа. Как правило, для эвапорации пато­
логических образований трахеи и бронхов, в зависи­
мости от их размеров и консистенции, применяли 
мощность излучения от 40 до 70 Вт в непрерывном ре­
жиме.

Характеристика собственных наблюдений

С 1986 по 2002 гг. включительно в клинике было 
выполнено 373 лазерных и комбинированных (с ис­
пользованием лазерной эвапорации, электрокоагу­
ляции и/или механических способов резекции) эндо­
хирургических вмешательства у 312 больных (в 
возрасте от 18 до 76 лет) с опухолевыми и рубцовы­
ми стенозами трахеи и крупных бронхов. По поводу 
доброкачественных и злокачественных и опухолей 
было выполнено 198 операций (53,1 %) у 195 боль­
ных (63,3 %). Посттравматические рубцовые стено­
зы трахеи имели место у 117 больных (36,7 %) и 
явились показанием к лазерным эндоскопическим

операциям в 175 случаях (46,9 %). Количество опе­
ративных вмешательств существенно превышает чис­
ло больных, т. к. некоторые пациенты были опери­
рованы повторно. У 63 больных (32,3 %) с 
опухолевыми стенозами и у всех больных с рубцовы­
ми стенозами после реканализации трахеи или брон­
ха были введены эндотрахеальные стенты.

Во время операции или в течение 1-х суток после 
нее погибли 2 больных (0,6 %). В одном наблюдении 
причиной смерти было массивное кровотечение при 
повторной реканализации главного бронха при реци­
дивирующей неоперабельной опухоли бифуркации 
трахеи. Другой пациент умер через 6 ч после опера­
ции от профузного кровотечения, последовавшего за 
попыткой разбужировать рубцовый стеноз правого 
главного бронха.

У 1 больной с рубцовым стенозом трахеи и боль­
шим трахеопищеводным свищом во время установки 
стента произошел разрыв мембранозной стенки тра­
хеи, потребовавший срочной торакотомии и ушива­
ния трахеи. Еще у 1 пациента в момент лазерной 
реканализации рубцово суженной трахеи была про­
жжена мембранозная стенка и возник трахеопи­
щеводный свищ. Оба больных выздоровели после 
проведенных радикальных операций. У остальных па­
циентов непосредственные результаты операций бы­
ли удовлетворительными: во всех случаях был вос­
становлен адекватный просвет дыхательных путей.

На основании этого опыта мы попытались сформу­
лировать основные принципы и правила эндобронхи- 
альной хирургии.

Показания к бронхоскопическим операциям

Показаниями к эндобронхиальным резекциям, как 
это видно из предыдущего раздела, являются опухо­
ли и рубцовые стенозы трахеи и крупных бронхов. К 
этому положению необходим ряд уточнений. В пер­
вую очередь, патологические изменения должны 
быть достижимы для ригидного бронхоскопа, т. е. ло­
кализоваться в трахее, главных, промежуточных или 
долевых бронхах. При более глубоком расположении 
опухоли выполнение операции в ряде случаев воз­
можно, но требует применения бронхофиброскопа и 
сопряжено с определенными техническими труднос­
тями.

При злокачественных опухолях бронхоскопичес­
кие операции носят паллиативный характер и оправ­
даны при заведомо неоперабельных опухолях, вызы­
вающих нарушение проходимости трахеи и крупных 
бронхов с симптомами гипоксии, постстенотической 
инфекции, массивного кровохарканья, неукротимого 
кашля. Эндобронхиальная резекция может быть по­
казана и при резектабельных опухолях у ослаблен­
ных больных с выраженными вентиляционными на­
рушениями или постстенотической пневмонией в 
качестве подготовки к радикальной операции, выпол­
няемой 2-м этапом после ликвидации обструктивных 
осложнений.
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Бронхоскопическая операция показана при добро­
качественных опухолях трахеи и бронхов, имеющих 
исключительно эндобронхиальную, экзофитную фор­
му роста, когда резекция опухоли с лазерной эвапо- 
рацией ее основания может оказаться достаточно ра­
дикальной. К таким опухолям относятся фибромы, 
фибролипомы, папилломы, изредка т. н. "типичные" 
карциноиды. При комбинированном (в т.ч. интраму­
ральном) росте опухоли эндоскопическая операция 
может быть оправдана лишь в качестве 1-го этапа ле­
чения при наличии осложнений или у ослабленных 
пациентов преклонного возраста, радикальная опера­
ция у которых представляет собой чрезмерный риск.

Другим показанием к эндобронхиальному хирурги­
ческому вмешательству служат грануляционные и 
рубцовые стенозы трахеи, появляющиеся после тра­
хеостомии или длительной интубации. Лазерная эва- 
порация единичных грануляций, нередко возника­
ющих в трахее в области трахеостомы или у конца 
трахеостомической канюли, может быть вполне ус­
пешной и привести к выздоровлению. К сожалению, 
при циркулярном росте грануляций и/или рубцовом 
характере стеноза результаты эндоскопического ле­
чения в настоящее время нельзя признать удовлетво­
рительными. На большом числе наблюдений доказа­
но [20, 21], что лазерная резекция стеноза даже с 
последующим введением эндотрахеального стента 
очень редко приводит к стабилизации просвета тра­
хеи. Поэтому эндоскопическому лечению подлежат в 
основном декомпенсированные стенозы трахеи, со­
провождающиеся выраженной дыхательной недоста­
точностью и/или гнойным трахеобронхитом, а также 
случаи, когда по тем или иным обстоятельствам вы­
полнить срочную циркулярную резекцию трахеи не­
возможно. В большинстве подобных ситуаций брон­
хоскопическая реканализация трахеи выполняется в 
экстренном или неотложном порядке по жизненным 
показаниям. Эндобронхиальное лечение может быть 
вынужденно показано при декомпенсированных или 
субкомпенсированных стенозах трахеи большой про­
тяженности (более 6-7  см длиной), при наличии не­
скольких стенозов на разных уровнях трахеи и при 
рецидивирующих стенозах после перенесенных ранее 
хирургических вмешательств на трахее, делающих ее 
мобилизацию практически невозможной (ранее нало­
женная трахеостома не является противопоказанием 
к операции, но удлинняет зону необходимой резек­
ции). Эти больные обречены длительно носить стент 
или подвергаться сложным пластическим операциям 
на трахее, далеко не всегда приводящим к их полно­
му излечению.

Выбор бронхоскопа и обезболивания

В настоящее время применяются ригидные бронхо­
скопы с 2 типами освещения — проксимальным (от­
раженным зеркалом) и дистальным, передающимся 
по расположенному внутри тубуса световоду. Дис­
тальное освещение более яркое, и бронхоскопы тако­

го типа хорошо использовать для осмотра и диагнос­
тики. Однако для хирургических вмешательств они 
менее удобны, т. к. при возникновении кровотечения, 
как правило, кровь попадает на конец светопроводя­
щего стекловолоконного жгута, расположенного у 
дистального конца тубуса. Освещенность операцион­
ного поля при этом резко снижается. Подобного не 
происходит в бронхоскопах с проксимальным типом 
освещения. Для выполнения операций на трахее и 
бронхах мы использовали бронхоскоп фирмы "БШг", 
наиболее широкий трахеальный тубус которого (диа­
метром 14 мм) имеет проксимальное освещение отра­
женным светом.

Наш опыт показывает, что надежная оксигенация 
пациента во время эндоскопического вмешательства, 
выполняемого под общим обезболиванием, обеспе­
чивается инжекционной вентиляцией легких, пред­
почтительно высокочастотной с периодичностью 
дыхания — 60-100 в мин. При стенозах трахеи по­
добная вентиляция возможна через катетер, прове­
денный за зону стеноза. Высокочастотная вентиля­
ция не только обеспечивает адекватный газообмен, 
но и препятствует проникновению крови и дыма, об­
разующегося при коагуляции ткани, в дистальные от­
делы бронхиального дерева, на что одними из первых 
указали ¡.ЬиЛтап е! а/. [22, 23]. Немаловажное зна­
чение для оператора имеет и практически полная не­
подвижность стенок трахеи в условиях высокочас­
тотной вентиляции легких. При стенозах верхних 
отделов трахеи и гортани вентиляция может с успе­
хом осуществляться через иглу-инжектор, проведен­
ную транскутанно через межхрящевой промежуток 
трахеальной стенки ниже стенозированного участка.

Наряду с этим в опытных руках мелкие эндоброн- 
хиальные новообразования могут быть с успехом 
коагулированы лазером или удалены с помощью эле- 
ктрокоагуляционной петли и через гибкий бронхофи­
броскоп под местной анестезией. Однако такие вме­
шательства требуют надежной премедикации и 
обезболивания, большой осторожности и хорошей 
кооперации с пациентом.

Выбор силовой установки

Для выполнения эндобронхиальной электрохирур­
гической операции пригодны любые приборы, имею­
щие 2 режима (коагуляцию и резание) и рассчитан­
ные для работы с эндоскопическими инструментами. 
Значительно более сложным является выбор лазера. 
Главным преимуществом Л/Д:КЛО-лазеров является 
возможность передачи теплового излучения большой 
мощности по гибкому кварцевому световоду. Это 
позволяет использовать их при работе с гибкими 
бронхофиброскопами и видеобронхоскопами, а также 
подводить излучение непосредственно к тканям и 
контролировать процесс их эвапорации с помощью 
оптики. Кроме того, излучение А^:К4С-лазеров об­
ладает способностью глубоко (до 5-7  мм) проникать 
в ткани, что позволяет подвергать коагуляции и эва-
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порации относительно большие объемы рубцовых 
тканей. Ярко выраженные гемостатические свойства 
также являются несомненным достоинством лазер­
ных систем этого типа.

Наряду с преимуществами Nd:YAG-лaзepы облада­
ют и рядом недостатков. В первую очередь к ним от­
носится необходимость воздушного или газового ох­
лаждения световодов, без которых последние быстро 
выходят из строя. Дело в том, что большинство ис­
пользуемых лазерных световодов предназначены для 
работы в бесконтактном режиме при рабочей дистан­
ции, равной нескольким мм, между концом кварцевого 
световода и объектом операции. В процессе лазерной 
эвапорации в результате движения стенок трахеи при 
искусственном дыхании или кашле (в случае прове­
дения операции под местной анестезией) конец све­
товода нередко контактирует с тканями, или на него 
попадает кровь и мокрота. В этих случаях может 
происходить подгорание конца световода, что требу­
ет его замены.

Наш опыт работы с зеленым ЛМ.’УЛС-лазерным из­
лучением позволяет отметить более поверхностное 
действие излучения с длиной волны 532 нм на биотка­
ни, обусловленное поглощением зеленого света гемо­
глобином крови (глубина поглощения около 400 мкм). 
Это делает его менее удобным при необходимости 
удалять большие объемы ткани, но позволяет выпол­
нять эвапорацйю более прецизионно и, следователь­
но, более щадяще, что немаловажно при проведении 
операций на гортани или в подскладочном простран­
стве. При работе с гольмиевым УЛб-лазером (длина 
волны 2,09 мкм) излучение также хорошо передает­
ся через кварцевое волокно, и коагуляция тканей 
осуществляется в бесконтактном режиме. Высокая 
пиковая мощность (> 4кВт) за счет импульсного ре­
жима лазера позволяет легко достигать эвапорации 
ткани. Следует отметить хорошее поглощение излу­
чения биотканями и относительно небольшую глуби­
ну его проникновения (< 0,4 мм) в сравнении с 
А^:УЛС-лазером. Отсюда — поверхностное действие 
и низкое поражение окружающих тканей, что сопро­
вождается отсутствием грубого рубца при заживле­
нии ожоговой раны, но не позволяет удалять боль­
шие объемы тканей. Гемостаз возникает за счет 
скручивания капилляров, что уменьшает вероятность 
образования и отрыва крупных тромбов. Гольмиевый 
лазер, по нашему мнению, лучше использовать при 
рубцовых изменениях гортани, чем при реканализа­
ции массивных стенозов трахеи.

Излучение С02-лазера обычно попадает на опера­
ционное поле в виде луча, проходящего через всю 
длинну тубуса бронхоскопа. При работе с этим лазе­
ром не нужны световоды, и в этом и его главное пре­
имущество, и его главный недостаток. Недостаток за­
ключается в том, что "изогнуть" луч подобно гибкому 
световоду нельзя и работать с ним можно только с 
помощью жестких бронхоскопов под общим обезбо­
ливанием. Более того, нельзя использовать и бронхо­
скопическую оптику, а единственным улучшающим

видимость оптическим приспособлением является 
увеличительная лупа на проксимальном конце тубу­
са. Бронхоскопических операционных микроскопов, 
подобных используемым в оториноларингологии, к 
сожалению, нет. Поэтому визуальный контроль при 
работе с С 02-лазером существенно хуже, чем при ис­
пользовании Ый: УУШ-лазера, когда операционное по­
ле наблюдают через оптический телескоп. В этих ус­
ловиях дым от сгорающих тканей, заполняя тубус, 
резко ухудшает видимость, и его не всегда удается 
быстро удалить даже с помощью аспиратора. С дру­
гой стороны, возможность работы без гибких свето­
водов делает С 02-лазер более надежным инструмен­
том в руках бронхолога и не требует использования 
достаточно дорогостоящих расходных материалов. 
С 02-лазерное излучение обладает, по нашим наблю­
дениям, умеренно выраженными гемостатическими 
свойствами и при относительно небольшой мощнос­
ти (20-40 Вт) способно рассекать и коагулировать 
опухолевую и рубцовую ткань даже более эффектив­
но, чем излучение Nd:YAG-лaзepa.

Таким образом, при эндохирургическом лечении 
опухолей и рубцовых стенозов трахеи и бронхов мо­
гут с успехом быть использованы различные лазеры, 
обладающие достаточной мощностью излучения. 
Каждый из названных типов лазеров обладает свои­
ми преимуществами и недостатками, которые следу­
ет учитывать, выбирая лазер для работы в просвете 
трахеи и бронхов. В настоящее время лазерные уста­
новки фирмы "5кагр1ап" являются, на наш взгляд, 
наиболее надежными и удобными медицинскими си­
стемами для выполнения эндотрахеобронхиальных 
хирургических вмешательств.

Выбор метода операции

Оптимальным методом резекции патологической 
ткани, выполняемой через бронхоскоп, является ее ла­
зерная эвапорация. Однако при крупных экзофитных 
опухолях трахеи и бронхов, имеющих относительно уз­
кое основание (ножку), более рациональным методом 
удаления является комбинация электрокоагуляции и 
лазера. Сначала с помощью электрокоагуляционной 
петли, накинутой на основание опухоли, чередуя ре­
жим коагуляции и резания, срезают основную часть 
новообразования. После ее извлечения через тубус 
бронхоскопа или вместе с ним оставшуюся часть опу­
холи или ее основание подвергают эвапорации с помо­
щью лазера. Такая тактика существенно ускоряет ре­
зекцию и уменьшает лазерное воздействие на ткани, 
связанное со значительным их разогревом. При круп­
ных опухолях и декомпенсированных рубцовых стено­
зах трахеи, сопровождающихся выраженной гипокси­
ей, иногда приходится прибегать к экстренному 
механическому бужированию трахеи, срезая патологи­
ческую ткань краем тубуса бронхоскопа, что позволя­
ет быстро реканализировать трахею и восстановить на­
рушенную вентиляцию легких, а после этого 
использовать лазер для гемостаза и дальнейшей резек-
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ции. Негативной стороной такой вынужденной тактики 
является значительное кровотечение и необходимость 
проведения дальнейших этапов операции на кровоточа­
щих тканях в условиях ухудшенной видимости. То же 
относится и к попыткам отщипнуть опухоль кусачка­
ми, к которым изредка приходится прибегать при по­
вреждении лазерного световода во время операции и 
невозможности заменить его на новый.

Опасности и осложнения

Оперативные бронхоскопические вмешательства 
— это настоящие хирургические операции, чреватые 
осложнениями и неблагоприятными последствиями. 
Одно из наиболее реальных и опасных — это крово­
течение в просвет дыхательных путей. Кровотечение 
чаще возникает при удалении богато васкуляризиро­
ванных доброкачественных и злокачественных опу­
холей трахеи и бронхов. Причиной, как правило, бы­
вает механическое повреждение сосудов опухоли 
тубусом бронхоскопа или инструментом. Но и при 
использовании электрокоагуляционной петли и ла­
зерного луча недостаточная коагуляция сосудов мо­
жет осложниться кровотечением. Наиболее опасно 
кровотечение при выполнении операции под местной 
анестезией с помощью бронхофиброскопа или видео­
скопа. Кровь мгновенно закрывает объектив, и види­
мость полностью исчезает, а через узкий инструмен­
тальный канал невозможно удалить интенсивно 
изливающуюся кровь и образующиеся сгустки. Боль­
ной при этом может быстро потерять сознание и за­
дохнуться, просто "утонув" в собственной крови. Это 
обстоятельство заставляет большинство бронхологов 
критически относиться к местной анестезии и гиб­
ким эндоскопам при проведении хирургических эндо- 
бронхиальных вмешательств и применять их лишь в 
редких случаях, по очень узкому спектру показаний 
и при наличии веских противопоказаний к наркозу. 
Но и при выполнении бронхоскопической операции 
под общей анестезией начавшееся кровотечение, да­
же средней интенсивности, значительно затрудняет 
продолжение вмешательства, ухудшая видимость и 
делая практически невозможным использование ла­
зера, т. к. излившаяся кровь экранирует лазерное из­
лучение. К сожалению, заранее предсказать опас­
ность кровотечения можно далеко не во всех 
случаях, и поэтому к нему нужно быть готовым все­
гда: иметь мощный электроотсос, запас тупферов для 
прижатия места кровотечения, ленту из гемостатиче­
ской марли для тампонады бронха, гемостатические 
растворы (эпсилон-аминокапроновую кислоту, транс- 
амчу, дицинон). Анестезиолог должен быть готов в 
сложных случаях создать управляемую медикамен­
тозную гипотонию. При состоявшемся кровотечении, 
с которым удалось справиться, не следует забывать о 
важности тщательной аспирации из мелких бронхов 
излившейся в них крови, для чего перед экстубацией 
необходимо выполнить санационную бронхофибро- 
скопию и промывание бронхов обоих легких.

Другое осложнение, с которым может встретить­
ся врач, выполняющий бронхоскопическую опера­
цию, — это перфорация стенки трахеи или бронха. 
Наиболее реально возникновение этого осложнения 
во время лазерной реканализации трахеи при ее руб­
цовом или опухолевом стенозе, а так же при эвапо- 
рации опухоли бронха, не имеющей четких границ. 
Стенку трахеи или бронха можно прожечь, если от­
клониться от оси просвета дыхательной трубки и уг­
лубиться в ткань рубца или опухоли в ложном на­
правлении. Наиболее опасна перфорация стенки в 
тех зонах, где непосредственно к трахее или бронху 
примыкает пищевод или крупный кровеносный со­
суд. Сквозное ранение в этом месте может ослож­
ниться развитием трахеопищеводного свища или 
фатальным кровотечением. Основываясь на собст­
венном печальном опыте, мы не рекомендуем прово­
дить глубокую эвапорацию патологической ткани в 
области мембранозной стенки трахеи или крупного 
бронха или захватывать в коагуляционную петлю 
мембрану трахеи при удалении исходящей из нее 
опухоли. Нужно быть также предельно вниматель­
ным при лазерной резекции опухолей, растущих из 
латеральной стенки левого главного бронха или рас­
положенных в области шпоры правого главного 
бронха. Разорвать мембранозную стенку трахеи или 
главного бронха можно и при попытке бужирования 
рубцового стеноза тубусом ригидного бронхоскопа 
без достаточного предварительного рассечения его 
лазером, т. к. именно мембрана трахеи является ее 
самым слабым местом. Даже небольшой разрыв 
стенки крупного бронха может осложниться медиас­
тинальной эмфиземой или пневмотораксом, нередко 
напряженным. Их развитию способствуют инжекци- 
онная вентиляция и кашель во время пробуждения 
от наркоза и в послеоперационном периоде. Как пра­
вило, при этом появляется подкожная эмфизема в 
области шеи и передней грудной стенки, выявляемая 
по характерной крепитации. Сквозные ранения тра­
хеи и пищевода, а также повреждения стенок ды­
хательных путей, сопровождающиеся нарастающей 
эмфиземой средостения, требуют экстренной тора­
котомии и ушивания дефекта. Наряду с этим ограни­
ченные дефекты стенки трахеи без повреждения пи­
щевода могут зажить самостоятельно, если на время 
закрыть их эндотрахеальным стентом и назначить 
большие дозы антибиотиков, в чем мы неоднократно 
имели возможность убедиться.

Очень тяжелыми последствиями может сопровож­
даться воспламенение световода в просвете дыха­
тельных путей. Это может произойти, если исполь­
зовать световоды без воздушного или газового 
охлаждения. Дело в том, что во время поднаркозной 
бронхоскопии с искусственной вентиляцией легких в 
просвете трахеи и бронхов создается повышенная 
концентрация кислорода. В насыщенной кислородом 
атмосфере синтетическая оболочка световода может 
загореться и вызвать тяжелый ожог слизистой дыха­
тельных путей. То же самое может произойти, если
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луч лазера попадет на какой-нибудь введенный в тра­
хею предмет из горючего материала: интубационную 
трубку, трахеостомическую канюлю, эндотрахеаль- 
ный стент, катетер для инжекционной вентиляции, 
случайно обнаруженное инородное тело органическо­
го происхождения. В качестве примера мы можем 
привести следующую поучительную историю.

Больной Г. 26 лет, житель Северной Осетии, во время друже­
ского застолья поперхнулся куском мяса и стал задыхаться. Кто- 
то из друзей попытался протолкнуть застрявший в гортано-глотке 
кусок в пищевод с помощью первой попавшейся ему под руку де­
ревянной щепки. Пациенту удалось проглотить мясо, однако после 
этого у него стал отмечаться постоянный кашель, а спустя две не­
дели присоединился стридор. При ларингоскопии в подскладочном 
пространстве было обнаружено утолщение стенки и сужение про­
света трахеи, в связи с чем больной был направлен в Москву в 
Онкологический центр. Патология была расценена как опухоль 
трахеи, и было решено выполнить ее лазерную резекцию. Во вре­
мя эвапорации "опухоли", проводимой под наркозом с искусствен­
ной вентиляцией легких кислородом, произошло воспламенение 
фрагмента деревянной щепки, вонзившейся в виде занозы в стен­
ку трахеи непосредственно под связками и вызвавшей выражен­
ную пролиферативную реакцию, принятую за опухоль. Последовал 
тяжелый ожог слизистой трахеи, вызвавший развитие нескольких 
рубцовых стенозов на протяжении всей трахеи, наиболее значи­
тельный из которых, протяженностью около 5 см, локализовался 
в нижней половине ее грудного отдела. Для проведения дальней­
шего лечения в ноябре 1997 г. пациент был переведен в нашу кли­
нику с явлениями выраженного стридора и дыхательной недоста­
точности.

Больному была выполнена лазерная реканализация трахеи, и в 
области нижней стриктуры был установлен эндотрахеальный 
стент Дюмона длиной 6 см, после чего в удовлетворительном со­
стоянии он был выписан домой. Циркулярная трахеальная резек­
ция была расценена как невыполнимая в связи с множественным 
характером стриктур и обширностью поражения трахеи. В после­
дующие 3 года он был трижды госпитализирован для замены эн­
допротеза и удаления грануляций. Протяженность стенозов с каж­
дым разом увеличивалась. Обсуждалась возможность установле­
ния бифуркационного динамического стента Фрайтага. Последний 
раз он позвонил нам в сентябре 2000 г. и сообщил, что вскоре со­
бирается приехать в Москву в связи с очередным ухудшением ды­
хания и экспекторации, однако в начале октября у него внезапно 
развился приступ удушья, и он погиб у себя дома во Владикавка­
зе, не получив адекватной медицинской помощи.

Профилактикой подобных осложнений является 
обязательное охлаждение конца световода воздухом 
или сжатым инертным газом. Мы использовали для 
этого обычный компрессор, а в последние годы — 
двуокись углерода, баллон с которой установлен в 
бронхокабинете. Газ под давлением 1 — 1,5 атм нагне­
тается в пластиковый чехол световода у его прокси­
мального конца. Благодаря этому, выполнив большое 
число лазерных операций в условиях общего обезбо­
ливания и искусственной инжекционной вентиляции 
легких кислородом, мы ни разу не наблюдали воспла­
менения световодов в просвете дыхательных путей. 
Поэтому, как показывает наш опыт, при адекватной 
продувке оболочки световода опасность ее возгора­
ния невелика даже при проведении операции под 
наркозом с искусственной вентиляцией легких. Тем 
не менее мы считаем целесообразным включать ла­

зерное излучение только на фоне апноэ, что умень­
шает концентрацию кислорода в просвете дыхатель­
ных путей в момент эвапорации и к тому же делает 
объект неподвижным.

Газ или воздух, проходящий внутри оболочки све­
товода, сдувает дым и частички карбонизированной 
ткани с его конца. При этом улучшается видимость 
во время операции, и меньше подгорают концы све­
товодов. Следует заметить, что использование для 
охлаждения углекислого газа при выполнении брон- 
хофиброскопии под местной анестезией вызывает у 
больных неудержимый кашель и не должно приме­
няться. В этих случаях единственно возможной явля­
ется продувка световодов атмосферным воздухом с 
помощью компрессора.

Еще одно осложнение связано с использованием 
фиброскопа в качестве проводника для лазерного 
световода. При значительном изгибе дистального 
конца бронхофиброскопа вместе с проведенным по 
его каналу световодом во время лазерной эвапорации 
опухоли верхнедолевого бронха внезапно прогорела 
оболочка световода в области максимального изгиба, 
и был так сильно поврежден тубус эндоскопа, что 
потребовалась его полная замена. С тех пор мы ста­
раемся как можно реже использовать фибробронхо- 
скопы при лазерных вмешательствах и тщательно 
контролируем степень изгиба световода.

Анестезиологические осложнения, возникающие 
во время оперативных бронхоскопических вмеша­
тельств, мало чем отличаются от таковых при диа­
гностических и лечебных поднаркозных бронхоско­
пиях и были подробно описаны нами ранее [24, 25]. 
Необходимо отметить лишь то обстоятельство, что 
эндотрахеальные операции, как правило, сопровож­
даются более значительной травмой и требуют более 
глубокого наркоза или добавления местной анесте­
зии в области оперируемой зоны. Без этого возраста­
ет частота ларингоспазма и мучительного кашля в 
момент пробуждения больного от наркоза и непо­
средственно после него.

В заключение считаем важным подчеркнуть, что 
бронхоскопические операции требуют значительного 
персонального опыта врача-бронхолога и координиро­
ванной работы всего персонала, высококвалифициро­
ванного анестезиологического обеспечения, качест­
венной и надежно работающей аппаратуры. Они 
могут выполняться только в условиях специализиро­
ванных торакальных хирургических отделений с на­
личием достаточного опыта выполнения открытых 
операций на трахее и легких при постоянной готов­
ности операционной к экстренному вмешательству в 
случае развития того или иного осложнения, угрожа­
ющего жизни больного.
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РОЛЬ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРИНФЛЯЦИИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ. РОЛЬ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ 

ТЕРАПИИ В УМЕНЬШЕНИИ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРИНФЛЯЦИИ

НИИ пульмонологии М3 и СР РФ, Москва

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Функциональные последствия легочной 
гиперинфляции

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

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

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

дыхания.

Функциональная слабость дыхательных мышц 
ЛГИ неблагоприятно влияет на дыхательную мус­

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

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

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

Ограничение нарастания дыхательного объема 
во время физической нагрузки

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

0  1 0  2 0  3 0  4 0  5 0

З д о р о в ы е Х О Б Л

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

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

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

функциональная остаточная емкость, IC —  инспираторная емкость

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

Гиперкапния при физической нагрузке 
В нескольких недавних исследованиях было пока­

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

Внутреннее положительное давление 
в конце выдоха (РЕЕК)

Еще одним из основных неблагоприятных послед­
ствий динамической гиперинфляции легких является

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

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

лие сокращения дыхательных мышц (Pes) затрачивается на продукцию дыхатель­

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

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

Vt только  после преодоления PEEPi. Заштрихованная зона показывает избыточ­

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

ненная емкость легких (МШс-ЕтШ, 1990).

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

Повышение эластической нагрузки 
на аппарат дыхания

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

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

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

Оценка легочной гиперинфляции 
у больных ХОБЛ

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

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

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

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

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

В исследовании Черняка и соавт. у 33 больных с 
ХОБЛ крайне тяжелого течения (FEV] 27,2 ± 1,9 %) 
изучались изменения функциональных показателей, 
одышки и толерантности к физической нагрузке до и 
после ингаляции 200 мкг сальбутамола [9]. После
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приема бронхолитика наблюдались прирост IC от 
1,77 ± 0,10 л до 2,05 ± 0,10 л (р < 0,001), уменьше­
ние одышки по визуальной аналоговой шкале от 
49 ± 5 мм до 39 ± 5 мм (р = 0,001) и увеличение 
расстояния, которое пациенты проходили в течение 
6 мин, от 373 ± 33 м до 388 ± 33 м (р -  0,011). Ока­
залось, что повышение показателя IC хорошо корре­
лировало с изменением одышки (г = -0,47, р = 0,028) 
и изменением толерантности к физической нагрузке 
(г = 0,64, р = 0,002). Martin et al. оценивали дина­
мику функциональных показателей и одышки в ходе 
выполнения больными ХОБЛ теста с 6-минутной 
ходьбой, в исследование были включены 72 больных 
(FEV! 45 ± 13,3 %) [45]. В ходе нагрузки IC снизи­
лась от 28,9 ± 6,7 % TLC до 24,1 ± 6,8 % TLC 
(р < 0,001), при этом IC в покое и IC в конце нагруз-

6M W D ( т )

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

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

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

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

Роль поддерживающей терапии ХОБЛ 
в уменьшении ЛГИ

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

Celli et al. в своем рандомизированном двойном 
слепом, плацебо-контролируемом исследовании изуча-
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* —  Р < 0, 01: ** —  Р < 0, 001, тиотропий xs. плацебо.

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

Время нагрузки (м ин)

А
И с х о д н о

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

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

* —  Р <  0, 05; ** -  Р <  0, 01.
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ОПТИМАЛЬНЫЙ
в ы б о р  ПРИ

БРОНХИАЛЬНОЙ 
ОБСТРУКЦИИ 
РАЗЛИЧНОЙ
этиологии

Беродуал®Н
комбинированный бронхолитик

Безопасный клинический профиль
за счет снижения дозы симпатомиметика

Расширенный спектр применения,
включающий бронхиальную астму, 
хроническую обструктивную болезнь легких 
(ХОБЛ) либо их сочетание у одного больного

Возможность применения у больных 
с сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологией

Потенцированный эффект,
превосходящий по силе 
и продолжительности действия 
монокомпонентные препараты

Беродуал- Н

Дозированный 
аэрозоль
10 мл

inn соответству,
200 ингаляционны 
Для ингаляции

Регистрационный номер: П № 013312/01-2001 
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для всех сравнений) (рис. 9). Таким образом, в данном 
исследовании впервые было показано, что регулярная 
терапия бронходилататором длительного действия ти- 
отропием позволяет уменьшить выраженность легоч­
ной гиперинфляции, и данный эффект поддерживает­
ся на протяжении 24 ч в сутки.

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

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

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

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

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

З а к л ю ч е н и е

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

НИИ антимикробной химиотерапии 
Смоленской государственной медицинской академии

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

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

Эволюция фторхинолонов

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

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

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

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

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

1 — Полирезистентные пневмококки — пневмококки, устойчивые к двум и более из следующих антибиотиков: пенициллин, цефа- 
лоспорины 2-го поколения, макролиды, тетрациклины, ко-тримоксазол.
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Классификация хинолонов / фторхинолонов [1 с дополнениями]
Т а б л и ц а  1

Поколение Препараты Спектр активности

1-е — нефторированные хинолоны Налидиксовая кислота, 
оксолиновая кислота, 
пипемидовая кислота

В основном грамотрицательная флора 
( Enterobactenaceae)

2-е - "грамотрицательные" фторхинолоны Норфлоксацин, 
ци п рофлоксаци н, 
пефлоксацин, 
офлоксацин, 
ломефлоксацин

Грамотрицательная флора, S. aureus, 
низкая активность против 
S. pneumoniae, М. pneumoniae,
С. pneumoniae

3-е - "респираторные" фторхинолоны Левофлоксацин,
спарфлоксацин,
темафлоксацин*

Высокая активность против 
S. pneumoniae,
М. pneumoniae,
С. pneumoniae

4-е — "респираторно-антианаэробные" 
фторхинолоны

Тровафлоксацин*,
клинафлоксацин*,
моксифлоксацин,
гемифлоксацин,
гареноксацин**

Высокая активность против 
S. pneumoniae,
М. pneumoniae,
С. pneumoniae, 
анаэробов

П р и м е ч а н и е :  *  —  о т о з в а н  с  р ы н к а ;  * *  —  н а х о д и т с я  н а  с т а д и и  к л и н и ч е с к и х  и с п ы т а н и й .

Движущие силы применения фторхинолонов 
при инфекциях дыхательных путей

После появления первых респираторных фторхино­
лонов частота их применения в пульмонологии посто­
янно увеличивается, и в настоящее время они стали 
препаратами выбора для лечения инфекций верхних и 
нижних дыхательных путей наряду с Р-лактамными и 
макролидными антибиотиками. Можно выделить не­
сколько факторов, обусловливающих повышенный ин­
терес к фторхинолонам 3-4-го поколений, и среди них:
• рост антибиотикорезистентности возбудителей ре­

спираторных инфекций к традиционно используе­
мым препаратам — Р-лактамам, макролидам, тет- 
рациклинам, ко-тримоксазолу;

• появление новых фторхинолонов;
• совершенствование режимов использования изве­

стных фторхинолонов.
Способы совершенствования терапии инфекций ды­

хательных путей:
1. Разработка новых антибактериальных препаратов.
2. Совершенствование режимов использования суще­

ствующих антибиотиков:
• увеличение разовой дозы;
• сокращение длительности приема;
• создание новых лекарственных форм;
• ступенчатая терапия.

I. Резистентность бактериальных возбудителей 
респираторных инфекций в России

Возбудителями инфекций дыхательных путей, в 
первую очередь внебольничной пневмонии и обостре­

ний хронического бронхита, являются S. pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, а так­
же внутриклеточные микроорганизмы —• М. pneumo­
niae, С. pneumoniae и Legionella pneumophila. В на­
стоящее время одним из лимитирующих факторов 
при планировании терапии является резистентность 
пневмококков, гемофильной палочки к антибактери­
альным препаратам.

Активное использование фторхинолонов привело к 
появлению штаммов пневмококков, резистентных к 
данным препаратам [2], в частности в Гонконге, Юж­
ной Корее [3].

Факторами риска развития инфекции, вызванной 
штаммами S. pneumoniae, резистентными к фтор­
хинолонам, являются пожилой возраст, предшест­
вующее использование фторхинолонов (особенно 
2-го поколения — ципрофлоксацина или офлоксаци- 
на), ХОБЛ, предшествующее проживание в домах- 
интернатах, эпизоды нозокомиальной инфекции. Тем 
не менее большинство из перечисленных факторов 
сами по себе являются факторами риска грамотрица- 
тельных инфекций дыхательных путей и прямыми по­
казаниями для назначения фторхинолонов.

Факторы риска инфекции, вызванной фторхиноло- 
норезистентными штаммами S. pneumoniae [4, 5]:
• предшествующее использование фторхинолонов,

особенно 2-го поколения;
• ХОБЛ;
• проживание в домах-интернатах;
• нозокомиальная инфекция.

По нашим данным, в России до сих пор не было 
выделено клинических штаммов пневмококков, рези­
стентных к респираторным фторхинолонам, что мо-
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жет быть связано с ограниченным использованием 
препаратов данной группы в нашей стране [6]. Не­
сколько крупных многоцентровых исследований поз­
воляют с большой долей уверенности говорить о 
текущем состоянии проблемы резистентности респи­
раторных патогенов, в т. ч.и к фторхинолонам. По 
данным исследования ПЕГАС-1, в России с 2001 по 
2002 гг. не было выделено ни одного штамма S. pneu­
moniae или Н. influenzae, резистентного к левофлок- 
сацину или моксифлоксацину. В то же время для 
таких широко применяющихся антибиотиков, как 
эритромицин, азитромицин, кларитромицин количе­
ство резистентных и умеренно-резистентных штам­
мов пневмококка составило >8 %, с наибольшими 
показателями для тетрациклина (28,2 %) и ко-три- 
моксазола (31,8 %) (рис. 1) [6]. При анализе флоры 
взрослых с острым синуситом также не было выделе­
но ни одного штамма S. pneumoniae или Н. influen­
zae, устойчивого к левофлоксацину [7]. Только по 
данным С.В.Сидоренко и соавт., в Москве в период 
с 2000 по 2002 гг. было выделено 2 штамма пневмо­
кокка, устойчивых к левофлоксацину [8]. Есть публи­
кации о выделении штаммов S. pneumoniae, устойчи­
вых к фторхинолонам, во Владивостоке. Однако с 
методической точки зрения эти данные вызывают 
очень большие сомнения, кроме того, не указан ма­
териал, из которого получены штаммы, и не названы 
конкретные препараты, к которым проводилось опре­
деление чувствительности [9].

Следует еще раз отметить, что говорить о пробле­
ме резистентности к фторхинолонам, как и к другим 
антибиотикам, можно только опираясь на методоло­
гически безукоризненные работы, с учетом контин­
гента пациентов, источника выделения микроорга­
низмов, территориальных и временных параметров.

В наше время, наряду с микробиологической актив­
ностью, которая традиционно выражается в минималь­
ной подавляющей концентрации2 (МПК), МПК503 и 
МПК904, важное внимание уделяется фармакодинами- 
ческим параметрам, таким как, например, отношение 
площади под фармакокинетической кривой (ПФК) к 
МПК возбудителя.

Необходимо отметить, что фторхинолоны имеют 
концентрационно-зависимую бактерицидную актив­
ность в отношении пневмококков. В моделях in vitro 
и in vivo было показано, что соотношения ПФК/МПК 
и в меньшей степени Стах/М ПК наиболее четко кор­
релируют с антимикробной активностью и эффектив­
ностью терапии [13]. Считается, что для фторхиноло- 
нов показателями, предсказывающими эффективность, 
являются ПФК/МПК > 100-125 для грамотрицатель- 
ных микроорганизмов и > 40-50 для S. pneumoniae и 
Стах/М ПК > 10 [14, 15]. Для уменьшения влияния

Пенициллин

Амоксициллин

Ко-амоксиклав

Цефтриаксон

Э ритром ицин

Азитромицин

Кларитромицин

Клиндамицин

Телитромицин

Левофлоксацин

М оксифлоксацин

Гемифлоксацин

Тетрациклин

Ко-тримоксазол

Хлорамфеникол

Ванкомицин

0  5 1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  %

1 I Умеренно резистентные штаммы 

] Резистентные штаммы

Р и с . 1. Ч а с т о т а  ( % )  в ы д е л е н и я  н е ч у в с т в и т е л ь н ы х *  ш т а м м о в  S . p n eu­
m oniae  о т  п а ц и е н т о в  с  в н е б о л ь н и ч н ы м и  и н ф е к ц и я м и  д ы х а т е л ь н ы х  п у ­
т е й  в Р о с с и и  ( 2 0 0 1 - 2 0 0 2 )  [ 6 ]  (N  = 5 5 0 )

связывания антибиотиков с белками на их активность 
используется показатель отношения ПФК свободной 
(не связанной с белками) фракции антибиотика к 
МПК. Поэтому меньшая активность in vitro может 
быть компенсирована фармакодинамическими параме­
трами препарата, в частности, созданием высоких кон­
центраций в очаге и низким связыванием с белками, 
что будет сопровождаться повышением клинической 
эффективности. Использование данных о чувствитель­
ности в отрыве от фармакодинамических особенностей 
препарата, как и без учета локальных данных о резис­
тентности, является нерациональным, и прежде всего 
это касается фторхинолонов и макролидов [10].

II. Новые фторхинолоны

Главной проблемой, возникающей при разработке 
фторхинолонов, является их токсичность. Многие пре­
параты, обладавшие широким спектром активности, 
хорошей фармакокинетикой (грепафлоксацин, темаф-

2,0 8,6 

о 

о 

о

0 ,4  8 ,7  

0 ,9  8 ,0  

0 ,4  8 ,2  

0 ,0  3 ,5  

0 

О 

0 

0

2 ,7  2 5 , 5

2 6 ,7  5 ,1  

0 ,0  9 ,1  

0

2 — МПК — наименьшая концентрация антибиотика, способная подавить видимый рост микроорганизма in vitro. Чем меньше 
МПК, тем выше активность антибиотика.

3 — МПК50 — минимальная подавляющая концентрация антибиотика для 50 % исследованных штаммов.

4 — МПК90 — минимальная подавляющая концентрация антибиотика для 90 % исследованных штаммов.
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локсацин, тровафлоксацин), были отозваны с рынка 
из-за развития редких НЛР, которые не удалось обна­
ружить на стадии клинических исследований. Поэто­
му большое значение имеет опыт применения пре­
паратов в широкой клинической практике. Среди 
"респираторных" фторхинолонов наиболее изученным 
и безопасным является левофлоксацин: при его приме­
нении у более чем 300 млн пациентов во всем мире не 
было зафиксировано серьезных побочных эффектов.

Во время проведения клинических исследований 
гареноксацина был отмечен ряд случаев резкого сни­
жения артериального давления [16], из-за чего иссле­
дования свойств данного препарата были временно 
приостановлены, однако в настоящее время изучение 
гареноксацина продолжается, и, возможно, в бли­
жайшее время его разрешат к применению. В отно­
шении гемифлоксацина основной проблемой было 
возникновение кожной сыпи при длительных курсах 
у женщин моложе 40 лет и женщин в постменопау­
зальном периоде, находящихся на гормональной за­
местительной терапии [17], поэтому производителем 
не рекомендуется принимать препарат более 7 дней.

Гареноксацин
Гареноксацин (BMS-284756) высокоактивен в от­

ношении как грамотрицательных, так и грамполо- 
жительных микроорганизмов, в т. ч. штаммов, рези­
стентных к другим фторхинолонам, и атипичных 
возбудителей.

Гареноксацин активен в отношении штаммов
S. pneumoniae, устойчивых к пенициллину и макро­
лидам и Я. influenzae [18, 19]. Однако в отношении 
представителей семейства Enterobacteriaceae актив­
ность гареноксацина в 4 -8  раз ниже, по сравнению 
с ципрофлоксацином [20]. В отношении пневмокок-

Левофлоксацин

о
соон

Р и с .  2 . Х и м и ч е с к а я  с т р у к т у р а  ф т о р х и н о л о н о в  [1 1 ]

ков гареноксацин не уступает моксифлоксацину и бо­
лее активен в отношении зеленящих стрептококков и 
Е. faecalis. Препарат также действует на анаэробы, 
включая В. fragilis, Prevotella s p p Fusobacterium 
spp. и др. [21].

Основные фармакокинетические свойства гаренок­
сацина приведены в табл. 2. По сравнению с други-

Т а б л  и ц а  2
Фармакокинетические и фармакодинамические показатели фторхинолонов в отношении S. p n e u m o n ia e  [10-12]

Параметр Ципрофлоксацин Левофлоксацин Моксифлоксацин Гареноксацин Гемифлокса цин

Доза (мг) 500 500 400 400 320

Т1/2 (ч ) 5,4 7 9,2 12,5 7

Связывание с белками плазмы (%) 20-40 24-38 50 80 65

Выведение через почки 
в неизмененном виде (%) 30-50 85-90 20 40 30

Стш((м г / мл) 3 6,2 4,3 6,5 1,8

Стах/М ПК 1-5 6,2 > 20 > 20 > 20

ПФК*24 (М Г-Ч  /  М Л) 11,5 44,8 39,3 84 9

ПФК*24 /  м п к 11,5 44,8 > 250 > 250 > 250

ПФК С80в** /  м п к 7 40 96 НД*** 97-127

П р и м е ч а н и е :  *  —  П Ф К  —  п л о щ а д ь  п о д  ф а р м а к о к и н е т и ч е с к о й  к р и в о й ;  * *  —  П Ф К сво6 —  П Ф К  с в о б о д н о й  ( н е с в я з а н н о й  с  б е л к а м и )  ф р а к ц и и  
а н т и б и о т и к а ;  * * *  —  Н Д  —  н е т  д а н н ы х .
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Т а б л и ц а  3
Сравнительная активность фторхинолонов в отнош ении респираторных патогенов (с дополнениями) [10, 11]

Микроорганизм
МПК90, м г / л

Ципрофлоксацин Левофлоксацин Моксифлоксацин Гареноксацин Гемифлоксацин

S. pneumoniae 2 1-2 0,25 0,12 0,016

Н. influenzae 0,015 0,03 0,03 < 0,03 0,01

М. catarrhalis 0,03 0,06 0,12 < 0,03 0,01

С. pneumoniae 1 1 0,06 0,06 0,06-0,25

М. pneumoniae 1-2 0,5-1 0,12 < 0,008 0,125

L. pneumophila 0,03-0,12 0,05 0,015 НД* 0,016

П р и м е ч а н и е :  *  —  Н Д  —  н е т  д а н н ы х .

ми респираторными фторхинолонами, он обладает са­
мым длительным периодом полувыведения (12,5 ч) 
и высокой степенью связывания с белками плаз­
мы (80 %). По сравнению с левофлоксацином, значи­
тельно меньшее количество гареноксацина выводит­
ся с мочой в неизменном виде.

У некоторых пациентов гареноксацин вызывает 
умеренное снижение артериального давления, что 
стало причиной временной приостановки исследова­
ний препарата [16].

До октября 2003 г. гареноксацин находился на 
разработке у компании "Bristol-Myers Squibb". В на­
стоящее время он производится компанией "Scher­
ing-Plough" по лицензии компании "Toyama", кото­
рая разработала это соединение [16].

Гемифлоксацин
Гемифлоксацин — фторхинолон с высокой актив­

ностью в отношении грамположительных, грамотри- 
цательных и атипичных респираторных патогенов [17].

В отношении возбудителей респираторных инфекций 
гемифлоксацин обладает самой высокой активностью 
среди фторхинолонов: показатели МПК90 для боль­
шинства штаммов варьируются от 0,01 до 0,125 мг/л 
(табл. 3) [10, 11]. Гемифлоксацин также действует на 
грамотрицательных возбудителей, МПКд0 в отношении 
большинства представителей семейства Énterobacteria- 
сеае составляют менее 0,5 мг/л. Активность гемифлок- 
сацина в отношении анаэробов вариабельна [22, 23].

Основные параметры фармакокинетики гемифлокса- 
цина приведены в табл. 2. Низкая ПФК гемифлоксаци- 
на (9 мг-ч/мл) не является проблемой вследствие его 
выраженной активности в отношении респираторных 
патогенов, что обусловливает высокие фармакодинами- 
ческие показатели, в частности ПФК24/МПК. Препа­
рат выводится с мочой в неизмененном виде в мень­
ших концентрациях, по сравнению с левофлоксацином.

По клинической и микробиологической эффектив­
ности гемифлоксацин сравним с амоксициллин/кла- 
вуланатом при внебольничной пневмонии [25], с ле-

вофлоксацином — при обострении хронического 
бронхита [26].

Наиболее частыми побочными явлениями были ма- 
куло-папулезная сыпь (0,9 %), тошнота (0,3 %), ди­
арея (0,3 %) и рвота (0,2 %). Появление сыпи было 
наиболее характерно для женщин младше 40 лет и 
женщин в постменопаузальном периоде, находящих­
ся на гормональной заместительной терапии. Гемиф­
локсацин может приводить к удлинению интервала 
QT, в связи с чем не рекомендуется для использова­
ния у пациентов с удлинением интервала QT в анам­
незе, электролитным дисбалансом и принимающих 
антиаритмики IA или III класса. Гемифлоксацин хо­
рошо переносится пожилыми пациентами, а также 
больными с нарушенной функцией печени и почек 
[17, 27].

III. Совершенствование режимов 
применения фторхинолонов

Основными тенденциями в применении имеющих­
ся в практике препаратов являются следующие: 
а) сокращение длительности приема; б) увеличение 
разовой дозы; в) создание новых лекарственных 
форм. Эти подходы наиболее хорошо видны на при­
мере левофлоксацина.

В данной статье мы не рассматриваем моксифлок- 
сацин, т. к. за последние несколько лет не появилось 
новых лекарственных форм и режимов применения, 
не зарегистрировано новых показаний.

Левофлоксацин
Левофлоксацин является первым "респираторным" 

фторхинолоном, получившим наиболее широкое при­
менение в современной клинической практике. В 
России препарат разрешен для лечения следующих 
инфекций дыхательных путей: острый синусит, вне- 
больничная пневмония, обострение хронического 
бронхита. В США он также разрешен для лечения 
нозокомиальной пневмонии. Кроме того, имеется ряд
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данных о его эффективности при легионеллезной 
пневмонии, некоторых формах туберкулеза легких.

Левофлоксацин обладает широким спектром актив­
ности по отношению и к грамположительным (S. pneu­
moniae, S. aureus, S. pyogenes), и к грамотрицатель- 
ным (Enterobacteriaceae, Н. influenzae, М. catarrhalis, 
Р. aeruginosa) микроорганизмам. Следует отметить 
высокую активность препарата в отношении пневмо­
кокков, устойчивых к пенициллину и другим антиби­
отикам, а также низкую степень селекции резистент­
ных к левофлоксацину штаммов при его применении: 
уровень резистентности пневмококков за более чем 
10 лет применения левофлоксацина в мире остается 
низким (< 1 %) [34]. Препарат более активен, чем 
многие другие фторхинолоны (ципрофлоксацин, ломеф- 
локсацин и др.) в отношении атипичных возбудителей 
(Chlamydia spp., Mycoplasma spp.), M. tuberculosis.

Как следует из табл. 2, левофлоксацин принимает­
ся 1 раз в сут. и обладает практически 100%-ной био­
доступностью, причем прием пищи не влияет на вса­
сывание. Сходные фармакокинетические параметры 
форм для приема внутрь и парентерального введения 
позволяют использовать его в ступенчатой терапии. 
Препарат имеет большой объем распределения, на­
капливается в тканях дыхательной системы (альвео­
лярные макрофаги, жидкость, выстилающая альвео­
лы) в концентрациях, в несколько раз превышающих 
МПК потенциальных возбудителей [35].

Левофлоксацин практически не метаболизируется, 
в отличие от других фторхинолонов, 85-90 % дозы вы­
водится в неизмененном виде с мочой. При почечной 
недостаточности (клиренс креатинина < 50 мл/ мин) 
требуется коррекция дозы. Патология печени не ока­
зывает клинически значимого влияния на фармако­
кинетику препарата [35].

Левофлоксацин — один из самых безопасных 
фторхинолонов. Наиболее частыми НЛР левофлокса­
цина, характерными для всего класса фторхиноло­
нов, являются реакции со стороны ЖКТ. Фототокси- 
ческие реакции отмечаются крайне редко (< 0,05 %). 
Влияние препарата на продолжительность интервала 
QT не имеет клинического значения [36, 37]. Доста­
точно редко (менее 4 случаев на 1 млн назначений) 
отмечаются случаи тендинита [37].

Короткий курс левофлоксацина 
при внебольничной пневмонии

Результаты многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого исследования, в которое были 
включены 530 пациентов, продемонстрировали оди­
наковую клиническую эффективность левофлоксаци­
на в дозе 750 мг в течение 5 дней и 500 мг в тече­
ние 10 дней (92,4 и 91,1 % соответственно) у 
пациентов с внебольничной пневмонией [28]. Микро­
биологическая эффективность составила 93,2 % в 
группе пациентов, принимавших 750 мг левофлокса­
цина, по сравнению с 92,4 % — в группе пациентов, 
принимавших 500 мг. Частота нежелательных явле­
ний не различалась между группами.

Внебольничная пневмония, вызванная 
пенициллино- и полирезистентными S. pneumoniae 

На основании данных 8 клинических исследований 
левофлоксацин был разрешен в США для лечения 
внебольничной пневмонии, вызванной пеницилли­
норезистентными штаммами пневмококка (МПК 
пенициллина > 2 мг/л). Результаты дальнейших на­
блюдений послужили основой для регистрации лево­
флоксацина для лечения внебольничной пневмонии, 
вызванной полирезистентными штаммами S. pneu­
moniae, частота выделения которых в некоторых 
странах достигает более 20 %, тогда как 96-100 % 
штаммов S. pneumoniae, резистентных к 3 и более 
антимикробным препаратам, были чувствительны к 
левофлоксацину [29], что с учетом оптимальной фар­
макокинетики позволяет с уверенностью использо­
вать его при лечении пневмоний, вызванных полире­
зистентными штаммами пневмококка.

Легионеллезная пневмония 
Хотя в настоящее время левофлоксацин не зареги­

стрирован для лечения легионеллезной пневмонии, 
как, впрочем, и другие фторхинолоны, в ряде иссле­
дований и клинических наблюдений была показана 
его высокая эффективность. По данным 6 рандомизи­
рованных исследований, у 71 пациента с легионел­
лезной пневмонией клиническое улучшение наблю­
далось в 92,6 % случаев при приеме левофлоксацина 
в течение 7-14 дней [30]. Частота полного излечения 
составила 74,6 % при отсутствии летальных исхо­
дов. Назначение дополнительного антибиотика по­
требовалось только 5 пациентам. При использовании 
короткого курса в высокой дозе (750 мг в течение 
5 дней) клиническая эффективность составила 
92,3-100 % [30, 31]. Отечественные данные также 
свидетельствуют об эффективности левофлоксацина 
при легионеллезной пневмонии [32].

Нозокомиальная пневмония 
В ходе многоцентрового рандомизированного от­

крытого исследования у 438 пациентов с нозокомиаль­
ной пневмонией показано, что ступенчатая ионотера­
пия (сначала в /в , затем внутрь) левофлоксацином по 
750 мг раз в сут. в течение 7-15 дней не уступала по 
эффективности и безопасности терапии имипенемом 
(500-1 000 мг 3-4 раза в сут. в /в ) с последующим 
переходом на прием ципрофлоксацина (750 мг 2 раза 
в сут. внутрь) [33]. Клиническая эффективность соста­
вила 58,1 % в группе левофлоксацина и 60,6 % в 
группе сравнения. Эрадикация возбудителя наблюда­
лась в 66,7 % и 60,6 % случаев соответственно. Сле­
дует отметить, что монотерапия левофлоксацином 
использовалась во всех случаях, за исключением 
пневмоний, вызванных Р. aeruginosa или метицилли- 
норезистентными S. aureus, при которых назначались 
дополнительные антибиотики. Ступенчатая терапия 
снижает экономические затраты на лечение и позво­
ляет раньше выписывать пациентов из стационара. 
Монотерапия также ведет к экономии средств и сни-
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жает риск возникновения нежелательных лекарствен­
ных реакций. Таким образом, среди всех респиратор­
ных фторхинолонов левофлоксацин обладает самыми 
широкими показаниями к применению в пульмоноло­
гии, выпускается в нескольких лекарственных формах 
и имеет самый большой опыт клинического использо­
вания.

Значение фторхинолонов в дальнейшем будет воз­
растать по мере распространения возбудителей инфек­
ций дыхательных путей (пневмококков, гемофильной 
палочки и др.), резистентных к (3-лактамам и макроли­
дам. Однако следует гораздо бережнее относится к 
препаратам этого класса, так как фактически свобод­
ная продажа в нашей стране дешевых генериков фтор­
хинолонов может скомпрометировать один из самых 
важных классов антибактериальных средств.
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ВОЗМОЖНОСТЬ ДОСТИЖЕНИЯ КОНТРОЛЯ НАД БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМОЙ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ГИБКОГО ДОЗИРОВАНИЯ 

ПРЕПАРАТА СИМБИКОРТ У ПАЦИЕНТОВ СО СРЕДНЕТЯЖЕЛОЙ 
И ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ.

Данные исследования SUND

1 Кафедра пульмонологии ФУВ РГМУ;
2 Центральная клиническая больница с поликлиникой 

Медицинского центра Управления делами Президента РФ, Москва

Отношение к бронхиальной астме (БА) как к хро­
ническому воспалительному заболеванию с прогрес­
сирующим течением воспалительного процесса в 
дыхательных путях позволяет эффективно контроли­
ровать заболевание противовоспалительными проти- 
воастматическими препаратами. Для успешного ле­
чения и наблюдения за пациентами с БА необходимо 
руководствоваться планом, который состоит из 6 вза­
имосвязанных частей [1, 2]:
• обучение пациентов для формирования партнер­

ских отношений с врачом;
• оценка и мониторирование степени тяжести БА 

путем регистрации симптомов и показателей функ­
ции внешнего дыхания;

• устранение воздействия факторов риска;
• разработка индивидуальных медикаментозных пла­

нов длительной терапии;
• разработка индивидуальных планов купирования 

обострений;
• обеспечение регулярного динамического наблюдения. 

Оценивая предложенный план ведения пациентов с
БА, можно провести аналогию с подобными програм­
мами для лечения сахарного диабета, артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца и т. д. И 
хотя метод полного излечения БА еще не найден, у 
большинства больных этой патологией можно и нуж­
но достичь контроля заболевания и удержать его.

Итак, разработка длительных стратегических пла­
нов ведения пациентов БА позволяет достигнуть кон­
троля над заболеванием у многих больных, под кото­
рым понимают следующее [1, 2]:
• минимальная выраженность (в идеале — отсут­

ствие) хронических симптомов, включая ночные 
симптомы;

• минимальные (нечастые) обострения;
• отсутствие необходимости в скорой и неотложной 

помощи;
• минимальное использование р2"агонистов по по' 

требности;
• отсутствие ограничений физической активности;
• нормальные или близкие к нормальным показате­

ли функции внешнего дыхания (ФВД);
• суточные колебания пиковой скорости выдоха 

(ПСВ) не более 20 %;
• минимальные (в идеале — отсутствие) побочные 

эффекты лекарственных препаратов.
Если поставлены такие задачи, то их можно ре­

шить. Как же это сделать? Прежде всего следует 
правильно определить тяжесть течения БА на осно­
вании степени выраженности воспалительного про­
цесса в бронхиальном дереве и подобрать базисное 
противоастматическое лечение, а также объяснить 
пациенту необходимость регулярного мониторирова- 
ния ПСВ [3]. Невозможно достичь оптимального кон­
троля над БА, не проводя постоянного наблюдения 
за симптомами БА, показателями ПСВ, частотой ис­
пользования симптоматических препаратов [3-6].

Тем не менее лишь у 5 % пациентов с БА удается 
достичь полного контроля над заболеванием [7]. 
Довольно большой проблемой, затрудняющей выпол­
нение этой задачи, является низкий уровень привер­
женности пациентов терапии ингаляционными глюко­
кортикостероидными препаратами (иГКС). Во-первых, 
пациенты считают, что их заболевание находится в 
той стадии, на которой можно еще не принимать 
иГКС. Зачастую и врачи, не занимающиеся лечением 
БА, отговаривают пациентов от приема базисных 
ингаляционных препаратов, в т. ч. иГКС. Нередко
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пациенты и даже врачи отождествляют осложнения от 
длительного приема системных кортикостероидов и 
осложнения иГКС, путают понятия "поддерживающая 
терапия для контроля заболевания" и "привыкание к 
лекарственным препаратам". Кроме того, многие паци­
енты пытаются использовать иГКС для купирования 
симптомов астмы и, не получая желаемого эффекта, 
считают их неэффективными. Таким образом, непра­
вильная тактика лечения БА приводит к увеличению 
симптомов заболевания, снижению качества жизни, а 
также приводит к развитию толерантности к лекарст­
венным препаратам и, соответственно, к увеличению 
их использования.

Практически все пациенты с БА охотно использу­
ют (32-агонисты короткого действия по потребности. 
Современные клинические руководства рекомендуют 
назначение иГКС при использовании препаратов по 
потребности более 4 раз в неделю. К сожалению, 
врачи нередко забывают об этом и не настаивают на 
регулярном приеме иГКС.

Несмотря на то, что большинство пациентов со 
среднетяжелой и тяжелой БА принимают иГКС, до­
стичь желаемого контроля над заболеванием нередко 
не удается.

Увеличение дозы иГКС не приводит к значитель­
ному улучшению контроля над течением БА. И этот 
результат не является неожиданным. Поскольку у 
кортикостероидов кривая "доза-ответ" относительно 
плоская, наращивание доз до сверхвысоких редко 
приводит к возрастанию их эффективности [8].

Значительным шагом вперед в лечении БА явилось 
открытие, что добавление (32-агонистов длительного 
действия к терапии низкими дозами иГКС обеспечи­
вает более эффективный контроль над астмой, чем 
ионотерапия более высокими дозами иГКС (уровень 
доказательства А). К этому выводу привели данные 
многочисленных клинических исследований, в т. ч. 
FACET, ZetterstrOm et al., OPTIMA и др. [9-15]. Та­
ким образом, комбинация иГКС плюс ингаляционный 
р2-агонист длительного действия в настоящее время 
является основой терапии БА у взрослых со средне­
тяжелым и тяжелым течением и у детей с тяжелым 
течением заболевания. Следует рассматривать дан­
ные классы препаратов (иГКС и Р2-агонисты длитель­
ного действия) как синергисты, что обусловлено их 
комплементарным воздействием на молекулярном и 
рецепторном уровнях [10]. Контролируемые исследо­
вания также показали, что введение иГКС и р2-агони- 
стов длительного действия в виде комбинированного 
препарата столь же эффективно, как и раздельное вве­
дение каждого из них (уровень доказательности В) [1]. 
Ингаляторы с фиксированными комбинациями препа­
ратов более удобны для пациентов, повышают ком- 
плайнс, обеспечивают одновременное введение р2-аго- 
ниста и иГКС [16]. В настоящее время существуют 
2 препарата с фиксированными комбинациями: флу- 
тиказон пропионат + сальметерол (Серетид) и 
будесонид + формотерол (Симбикорт). Клинические 
исследования, проведенные с препаратом Серетид,

доказали его высокую эффективность, кроме того, эф­
фективность препарата при БА была выше, чем у его 
компонентов, назначаемых по отдельности [16]. На­
значается 2 раза в сутки в качестве препарата для 
базисной терапии в фиксированных дозах.

Однако, несмотря на внедрение в клиническую 
практику современных рекомендаций по лечению и 
профилактике БА, многие пациенты все еще продол­
жают испытывать симптомы и переносят обострения 
заболевания, что обусловлено вариабельностью вос­
паления дыхательных путей, свойственной БА. Таким 
образом, пока не устранены периоды обострения и у 
пациента наблюдаются симптомы, нельзя говорить о 
достижении оптимального контроля над астмой. Же­
лательно добиться выполнения этих задач при наи­
меньшем возможном уровне лекарственной нагрузки.

В этом смысле особый интерес приобретает фикси­
рованные комбинации формотерол/будесонид (Сим­
бикорт). Важной особенностью Симбикорта является 
его способность быть не только базисным препара­
том для контроля БА, но также оказывать немедлен­
ное купирование симптомов, что обусловлено, прежде 
всего, свойствами формотерола, который оказывает 
бронходилатационный эффект уже на 1-й мин, а про­
должительность его действия составляет 12 ч. Кроме 
того, формотерол обладает дозозависимым эффектом, 
что обеспечивает возможность его эффективного 
многократного приема [17-19].

Вследствие этого международные руководства ре­
комендуют гибкий подход к терапии, позволяющий 
увеличивать дозы иГКС при ухудшении контроля над 
астмой и уменьшения их дозы при улучшении состо­
яния [18, 20, 21].

Возможность самоконтроля заболевания, включа­
ющая в себя установление партнерства между вра­
чом и пациентом при руководстве врача, находит все 
большую поддержку. Исследования показали, что со­
ставление плана действий при астме оказывает поло­
жительное влияние на контроль заболевания, при 
этом минимизируя как общий объем получаемой те­
рапии, так и необходимость в применении перораль­
ных стероидов [5, 22, 23]. Положительный эффект 
повышения доз иГКС (будесонида) при ухудшении 
течения БА был продемонстрирован в исследовании 
Догеязг а.1. В этом исследовании впервые было по­
казано, что гибкое дозирование поддерживающей те­
рапии будесонидом обеспечивает такой же контроль 
заболевания, как и терапия фиксированными средни­
ми дозами при меньшей суммарной дозе иГКС [24].

Проведенный анализ дневников самоконтроля поз­
волил заключить, что в какие-то периоды времени па­
циенты получают недостаточный или избыточный 
объем терапии на фоне фиксированных доз препара­
тов (ФД). Другой важной проблемой любого режима 
ФД является то, что, если при стойком ухудшении 
симптомов применяются только |32-агонисты коротко­
го действия при отсрочке противовоспалительной те­
рапии, это приводит к увеличению возможности раз­
вития обострения БА [23].
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Следует отметить, что для увеличения при необхо­
димости дозы иГКС в комбинации сальметерол/флу- 
тиказон следует использовать отдельный дополни­
тельный ингалятор, т. к. у сальметерола кривая 
"доза-ответ" при дозах свыше 100 мкг относительно 
плоская [25]. Однако дозировку будесонида/формо- 
терола в едином ингаляторе можно варьировать, ис­
пользуя от 1 до 4 ингаляций 2 раза в день, что дела­
ет его пригодным для применения в режиме гибкого 
дозирования поддерживающей терапии (ГДПТ) с ис­
пользованием плана самоведения под руководством 
врача [18, 20, 21, 26-29]. Общие суточные дозы бу- 
десонида и формотерола при 1-8 ингаляциях в сутки 
не превышают максимальных суточных доз, разре­
шенных к применению.

В открытых исследованиях было показано, что 
гибкое дозирование поддерживающей терапии буде- 
сонидом/формотеролом привело к значимому сокра­
щению числа тяжелых обострений, несмотря на то, 
что объем терапии был на 40 % ниже, по сравнению 
с получавшими фиксированные дозы будесонида/ 
формотерола [25, 26, 29]. Уменьшение суммарной ле­
карственной нагрузки представляется особенно важ­
ным для пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА, 
использующих более высокие дозы препаратов. Кро­
ме того, применение будесонида /формотерола в ре­
жиме ГДПТ приводит к меньшим затратам на лече­
ние, чем в режиме ФД, что делает этот подход к 
терапии экономически эффективным [30].

Изучение преимуществ гибкого дозирования на 
фоне поддерживающей терапии будесонидом/ формо- 
теролом и использования фиксированных доз как 
будесонида/формотерола, так и сальметерола/флу- 
тиказона, было проведено в ходе 7-месячного иссле­
дования SUND [31,32]. Гипотеза состояла в том, 
чтобы определить, является ли гибкое дозирование с 
помощью комбинированного ингалятора более эф­
фективным, по сравнению с режимом ФД.

Дизайн исследования SUND — рандомизирован­
ное, двойное слепое исследование с открытой фазой 
в параллельных группах. Проводилось в амбулатор­
ных условиях в 93 центрах 6 стран (Дания, Финлян­
дия, Германия, Норвегия, Швеция и Нидерланды). 
Оно состояло из 3 периодов лечения: вводного, двой­
ного слепого и открытой фазы (рис. 1).

В исследование были включены 1 044 наблюдаю­
щихся амбулаторно пациента — мужчины и женщи­
ны в возрасте старше 12 лет с верифицированным ди­
агнозом БА, длительностью заболевания не менее 
6 мес. и с объемом форсированного выдоха за 1-ю с 
(ОФВ,) > 50 % от должных величин. До включения 
в исследование все пациенты получали базисную те­
рапию любым иГКС в течение 3 и более мес., причем 
суточные дозы не изменялись в течение последнего 
месяца и составляли 500-1 200 мкг/сут. В критерии 
исключения входили инфекции дыхательных путей в 
течение месяца перед исследованием, курение в анам­
незе > 10 пачко-лет, применение системных кортико­
стероидов в течение 1 мес. перед исследованием и на-

Д в о й н о й  с л е п о й !  О т к р ы т ы й  п е р и о д  ( ф и к с и р о в а н н о е  
п е р и о д  (Ф Д )  (Ф Д )  и  г и б к о е  (Г Д П Т ) д о з и р о в а н и е )

Серетид ™  ФД (50 / 250 мкг 2 р /  д)
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п е р и о д
(терапия

И Г К С ) ,  п  С и м б и к о р т ® Ф Д  (160/4,5м кг2 ин г.2 р /д )
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Все пациенты в течение исследования получали тербуталин по потребности. 

* —  плюс временное повышение доз до 4 х 1 6 0 /4 ,5  мкг 2 р /д  при ухудшении 

астмы; инг. —  ингаляция; 2 р /  д  —  2 раза в день.

личие других значимых заболеваний, которые, по 
мнению врача, могли представлять риск для пациента 
или повлиять на результаты исследования. Во время 
исследования было запрещено использование следую­
щих препаратов: ингаляционных кромонов, антилей- 
котриеновых препаратов, любых Р2-агонистов (кроме 
исследуемых препаратов), ксантинов, любых ß-блока- 
торов (включая глазные капли), а также ингаляцион­
ных антихолинергических препаратов.

Во время открытого вводного периода продолжи­
тельностью 10-14 дней все пациенты продолжали те­
рапию иГКС в тех же дозах, что и перед включени­
ем в исследование; а в качестве препарата для 
облегчения симптомов использовался по потребности 
тербуталин сульфат (0,5 мг) или сальбутамол (по же­
ланию пациента). Вводный период требовался для 
подтверждения того, что пациент нуждается в допол­
нительной терапии симпатомиметиками.

Затем пациенты были рандомизированы в одну из 
3 групп: будесонид/формотерол ФД (Симбикорт 
160/4,5 мкг), будесонид/формотерол ГДПТ (Симби­
корт 160/4,5 мкг) или сальметерол/флутиказон ФД 
(Серетид Мультидиск 50/250 мкг). В течение двой­
ного слепого периода длительностью 1 мес. пациенты 
из групп будесонида/формотерола ФД и ГДПТ полу­
чали будесонид/формотерол в ФД (160/4,5 мкг, 
по 2 ингаляции 2 раза в день; общая суточная доза 
— 640/18 мкг). Пациенты группы сальметеро- 
ла/флутиказона ФД получали стандартные дозы 
сальметерола/флутиказона (50/250 мкг, по одной 
ингаляции 2 раза в день; общая суточная доза — 
100/500 мкг). В течение всего исследования все па­
циенты применяли тербуталин (или, по желанию, 
сальбутамол) по потребности в качестве препарата 
для облегчения симптомов.

После окончания слепого периода в течение 6-ме- 
сячной открытой фазы пациенты групп ФД будесони-
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Г армония в елинстве
быстрое облегчение симптоматики в течение 1-3 минут 
длительный контроль заболевания 
гибкость дозирования с помощью одного 
и того же ингалятора 
возможность однократного приема 
повышение приверженности к терапии ингаляционными 
кортикостероидами
эффективная и удобная система доставки - Турбухалер

СИМБИКОРТ
будесонид/формотерол

Т У Р Б У Х А Л Е Р *

СОКРАЩЕННАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА

Симбикорт’ Турбухалер 
Порошок для ингаляции 

. 160/4,5 ллкг /  доза

СОСТАВ: Каждая доставленная доза (доза, выходящая из мундштука) содержит активные ком­
поненты: будесонид Н>0 микрограмм и ф орм отерол фум арат дигидрат 4,5 микрограмм. До­
полнительные ингредиенты: моногидрат лактозы.
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/ингаляпия доставляет такое же количество буде- 
сонида и ф орм отерола, как и соответствующие монопрепараты в Турбухалерах, т.е. будесони- 
ла 200 микрограмм/ингаляиия (отмеренная доза) и форм отерола 6 микрограмм/ингаляиия 
(отмеренная лоза), соответствующая доза ф орм отерола указана на этикетке как 4,5 микро- 
грамма/ингадяиия (доставленная доза).
ПОКАЗАНИЯ: Симбикорт Турбухалер показан для терапии бронхиальной астмы в тех случаях, 
когда клинически обосновано использование комбинации препаратов (ингаляционный корти­

костерои д  и (^-агонист длительного действия), а  именно: пациентам, состояние которых недо­
статочно контролируется приёмом ингаляционных кортикостероидов и ингаляционных (з^-аго- 

’ ниетов короткого действия, используемых в качестве препаратов неотложной помощи "по не­
об ходим ости" а также пациентам, состояние которых уже адекватно контролируется ингаля­
ци он ны м и  кортикостероидами и | ’̂ -агонистами длительного действия.

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ: Взрослые и подростки (12 лет и старше)
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмлл/лоза: 1-2  ингаляции два раза в день.
В повседневной практике после достижения оптимального контроля симптомов бронхиальной 
астмы на ф он е приёма препарата два раза в день, возмож но снижение дозы до наименьшей 
эфф ективной, вплоть до приёма один раз в день.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Повышенная чувствительность к будесониду, форм отеролу или инга­
лируемой лактозе.
ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: Так как Симбикорт Турбухалер содержит будесонид и формотерол, 
мож но ожидать такие же побочные эф ф екты , которые отмечаю т в случае использования этих 
препаратов в отдельности. На ф о н е  совместного назначения двух препаратов не было отмече­
но увеличения частоты возникновения побочных реакций. Наиболее частыми побочными ре­
акциями, связанными с приемом препарата, являются такие фармакологически ожидаелш е 
для (^-агонистов нежелательные побочные явления, как трем ор и учащенное сердцебиение. 
Эти симптомы обычно имею т умеренную степень выраженности и проходят через несколько 
дней лечения.
ФОРМА ВЫПУСКА: Турбухалер, ингалятор сухого порошка, содержащий 60 доз препарата, 
упакован в картонную коробку.
Перед назначением, пожалуйста, ознакомьтесь с полным текстом инструкции по применению. 
Для получения дополнительной информации о препарате обращайтесь в представительство компании:

АстраЗенека
113054 Москва, Павелецкая пл. 2, стр. 1. Тел: (095) 799 56 99 Факс: (095) 799 56 98



да/формотерола и сальметерола/флутиказона про­
должали получать стандартную терапию. Пациентов 
из группы будесонида/формотерола ГДПТ проинст­
руктировали применять 1 или 2 ингаляции 2 раза в 
день с увеличением дозы до 4 ингаляций 2 раза в 
день, в зависимости от уровня контроля заболевания. 
Ухудшение определялось как 2 последовательных 
дня с использованием препарата для облегчения 
симптомов > 3 раз в день или с ночными пробужде­
ниями из-за БА (табл.). Дневники пациентов, рандо­
мизированных в группу будесонида/формотерола 
ГДПТ, проверялись врачом-исследователем по исте­
чении 1 мес. двойного слепого периода и во время 
открытой фазы. Пациентам с хорошим контролем за­
болевания, у которых течение БА соответствовало 
критериям (подробнее в таблице), в конце двойного 
слепого периода объем поддерживающей терапии 
был уменьшен ("ступень вниз") до 1 ингаляции 2 раза 
в день. У пациентов, не отвечающих этим критериям, 
минимальный объем терапии составлял 2 ингаляции 
2 раза в день до конца исследования. Пациенты груп­
пы будесонида/формотерола ГДПТ были проинст­
руктированы временно повышать поддерживающую 
дозу (1 или 2 ингаляции) до 4 ингаляций 2 раза в 
день на срок 7-14 дней при недостаточном контроле 
заболевания (как оговорено в таблице), при этом не 
требовалось консультироваться с врачом-исследова­
телем.
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Сальметерол /  флутиказон ФД (59 случаев)
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Р и с . 2 .  Ч а с т о т а  в о з н и к н о в е н и я  о б о с т р е н и й  п о  в р е м е н и  д л я  о т д е л ь н ы х  
п а ц и е н т о в

На оси X представлено время в днях, а каждый номер на оси У показывает кон­

кретного пациента. Каждая отдельная линия представляет 1 обострение у 1 паци­

ента. Обострения длительностью > 10 дней расценивались как повторное собы­

тие. Пациенты с числом обострений > 1 показаны с помощью прерывистой или 

расширенной линии на том же горизонтальном уровне. Пунктирная вертикальная 

линия проведена, чтобы подчеркнуть различия в частоте обострений в последние 

100 дней лечения.
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Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е
После 1 мес. слепого периода улучшение показате­

лей ОФВ, в группе будесонида/формотерола было 
значимо более выраженным, чем в группе сальметеро­
л а /  флутиказона ФД, и оно сохранялось весь период 
исследования. Никаких других различий между груп­
пами будесонида/формотерола ФД и сальметеро­
л а / флутиказона после 1 мес. слепого периода и 6 мес. 
терапии фиксированными дозами не наблюдалось.

У пациентов в группе будесонида/формотерола 
ГДПТ было отмечено меньше число обострений БА, 
чем в группах будесонида/формотерола ФД (на 32 %) 
или сальметерола/флутиказона (на 40% ) (рис. 2), а 
также уменьшение использования препаратов по по­
требности (рис. 3). Следует отметить, что в группе бу­
десонида/ формотерола ГДПТ не только значительно 
уменьшилась частота обострений, и этот эффект стал 
более выраженным и сохранялся со временем.

Также значимо сократилось число ночных пробуж­
дений после перехода с режима ФД на режим ГДПТ 
при терапии будесонидом/формотеролом в течение 
6-месячного открытого периода. Другие показатели 
эффективности (показатели утренней ПСВ, оценка 
дневных симптомов) были сравнимы между группами 
в течение всего открытого периода (рис. 3).
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Т а б л и ц а
Критерии гибкого дозирования в открытой фазе исследования для пациентов группы
будесонида / формотерола ГДПТ

К о р р е кц и я  до зы К р и те р и и

"Ступень вниз": снижение объема терапии 
до 1 инг. 2 раза в день (возможна только в конце 
двойного слепого периода после консультации 
с врачом-исследователем)

В течение последних 7 дней двойного слепого периода: не более 
1 случая* применения препарата для облегчения симптомов 
не более чем в 2 из дней, и отсутствие ночных пробуждений 
из-за БА

"Ступень вверх": увеличение объема терапии 
до 4 инг. 2 раза в день в течение 7 -14  дней**

> 3 случаев а применения препарата для облегчения симптомов /  
день в течение 2 последовательных дней или ночное 
пробуждение из-за БА в течение 2 последовательных дней

П р и м е ч а н и е :  *  —  с л у ч а й  п р и м е н е н и я  с о с т а в л я л  и с п о л ь з о в а н и е  >  1 и н г .  о д н о в р е м е н н о ,  н е  д о ж и д а я с ь  м а к с и м а л ь н о г о  э ф ф е к т а  к а ж д о й  
и н г а л я ц и и ;  * *  —  п а ц и е н т ы  в о з в р а щ а л и с ь  к  п р е ж н и м  д о з а м  т е р а п и и ,  е с л и  и с п о л ь з о в а н и е  п р е п а р а т а  д л я  о б л е г ч е н и я  с и м п т о м о в  с о с т а в л я л о  <  
1 с л у ч а я  /  д е н ь  в  т е ч е н и е  2  п о с л е д о в а т е л ь н ы х  д н е й ,  и  н е  б ы л о  н о ч н ы х  п р о б у ж д е н и й .

Важно отметить, что 45 % пациентов (95 из 211) 
в группе будесонида/формотерола ГДПТ достигли 
удовлетворительного контроля БА после 1 мес. двой­
ного слепого периода, что служило основанием сни­
жения объема поддерживающей терапии с 2 до 1 ин­
галяции 2 раза в день в 6-месячной открытой фазе 
исследования. Большинство пациентов, которым по­
требовалось временное увеличение объема терапии, 
восстановили контроль астмы в течение 7 дней (67 % 
из всех периодов "ступень вверх").

В ы в о д ы

Симбикорт в ФД 160/4,5 мкг по ингаляции 2 ра­
за в день показал сходную эффективность с Серети- 
дом 50/250 мкг 2 раза в день.

В группе Симбикорта ФД отмечались более высо­
кие показатели ОФВ,.

По другим оцениваемым параметрам эффект в 
группах ФД был сходным.

При гибком дозировании Симбикорта, по сравне­
нию с ФД Серетида и Симбикорта:
• на 40 % уменьшилось количество тяжелых обост­

рений;
• равный контроль над БА достигался с помощью 

меньших доз препарата;
• уменьшилось использования препаратов по потреб­

ности.
Полученные данные исследования SUND показали, 

что улучшения контроля над БА можно достичь, ис­
пользуя схемы ГДПТ. Однако следует помнить, что 
применение ГДПТ возможно только том случае, если у 
пациентов установились доверительные партнерские 
отношения с врачом и есть уверенность, что пациент 
будет строго следовать разработанному плану терапии.
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Уважаемые читатели!
В номере 4 за 2004 год журнала "Пульмонология" была допущена опечатка в статье 

А.Н.Цой, В.В.Архипова "Контроль над бронхиальной астмой: каким он будет завтра? 
Исследование GOAL", с. 96, рис. 3.

Приносим свои извинения читателям и авторам публикации и обращаем ваше 
внимание на правильный вариант рис. 3.

Преднизолон 
per os +

Серетид 50/500

Недели -4  0 4 12 24 36 52 56

еезз ф а з а  I [ ~ ]  О ц е н к а  к о н т р о л я  з а  8  н е д .

------ Ф а з а  II И  О ц е н к а  к о н т р о л я  з а  4  н е д .  в в о д н о г о  п е р и о д а

Р и о . 3 .  С х е м а  и с с л е д о в а н и я  GOAL [1 9 ,  2 0 ]

ФП —  флутиказона пропионат
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Юбилейные даты

К 65-летнему юбилею академика РАМН, профессора А.Г.ЧУЧАЛИНА

5 января 2005 г. исполнилось 65 лет директору 
НИИ пульмонологии М3 и СР РФ, главному терапев­
ту М3 и СР РФ, заведующему кафедрой госпиталь­
ной терапии педиатрического факультета РГМУ, ака­
демику РАМН Александру Григорьевичу Чучалину.

Окончив в 1963 г. 2-й Московский медицинский ин­
ститут им. Н.И.Пирогова, он впоследствии обучался в 
ординатуре и аспирантуре у известного советского 
терапевта академика АМН СССР Павла Николаеви­
ча Юренева. Выбор молодого врача совершенство­
ваться в дальнейшей лечебной и научной работе на 
кафедре П.Н.Юренева был осознанным. Уже в сту­
денческие годы его заинтересовали вопросы теорети­
ческой и практической аллергологии, которые в то 
время начинала разрабатывать клиника профессора 
П.Н.Юренева. Молодой ассистент кафедры, защитив­
ший в 1967 г. кандидатскую диссертацию по теме 
"Клинико-биохимические параллели при различных 
формах бронхиальной астмы", продолжил ее изучение.

В 1975 г. Александр Григорьевич защищает док­
торскую диссертацию "Астматическое состояние у 
больных бронхиальной астмой", продолжая препода­
вательскую работу доцента кафедры.

В 1976 г. профессор А.Г.Чучалин стал заведовать 
кафедрой внутренних болезней педиатрического фа­
культета 2-го МОЛГМИ им. Н.И.Пирогова, на кото­
рой прошел путь от ординатора до профессора и за­
ведующего кафедрой. К этому времени его имя стало 
уже достаточно известно в пульмонологии.

В 80-е гг. А.Г.Чучалиным впервые в мире были ус­
пешно применены методы экстракорпоральной деток­
сикации для лечения аллергических заболеваний. 
Масштабность и глубина научных заслуг А.Г.Чучали- 
на стали причиной избрания его в возрасте 42 лет 
членом-корреспондентом, а в 46 лет — действитель­
ным членом Академии медицинских наук СССР и ее 
вице-президентом. По инициативе и при непосредст­
венном участии А.Г.Чучалина в Советском Союзе 
специальность "пульмонология" была включена в но­
менклатуру врачебных должностей в 1985 г. С этого 
времени он являлся Главным пульмонологом Минз­
драва СССР, а затем Минздрава России.

В 1986 г. А.Г.Чучалин основал Всесоюзное науч­
ное общество пульмонологов (ныне Российское рес­
пираторное общество), президентом которого он 
является до настоящего времени. С 1990 г. под руко­
водством А.Г.Чучалина ежегодно проводятся Нацио­
нальные конгрессы по болезням органов дыхания, из­
дается журнал "Пульмонология".

В 1991 г. по инициативе А.Г.Чучалина в Москве 
был образован НИИ пульмонологии — головной ин­
ститут Минздрава РФ — бессменным директором ко­
торого Александр Григорьевич является по сей день.

Академик РАМН А.Г.Чучалин стал инициатором 
проведения общероссийского конгресса "Человек и 
лекарство", который в настоящее время является на­
иболее представительным медицинским форумом 
России.

В последние годы научная деятельность А.Г.Чуча­
лина является особенно интенсивной. Он стоял у ис­
токов разработки отечественных противоастматичес- 
ких импортзамещающих лекарственных препаратов 
(Сальтос, Сальбен, Бенакорт), за что был удостоен в 
1996 г. Государственной премии РФ. В практику оте-

125



чественного здравоохранения при активном участии 
А.Г.Чучалина были внедрены передовые методы диа­
гностики и лечения заболеваний легких: небулайзер- 
ная терапия ХОБЛ, неинвазивная вентиляция легких 
и ингаляционная терапия термическими гелий-кисло- 
родными смесями у больных с тяжелой дыхательной 
недостаточностью, полисомнографические исследова­
ния и коррекция дыхательных расстройств во время 
сна, хирургическая редукция легочной ткани при эм­
физеме, определение уровня оксида азота и СО в вы­
дыхаемом воздухе в диагностических целях и др.

Разработаны методы реабилитации ликвидаторов 
последствий аварии на Чернобыльской АЭС, подверг­
шихся массивной ингаляции радиоактивной пыли. За 
разработку метода лечения легочной гипертензии ин­
галяциями оксида азота в 2003 г. А.Г.Чучалину была 
присуждена Премия Правительства РФ в области на­
уки и технологии. А.Г.Чучалиным впервые в России 
была научно обоснована и внедрена в практическую 
пульмонологию программа амбулаторного и стацио­
нарного ведения больных муковисцидозом. Благодаря 
применению разработанных методов профилактики и 
лечения удалось увеличить продолжительность жиз­
ни пациентов с этим тяжелым заболеванием более 
чем на 10 лет.

В 2003 г. А.Г.Чучалиным была подготовлена и ут­
верждена Коллегией Минздрава РФ "Концепция раз­
вития пульмонологической помощи населению Рос­
сийской Федерации на 2004-2008 годы", заложившая 
качественно новый этап развития пульмонологии в 
России. Наряду с методической и организационной 
работой А.Г.Чучалин ежедневно работает как прак­
тический врач — консультирует больных, проводит 
обходы, клинические разборы, лекции, конференции 
для сотрудников, студентов, ординаторов, аспиран­
тов, слушателей факультета последипломного обра­
зования.

С 2005 г. академик А.Г.Чучалин назначен главным 
терапевтом Министерства здравоохранения и соци­
ального развития РФ.

Академиком А.Г.Чучалиным была создана принци­
пиально новая глобальная научная школа отечест­

венной пульмонологии. Под его научным руководст­
вом подготовлены более 50 докторов и 150 кандида­
тов медицинских наук.

Заслуги А.Г.Чучалина признаны не только в Рос­
сии, но и за рубежом. Он является экспертом Всемир­
ной организации здравоохранения. В 2000 г. А.Г.Чу­
чалин был избран вице-президентом Европейского 
респираторного общества — наиболее авторитетной 
зарубежной общественной организации врачей-пуль- 
монологов. В 2002 г. он первым из российских врачей 
был награжден международной премией "Золотой Гип­
пократ" за выдающиеся достижения в области клини­
ческой медицины. В 2003 г. А.Г.Чучалин удостоен на­
грады Евроазиатского общества терапевтов "Золотой 
стетоскоп”. За последние годы Александр Григорьевич 
опубликовал несколько монографий по наиболее акту­
альным проблемам современной пульмонологии, среди 
них: "Бронхиальная астма", "Хронические обструктив­
ные болезни легких", "Белая Книга. Пульмонология", 
"Пневмонии". Фундаментальным трудом А.Г.Чучалина 
является разработка "Формулярной системы для вра­
чей" по рациональному использованию лекарственных 
препаратов, основанной на принципах доказательной 
медицины. Это издание обновляется ежегодно уже в 
течение 5 лет.

Свое 65-летие академик А.Г.Чучалин встречает в 
расцвете научной и врачебной деятельности. Несмо­
тря на имеющиеся выдающиеся заслуги в области 
развития как отечественной, так и мировой пульмо­
нологической науки, Александр Григорьевич не соби­
рается останавливаться на достигнутом. В его бли­
жайшие планы входит реализация новых научных и 
практических направлений в медицине, которые бу­
дут способствовать дальнейшему развитию отечест­
венного здравоохранения.

Со столь знаменательным событием академика 
А.Г.Чучалина поздравляют не только сотрудники воз­
главляемых им кафедры и института, но и вся широ­
кая пульмонологическая общественность России.

Желаем Александру Григорьевичу крепкого здоро­
вья, дальнейших творческих успехов в науке и дол­
гих лет такой же мощной и неиссякаемой энергии.
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О п т и н с к и е  чтен и я

12 ноября в Калужской обл., на землях одного из самых почитаемых православ­
ных монастырей — "Свято-Введенской Оптиной пустыни ", состоялась научно- 
практическая конференция для врачей с участием акад. РАМН А.Г.Чучалина, 
акад. РАМН В.С.Моисеева, проф. В.Ю.Мишина.

Развитие современной медицины идет по пути 
стандартизации методов ведения больных, внедрения 
новых лекарств, технологий диагностики и лечения, 
в то время как личность человека, его индивидуаль­
ные особенности, внутренний мир и душа остаются 
без внимания. Теряется один из главных принципов 
основоположников врачевания — "лечить не бо­
лезнь, а больного". В этих условиях акад. А.Г.Чуча- 
линым была предложена идея — объединить усилия 
ведущих ученых страны и Русской 
Православной Церкви по возрождению 
традиций российской медицинской 
школы в деле целостного подхода к 
больному с учетом не только физичес­
кой, но и духовной стороны. Инициати­
ва была поддержана наместником Оп­
тиной пустыни святоархимандритом 
Валентином. Олицетворением единст­
ва духовного и материального в исто­
рии медицины является жизненный 
путь выдающегося врача и религиозно­
го деятеля В.Ф.Войно-Ясенецкого (свя­
тителя Луки), памяти которого была 
посвящена конференция.

Валентин Феликсович Войно-Ясе- 
нецкий родился в 1877 г. в Керчи. Его отец происхо­
дил из обедневшего польского дворянского рода, 
мать — русская. С детства у Валентина проявились 
творческие способности. Параллельно с гимназией 
он окончил художественную школу и даже успел по­
учиться в Мюнхене в частной художественной мас­
терской. Однако увлеченный идеями народничества, 
он посчитал недостойными для себя занятия живопи­
сью и решил посвятить жизнь служению простым 
людям. В дальнейшем Валентин Феликсович вспоми­
нал, что творческое образование очень помогло ему 
в медицинской практике, с точки зрения восприятия 
формы, образа, стремления к со­
вершенству и отточенности дви­
жений. По признанию коллег, он 
стал "художником в хирургии".

После успешного окончания 
медицинского факультета Киев­
ского университета, Войно-Ясе- 
нецкий работает хирургом в раз­
личных земских больницах и 
амбулаториях, повсюду оставляя 
о себе добрую память. Одновре­

менно он занимается научными исследованиями в об­
ласти анестезиологии. В 1915 г. В.Ф.Войно-Ясенец- 
кий издает монографию "Регионарная анестезия", а 
годом позже защищает ее как диссертацию и получа­
ет степень доктора медицины. В 1917 г. Валентин 
Феликсович переезжает в Ташкент, где получает 
должность главного врача городской больницы, а поз­
же, после открытия Туркестанского университета, 
избирается профессором и заведующим кафедрой 

оперативной хирургии.
В.Ф.Войно-Ясенецкий был глубоко 

верующим человеком. Всюду, где ему 
прихолось работать, он посещал цер­
ковные богослужения, перед операцией 
непременно читал молитву, а в его ка­
бинете и операционных висели иконы.

После Октябрьского переворота гоне­
ния на Церковь и прихожан нарастали 
год от года. Храмы разграблялись и раз­
рушались, а священнослужители подвер­
гались уголовным преследованиям. В 
этой ситуации каждому верующему при­
ходилось делать выбор, который мог 
обернуться трагедией. Сила духа и ха­
рактера Войно-Ясенецкого оказались 

столь велики, что, пренебрегая личной безопасностью, 
в 1920 г. он принимает сан священника, одновремен­
но продолжая работать в университете и клинике. В 
1923 г. В.Ф.Войно-Ясенецкий постригается в монахи и 
выбирает себе имя Лука — в честь евангелиста Луки, 
который по преданию был врачом и художником. Ин­
тересно, что совет принять монашество Войно-Ясенец- 
кий получил от одного из последних старцев Оптиной 
пустыни иеросхимонаха Мелетия, с которым состоял в 
переписке. (Удивительным совпадением является и то, 
что день поминовения старца Мелетия пришелся на 
дату проведения конференции — 12 ноября, выбран­

ную случайным образом.) После 
пострига Луке был пожалован сан 
архиепископа. Вскоре после этого 
он был обвинен в контрреволюци­
онной деятельности и 3 года про­
вел в тюрьмах и ссылках, но и там 
продолжал оперировать. По рас­
сказам очевидцев, в критических 
ситуациях ему приходилось делать 
разрезы перочинным ножом и за­
шивать раны женским волосом.
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По возвращении в Ташкент, оставшись без обеих 
кафедр (медицинской и церковной), Войно-Ясенец- 
кий служит как обычный хирург, занимается частной 
практикой, начинает работу над главным научным 
трудом своей жизни — монографией "Очерки гной­
ной хирургии", увидевшей свет в 1934 г. Этому собы­
тию предшествуют еще 3 года ссылки по очередному 
абсурдному обвинению. После выхода "Очерков" от­
ношение в хирургической среде к Войно-Ясенецкому 
изменилось. Он возвращается в Среднюю Азию — 
сначала в Сталинабад, затем — в Ташкент, где воз­
главляет хирургическую службу Института неотлож­
ной помощи. И вновь арест и ссылка вырывают из 
его многогранной жизни несколько лет. С началом 
Великой Отечественной войны ссыльный Войно-Ясе- 
нецкий назначается главным консультантом хирурги­
ческого эвакогоспиталя в Красноярске. Он много 
оперирует, готовит ко 2-му изданию "Очерки гнойной 
хирургии". Книга получает большой резонанс, пере­
водится на английский язык, издается в Лондоне. В 
1944 г. Войно-Ясенецкий публикует еще 2 научных 
труда — монографии "Поздние резекции инфициро­
ванных огнестрельных ранений суставов" и "О тече­
нии хронической эмпиемы и хондратах".

После восстановления в правах Русской Православ­
ной Церкви, Лука избирается членом Священного Си­
нода, назначается архиепископом Тамбовским и Мичу­
ринским, и прилагает немало усилий для возрождения 
религиозной жизни. Одновременно Наркомздрав пере­
водит его в Тамбов в качестве хирурга-консультанта 
местного госпиталя. В 1945 г. за труды по проблемам 
гнойной хирургии Войно-Ясенецкому присуждается 
Сталинская премия 1-й степени. Рассказывают, что пе­
ред присуждением премии И.В.Сталин встречался с 
В.Ф.Войно-Ясенецким. "Вы много раз заглядывали в 
человеческое тело, — сказал Сталин, — где же вы там 
видели душу, о которой столько говорите?". "Я много 
раз вскрывал головной мозг, но никогда не видел там 
ума", — ответил Войно-Ясенецкий.

С 1946 г. Лука получает назначение в Симферо­
поль в качестве архиепископа Крымского и Симферо­
польского. Хирургию он не бросает, однако из-за про­
грессирующей потери зрения оперировать удается 
все реже. Тем не менее в консультации он не отка­
зывает никому. Свидетели описывают множество чу­
десных выздоровлений тяжело больных после бесед 
со святителем Лукой. До последних дней жизни, уже 
будучи абсолютно слепым, Лука проводит богослу­
жения, исповедует, лечит. В 2000 г. Русской Право­
славной Церковью он причисляется к лику Святых.

Конференция открылась приветствием заместителя 
министра здравоохранения и социального развития 
Калужской обл. В.С.Цуканова. Затем с благослове­
нием и рассказом об истории Оптинского монастыря 
выступил иеромонах Лаврентий, бывший в миру вра- 
чом-пульмонологом, а ныне возглавляющий лазарет 
Оптиной пустыни. Лекция акад. В.С.Моисеева была 
посвящена проблемам артериальной гипертонии, а 
проф. В.Ю.Мишин рассказал о принципах диагности­
ки туберкулеза легких в общей лечебной сети. Завер­
шилась конференция актовой лекцией А.Г.Чучалина 
"Нобелевские лауреаты в области медицины и русские 
медицинские школы". Участники конференции — 
сельские врачи из различных районов Калужской обл. 
впервые получили возможность встретиться с учены­
ми столь высокого уровня. Много слов благодарности 
было произнесено в тот день, а главным пожеланием 
было сделать такие конференции традиционными, на­
звав их "Оптинскими чтениями". После окончания 
официальной части отец Лаврентий провел гостей по 
монастырю, сопровождая экскурсию проникновенны­
ми и назидательными комментариями. Завершился 
день обедом в монастырской трапезной, куда участ­
ники конференции были приглашены по благослове­
нию наместника Оптиной пустыни.

Материал подготовил 
кандидат медицинских наук А.В.Аверьянов

Российская медицинская 
академия
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ЛЕЧЕНИЯ ВСЕХ 
ПАЦИЕНТОВ

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА. Дозированный аэрозоль для ингаляций 25/50 мкг/доза, 25/125 мкг/доза. 25/250 мкг/доза, 120 доз; Мультидиск 50/100 мкг/доза, 50/250 мкг/доза, 50/500 мкг/доза, 60 доз. 
СОСТАВ ПРЕПАРАТА. Действующее вещество: сальметерола ксинафоат, флутиказона пропионат. Вспомогательные вещества: 1,1,1,2-тетрафторэтан (ДАН), лактозы моногидрат (Мультидиск). 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ. Серетид содержит сальметерол и флутиказона пропионат, которые обладают разными механизмами действия. Сальметерол предотвращает возникновение симптомов, 
флутиказона пропионат улучшает легочную функцию и предотвращает обострения. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ. Базисная терапия заболеваний, сопровождающихся обратимой обструкцией 
дыхательных путей (включая бронхиальную астму у детей и взрослых), когда целесообразно назначение комбинированной терапии: бронходилататор и препарат из группы из группы ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС). Серетид показан: пациентам, получающим эффективные поддерживающие дозы агонистов бета-2-адренорецепторов длительного действия и ИГКС; пациентам, у 
которых сохраняются симптомы на фоне терапии ИГКС; пациентам, получающим регулярное лечение бронходилататорами и нуждающимся в ИГКС. Поддерживающая терапия при хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ. Препарат Серетид предназначен только для ингаляции. Для получения оптимального эффекта препарат следует применять 
регулярно, даже при отсутствии соответствующих симптомов. Менять дозу препарата можно только по рекомендации врача. Дозу Серетида следует титровать до самой низкой дозы, 
обеспечивающей эффективный контроль симптомов. Если контроль симптомов обеспечивает двухкратный прием Серетида в сутки, минимальная эффективная доза может составлять однократный 
прием в сутки.Конкретному пациенту следует назначать такой ингалятор Серетида, который содержит дозу флутиказона пропионата, соответствующую тяжести его болезни. РЕКОМЕНДУЕМЫЕ 
ДОЗЫ. Дозирующий аэрозольный ингалятор: Взрослые и ш и  12 лет и старше: две ингаляции (25 мкг сальметерола и 50 мкг флутиказона пропионата) 2 два раза в сутки, или две ингаляции 
(25 мкг сальметерола и 125 мкг флутиказона пропионата) 2 два раза в сутки, или две ингаляции (25 мкг сальметерола и 250 мкг флутиказона пропионата) 2 два раза в сутки. Лети 4-х лети старше: 
две ингаляции (25 мкг сальметерола и 50 мкг флутиказона пропионата) 2 два раза в сутки. Хроническая обструктивная болезнь легких /ХОБЛ): для взрослых пациентов максимальная рекомендуемая 
доза составляет две ингаляции (25 мкг сальметерола и 250 мкг флутиказона пропионата) 2 два раза в сутки. Мультидиск: Взрослые и пплппсгки в возрасте 12 лет и старше: одна ингаляция 
(50 мкг сальметерола и 100 мкг флутиказона пропионата) 2 раза в сутки, или одна ингаляция (50 мкг сальметерола и 250 мкг флутиказона пропионата) 2 раза в сутки, или одна ингаляция 
(50 мкг сальметерола и 500 мкг флутиказона пропионата) 2 раза в сутки. Дети в возрасте 4-х лет и старше: одна ингаляция (50 мкг сальметерола и 100 мкг флутиказона пропионата) 2 раза в сутки. 
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ): одна ингаляция (50 мкг сальметерола и 250 мкг флутиказона пропионата) 2 раза в сутки или одна ингаляция (50 мкг сальметерола и 500 мкг 
флутиказона пропионата) 2 раза в сутки. Данных о применении Серетида Мультидиска у детей младше 4-х лет нет. Особые группы пациентов: нет необходимости снижать дозу Серетида у пожилых 
пациентов, а также у пациентов с нарушениями функции почек или печени. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Повышенная чуствительность к любому ингредиенту, возраст до 4-х лет. ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ. 
Серетид содержит сальметерол и флутиказона пропионат, поэтому следует ожидать, что он может вызывать побочные эффекты, характерные для указанных компонентов. Нет данных о том, что 
их одновременное применение вызывает дополнительные побочные эффекты. Редко возникают тремор, сердцебиение, головная боль, осиплость голоса и кандидоз полости рта и глотки, 
парадоксальный бронхоспазм. ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ. Серетид предназначен для длительного лечения заболевания, а не для купирования приступов. Пациентов нужно проинформировать о том, чтобы 
они всегда имели под рукой препарат для купирования острых симптомов. Из-за опасности обострения лечение Серетидом нельзя резко прекращать у больных бронхиальной астмой; дозу препарата 
следует снижать постепенно под контролем симптомов и функции легких. Следует соблюдать осторожность у пациентов с тиреотоксикозом, активным и неактивным туберкулезом. Возможные 
системные эффекты включают снижение функции коры надпочечников, остеопороз, задержку роста у детей, катаракту, глаукому. Ввиду возможности угнетения надпочечников пациентов, 
переведенных с пероральных кортикостероидов на ингаляционную терапию Серетидом, следует лечить с особой осторожностью и регулярно контролировать у них функцию коры надпочечников. 
Рекомендуется регулярно следить за динамикой роста детей, получающих ингаляционные глюкокортикостероиды в течение длительного времени. ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И ЛАКТАЦИИ. 
Беременным и кормящим женщинам, как и любые лекарства, Серетид можно назначать только в тех случаях, когда ожидаемая польза для самой пациентки перевешивает любой возможный риск 
для плода или ребенка.

Д л я  профессионалов здравоохранения

GlaxoSmithKline
Для получения дополнительной информации обращайтесь в представительство 
GlaxoSmithKline по адресу: Россия, 117418 Москва, ул. Новочеремушкинская, 61 
Тел. (095)777.8900, факс (095) 777 8901
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Новый мир возможностей лечения 
хронической обструктивной болезни легких
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Открой дыхание!

СПИРИВА® (тиотропия бромид)
▲  Превосходный и стойкий контроль симптомов 

ХОБЛ любой степени тяжести 24 часа в сутки.1
▲  Значительное улучшение функции легких.24
▲  Значительное снижение частоты обострений 

и улучшение качества жизни больных ХОБЛ.2'3
▲  Хорошая переносимость и высокая безопасность.1-3
ЛИТЕРАТУРА: 1. Data on file. Ingelheim, Germany: Boehringer Ingelheim, 2001.2. Casaburi R, Mahler DA, Jones PW et al. A long-term evaluation of 
once-dally inhaled tiotropium In chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J. 2002 Feb; 19(2): 217-24. 3. Vlncken W, van Noord JA, 
Greefhorst AP etal. Improved health outcomes In patients with COPD during 1 yr's treatment with tiotropium. Eur Respir J. 2002 Feb; 19(2): 209-16. 
4. Donohue JF, van Noord JA, Bateman ED et al. A 6-month, placebo-controlled study comparing lung function and health status changes In COPD 
patients treated with tiotropium or salmeterol. Chest. 2002 Jul; 122(1): 47-55.

Одна ингаляция в день

SPIRIVA
( t i o t r o p i u m )

О Т К Р О Й  Д Ы Х А Н И Е

СПИРИВА (тиотропия бромид) -  первый антихолинергический препарат (селективный блокатор Mg-pepen- 
торов) продолжительного действия для поддерживающей терапии ХОБЛ любой степени тяжести с помощью 
1 ингаляции (18 мкг) в сутки. Капсулы с порошком для ингаляций 18 мкг по 30 штук в комплекте с совре­
менным карманным ингалятором ХандиХалер® (HandyHaler®) или без ингалятора. Регистрационный номер 
П №014410/01-2002 от 04.10.2002.
СПИРИВА" -зарегистрированная торговая марка компании Берингер Ингельхайм. Совместное продвиже­
ние Спиривы® осуществляют компании Берингер Ингельхайм и Пфайзер. За дополнительной информацией 
о препарате обращайтесь в представительства компаний.

Московское представительство Xrjpj Boehringer Московское представительство
Пфайзер Интернэшнл Инк. Ingelheim Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ
109004 Москва, Таганская ул„ 21 119049 Москва, Донская ул., 29/9, стр.1
Телефон (095)258-5535 Телефон (095)411-7801
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