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Н А  О Б Л О Ж К Е  

СВЯТОЙ ВЕЛИ КО М УЧЕН И К И ЦЕЛИТЕЛЬ ПАНТЕЛЕЙМ ОН

Святой великомученик Пантелеймон (всемилостивый) жил в эпоху императора Максимиана (305 311 гг.), 
известного жестокими гонениями на христиан. Св. Пантелеймон родился в г. Никомидии (Малая Азия), обучился 
врачебному искусству и посвятил свою жизнь страждущим, больным, убогим, сиротам, заключенным, теша всех 
врачеванием и щедрым подаянием. Он исцелял болезни не только лекарствами (не беря за это денег), но и при
зыванием имени Иисуса Христа. Из-за зависти на него донесли императору, и тот приказал Св. Пантелеймону 
явиться во дворец. Св. Пантелеймон исповедал себя христианином, 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 мощи вели
комученика Пантелеймона разошлись по всему христианскому миру. Основные — находятся в Греции: часть свя
той главы — в русском Пантелеймоновом монастыре на святой Горе Афон, часть — в монастыре на о. Андрос.

Т. Л. Гончарова



Р е д а к ц и о н н а я  к о л о н к а

Уважаемые читатели!
Впервые за последние 20 лет в российской медицинской литературе под

нимается проблема одышки. Патофизиологические и клинические аспекты 
этой проблемы рассматриваются в передовой статье, посвященной памяти
Н.А .М иславского —  представителя школы В.М .Бехтерева, открывшего ды
хательный центр мозга. Большое внимание исследованию одышки в своей ра
боте уделял академик Б .Е .Вотчал .

Современную медицину интересуют механизмы возникновения одышки. 
Она оперирует термином "язы к одышки". В  номере приводятся новые реко
мендации по качественной оценке проявлений организма, связанных с одыш
кой. Дифференцируются диагнозы при различных формах одышки и, соответ
ственно, при различных формах патологии человека.

Как известно, мы живем в так называемый "постгеномный период". Ге 
ном человека расшифрован, и с учетом имеющихся данных нужно оценить и 
пересмотреть проводимую терапию с точки зрения ее эффективности; также 
можно диагностировать целый ряд заболеваний. Различные лекарственные 
препараты действуют на определенные гены, модифицируя в них полиморф
ные изменения. Д .Г .Я н б а е в  с соавт .  пишет о полиморфизме генов, регули
рующих секрецию цитокинов, как об одном из маркеров процесса экскреции 
генов у лиц, страдающих обструктивной болезнью органов дыхания. Это на
правление имеет очень большую перспективу для изучения, и работа соот
ветствует международному уровню в понимании проблемы, которая связана 
с этой группой заболеваний.

В  последний год наука уделяет все большее внимание механизмам ги
пертрофии дыхательных мышц у людей, страдающих бронхиальной астмой и 
хроническими легочными заболеваниями. В  статье И .С .П л а т о н о в о й  гово
рится об особенностях морфологических изменений гладких мышц при раз
витии обструктивных болезней органов дыхания.

Следует особо выделить актуальную  для современных врачей-практиков 
работу об экссудативном плеврите, осложняющем течение пневмонии. С та
тья Н  А .С т о г о в о й  и Н .С .Т ю х т и н а  посвящена современным алгоритмам 
оценки состояния больных с таким диагнозом.

Новое направление в пульмонологии —  исследование дисплазии соеди
нительной ткани. В  работе Г .И .Н еч а ево й  с соавт .  описывается ретроспек
тивное клинико-морфологическое исследование рецидивирующего пневмото
ракса у лиц, страдающих дисплазией легочной ткани.

В  номере содержится ряд обзоров. Один из них представляет длитель
ное наблюдение за состоянием здоровья ликвидаторов чернобыльской ава
рии. С помощью функциональной оценки была исследована одышка у боль
ных, которые подверглись воздействию "чернобыльской пыли". Профессор 
А .В .Е м е л ь я н о в  представляет обзор, посвященный современным средствам 
доставки лекарственных препаратов, и, в частности, обращает внимание на 
необходимость использования лекарственных средств с очень малыми разме
рами частиц, что позволит существенно улучш ить биодоступность лекарст
венных препаратов.

Г л а в н ы й  р е д а к т о р  ж у р н а л а  "П у ль м о н о ло ги я"  
а к а д е м и к  Р А М Н , проф ессор  А .Г .Ч у ч а л и н
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А. Г. Чу чал ын

ОДЫШКА: ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Н И И  пульмонологии Минздрава РФ , Москва

Одышка — одна из ведущих причин, побуждаю
щих больного человека обращаться к врачу, вызы
вать скорую помощь и в наиболее тяжелых случаях 
в экстренном порядке поступать в стационар.

Американское торакальное общество провело эпи
демиологическое исследование (Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 1999; 159: 321-340), целью которого ста
ло установление степени распространенности одыш
ки среди пациентов, находящихся в стационарах 
США, и одышки как причины обращения больных к 
врачам. В данном эпидемиологическом исследовании 
было установлено, что одышка, боль в спине и общее 
недомогание были отмечены у 1/з госпитализирован
ных, т. е. являлись самыми распространенными жа
лобами. Ежегодно более 17 млн обращений к врачам 
больные делают из-за того, что их беспокоит одыш
ка. Значительная часть таких пациентов имеет забо
левания сердца или легких. Более 15 млн человек в 
СШ А больны бронхиальной астмой (БА ) и хроничес
кой обструктивной болезнью легких (ХО БЛ ). Если к 
этим эпидемиологическим данным присовокупить 
число больных, страдающих застойной сердечной не
достаточностью, раком легких и метастатическими 
поражениями легких, то становятся очевидными мас
штаб и клиническая значимость синдрома одышки.

В России подобного рода эпидемиологическое ис
следование не проводилось. Однако, исходя из дан
ных, которые представляют научно-практические об
щества кардиологов и пульмонологов России, можно 
утверждать, что данная проблема стоит так же ост
ро, как и в США. В России насчитывается свыше 
6 млн больных обструктивными заболеваниями дыха
тельных путей, более 100 тыс. больных раком лег
ких, приблизительно такое же количество больных 
туберкулезом, и одним из клинических проявлений 
данных заболеваний является одышка. В практике 
российских врачей наиболее актуальной является 
проблема поддерживающей терапии больных БА, 
ХО БЛ  и другими хроническими заболеваниями с 
проявлениями застойной сердечной недостаточности, 
что обусловлено в первую очередь социально-эконо
мическими причинами, в частности низкой доступно

стью эффективных лекарственных средств в амбула
торной практике.

Российские ученые внесли заметный вклад в раз
работку физиологических, патофизиологических и 
клинических аспектов проблемы одышки. Особое ме
сто здесь занимают труды Н Л  Мыс лав  ско го (рис. 1). 
С именем этого ученого связано открытие дыхатель
ного центра мозга.

Цикл научных исследований Н.А.Миславский про
вел в Казани под руководством своего учителя 
В.М.Бехтерева, который, вернувшись в родной город 
и университет после длительной зарубежной стажи
ровки в Германии и Франции, организовал исследова
тельскую нейрофизиологическую лабораторию. Во 
время стажировки В.М.Бехтерев  решил провести 
нейрофизиологические исследования продолговатого 
мозга, целью которых должна была стать детекция 
дыхательного центра. В медицинской литературе того 
времени доминировало мнение Gierke о том, что спе
циального дыхательного центра не существует, и его

Рис. 1. Н.А.Миславский (1854-1928)



следует рассматривать как разбросанную группу 
нервных клеток разного происхождения. Н.А.Ми- 
славский  описал гетерогенную группу ядер дыхатель
ных нейронов, которые, как это было блистательно 
показано (см. докторскую диссертацию Н.А.Мислав- 
ского "О дыхательном центре", 1885), локализованы 
в дорсомедиальной и вентролатеральной областях 
продолговатого мозга. Данная статья посвящена па
мяти этого выдающегося российского ученого, вне
сшего научный вклад в нейрофизиологическое иссле
дование дыхательного центра.

Нейроморфологические и нейрофизиологические 
исследования дыхательного центра в последние годы 
проводит группа профессора В.Ф.Пятина (В .С .Та
тарников, 1996, О.Л .Никитин, 1997, М.С.Сергеева, 
1997).

Проблема одышки особенно интенсивно исследо
валась в 1960—70-е гг. Большая группа российских 
ученых изучала различные стороны патогенеза одыш
ки; наибольший вклад в разработку данной проблемы 
внесли исследователи: Ю .А.Андрианов, В.Г.Бокша, 
И.С.Бреслав, Р.С.Винницкая, Б.Е.Вотчал, В .Д .Гле
бовский, А.Г.Дембо, Л.Ц.Иоффе, Г.Г.Исаев, Н.Н.Ка- 
наев, М.И .Кулик, А.М.Масуев, М. Е. Маршак, Н.А.Ма- 
газаник, В.Б.Нефедов, В.П.Низовцев, Л.М.Попова,
В.А.Сафонов, В.Н.Саперов, М.В.Сергиевский, Ф.Ф.Те- 
тенев, С.И.Франкштейн, Л.Л.Ш ик, А.Г.Чучалин. 
Анализ цикла этих работ был проведен В.Н.Аброси
мовым; список ученых, представленных выше, цити
руется из его обзора (2003).

С позиций клинической физиологии следует выде
лить работы Б.Е.Вотчала, А.Г.Дембо и Л.Л.Шика. 
С именем последнего связано широкое внедрение в 
клиническую практику методов, с помощью которых 
стали оценивать вентиляционную функцию легких. 
Необходимость широкого клинического внедрения 
методов, позволяющих оценивать параметры вен
тиляционной функции человека, была продиктована 
современными программами лечения (искусственная 
вентиляция легких, реанимация больных в критичес
ких состояниях), а также требованием клинической 
медицины качественно улучшить диагностику много
образной группы больных с обструктивными и рест
риктивными нарушениями дыхания. Большой вклад в 
изучение проблемы одышки внес А.Г.Дембо, который 
в цикле своих работ показал дифференцированный 
подход в оценке застойной сердечной недостаточнос
ти и легочной недостаточности. Ученый активно раз
рабатывал тему легочно-сердечной недостаточности; 
им была предложена оригинальная классификация, 
которая применялась достаточно широко в клиничес
кой практике и при проведении научных исследова
ний. Признанным лидером в области клинической 
медицины в 1960—70-е гг. был Б.Е.Вотчал, который 
уделил в своей клинической работе большое внима
ние проблеме одышки.

Последняя работа Б.Е.Вотчала датирована 1973 го
дом. За последующий 30-летний период произошли 
большие изменения в области исследования механиз

мов одышки, особенно в той части, которая касается 
когнитивной функции человека, осознающего, что 
для состояния его здоровья одышка является серьез
ной проблемой. Поэтому назрела необходимость сде
лать научный обзор по такой актуальной проблеме 
клинической медицины, какой является одышка.

В данной статье приводятся современные взгляды 
на механизм развития одышки и клинические подхо
ды в оценке степени ее тяжести.

Современная трактовка одышки основана на ре
зультатах междисциплинарной работы группы уче
ных, которые были объединены в проекте Националь
ного института сердца, легких и крови (СШ А, 1984). 
Этому проекту предшествовали исследования про
блемы боли. Многие методологические подходы, ко
торые были применены при исследовании этой кли
нической проблемы, были использованы в программе 
по изучению одышки. Наконец, внедрение позитрон- 
эмиссионной томографии и ядерно-магнитного резо
нанса в программы изучения механизмов одышки 
позволило существенно расширить представления о 
нейробиологических механизмах одышки.

В 1984 г. Национальный институт сердца, легких 
и крови (СШ А ) объединил работу экспертов по про
блеме сенсорных механизмов респираторной систе
мы и одышки.

Впервые в истории изучения одышки был постав
лен вопрос о том, что респираторная система может 
рассматриваться с позиций сенсорной системы, т. е. 
что ее следует рассматривать как систему организа
ции передачи нервных импульсов и сенсорного их 
анализа наподобие других сенсорных систем (зрение, 
обоняние и др.). Таким образом, с изучения одышки 
была открыта новая страница в исследовании физио
логических и патофизиологических основ респира
торной системы.

Исследование дыхательной системы сначала было 
специализировано на рассмотрении респираторной и 
метаболической функций; в последние 20 лет также 
стала активно исследоваться иммунологическая 
функция легких. Так, были изучены иммуно-морфо- 
логические особенности организации легочной тка
ни. Особое место здесь заняло исследование роли 
бронхоассоциированной легочной ткани в формиро
вании локального иммунитета и иммунологической 
защиты органов дыхания от предполагаемой колони
зации патогенными возбудителями слизистых дыха
тельных путей или же их инвазии в клетки респира
торной системы.

Сенсорной системой (анализатор по И.П.Павлову) 
обозначают часть нервной системы, состоящей из вос
принимающих структур — сенсорных рецепторов, ко
торые получают стимулы из внешней или внутренней 
среды, нервных путей, передающих информацию от ре
цепторов в мозг, и тех частей мозга, которые перера
батывают и анализируют эту информацию. Передача 
сенсорных сигналов сопровождается многократным их 
преобразованием и перекодированием и завершается 
высшим анализом и синтезом (опознание образа), по-



еле чего формируется ответная реакция организма. Ин
формация, поступающая в мозг, необходима не только 
для простых и сложных рефлекторных актов, но и для 
психической деятельности человека (В.М.Покров
ский, Г.Ф.Коротъко, 2003). Многочисленные исследо
вания механизмов сенсорного восприятия одышки у 
человека как в условиях эксперимента, так и на мно
гочисленной и разнообразной группе больных, позво
лили подойти с принципиально новых позиций к функ
ции респираторной системы в формировании образов 
болезни у человека. В патогенезе одышки афферент
ные, эфферентные и центральные механизмы играют 
важную роль.

Дыхание —  уникальная особенность всех живых 
систем. Оно регулируется автономно через респира
торный центр, который находится в продолговатом 
мозге, но может измениться при непосредственном 
влиянии волевого усилия, что связано уже с деятель
ностью коры головного мозга. Поскольку индивидуум 
имеет некоторый контроль над своим дыханием, чув
ственное восприятие происходит из респираторной 
системы и паттерна дыхания. Нарушение в системе 
регуляции дыхания, вентиляционной функции легких 
газообменной функции может лежать в основе появ
ления дыхательного дискомфорта, обычно обозначае
мого клиницистами как синдром одышки.

Респираторная система функционирует для того, 
чтобы обеспечить физиологический уровень метабо
лизма. Дыхательные мотонейроны происходят из кла
стера нейронов, расположенных в medulla. Эффе
рентные нейроны разряжаются и посылают сигнал к 
дыхательным мышцам, которые локализованы в груд
ной клетке, в легких. Таким образом устанавливается 
необходимый объем вентиляции. Дыхание регулиру
ется кислородом и углекислотой, а также концентра
цией ионов водорода в крови и тканях. Периферичес
кие и центральные хеморецепторы, так же как и 
механорецепторы, локализованные в дыхательных пу
тях, легких, грудной клетке, вовлекаются в автоном
ную регуляцию дыхательного ритма и формирование 
паттерна дыхания. Изменения в напряжении кислоро
да и углекислоты воспринимаются центральными хе
морецепторами в medulla и периферическими хеморе
цепторами, расположенными в сонных артериях и 
аорте. Трансмиссия этих сигналов возвращается 
опять в дыхательный центр, обеспечивая, таким обра
зом, гомеостаз кислотно-щелочного равновесия.

Hill and Flack продемонстрировали более 100 лет 
тому назад значительное снижение чувства нехватки 
воздуха при вдыхании углекислоты, хотя газы крови 
при этом не изменялись. Авторы описали эффект 
действия различной дозы С 0 2 во вдыхаемом воздухе, 
при этом С 0 2 было постоянным в конце выдоха.

Афферентные импульсы проистекают из вагальных 
рецепторов дыхательных путей и легких, оказывают 
влияние на генерацию дыхательного цикла и формиро
вание паттерна дыхания. Рецепторы растяжения сти
мулируются увеличением легких в объеме; ирритант- 
ные рецепторы, окружающие эпителиальные клетки

бронхиол, активизируются тактильной стимуляцией 
слизистой бронхов, высоким потоком воздушной 
струи через дыхательные пути и тонусом гладких 
мышц бронхов. Наконец, "Сп-фибриллы находятся в 
интерстициальной ткани легких, в альвеолах и легоч
ных капиллярах; с ними связывают регуляцию давле
ния в интерстициальной ткани и в капиллярах. Респи
раторные мышцы также иннервируются различными 
сенсорными рецепторами. Веретенообразные волокна, 
которыми богаты интеркостальные мышцы, имеют аф
ферентную активность —  через них в процесс вовле
каются спинальные и супраспинальные рефлексы. Ве
ретенообразные мышцы, соединяющие наружные и 
внутренние межреберные мышцы, через проприоцеп- 
тивные рефлексы сигнализируют в респираторные 
центры об утомлении. Человеком этот процесс может 
восприниматься в виде чувства возникшей одышки. 
Диафрагма содержит сухожильные тельца, через кото
рые сигнал растяжения мышц оказывает ингибирую
щий эффект на активность мозговых респираторных 
центров. Афферентная информация, поступающая от 
легких и грудной клетки через механорецепторы, при
нимается мотонейронами и премотонейронами, что 
оказывает влияние на вентиляционный статус и на си
лу сокращения респираторных мышц. Это позволяет 
адаптировать вентиляционную функцию к конкретным 
условиям. Хеморецепторы, так же как и механорецеп
торы легких и грудной клетки, могут проецироваться 
в высоких центрах головного мозга, обеспечивая пря
мую оценку химического состояния крови и уровня 
вентиляции. Все эти механизмы очень важны для того, 
чтобы представить природу возникновения одышки.

Инспираторная активность дыхательного центра 
начинается с мощного стартового разряда ранних ин- 
спираторных нейронов, которые находятся в рос
тральной части вентральной дыхательной группы 
нейронов продолговатого мозга. В эту часть проеци
руются полные, поздние и постинспираторные ней
роны. Разряд, возникший в ранних инспираторных 
нейронах, появляется спонтанно за 100-200 мс до 
возбуждающей активности диафрагмального нерва. В 
этот момент инспираторные нейроны освобождаются 
от ингибирующего влияния со стороны постинспира- 
торных нейронов. Полное растормаживание инспира
торных нейронов приходится на период активации 
преинспираторных нейронов дыхательного центра, 
которые окончательно блокируют активность экспи
раторных нейронов. Стартовый разряд инспиратор
ных нейронов активизирует полные инспираторные 
нейроны, которые способны приводить в возбужден
ное состояние соседние нейроны. Этот тип нейронов 
создает нарастающую активность в диафрагмальном 
и межреберных нервах, вызывая увеличение силы со
кращения диафрагмы и межреберных мышц.

Ранние инспираторные нейроны завершают свою 
активность к середине фазы вдоха. В этот период ре
спираторного цикла поздние инспираторные нейроны 
способны активировать в конце вдоха сокращение 
диафрагмы и наружных межреберных мышц. Макси



мальный по частоте разряд поздних инспираторных 
нейронов приходится на период, когда активность 
других уже прекратилась. Прекращение активности 
всех типов инспираторных нейронов дыхательного 
центра растормаживает постинспираторные нейроны, 
которые регулируют степень расслабления диафраг
мы в 1-ю половину выдоха.

2-я половина фазы выдоха, или фаза активной экс
пирации, зависит от механизма ритмогенеза инспира- 
торной и экспираторной активности. Активность ды
хательных мышц во все 3 фазы респираторного цикла 
меняется следующим образом. В фазу инспирации 
мышечные волокна диафрагмы и наружных межре- 
берных мышц постепенно наращивают силу сокраще
ния. В этот период активизируются мышцы гортани, 
которые расширяют голосовую щель, тем самым сни
жается сопротивление воздушному потоку воздуха, 
поступающего в дыхательные пути. В постинспира- 
торную фазу дыхания объем выдыхаемого воздуха из 
легких контролируется медленным расслаблением 
диафрагмы и одновременным сокращением мышц 
гортани. Сужение голосовой щели на выдохе увели
чивает сопротивление воздушному потоку. 2-я фаза 
выдоха — фаза активной экспирации; в респиратор
ный цикл включаются внутренние межреберные 
мышцы и мышцы брюшного пресса. Фазы дыхатель
ного цикла схематично представлены на рис. 2.

Рефлекторная регуляция дыхания осуществляется 
благодаря обширным связям нейронов дыхательного 
центра с многообразными механорецепторами дыха
тельных путей, альвеол и рецепторов сосудистой сис
темы.

На рис. 3 схематично обозначено расположение 
дорсальной и вентральной групп дыхательных нейро
нов.

В дыхательных путях человека находятся следую
щие типы механорецепторов: ирритативные рецепто
ры слизистых дыхательных путей, рецепторы растя
жения гладких мышц и /-рецепторы, локализованные 
в альвеолярных перегородках.

Дыхательный цикл

Вдох Выдох

Ф азы  активности дыхательного центра

Инспираторная Постинспираторная Экспираторная

Активность диафрагмального нерва

Активность наружных межребе рных мышц

Активность внутренних межреберных мышц

Рис. 2. Фазы дыхательного цикла

Рис. 3. Расположение дорсальной и вентральной групп дыхательных 
нейронов

Д Ц Г  и В Д Г  —  соответственно  дорсальная  и вентральная группа; Бк —  комплекс 

Бетцингера, р В Д Г  и кВД Г —  ростральная и каудальная часть ВДГ; С , - С 2 —  се г

м енты  спинного  мозга; ДН, В М  и Н М  —  соответственно  диаф рагм альны й  нерв, 

нервы  наружных и внутренних меж реберны х мыш ц.

Раздражение ирритативных рецепторов слизистых 
дыхательных путей вызывает рефлекторный бронхо
спазм, закрытие голосовой щели, брадикардию. Меха
ническое раздражение рецепторов слизистой оболочки 
задней части полости носа вызывает сильнейшее со
кращение диафрагмы, наружных межреберных мышц, 
а следовательно, вдох, который открывает дыхатель
ные пути через носовые ходы (аспирационный ре
флекс). Многочисленные нервные окончания располо
жены между эпителиальными клетками слизистой 
трахеи и крупных бронхов. В  этом отделе дыхательных 
путей сконцентрированы кашлевые рецепторы. Миели- 
низированные рецепторы находятся в эпителии дис
тального отдела дыхательных путей; их активность 
приводит к развитию бронхоспазма, повышенной 
продукции слизи, гиперпноэ.

Рефлексы с /-рецепторов, которые расположены в 
альвеолярных перегородках, активизируются при по
вышении давления в интерстициальной ткани, что 
происходит при развитии как острой, так и хрониче
ской сердечной недостаточности.

Изменения напряжения Р 0 2 и Р С 0 2, а также кон
центрация ионов водорода оказывают прямое влия
ние на дыхательный центр и корковые структуры го
ловного мозга.

Существует несколько афферентных путей, через 
которые осуществляется передача сигналов повы
шенного чувственного восприятия дыхания:
1. Механорецепторы верхнего отдела дыхательных

путей, температурные рецепторы.
2. Центральные и периферические хеморецепторы.
3. Легочные рецепторы (по крайней мере 4-го типа).
4. Механорецепторы грудной клетки.



Большим достижением в изучении одышки яви
лись нейробиологические исследования, с помощью 
которых удалось локализовать активацию определен
ных участков головного мозга в момент развития 
чувства одышки.

Чувственная оценка дыхания связана с центрами 
головного мозга, в которых формируется сигнал, от
носящийся к работе дыхательной системы. Когнитив
ная и поведенческая функция головного мозга, в ко
нечном счете, формируют чувственное восприятие 
одышки.

Одышка —  это комплекс нейральных механизмов, 
которые обеспечивают пробуждение, анализ воспри
ятия, мотивацию, подготовку моторного ответа и, на
конец, осознание больным своего тяжелого состояния. 
Некоторые нейральные механизмы носят уникальный 
характер в возникновении чувства одышки.

Сегодня существует 3 метода для исследования 
центральных механизмов возникновения одышки, ко
торые позволяют составить карту активации мозга в 
момент ее развития; компьютерная томография высо
ких разрешений; позитрон-эмиссионная томография с 
Н20  (ПЭТ), которая позволяет оценить локальный 
кровоток посредством депозиции трассерного марке
ра. Наконец, ядерно-магнитный резонанс измеряет 
баланс между локальным кровотоком и локальным 
потреблением кислорода. Процесс оценивается по
средством эффекта магнитного резонанса деоксиге- 
моглобина. В практической медицине-данный метод 
превалирует для оценки потока крови. Первые иссле
дования позитрон-эмиссионной томографии были про
ведены Banzett  et al. В этих исследованиях было 
показано, что чувство нехватки воздуха сопровожда
ется снижением кровотока и повышением напряже
ния С 0 2 в области гиппокампа; происходит активация 
правой передней части insular и паралимбической об
ласти. Последующие исследования с применением 
ядерно-магнитного резонанса обнаружили активацию 
в премоторном кортексе и височной доле (Peiffer et 
al.). Активация этой части головного мозга наблюда
лась также при развитии боли и жажды. У  волонте
ров, которым в условиях эксперимента воспроизводи
лось чувство нехватки воздуха, также установлена 
активация в передней части insula.

Проведенными исследованиями была установлена 
близкая функциональная связь между болью и одыш
кой. Активацию передней части insula и лимбичес
кой структуры мозга всегда находили при проведе
нии ПЭТ. В настоящее время принято считать, что 
эта часть мозга ответственна за анализ отрицатель
ных эмоциональных реакций. Во время нехватки воз
духа нейрональная активация также наблюдалась в 
других участках головного мозга, например в облас
ти таламуса и ленточного ядра.

С учетом большой роли изменений в психоэмоци
ональной сфере больных, страдающих одышкой, ин
терес представляют данные по исследованию нейро- 
биологических основ депрессии. Принято считать, 
что основным анатомическим субстратом эмоций и

эмоциональных расстройств являются структуры го
ловного мозга, входящие в состав лимбической сис
темы: гиппокамп с проводящими путями, прозрачная 
перегородка (septum pellucidum ), ядра миндалевидно
го комплекса (am ygda le ) , поясная извилина (gyrus  
cingu li) .

Современными методами нейроморфологии и при
жизненной нейровизуализации (компьютерная томо
графия, магнитно-резонансная томография и ПЭТ) у 
больных депрессиями выявлено расширение боковых 
желудочков мозга, уменьшение объема гиппокампа 
(особенно его белого вещества) и префронтальной 
коры, а также увеличение миндалин. Предполагает
ся, что этот процесс является следствием цитоток- 
сиксического действия ряда аминокислот (глутамат и 
некоторые другие) и стероидных гормонов. Гиппо
камп уязвим, по сравнению с другими структурами 
мозга, так как в нем широко представлены глутама- 
тергические связи, обеспечивающие возвратное и 
взаимное возбуждение пирамидных нейронов, тогда 
как система ГАМК-ергического возвратного тормо
жения относительно слаба (Stoll et al., Смулевич  
A.B .) . Эти структурно-функциональные изменения в 
настоящее время обозначены термином "нейроплас
тичность" и обратимы, по крайней мере, частично.

Одышка так же, как и боль —  проявления тяже
лых заболеваний. В терминальной части заболеваний 
одышка нарастает, в то время как боль выражается в 
меньшей степени. Многие больные страдают этими 
двумя изнурительными симптомами; чаще всего они 
встречаются при заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы, терминальных стадиях рака, спонтанном 
пневмотораксе, амиотрофическом латеральном скле
розе. Хотя боль и одышка разнятся по своим чувст
венным ощущениям, имеется определенная схожесть 
в нейральных механизмах их возникновения.

Однако исследований по сочетанному проявлению 
боли и одышки явно недостаточно (N ishino et al.).  
Одышка и боль так же, как жажда, рвота и голод, яв
ляются сигналами тревоги, свидетельствующими о 
расстроенном физиологическом статусе организма. 
Подобного рода ощущение строго мотивирует адап
тивное поведение в ситуации, угрожающей гомеоста
зу, или в ситуации, требующей от человека больше
го действия, чем простые рефлексы. Исследования в 
области изучения природы боли обогатилось новыми 
данными значительнее, чем это пока достигнуто в об
ласти исследования одышки.

Существуют общие методологические подходы к 
исследованию боли и одышки. Однако есть и боль
шая разница в природе возникновения этих симпто
мов. Подобно боли одышка является комплексным 
чувством. В последние годы большое внимание было 
уделено исследованию инструментов для обработки 
многообразной информации при возникновении боли. 
Боль может быть оценена многими инструментами. 
Наиболее распространен вопросник McGill. Позже 
него стали разрабатываться вопросники по оценке 
степени выраженности одышки (Elliott et al., Simon



et al.). Однако они не получили широкого клиничес
кого применения. Множественное измерение одышки 
провели Wilson, R.C., Jones, P.W. (1991).

Между болью и одышкой есть существенная разни
ца. Одышка, по сравнению с болью, не носит продол
жительного характера. Чувство нехватки воздуха не 
имеет анатомической локализации, в отличие от боли.

Человека беспокоит характер дыхания, и он обра
щается к врачу. Обычно врач уточняет интенсив
ность одышки, пытается выявить факторы, оказываю
щие влияние на ее возникновение. Однако врачи, как 
правило, не интересуются ощущениями, которыми 
сопровождается у больных появление одышки. Воз
можно, это связано с тем, что больному человеку по
рой трудно самому разобраться в болезненных ощу
щениях. Другим становится поведение врача, если 
пациента беспокоит боль. Он быстро уточняет ее ло
кализацию, оценивает характер боли (острая, тупая, 
жгучая), ее иррадиацию и т. д. Необходимо отметить, 
что студенты не получают достаточных знаний о том, 
как правильно провести сбор анамнеза и жалоб паци
ента, которого беспокоит одышка. Больному трудно 
описать первые эпизоды астмы, сердечной недоста
точности или эмболии в систему легочной артерии, 
трудно дать им полную характеристику. Мы можем 
описывать только те ощущения, которые пережили и 
опытом осознания которых уже обладаем (Campbell 
A .H ow ell) . Необходимо исходить из того, что про
блему уточнения характера одышки можно разре
шить лишь с помощью языка общения между врачом 
и его пациентом.

При изучении боли были выделены 3 категории 
описательных образов:
• чувственное восприятие боли;
• локализация и поражение органа или системы при 

возникшей боли;
° оценка качества болевых ощущений. 

Применительно к одышке этот подход в целом се
бя оправдал. Однако больший акцент делается на 
то, что одышка снижает физическую активность 
(вплоть до трудностей с личной гигиеной), имеет 
выраженную эмоциональную окраску, оказывает 
выраженное влияние на качество жизни.
Большую роль в исследовании одышки сыграл ана

лиз ощущений, которые описываются больными в пе
риод ее возникновения.

Под словом "диспноэ" понимается целый ряд непри
ятных ощущений, возникающих у человека. Одышка 
часто описывается как чувство сдавленной грудной 
клетки, возросшее физическое усилие, которое необ
ходимо приложить, чтобы дышать, укороченное дыха
ние, ощущение нехватки воздуха. Последние ощуще
ния описываются также как "мало воздуха", "воздух 
поступает в недостаточном количестве"; дискомфорт в 
дыхании; состояние, подобное тому, которое возника
ет при длительной задержке дыхания (Howell J.). 
Чувство стеснения грудной клетки характерно для 
больных БА. Ощущение напряженного усилия при ды
хании и тяжелой дыхательной работы возникают при

возрастающей вентиляции легких, особенно если оно 
продолжается длительное время. Чувство нехватки 
воздуха лежит в основе наиболее частых ощущений 
одышки в клинической практике. Подобно боли чувст
во нехватки воздуха вызывает дистресс. Волонтеры, 
которым в лабораторных условиях воспроизводилось 
чувство нехватки воздуха, описывают его как надвига
ющуюся смерть. В экспериментальных условиях ощу
щению нехватки воздуха они предпочитали боль. В  ре
гуляции дыхания превалирует уровень напряжения 
углекислоты. Когда напряжение С 0 2 возрастает, ак
тивность моторного драйвера увеличивается, и, на
против, при снижении напряжения С 0 2 рефлекторно 
снижается. Это происходит через вовлечение ствола 
головного мозга и респираторного центра. Повыше
ние активности моторного драйвера приводит к уве
личению вентиляции, что направлено на выведение 
избыточного количества углекислоты и восстановле
ние физиологических параметров напряжения кисло
рода. Большую роль играют механорецепторы легких 
и грудной клетки, которые сигнализируют через 
вагальный и соматический афферентный путь об 
изменении параметров вентиляции. Хеморецепторы 
подключаются к процессу несколько позже. Так, вос
станавливается физиологическое равновесие в кисло
роде и углекислоте. Чувство нехватки воздуха возра
стает при возрастающем объеме вентиляции.

Чувство стеснения грудной клетки характерно для 
эпизода бронхоспазма у больных БА. Это ощущение 
может возникать изолировано или в комбинации с 
другими проявлениями одышки. Чувство работы/уси
лия может возникнуть при астме, эмфиземе, нейромы- 
шечных заболеваниях, для которых характерна уста
лость мышц. Ощущение работы и усилия связывают с 
афферентной передачей сигналов с респираторных 
мышц и восприятием их центрального мотонейрона.

Подобно боли язык, который используется для 
описания, уступает по своей выразительности тому, 
что можно наблюдать в практике ведения больных 
с одышкой. Существуют объективные трудности в 
стандартизации языка для описания боли и одышки. 
В исследовании одышки проведено мало повторных 
исследований, т. е. существует целый ряд объектив
ных трудностей в исследовании ее механизмов.

Афферентные механизмы, ответственные за воз
никновение одышки, возможно, даже более сложны, 
чем это можно наблюдать при развитии боли. Одыш
ка включает в себя несколько четко очерченных 
чувств: нехватка воздуха, чувство стеснения грудной 
клетки, напряженной работы и другие. Эти многооб
разные проявления одышки имеют соматическое, 
висцеральное происхождение; в процессе участвуют 
хеморецепторы, легкие, респираторные мышцы, воз
можно, как следствие разрядки респираторного мо
торного центра, находящегося в стволе головного 
мозга и в коре полушарий.

Одним из инструментов, который применяют для 
описания одышки, основан на описании ее интенсив
ности, качества и выраженности дискомфорта:



• измерение одышки —  интенсивность (в какой сте
пени вас беспокоит одышка?);

• качество (как вами воспринимается одышка?);
• дискомфорт (в какой степени одышка снизила ва

шу жизненную активность, повлияла на качество 
вашей жизни?).
В табл. 1 приводится анализ ощущений, описан

ный американскими пациентами. В  будущем плани
руется проведение исследования подобного рода в 
России. В данном тексте приводится и английская 
версия, причиной чего является отсутствие валидиза- 
ции русской версии вопросов.

Первые попытки систематизировать ощущения, ко
торые испытывает человек с одышкой, были получены

Т а б л и ц а  1
Словник (язык) одышки

Мне трудно сделать вдох 
(My breath does not до in all way)

Я вынужден прикладывать дополнительное усилие, 
чтобы дышать
(My breathing requires effort)

Я чувствую, как я задыхаюсь 
(I feel that I am smothering)

Я чувствую, что мне не хватает воздуха 
(I fell a hunger for more air)

Мое дыхание тяжелое 
(My breathing is heavy)

Я не могу сделать глубокого вдоха 
(I cannot take a deep breath)

Я чувствую, как мое дыхание останавливается 
(I feel out ту breath)

Моя грудь стеснена 
(My chest feels tight)

Мое дыхание нуждается в более напряженной работе 
(My breathing requires more work)

Я чувствую, как мое дыхание останавливается 
(I feel that ту breath stops)

Я чувствую свое трудное дыхание 
(I feel I am gasping for breath)

Моя грудь сдавлена 
(My chest is constricted)

Я ощущаю свое частое дыхание 
(I feel that ту breathing is rapid)

Мое дыхание поверхностное неглубокое 
(My breathing is shallow)

Я чувствую, как я нуждаюсь в еще большем дыхании 
(I feel that I am breathing more)

Я не могу сделать глубокого вдоха 
(I cannot get a deep breath)

Я не могу выдохнуть до конца 
(My breath does not до out all the way)

в лабораторных условиях на добровольцах; воспроиз
водились различного характера нагрузки, которые 
сопровождались возникновением чувства одышки 
(Simon et a i ) .  Волонтерам были предложены различ
ные нагрузочные тесты на респираторную систему с 
тем, чтобы вызвать одышку. Так, им предлагалось вы
полнить тест с задержкой дыхания, дыхание с резис
тивной и эластической нагрузками, дыхание с по
вышением давления в конце выдоха; выяснялась 
толерантность к физической нагрузке, а также имити
ровалась рестрикция легочной ткани. Исследовалась и 
клиническая картина одышки при острой гиперкапнии. 
Таким образом, была собрана информация об ощуще
ниях, которые появлялись при развитии одышки. Ана
лиз позволил сформировать 8 кластеров, провести ста
тистический анализ, установить специфичность и 
чувствительность каждого из признаков, формирую
щих клиническое проявление одышки. Это исследова
ние не только позволило дать качественную оценку 
одному из признаков, формирующих одышку, но так
же дало возможность судить о физиологических меха
низмах их формирования. В последующем вопросник 
был распространен на больных с кардиопульмональны
ми заболеваниями и достаточно активно исследовался 
у больных с застойной сердечной недостаточностью, 
БА, ХО БЛ  и другими заболеваниями. Совпадение в 
формулировках своих ощущений во время развития 
одышки у больных и волонтеров превысило 79 % ,  что 
может рассматриваться как высокая валидность во
просника по оценке одышки (табл. 2).

В описании одышки имеет значение образователь
ный ценз человека, который позволяет ему более 
полно передать свои ощущения. Расовая принадлеж
ность также оказывает влияние на чувственное вос
приятие одышки. Так, были проведены сравнитель
ные исследования в афроамериканской и кавказской 
популяциях. В  провокационном тесте с метахолином 
регистрировались субъективные ощущения у этих 
2 категорий обследуемых. Афроамериканские паци
енты отмечали чувство раздражения в носоглотке, в 
то время как в белой популяции было больше тех, 
кто осознавал развитие легкого бронхоспазма. Иссле
дования распространенности одышки, проведенные в 
рамках Российского респираторного общества, вы
явили, что для российской популяции наиболее важ
ным было разделение одышки и удушья, последнее 
рассматривалось как жизнеугрожающее состояние. 
Наиболее часто больные отмечали затруднение, кото
рое у них появляется при вдохе; для неосложненных 
форм БА была типична жалоба на затруднение в ды
хании, возникающее при выдохе. У  больных с тяже
лым течением бронхообструктивной патологии, с 
присоединением признаков дыхательной недостаточ
ности появлялись жалобы на стеснение и тяжесть в 
груди. Особенно это было характерно для больных с 
сочетанной патологией сердечно-сосудистой системы 
и патологией органов дыхания. Группа больных, 
склонных к неврозам, жалуется преимущественно на 
неудовлетворенность своим дыханием.



Т а б л и ц а  2
Качественная характеристика кластеров
(по Simon et al., 1990)

Название кластера Фраза, характерная для данного кластера

Частота Меня беспокоит частое дыхание
(Rapid) (1 feel ту breathing is rapid)

Выдох Мне трудно выдохнуть
(Exhalation) (My breath does not до out all the way)

Неглубокое дыхание Мне трудно вдохнуть
(Shallow) (My breath does not go in all the way)

Работа (усилия) Мое дыхание требует напряжения
(Work) (My breathing requires effort)

Удушье Меня беспокоит удушье
(Suffocating) (1 feel that 1 am smothering)

Нехватка воздуха Мне не хватает воздуха
(Hunger) (1 cannot get enough air)

Сжатие Моя грудь стеснена
(Tight) (My chest feels tight)

Тяжесть Мое дыхание тяжелое
(Heavy) (My breathing is heavy)

В британской популяции обратила на себя внима
ние частота описания: "одышка сопровождается чув
ством разбитости, утомления, усталости".

Словесное описание и физиологические процессы
— наиболее сложные стороны исследования пробле
мы одышки. Хеморецепторы стимулируют дыхатель
ный центр, когда развивается острая гипоксия или 
гиперкапния. Если отсутствуют органические причи
ны повреждения грудной клетки, т. е. нет механиче
ской причины адекватной вентиляции легких, то этот 
стимул приводит к увеличению вентиляции, что со
провождается увеличением числа дыхательных экс
курсий и минутной вентиляции. Кластер, характер
ный для подобной ситуации, включает в себя такие 
ощущения, как нехватка воздуха, потребность ды
шать больше, потребность в более энергичном дыха
нии. Хотя острое развитие гипоксии и гиперкапнии
—  типичная ситуация для возрастания вентиляции, 
одышка, ассоциированная с этими изменениями, в то 
же время не зависит от них. В экспериментальных 
условиях было показано, что появление одышки по 
времени опережает изменения в напряжении кисло
рода в артериальной крови. У  детей, у которых на
блюдалось развитие центрального апноэ вследствие 
гиповентиляции, не развивалось чувство одышки при 
задержке дыхания или моделировании острого гипер- 
капнического состояния.

Другим состоянием, при котором повышение 
активности дыхательного дравейра сопровождается 
одышкой и чувством нехватки воздуха, является 
тромбоэмболия в систему легочной артерии. Чувство 
нехватки воздуха может появиться при развитии у

больного человека острого бронхоспазма, при этом 
наблюдается нормальное напряжение кислорода и 
никогда не регистрировалось повышения напряжения 
углекислого газа.

Стимуляция легочных рецепторов вызывает раз
личные эффекты. Так, стимуляция ирритантных, а 
также сосудистых рецепторов приводит к повышению 
минутной вентиляции легких, числа дыхательных экс
курсий и к другим изменениям механики дыхания. 
Наиболее характерные изменения происходят при 
развитии бронхоконстрикции у больных БА; для них 
характерно появление одышки, в котором превалиру
ет чувство стеснения в грудной клетке. Чувство на
пряженной работы во время дыхания возникает при 
большой группе кардиореспираторных заболеваний, 
которые объединяет повышенная нагрузка на дыха
тельные мышцы. БА, ХОБЛ, застой в малом круге 
кровообращения сопровождаются увеличением сопро
тивления в дыхательных путях. Дыхательный диском
форт связывают с появлением чувства напряжения 
при дыхании, которое возрастает при выполнении лю
бого типа работы. При возникновении этого типа 
одышки включаются центральные механизмы голо
вного мозга, ответственные за формирование сигна
лов на моторные центры дыхательных мышц. При 
этой форме одышки часто возникает синдром утомле
ния дыхательных мышц, с появлением которого свя
зывают развитие дыхательной недостаточности. Одна
ко следует подчеркнуть, что прямой зависимости 
между ощущением напряженного дыхания и работой 
дыхательной мускулатуры не отмечается. Это свиде
тельствует о том, что вентиляция зависит от автоном
ного контроля дыхательного центра, в то время как 
чувство напряженного дыхания в меньшей степени 
контролируется дыхательным центром и больше нахо
дится под влиянием нейральной активности.

У пациентов с обструкцией дыхательных путей, воз
никающей в фазу выдоха, развивается гиперинфляция 
и накопление воздуха в периферических отделах ды
хательных путей ("воздушная ловушка"). Респиратор
ная активность лимитируется из-за выраженного 
мертвого пространства. Это возможно компенсировать 
за счет метаболических затрат, идущих на обеспече
ние вентиляционной функции легких. Обычные ощу
щения больных, у которых гиперинфляция играет 
ведущую роль в возникновении одышки, —  беспокой
ство по поводу того, что они не могут сделать глубо
кий вдох, или из-за затрудненного дыхания в период 
вдоха.

У  волонтеров максимальная физическая нагрузка 
лимитируется способностью сердца, как насоса, обес
печить кровью активно работающие мышцы, а также 
способностью мышц экстрагировать и утилизировать 
кислород из протекающей крови, для того чтобы обес
печить аэробный метаболизм. В конечном счете, в им- 
балансе между метаболической потребностью мышц 
и способностью сердца доставить оксигенированную 
кровь и лежит переход от аэробного к анаэробному 
пути метаболизма и накоплению в мышцах недоокис-



ленных продуктов метаболизма. Это состояние способ
но стимулировать метаболические рецепторы мышц, 
что может привести к появлению при одышке таких 
ощущений как тяжелое дыхание, тяжелый вдох или 
же потребность еще больше дышать. Необходимо 
помнить, что большинство больных с заболеванием 
сердца и легких ограничены в возможностях физиче
ской нагрузки. Они активно ее избегают, чтобы не по
явилось чувство дискомфорта при дыхании. Эти ощу
щения способны беспокоить больного человека в 
течение значительного времени, что может оказывать 
влияние на субъективное восприятие одышки.

Пациенты с заболеваниями сердца и легких часто 
имеют несколько патогенетических механизмов, при
водящих к возникновению одышки. У больного чело
века могут быть самые разные клинические картины 
одышки.

Результатом проведенных работ явилось развитие 
такого направления как язык одышки и его адапта
ция к определенным заболеваниям.

БА как заболевание характеризуется воспалитель
ным процессом дыхательных путей, увеличением ре
активности гладких мышц и готовностью их к разви
тию констрикторных реакций. При более тяжелых 
стадиях заболевания развивается гиперинфляция и 
нарушается газообменная функция легких.

Активность дыхательного дравейра повышается во 
время астматического состояния, даже если газовый 
состав крови остается без изменения. Качественной 
характеристикой одышки в период обострения БА  яв
ляется чувство стеснения в груди. В  случаях более 
тяжелого течения болезни, когда нарастают обструк- 
тивные нарушения вентиляционной функции легких, 
у больных возникает чувство напряжения при дыха
нии, которое нарастает при физической работе. Чув
ство нехватки воздуха и неспособность глубоко вдох
нуть свидетельствуют об очень тяжелом течении 
болезни. Таким образом, язык одышки при БА отра
жает патофизиологические изменения дыхательной 
системы и для опытного клинициста может дать цен
ную информацию о степени тяжести заболевания.

Следует подчеркнуть и другую особенность одыш
ки при БА. При назначении бронходилатаров одышка 
быстро регрессирует, но в течение короткого времени 
функция дыхания остается неизменной. Восстановле
ние функциональных параметров внешнего дыхания 
происходит позже того времени, как уже проявились 
положительные изменения в клинической картине 
одышки. Наконец, БА является той болезнью, при ко
торой возникает удушье —  крайняя степень тяжести 
одышки. Удушье может трансформироваться в астма
тическое состояние, которое, в свою очередь, может 
осложниться развитием гипоксической комы. Такие 
осложнения в течение БА относятся к числу ургент- 
ных и несут угрозу жизни больного человека.

Обструктивная болезнь легких характеризуется 
нарастающей гиперинфляцией легких. Этот процесс 
развивается медленно. Одышка развивается при да
леко зашедших стадиях заболевания.

Т а б л и ц а  3
Характеристика основных жалоб на одышку при 
различных заболеваниях

Кластер Ж алобы

ХОБЛ
Работа / усилие Мое дыхание затруднено (51 % )
Работа / усилие Я чувствую, как мое дыхание 

останавливается (49 % )
Работа/усилие Я не могу вдохнуть (38 % ) 

БА

Работа / усилие Я не могу вдохнуть (50 % )

Стеснение в груди Моя грудь стеснена (41 % )

Работа / усилие Мое дыхание затруднено (29 % )
Интерстициальные заболевания легких

Работа / усилие Я чувствую, как мое дыхание 
останавливается (54 % )

Работа / усилие Мое дыхание затруднено (35 % )

Частота Меня беспокоит учащенное 
дыхание (30 % )

Работа / усилие Я не могу вдохнуть (30 % )
Застойная сердечная недостаточность

Работа / усилие Мое дыхание затруднено (47 % )

Работа / усилие Я чувствую, как мое дыхание 
останавливается (35 % )

Стеснение в груди Моя грудь стеснена (29 % )
Вдох Мне трудно вдохнуть (29 % )
Выдох Мне трудно выдохнуть (29 % ) 

Муковисцидоз
Стеснение в груди Моя грудь стеснена (56 % )
Работа / усилие Мне трудно дышать (44 % )

Работа / усилие Я чувствую, как мое дыхание 
останавливается (33 % )

Тяжесть в груди Я ощущаю тяжесть в груди (33 % )
Нейромышечные заболевания

Работа / усилие Мне трудно дышать (67 % )
Работа / усилие Я не могу вдохнуть полной 

грудью (50 % )
Вдох Мне трудно вдохнуть (33 %)

Частота Меня беспокоит учащенное 
дыхание (33 % )

Гипервентиляционный синдром
Работа / усилие Я чувствую, как мое дыхание 

останавливается (63 % )
Работа / усилие Мне трудно дышать (38 % )
Частота Меня беспокоит учащенное 

дыхание (38 % )
Работа / усилие Мое дыхание затруднено (38 % )



Больных ХО БЛ  с появлением одышки больше бес
покоит ее увеличение при работе и повышенное уси
лие, которое необходимо приложить для осуществ
ления эффективного дыхания. По мере того как 
болезнь прогрессирует, появляется ощущение неспо
собности глубоко дышать, дыхание расстроено при 
вдохе, весь цикл дыхательных движений начинает 
беспокоить больного человека. Эти ощущения свиде
тельствуют о снижении инспираторного усилия как 
результата выраженной гиперинфляции.

Одышка может сопровождаться страхом, паникой, 
тревогой и болевым ощущением. Эти психоэмоцио
нальные изменения приводят к увеличению вентиля
ции и повышают чувственное восприятие одышки вне 
зависимости от основных заболеваний, связанных с 
патологией сердца или легких. Синдром гиперинфля
ции приводит к развитию одышки у больных ХОБЛ. 
Для этой категории больных характерно развитие 
тревожно-депрессивного состояния. Выделяют его са
мостоятельную форму — гипервентиляционный синд
ром (ГВС ), для которого характерно подчеркнутое 
чувственное восприятие дыхательного дискомфорта. 
Клиническая картина дополняется такими проявлени
ями, как пальпитация, болевое ощущение в грудной 
клетке, тревога, парастезии. Больному человеку ка
жется, что его состояние здоровья находится в пери
оде острейшего кризиса. Однако самое углубленное 
клиническое обследование не выявляет патологии со 
стороны сердца или легких. Этих больных беспокоит 
чувство неудовлетворенного вдоха, неспособность 
глубоко вдохнуть. Природа этого синдрома остается 
малоисследованной. Развитие ГВС  может быть связа
но с особенностями психоэмоциональной сферы чело
века, или же он возникает под воздействием рефлек
торного влияния, связанного с гипокапнией или 
действием механорецепторов грудной клетки и лег
ких.

Астматические атаки затрагивают ту часть выс
ших отделов центральной нервной системы, которая 
определяет настроение и поведение больного челове

Т а б л и ц а  4
Классификация одышки по степени выраженности (тяжести)
(Medical Research Council Grading System, часто используется аббревиатура MRC)

Степень тяжести Симптомы

0 Одышка не беспокоит, за исключением напряженного физического усилия

1 Одышка появляется при подъеме на небольшое возвышение или же когда приходиться торопиться

2 Больной человек идет медленнее, чем люди его возраста, из-за того, что его беспокоит одышка, 
или же он вынужден остановиться, чтобы перевести дыхание из-за нарастающей одышки

3 Больной человек останавливается каждые 100 м
из-за возникающей одышки или же через несколько мин после того, как он пошел

4 Больной человек остается дома из-за выраженной одышки, интенсивность ее резко возрастает даже тогда, 
когда он одевается или раздевается

ка —  кластер настроения". При манифестации ле
гочных заболеваний у больного превалируют паниче
ские и тревожные реакции.

Вопросник, который был разработан Simon et. al., 
прошел апробацию и в дальнейшем был модифициро
ван под влиянием ответов больных и их интерпрета
ции. Последующий этап был связан с исследования
ми вопросника по описанию одышки при различных 
заболеваниях. В табл. 3 приводятся сводные данные 
по характеристике одышки при различных заболева
ниях.

Кластерный анализ выявил определенные законо
мерности. Так, работа /  усилие носит универсальный 
характер, и все пациенты с разнообразными заболева
ниями отметили, что интенсивность одышки возраста
ет с увеличением физической нагрузки; требуется 
прилагать большее усилие для того, чтобы дышать. 
Каждая из болезней или групп заболевания характе
ризуется при описании одышки 2 и более кластерами. 
Так, БА характеризуется стеснением в груди, в зави
симости от выраженности одышки и физической ак
тивности, и тем усилием, которое необходимо прило
жить, чтобы ее преодолеть. Для интерстициальных 
легочных заболеваний характерны кластеры рабо
та /  усилие и жалоба на учащенное дыхание; для 
больных с нейромышечными заболеваниями более ха
рактерны кластеры, которые описывают затруднен
ность вдоха, усиление одышки при физической на
грузке, учащенное дыхание. Удушье, поверхностное 
дыхание, нехватка воздуха, по данному анализу, не 
ассоциированы с какой-то определенной группой за
болеваний. Затрудненный выдох встретился только у 
больных с ХО БЛ  и БА, в то время как затруднение 
вдоха встретилось практически во всех группах об
следуемых больных. Однако следует подчеркнуть, что 
представленные данные получены от больных, кото
рые находились в стабильном состоянии. Многие за
болевания органов дыхания отличаются большой ва
риабельностью в течение самой болезни, поэтому 
изменчива картина одышки; одышка может приобре-



Т а б л и ц а  5
Визуальная аналоговая шкала 
(модифицированная по Borg)

Одышка выражена очень сильно

10 нестерпимо тяжело дышать

9 одышка выражена очень сильно

8
7 одышка выражена сильно
6

5 одышка выражена сильно,
4 но терпеть можно

3 одышка выражена; она средней
степени тяжести

2 одышка беспокоит незначительно

1 одышка едва беспокоит

Одышка не беспокоит

тать другую окраску в период обострения заболева
ния. Так, при БА  ощущение удушья может носить до
минирующий характер, определяя основную жалобу 
при одышке.

В международных клинических рекомендациях по 
ведению больных с одышкой врачам рекомендуется 
использовать критерии по оценке степени выражен
ности (тяжести) одышки. В  табл. 4 приводится клас
сификация, получившая наибольшее распростране
ние в клинической практике и при проведении 
научных исследований.

Наконец, больному можно предложить аналоговую 
шкалу с тем, чтобы он сам определил степень выра
женности одышки (табл. 5).

Бесспорно, достигнут значительный прогресс в 
изучении патофизиологических, нейроморфологичес- 
ких изменений у человека при возникновении того 
чувства, которое он обозначает как одышка. В конеч
ном счете, под одышкой понимается дискомфорт, 
связанный с дыхательным актом. Для клиницистов 
большую пользу принесли исследования по анализу 
сенсорных механизмов одышки и особенно той час
ти, которая касалась языка коммуникации врача и 
пациента. Однако следует признать, что накоплен 
большой фактический материал по изучению самых 
разнообразных механизмов одышки.

Трудно представить, чтобы в одном обзоре было 
возможно осветить все стороны этой масштабной кли
нической проблемы. Автор остановился на ее патофи
зиологических и клинических аспектах. Данный обзор

можно рассматривать в качестве побуждающего сти
мула для российских ученых-клиницистов к тому, что
бы не только русифицировать имеющуюся научную 
литературу на английском языке, но и провести соб
ственные исследования по проблеме одышки. В луч
ших традициях отечественной медицины приоритетом 
всегда являлась клиническая практика. Вышеизложен
ная информация об инструментах оценки интенсивно
сти, качества и дискомфорта одышки позволяет врачу, 
особенно начинающему, глубже понять больного и бо
лее эффективно помочь ему в тот период жизни, ког
да его преследует одно из самых неприятных ощуще
ний, обозначенное словом "одышка".
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POLYMORPHIC VARIANTS OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINE GENES AS MARKERS 
OF PREDISPOSITION FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE

D.G.Yanbaeva, O.V.Bainak, G.F.Korytina, Sh.Z.Zagidullin, T.V.Viktorova

S u m ma r y

The distribution of pro-inflammatory cytokine gene variants (tumour necrosis factor a-TNF, lymphotoxin — 
LTA, interleukin-1 (3 — IL-1 (3) was studied in 139 patients with chronic obstructive lung disease (COPD) and in 
healthy individuals (л = 210). Analysis of -308G/A locus of TNF gene did not reveal significant difference 
between patients and controls (p > 0.05). It was observed that LTA genotypes were associated with COPD 
severity. Marked prevalence of AG heterozygous genotype was noted in patients with II and III COPD stages 
(59.7 %  and 55.0 %  accordingly), but IV stage COPD patients had increased frequency of GG homozygous 
mutant genotype up to 11.5 % . The GG genotype of the LTA gene in smokers strongly associated with more 
severe COPD (OR = 5.21, 95%CI: 1.48-18.52). Among patients with -511C/T locus of IL-1J3 gene, 90.4 %  had 
III and IV COPD stages. Thus, the T/T mutant homozygous patients had a 4.4-fold increased risk for very severe 
COPD development. TNF/LTA genotype combinations were determined for various COPD stages.

Р е з ю м е

Изучено распределение вариантов генов, кодирующих провоспалительные цитокины: фактор 
некроза опухоли-а — TNF-а, лимфотоксин-а — LTA, интерлейкин-1 (3 — IL-1(3, у 139 пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) различной степени тяжести и у здоровых 
индивидов (п = 210). При анализе полиморфизма -308G/A гена TNF различий между исследуемыми 
группами не обнаружено. По локусу +252A/G гена LTA выявлены генотипы, ассоциированные с тяжестью 
течения ХОБЛ: у больных со II и III стадиями ХОБЛ отмечено преобладание гетерозиготного генотипа AG 
(59,7 %  и 55,0 %  соответственно), тогда как у больных с IV стадией ХОБЛ увеличена частота генотипа 
GG до 11,5 % . Генотип GG в гене LTA в сочетании с таким фактором риска как курение значительно 
отягощает прогноз тяжести течения заболевания (OR = 5,21, 95%CI 1,48-18,52). Среди всех больных с 
генотипом ТТ гена IL-1 р (полиморфизм -511С/Т) 90,4 %  приходилось на пациентов III и IV стадий ХОБЛ. 
Соответственно, при наличии генотипа ТТ риск развития крайне тяжелой формы ХОБЛ (стадия IV) 
оказался повышен в 4,4 раза (OR = 4,4, 95%CI 0,92-29,13). По генам TNF и LTA определены комбинации 
генотипов, маркирующие тяжесть клинического течения ХОБЛ.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХО БЛ ) 
относится к числу наиболее распространенных забо
леваний человека. По оценкам ВОЗ, Х О БЛ  является 
одной из важнейших причин заболеваемости и 
смертности во всем мире, приводящей к значительно
му экономическому и социальному ущербу. В струк
туре заболеваемости ХО БЛ  входит в число лидирую

щих причин по числу дней нетрудоспособности, ин
валидности и смертности [1].

Х О БЛ  —  хроническое заболевание респираторной 
системы, характеризующееся необратимой или час
тично обратимой обструкцией бронхиального дерева. 
Прогрессирующее нарушение вентиляции и газооб
мена легких по обструктивному типу при Х О БЛ  про



является неуклонно нарастающей дыхательной недо
статочностью [2].

Известно, что ХО БЛ  представляет собой мульти- 
факториальное заболевание, в развитии которого, 
наряду с внешнесредовыми факторами (курение, 
загрязнение окружающей среды, профессиональная 
вредность, социально-экономический статус челове
ка, возраст), важную роль играет и генетическая 
предрасположенность. Доказательством этого явля
ется избирательность развития Х О БЛ  в группах рис
ка, например, длительно курящих. На это указывает 
и то, что не все длительно курящие заболевают 
Х О БЛ  [3]. В настоящее время единственным хорошо 
изученным генетическим фактором риска развития 
Х О БЛ  является дефицит а г антитрипсина, в основе 
которого лежит врожденный дефект в гене протеаз- 
ного ингибитора Р1 [3]. Другие гены, имеющие отно
шение к патогенезу ХО БЛ , еще недостаточно иссле
дованы. В связи с этим, выявление генетических 
маркеров ХО БЛ, анализ их ассоциации с тяжестью 
течения и прогнозом заболевания является актуаль
ной задачей пульмонологии и клинической генетики. 
Исходя из современных представлений о патофизио
логических механизмах ХО БЛ , можно выделить 
группы генов, нарушения структуры и функциониро
вания которых могут вносить вклад в развитие 
ХО БЛ . К  генам-кандидатам правомерно отнести ге
ны, кодирующие ферменты системы протеолиза-анти- 
протеолиза, биотрансформации ксенобиотиков, бел
ки местной защиты, а также гены медиаторов 
воспаления —  цитокинов [3, 4).

Сочетанное влияние факторов риска окружающей 
среды и генетической предрасположенности ведет к 
развитию хронического воспалительного процесса, ко
торый распространяется на все отделы дыхательных 
путей. Хроническое воспаление может сопровождать
ся деструкцией легочной ткани, что, в конечном ито
ге, приводит к эмфиземе, пневмосклерозу и прогрес
сирующему снижению функции внешнего дыхания. 
Развитие воспалительного процесса во многом опреде
ляется иммунологическим статусом. Доказано, что к 
основным патогенетическим факторам относятся на
рушение функции системы местной бронхопульмо
нальной защиты и системы иммунитета. Согласно ис
следованиям, для ХОБЛ, как при обострении, так и в 
период ремиссии воспалительного процесса, характер
но увеличение числа нейтрофилов, альвеолярных мак
рофагов и цитотоксических Т-лимфоцитов, которые 
выделяют большое количество воспалительных медиа
торов, в т. ч. провоспалительных цитокинов [4, 5]. Ци- 
токины регулируют развитие местных защитных реак
ций в тканях с участием различных типов клеток 
крови, эндотелия, соединительной ткани и эпителия. 
Гиперпродукция цитокинов ведет к развитию систем
ной воспалительной реакции и может служить причи
ной развития ряда патологических состояний. Извест
но, что интенсивность синтеза цитокинов может быть 
генетически обусловлена. На сегодняшний день опи
сан полиморфизм генов многих цитокинов, отмечено

влияние различных вариантов генов на свойства и 
функционирование белковых продуктов их экспрессии 
[6—8]. Показано, что варианты генов цитокинов ас
социированы с восприимчивостью к аутоиммунным, 
аллергическим и инфекционным заболеваниям, осо
бенностями и тяжестью их течения, а также с повы
шенным или, напротив, пониженным содержанием 
продуцируемых цитокинов [9, 10).

У больных ХО БЛ  в мокроте, бронхоальвеолярном 
лаваже и в сыворотке обнаружены высокие концент
рации фактора некроза опухолей-а (TN F-а) и IL-lß, 
что, вероятно, отражает участие этих цитокинов как в 
местном, так и в системном воспалении при ХО БЛ  [4, 
5, 11]. TNF является мощным паракринным и ауто- 
кринным медиатором воспаления и иммунного отве
та. Для многих типов клеток этот цитокин выступа
ет как регулятор роста и дифференцировки. Однако 
при избыточной секреции TNF-a действует как фак
тор активации макрофагов и нейтрофилов, индуци
руя синтез каскада интерлейкинов (IL ), в котором на
иболее важными являются IL-1, IL-6, IL-8, IL-10. 
Лимфотоксин-a (LTA ) также является провоспали- 
тельным цитокином, но синтезируется преимуще
ственно лимфоцитами. Его биологические свойства 
сходны с TNF. Оба цитокина связываются с одними 
и теми же рецепторами на поверхностях клеток 
(TNF-R55 и TNF-R75) [12, 13]. Семейство IL-1 состо
ит из двух цитокинов — IL- la  и IL-lß —  и их рецеп
торного антагониста RAIL. У человека IL-lß являет
ся основной секретируемой формой IL-1. Две формы 
IL-1 (а  и ß) являются продуктами различных генов, 
но структурно и функционально взаимосвязаны и 
имеют общие рецепторы. Оба цитокина синтезируют
ся, главным образом, моноцитами и макрофагами, од
нако главной секретируемой формой IL-1 является 
IL-lß, в то время как IL- la  больше находится в свя
занной мембранной форме [9]. Биологическое дейст
вие IL-1 связано с активацией ядерных факторов 
транскрипции NF-kB и АР-1, которые, в свою оче
редь, стимулируют синтез целого ряда молекул, уча
ствующих в регуляции воспалительной реакции 
(например, главного хемокина, вовлеченного в пато
генез ХО БЛ , — IL-8) [11].

Гены TNF и LTA, кодирующие соответствующие 
цитокины TNF-a и LTA, сцеплены и располагаются 
на коротком плече хромосомы 6 (6р21.1 -6р21.3) в 
пределах кластеров главного комплекса гистосовме
стимости. В гене TN F описан диаллельный полимо- 
физм -308G/A, причем вдвое повышенный уровень 
экспрессии и секреции цитокина связывают с нали
чием в генотипе аллеля А [8]. При изучении поли
морфизма +252A/G в первом интроне гена LTA в 
исследовании M esser et at. (1991) была выявлена 
ассоциация аллеля G с повышенным уровнем экс
прессии LTA в периферических моноцитах крови в 
результате повышения уровня транскрипции гена [7]. 
Ген IL-lß расположен на длинном плече хромосомы 
2, в его промоторной области описан полиморфизм 
в положении 511 (-511С/Т ), приводящий к чрез



мерной экспресии гена IL-1(3, а следовательно, и к 
повышению уровня цитокина в сыворотке и мокро
те [6, 14].

Целью исследования явилось изучение роли поли
морфных вариантов генов, кодирующих TNF-ot, LTA, 
IL-1, в формировании предрасположенности к ХО БЛ  
и особенностям клинического течения заболевания.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Нами обследованы 139 больных ХО БЛ , находящих
ся на стационарном лечении в пульмонологическом 
отделении ГКБ  №  21 г. Уфы. Обследование больных 
включало общеклинические, рентгенологические, им
мунологические методы, а также оценку функции 
внешнего дыхания (О Ф В 15 О Ф В ,/ Ж Е Л  и др.) с помо
щью спирометрии. Все больные были разделены на 
группы по тяжести течения заболевания согласно 
критериям GOLD [1]. При этом подавляющее количе
ство больных —  61 человек (43,8 % )  имели IV  ста
дию Х О БЛ  (крайне тяжелую форму), 40 человек 
(28,7 % )  — III стадию (тяжелая форма), 38 человек 
(27,3 % )  —  II стадию (средняя степень тяжести). 
При разделении больных по полу преобладали муж
чины —  84,9 %  (118 человек), на долю женщин при
ходилось 15,1 %  (21 человек). Средний возраст боль
ных составил 62,52 ± 12,23 года.

В контрольную группу вошли 216 не являющихся 
родственниками человек, сопоставимых по полу и 
возрасту с группой больных и не имеющих в анамне

зе заболеваний бронхолегочной системы, а также 
других хронических заболеваний.

Д Н К выделяли из лимфоцитов периферической кро
ви, используя стандартный метод фенол-хлороформ- 
ной экстракции [15]. Анализ полиморфных локусов 
-308 G / А  гена TNF, +252A/G гена LTA и -511С/Т 
гена IL-lß проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в стандартных условиях с последую
щим рестрикционным анализом. Для амплификации 
полиморфных участков Д Н К использовали праймеры 
и условия, описанные ранее [13, 16]. Гидролиз ампли- 
фицированных фрагментов Д Н К проводили рестрикта- 
зами фирмы "Сибэнзим" в стандартных условиях с ис
пользованием рестриктаз: Bsp 191 для локусов генов 
TNF и LTA, Ama87I —  для локуса -511 С / T  гена 
IL-lß. Результаты амплификации и рестрикции оцени
вались путем проведения вертикального электрофоре
за в 8 %  полиакриламидном геле. Гели окрашивали 
раствором бромистого этидия (0,1 мкг/мл) и фотогра
фировали в проходящем ультрафиолетовом свете.

Математическую обработку результатов исследо
вания проводили с использованием статистической 
программы Statis tica  5.0. В случае попарного сравне
ния выборок по частоте одного фенотипа использова
ли точный критерий Фишера. Достоверность разли
чий в частотах встречаемости изучаемых признаков 
между группами определяли по критерию %2 с кор
рекцией Йетса [17]. О силе ассоциации генотипов с 
заболеванием судили по величине отношения шансов 
(odds ratio, OR) [18].

Т а б л и ц а  1
Распределение генотипов по трем полиморфным локусам генов TNF, LTA, IL-lß у больных ХОБЛ с различной 
степенью тяжести и статусом курения и в контрольной группе (абс., частота)

Локусы и генотипы

Группа больных T N F - 308 G/A LTA +252A/G IL-1ß -511C/T

G G G A А А  1 р А А A G G G Р С С СТ ТТ Р

Х О Б Л  п = 139 (96)
0,691

(43)
0 ,30 9

0 0 ,13 0 (62)
0 ,44 6

(65)
0 ,468

(Ю )
0 ,07 2

0 ,06 6 (44)
0 ,31 7

(73)
0 ,52 5

(22)
0 ,15 8

0 ,3 5 4

Х О Б Л  II п =  38 (23)
0 ,60 5

(15)
0 ,39 5

0 0 ,39 7 (13)
0 ,34 2

(22)
0 ,59 7

(2)
0 ,05 3

0 ,069 (14)
0 ,368

(22)
0 ,57 9

(2)
0 ,05 3

0 ,05 6

Х О Б Л  III п = 4 0 (30)
0 ,75

(Ю )
0 ,25

0 0 ,32 (17)
0 ,42 5

(22)
0 ,55

(1)
0 ,02 5

0 ,37 0 (11)
0 ,27 5

(20)
0,5

(9)
0 ,22 5

1 ,000

Х О Б Л  IV п = 61 (43)
0 ,70 5

(18)
0 ,29 5

0 0 ,393 (32)
0 ,525

(21)
0 ,34 4

(7)
0 ,1 1 5 *

0,013 (19)
0,311

(31)
0 ,508

(11)
0 ,18 0

0 ,7 6 0

Х О Б Л
курящ ие  п = 104

(71)
0 ,683

(33)
0 ,31 7

0 0 ,24 (48)
0 ,46 2

(47)
0 ,45 2

(9)
0 ,0 8 7 *

0,040 (32)
0 ,308

(59)
0 ,56 7

(13)
0 ,12 5

0 ,15 6

Х О Б Л
не курящ и е  п = 35

(25)
0 ,71 4

(Ю )
0 ,28 5

0 0,63 (16)
0 ,45 7

(18)
0 ,51 4

(1)
0 ,029

0 ,73 0 (12)
0 ,343

(14)
0,4

(9)
0 ,25 7

0 ,50 0

К онтроль (133 )
0,651

(65)
0 ,319

(6)
0 ,03

(117 )
0 ,54 2

(93)
0,431

(6)
0 ,02 7

(57)
0 ,27

(108 )
0,51

(45)
0 ,22

П р и м е ч а н и е : * —  р < 0,05, по сравнению с контрольной группой.



Р е з у л ь т а т ы

Распределение частот генотипов исследованных 
полиморфных локусов генов Т1МБ, БТА и 1Б-1(3 у 
больных Х О БЛ  в целом, в группах больных с разны
ми стадиями, а также согласно статусу курения пред
ставлены в табл. 1.

Как видно, при изучении распределения генотипов 
полиморфного локуса -308 й-эА гена ТЫБ не выяв
лено достоверных различий ни для одной из исследу
емых групп больных по сравнению с контрольной 
группой (р > 0,05).

В первом интроне гена БТА был изучен полимор
физм +252 А^СБ При анализе этого локуса у боль
ных Х О БЛ  обнаружено повышение частоты генотипа 
ОС по сравнению с контрольной группой (7,2 %  и 
2,7 %  соответственно, х2 = 2,98, р = 0,08). Отмече
на ассоциация между наличием мутантного аллеля й 
в гене БТА и степенью тяжести ХО БЛ . Так, у боль
ных с более легкими, II и III стадиями, отмечается 
преобладание гетерозиготного генотипа А й  (59,7 %  
и 55,0 %  соответственно), тогда как у больных с рез
ко выраженными нарушениями функций внешнего 
дыхания и признаками сердечной недостаточности 
(стадия IV ) частота генотипа А в  снижена до 34,4 %  
за счет увеличения доли мутантного генотипа ОО до 
11 ,5% . Показатель отношения шансов, указываю
щий на риск развития крайне тяжелой формы ХО БЛ , 
составил 2,75 (013 = 2,75, 95%С1 0,9-8,7).

При анализе полиморфизма -511С/Т в гене 1Б-1р 
существенных различий по распределению генотипов 
между группой больных Х О БЛ  и контрольной груп
пой не выявлено (%2 - 1,7, р = 0,354). Однако при

анализе генотипов у больных в зависимости от ста
дии заболевания обнаружено существенное увеличе
ние частоты генотипа ТТ в группах с III и IV  стадий 
ХО БЛ , на долю которых пришлось 90,4 %  от всех 
больных с генотипом ТТ. Показатель отношения 
шансов, определяющий риск развития более тяжелой 
формы ХО БЛ , у гомозигот ТТ составил 4,4 (95%С1 
0,92-29,13).

По статусу курения все больные Х О БЛ  были раз
делены на группы из курильщиков (активных и быв
ших) и некурящих. Средний показатель курения со
ставил 24,93 пачко-лет. Из общего числа больных 
Х О БЛ  61,9 %  (86 человек) составили курильщики,
12,9 %  (18) —  бывшие курильщики и 25,2 %  (35) — 
некурящие. Анализ полиморфизма генов цитокинов с 
учетом статуса курения показал, что распределение 
генотипов в гене ТЫБ между курильщиками и неку
рящими больными Х О БЛ  существенно не различа
лось (х2 = 0,12, р = 0,83). У  курильщиков мутантный 
генотип С в  гена БТА встречался чаще, по сравне
нию с контрольной группой и с группой некурящих 
больных Х О БЛ  (8,7, 2,7 и 2,9 %  соответственно). 
Примечательно то, что самая высокая частота встре
чаемости этого генотипа была отмечена среди 
курильщиков с крайне тяжелым течением Х О БЛ  
(13 % ,  х2 = 7,68, р = 0,0065). Таким образом, гено
тип С й  в гене БТА в сочетании с таким фактором ри
ска как курение значительно отягощает прогноз тя
жести течения заболевания (СШ = 5,21, 9 5 % С1 
1,48-18,52, по сравнению с контролем), в то время 
как в группе некурящих такой патогенетической ро
ли данного генотипа не отмечено. Анализ гена 1Б-1(3 
выявил значительную диспропорцию в распределе-

Т а б л и ц а  2

Анализ ассоциации комбинаций генотипов полиморфных локусов генов TNF и LTA у больных с различными 
стадиями ХОБЛ (абс., частота)

Группы

G G -A A G G -A G G G -G G А А -А А

Комбинация генотипов

A A -A G A A -G G G A -A A G A -A G G A -G G

Х О Б Л  л =  139 (56) (37) (3) 0 0 0 (8) (28) (7)
0 ,40 3 0 ,26 6 0 ,02 2 0 ,05 8 0,201 0,05*

Х О Б Л  II п = 38 (12) (Ю ) (1) 0 0 0 (2) (12) (1) 0 ,0 2 6
0 ,3 1 6 0 ,26 3 0 ,02 6 0 ,05 3 0 ,3 1 6 0 ,3 1 6

Х О Б Л  III л = 40 (16) (13) (1) 0 0 0 (1) (9) 0
0,4 0 ,3 2 5 0 ,02 5 0 ,0 2 5 0 ,2 2 5

Х О Б Л  II и III л =  7 8 (28) (23) (2) 0 0 0 (3) (21) (1)
0 ,35 8 0 ,29 5 0 ,02 6 0 ,03 8 0,269** 0 ,01 3

Х О Б Л  IV л =  61 (28) (14) (1) 0 0 0 (5) (7) (6)
0 ,4 5 9 0 ,2 3 0 0 ,01 6 0 ,0 8 2 0 ,1 1 5 0,098**

К онтрол ь  л = 201 (85) (45) (3) (2) (3) (1) (20) (40) (2)
0 ,42 3 0 ,22 4 0 ,0 1 5 0,01 0 ,0 1 5 0 ,00 5 0 ,10 0 0 ,19 9 0,01

П р и м е ч а н и е : * —  р < 0,05, по сравнению с контрольной группой; ** —  р < 0,05 —  стадия IV, по сравнению со стадиями II и III.



нии гомозиготных по мутации генотипов ТТ. Так, 
среди курящих больных его доля составила только
12,5 % ,  а среди некурящих —  25,7 % .

Поскольку гены TNF и LTA расположены на одной 
хромосоме и их продукты функционально относятся 
к одной системе медиаторов воспаления, целесооб
разным представлялось проведение анализа ассоциа
ций сочетаний генотипов с риском развития ХО БЛ  
(табл. 2). У больных со II и III стадиями ХО БЛ  доля 
индивидов с комбинацией гетерозиготных генотипов 
(GA-AG) по обоим генам составила в среднем
26,9 % ,  тогда как в группе больных с IV  стадией 
ХО БЛ  —  только 11,5 %  (х2 = 4,16, р = 0,04). Таким 
образом, комбинация генотипов G A / AG является 
маркерной для более легкого течения ХО БЛ  и про- 
тективной для развития крайне тяжелой формы забо
левания (OR = 0,35, 95 %  CI 0,12-0,96).

Преобладание гетерозиготного варианта в гене 
TNF в сочетании с мутацией в гене LTA в гомозигот
ном состоянии (G A -G G ) оказалось характерным для 
больных с IV  стадией ХО БЛ, доля которого состави
ла 10 % ,  в то время как в группах больных II и III 
стадиями — только 1,3 %  (%2 = 3,6, р = 0,058). Со
ответственно, риск развития крайне тяжелой формы 
ХО БЛ  при наличии данного генотипа оказался выше 
в 8,4 раза (OR = 8,4, 95%С1 0,95-193,59). Посколь
ку распределение комбинаций TN F-LTA  различно у 
больных с разными стадиями ХО БЛ, для каждой ста
дии можно выделить комбинацию генотипов, которая 
является для нее маркерной.

О б с у ж д е н и е

С целью выявления генетических маркеров, ассо
циированных с вариантами клинического течения 
ХОБЛ, проведено изучение полиморфных вариантов 
генов, кодирующих TNF-a, LTA, IL-lß. При изучении 
полиморфизма -308G/A гена TNF различия между 
больными и контрольной группой оказались не досто
верными. Сравнение полученных результатов с опуб
ликованными данными показало, что распределение 
генотипов в гене TNF у больных ХО БЛ  из Уфы не 
отличается от наблюдаемого у больных ХО БЛ  евро
пеоидного происхождения [19-21]. Однако у боль
ных ХО БЛ  из Японии и Кореи (монголоиды) обнару
жены значительные ассоциации аллеля А гена TNF 
с заболеванием [22, 23], что связано с низкой его 
частотой в соответствующей контрольной группе 
(0,8-7,8 % )  [13]. Кроме того, на экспрессию TNF-a 
могут оказывать влияние и другие мутации в гене 
TNF. Так, Kucukaycan et at. (2002), проанализировав 
4 полиморфных варианта гена TNF, обнаружили, что 
полиморфизм +469G/A ассоциирует с ХО БЛ , а 
-308G/A, -376G/A, -238G/A не вовлечены в раз
витие болезни [21].

Молекулярно-генетический анализ полиморфизма 
гена LTA показал, что у больных со II и III стадиями 
ХО БЛ  преобладает гетерозиготный генотип AG, в то 
время как у больных с IV  стадией ХО БЛ  увеличена

частота генотипа GG. Полиморфизм +252А/G гена 
LTA также ранее был исследован Patuzzo  et at. 
(2000) на выборке больных с ХО БЛ  из Италии [13]. 
Однако в цитируемой работе связи между заболева
ниями и полиморфными вариантами генов TNF и 
LTA выявлено не было: частота мутантного аллеля G 
гена LTA у больных и в контрольной группе состав
ляла около 30 % .  В работе Ferrarotti et at. (2003) 
также не было найдено различий в частотах геноти
пов между здоровыми курильщиками и больными 
ХО БЛ  среднетяжелого течения с признаками эмфи
земы [12]. Возможно, это было связано с недостаточ
ными объемами выборок. Вместе с тем Yamaguchi et 
al. (2001) исследовали данный полиморфизм у боль
ных саркоидозом из Японии и обнаружили, что ал
лель G является маркером затяжного течения болез
ни [10]. Для аллеля G гена LTA показано, что он 
ассоциирован с более высокой секрецией не только 
LTA, но также и TNF-a, поскольку гены LTA и TNF 
сцеплены.

При анализе полиморфизма -511С/Т в гене IL-lß 
обнаружено, что при наличии генотипа ТТ риск разви
тия крайне тяжелой формы ХО БЛ  (стадия IV ) оказал
ся повышен в 4,4 раза. В отличие от данных, получен
ных в нашей работе, при изучении полиморфизма 
С-511Т в гене IL-lß у больных ХО БЛ  из Японии и 
СШ А существенных различий ни для одной из групп 
больных не было выявлено [16, 24]. Для больных 
ХО БЛ  европейского происхождения Joos et al. (2001) 
было показано, что аллель Т является рисковым, 
но только в сочетании с определенным вариантом 
минисателлитного полиморфизма гена PA IL  [6]. 
Kar'jalainen J. et al (2002) исследовали этот поли
морфизм у некурящих больных астмой и обнаружи
ли ассоциацию того же аллеля Т в сочетании с дру
гим вариантом в гене PA IL  с быстрым падением 
О Ф В , [25].

Что касается анализа полиморфизма генов цитоки- 
нов в зависимости от статуса курения, возможным 
объяснением полученных результатов может быть 
неодинаковое воздействие табачного дыма на клетки, 
которые продуцируют провоспалительные цитокины 
IL-lb и LTA, а также различное их участие в патоге
незе воспаления при ХО БЛ  у курящих и некурящих 
больных.

Таким образом, в нашем исследовании впервые 
описаны генотипы генов LTA и IL-lß, а также комби
нации генотипов генов TNF и LTA, маркирующие тя
жесть клинического течения заболевания. Возможно, 
что эти генетические маркеры могут служить крите
рием дифференциации больных для адекватного вы
бора терапевтических мероприятий, в т. ч. противо
воспалительной терапии при обострениях ХОБЛ.

В ы в о д ы

1. Полиморфизм генов TNF, LTA и IL-lß увеличивает
риск развития ХО БЛ  в зависимости от тяжести
течения заболевания и статуса курения.



2. Выявлена ассоциация тяжелой формы XOBJ1 с ге
нотипом GG гена LTA, гомозиготным вариантом 
ТТ гена IL-lp и комбинацией генотипов G A-G G  
(гетерозиготного варианта в гене TNF в сочетании 
с мутацией в гене LTA в гомозиготном состоянии), 
что позволяет использовать изученные полимор
физмы в качестве генетических маркеров развития 
тяжелого течения заболевания.

3. Для более легкого течения Х О БЛ  маркером явля
ется комбинация генотипов G A / A G  генов TNF и 
LTA, которая является протективной для развития 
крайне тяжелой формы ХО БЛ .

4. Показано, что такой существенный экзогенный 
фактор, как статус курения, в сочетании с геноти
пом GG гена IL-lp может влиять на тяжесть тече
ния заболевания и являться прогностически не
благоприятным маркером.
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MORPHOLOGICAL CHANGES OF RESPIRATORY MUSCLES 
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 

AND DIFFERENT SEVERITY OF RESPIRATORY FAILURE

I.S.Platonova 

S u m ma r y

Morphologic examination of respiratory muscles in 71 cases using light and electronic microscopy and mor
phometry revealed respiratory muscle pathology in COPD patients with different severity of respiratory failure. 
Mild respiratory failure was characterized by dystrophic and hypertrophic changes prevailed, moderate respi
ratory failure showed predominant necrotic changes, severe respiratory failure was accompanied by fibrotic tis
sue spread in necrotic foci and in stroma. The greatest lesions were observed in the inner intercostal muscles, 
and the slightest ones were in the diaphragm. The morphometric study revealed shifts of the ratio of the 
parenchyma and stroma due to enlargement of the stromal component. Correlations were found between the 
latter parameters and FEV, (forced expiratory volume at one second).

Р е з ю м е

На основании изучения дыхательных мышц в 71 случае с использованием световой, электронной 
микроскопии и морфометрии выявлен их патоморфоз при различной степени дыхательной 
недостаточности у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). При слабой степени 
дыхательной недостаточности преобладают дистрофические и гипертрофические изменения, при 
средней степени — некротические, при тяжелой — замещение участков некроза фиброзом и 
разрастание фиброзной ткани в строме. Наибольшие изменения отмечены во внутренней межреберной 
мышце, а наименьшие — в диафрагме. Морфометрическим методом выявлены изменения соотношения 
паренхимы и стромы за счет увеличения стромальных компонентов и корреляционные связи между ними 
и показателем О Ф В1 (объем форсированного выдоха за 1-ю с).

В последнее время большое внимание врачей обра
щено на сократительную способность дыхательных 
мышц (ДМ ). Несмотря на очевидность значения из
менения дыхательных мышц в развитии дыхательной 
недостаточности, морфологическое изучение ограни
чено небольшим количеством экспериментальных ис
следований [1-4]. Отсутствуют работы, касающиеся 
клинико-морфологического изучения дыхательных 
мышц у больных с различной степенью дыхательной 
недостаточности и оценкой их морфо-функциональ- 
ного состояния [5, 6].

Целью исследования было сравнительное изуче
ние морфо-функционального состояния разных групп 
дыхательных мышц у больных хронической обструк
тивной болезнью легких (ХО БЛ ) в зависимости от 
степени дыхательной недостаточности.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Материалом исследования были 71 наблюдение, 
из них: операционных —  21, секционных —  50. Ис
следованы 3 группы дыхательных мышц: диафрагма, 
наружная межреберная и внутренняя межреберные 
мышцы в различных группах наблюдений. В работе 
выделены 3 группы наблюдения: основная группа 
(больные Х О БЛ ) —  39 пациентов; группа сравнения 
—  25 человек (больные с острой сердечной недоста
точностью — 6, с диссеминированными — 7 и онко
логическими поражениями легких —  9; с редкими 
формами поражения: актиномикоз диафрагмы и вну
тренних органов —  1, остеомиелит ребер —  1, пол
ная релаксация диафрагмы — 1); контрольная груп
па — 7 человек (судебно-медицинские вскрытия).

Распределение больных ХО БЛ  на группы осуще
ствлялось на основании градации, рекомендованной



Европейским респираторным обществом и принятой 
в России 1999 г. Исходя из данной классификации, 
все больные ХО БЛ , в зависимости от тяжести состо
яния, были разделены на 3 группы: легкой, средней 
и тяжелой степени. Легкая степень дыхательной 
недостаточности (ДН) —  8 наблюдений —  больные, 
поступившие в клинику с явлениями спонтанного 
пневмоторакса, сопровождавшегося острой ДН. У па
циентов во время операции на исследование бралась 
только наружная межреберная мышца. Средняя сте
пень ДН —  14, тяжелая степень ДН — 17 наблю
дений.

Проведено гистологическое, поляризационное, элек
тронно-микроскопическое исследования: Помимо об
зорной окраски (гематоксилином и эозином), срезы 
окрашивали пикрофуксином (метод Ван Гизона), аль- 
циановым синим, осуществлялась ПАС-реакция. Для 
электронного микроскопирования биоптаты фиксиро
вались в растворе 2,5%-ного глютарового альдегида, 
с последующей обработкой 1%-ным раствором четы
рех окиси осмия. Материал дегидратировали в спир
тах, заливали в эпоксидную смолу. Полутонкие сре
зы окрашивали толуидиновым синим. Ультратонкие 
срезы —  по Рейнольдсу (цитратом свинца) и изуча
ли в электронном микроскопе ЛЕМ-ЮОБ.

Р е з у л ь т а т ы

Проведенное морфологическое исследование дыха
тельных мышц в контрольной группе выявило незначи
тельные изменения структуры мышечных волокон. Во 
всех группах мышц поперечная исчерченность сохра
нена, выявлены мелкие очаги контрактур, признаки ре-

Рис. 1. Группа контроля, в диафрагме четко выражены анизотропные, 
изотропные диски. Незначительное нарушение ориентации миофиб- 
рилл, набухание митохондрий, х 20 ООО

Рис. 2. ОДН, в наружной межреберной мышце —  серозный отек в 
межмышечной ткани, гиперплазия мышц, васкулиты х 20

генераторной активности с увеличением количества и 
размера ядер. Межмышечная ткань представлена рых
лой волокнистой соединительной тканью с незначи
тельным отеком интерс'тиция и стенок сосудов. Элек
тронно-микроскопическое исследование не выявило 
ультраструктурной перестройки мышечной ткани. 
Строение мышц соответствует нормальному строению 
скелетной поперечнополосатой мускулатуры (рис. 1).

У  больных с острой дыхательной недостаточнос
тью при морфологическом исследовании наружной 
межреберной мышцы на большем протяжении на
блюдалось нормальное строение миофибрилл. При 
световой микроскопии выявлены очаги фрагментации 
и участки с исчезновением поперечной исчерченнос- 
ти, базофилия с мелкими очагами некроза. Гиперпла
зия мышц сопровождалась увеличением толщины 
миофибрилл в 2-3 раза. При поляризационно-микро
скопическом исследовании выявлены множественные 
очаги контрактур на месте нарушения поперечной 
исчерченности. На ультраструктурном уровне выяв
лено нарушение ориентации анизотропных и изо
тропных дисков, сближение 2-линий, исчезновение 
изотропных дисков. По мнению ряда авторов [7-9], 
данные изменения имеют обратимый характер и от
носятся к компенсаторно-приспособительным процес
сам. Постоянными были набухание и отек мышечной 
ткани и особенно стромы. В эндомизиуме и перими- 
зиуме обнаружены признаки нарушения микроцирку
ляции: серозный отек периваскулярной ткани, крае
вое стояние форменных элементов в сосудах, мелкие 
периваскулярные инфильтраты с преобладанием ней- 
трофильных лейкоцитов (рис. 2).



Рис. 3. Наружная межреберная мышца больного с ОССН. Очаги раз
рушения протофибрилл, х 20 ООО

При сравнении изменений в дыхательных мышцах 
у пациентов, страдавших хронической ишемической 
болезнью сердца и умерших от острой сердечно-сосу
дистой недостаточности (ОССН), было выявлено пре
обладание изменений со стороны сосудов. На фоне 
незначительного серозного отека вокруг капилляров 
— спазм артериол, полнокровие венул. В  мышечных 
волокнах: неравномерное утолщение мышечных во
локон с очагами базофилии, контрактуры. При элек
тронной микроскопии в миоцитах наблюдалась мел
кие участки с полным разрушением протофибрилл 
(рис. 3).

У  больных с онкологическими заболеваниями наи
более выражены дистрофические и атрофические про
цессы. Толщина миофибрилл у онкологических боль
ных значительно меньше, чем у больных ХО БЛ. При 
сохранении поперечной исчерченности миоцитов в 
обеих группах контрактурные и дисрегенераторные 
изменения более выражены у больных ХО БЛ . Элек
тронно-микроскопическое исследование препаратов 
выявило у онкологических больных нарушение нор
мального строения мышечных волокон в виде резкого 
снижения количества пучков актиновых и миозино- 
вых нитей, свободных рибосом и глыбок гликогена в 
саркоплазме. Ядра уменьшены в размерах. Митохон
дрии преимущественно мелкие, узкие с редкими кри
стами и просветленным матриксом. Более тяжелое 
повреждение миоцитов у больных со злокачественны
ми поражениями легких связано, по-видимому, с дей
ствием интоксикационного фактора [1, 10]. При гис

тологическом исследовании в эндомизиуме обнару
жены мелкие очаги фиброза, как в самих миофибрил- 
лах, так и в межмышечной ткани. Стенки сосудов 
утолщены за счет дисэластоза и умеренного фиброза 
(рис. 4). Тяжелые дистрофические и атрофические из
менения миофибрилл в наружной межреберной мыш
це у пациента 13 лет с хроническим остеомиелитом ре
бер и диафрагмы у больного 24 лет с актиномикозом 
внутренних органов и диафрагмы, выявленные на зна
чительном расстоянии от очагов воспаления, являются 
подтверждением роли интоксикационного фактора.

Наиболее разнообразные по характеру, выражен
ности и глубине повреждения отмечались в группе 
больных со средней степенью дыхательной недоста
точности. При этом сравнительное изучение морфо
логических изменений в диафрагме, наружной и вну
тренней межреберных мышцах свидетельствует об 
отчетливых различиях в разных группах.мышц. В ди
афрагме и наружной межреберной мышце преоблада
ют дистрофические и дисрегенераторные изменения, 
во внутренней межреберной мышце — атрофические 
изменения, фрагментация и расщепление мышечных 
волокон. В диафрагме и наружной межреберной 
мышце повреждение миофибрилл в виде лизиса и не
кробиоза имели мелкоочаговый характер, во внутрен
ней межреберной мышце —  более значительное, 
крупноочаговое распространение, а поляризационно
микроскопическое исследование выявило в ней очаги 
коагуляционного некроза. При электронной микро
скопии в диафрагме и наружной межреберной мыш
це на большем протяжении выявлены участки с дез-
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Рис. 4. В диафрагме онкологического больного —  очаги дистрофии, 
атрофии, в межмышечной ткани —  мелкие очаги фиброза, х 20



Рис. 5. Внутренняя межреберная мышца у больного ХОБЛ со средней 
степенью ДН. Очаг некроза, х 20 ООО

организацией актиновых и миозиновых фибрилл. В 
миофибриллах внутренней межреберной мышцы пре
обладают не очаговые контрактуры, а участки с пол
ным распадом отдельных протофибрилл (рис. 5), в 
центре мышечных волокон на поперечных срезах об
наружены просветления. Такие "мишеневидные про
светления", по мнению /Л.СатрЬеИ а1., являются 
показателем повреждения мышечных волокон нейро
генной природы [11]. На нашем материале это по
ложение подтверждается морфологическими прояв
лениями дистрофии нервных волокон в нервных 
стволах дыхательных мышц наиболее выраженными 
у больного с полной релаксацией правого купола ди
афрагмы. На фоне резко увеличенных в размерах, 
дисрегенераторно измененных мышечных волокон, 
обнаружено большое количество с "мишеневидными 
просветлениями". В нервных окончаниях и межмы- 
шечной ткани имеются не только дистрофические из
менения, но и лейкоцитарная инфильтрация. При 
этом следует отметить, что дистрофические измене
ния самих мышечных волокон слабее выражены, чем 
у больных ХО БЛ. Увеличение количества капилля
ров у больных ХО БЛ  отмечалось и ранее [12, 13] и 
рассматривались как компенсаторно-приспособитель
ный процесс.

Атрофические процессы во всех группах мышц пре
валируют при тяжелой степени дыхательной недоста
точности. Во всех исследованных мышцах преоблада
ют процессы фрагментации, расщепления, атрофии 
миофибрилл, протяженность данных участков значи
тельно больше, чем при средней степени дыхательной 
недостаточности. Атрофия миофибрилл сочетается с 
появлением мелких очагов гипертрофированных мы

шечных волокон. Поляризационно-микроскопическое 
исследование выявило в мышечных волокнах мелкие 
очаги с сохранением поперечной исчерченности, но и 
в этих участках наблюдался распад анизотропных 
конгломератов на глыбки. Эти изменения коррелиру
ют с замещением мышечной ткани фиброзной и фиб- 
розированием стромы (рис. 6). Ультраструктурный 
уровень исследования позволяет установить глубокое 
и распространенное повреждение миофибрилл: боль
шая часть митохондрий превращено в крупные ваку
оли, в матриксе многих митохондрий содержатся 
осмиофильные гранулы, в некоторых участках полно
стью разрушены клеточные компоненты и на их мес
те расположены гомогенные массы. Выявляются так
же очаги замещения мышечных волокон коллагеном с 
увеличением числа фибробластов и их атрофией. В 
межмышечной ткани выраженность фиброза нараста
ет, и определяются выраженные сосудистые измене
ния в виде ангиоматоза, фиброза, гиперэластоза с об- 
литерирацией просветов артерий и вен.

Выявлены тяжелые изменения дыхательных мышц 
у больных с диссеминированными процессами в лег
ких. Существенные различия морфологических изме
нений мышц у больных Х О БЛ  и больных с диссеми
нированными процессами в легких не выявлены. 
Следует отметить, что у больных с диссеминирован
ными процессами тяжелая степень дыхательной не
достаточности возникает в более молодом возрасте 
(разница —  10 лет), что, по-видимому, связано с бо
лее тяжелым течением самого заболевания.

Рис. 6. Внутренняя межреберная мышца у больного ХОБЛ с тяжелой 
степенью ДН. В очагах фиброза —  гипертрофированные мышечные 
волокна, х 20



З а к л ю ч е н и е

Проведенное комплексное сравнительное клинико
морфологическое исследование в различных группах 
дыхательных мышц: основной (ХО БЛ ), группе сравне
ния (ДПЛ, ОССН, онкологические заболевания), при 
редких формах поражения мышц позволяет считать, 
что у больных ХО БЛ  при дыхательной недостаточнос
ти возникает определенный комплекс патологических 
процессов с характерными морфогенетическими осо
бенностями. На ранних этапах развития дыхательной 
недостаточности преобладают процессы гипертрофии 
и дистрофии. При средней степени нарастают дистро
фические и атрофические изменения с очаговым заме
щением соединительной тканью и липоматозом. При 
тяжелой форме происходят необратимые процессы в 
виде некроза, замещения мышечной ткани фиброзной 
и фиброзирования стромы. Ранние изменения структу
ры миофибрилл выявляются на ультраструктурном 
уровне. Наибольшие изменения происходят во внут
ренней межреберной мышце, а наименьшие —  в диа
фрагме, что говорит о ее более значительных компен
саторных возможностях. Особенности морфогенеза 
зависят от степени дыхательной недостаточности. При 
легкой степени дыхательной недостаточности измене
ния в мышцах носят обратимый характер, при ее на
растании дистрофические изменения сменяются не- 
кробиотическими с разрастанием фиброзной ткани и 
последующей инвалидизацией мышц.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Calore Е.Е., Sesso A ., Puga F., et al. Early expression of ubiq- 
uitin in myofibers of rats in organophosphate intoxication // J. 
Ecotoxicol.Environ. —  1999. —  Vol. 43, N. 2. —  P .187-194.

2. Fontana M .D., Gea J., 1998 Farkas G.A., Gosselin L.E., Zhan  
W .Z. et al. Histochemical and mechanical properties of

diaphragm muscle in morbidly obese Zucker rats // J. Appl. 
Physiol. —  1994. —  Vol. 77, № 5 . —  P. 2250-2259.

3. Shrager Y.B., Kim D.K., H ashmi Y.J. et al. Sarcomeres are 
added in series to emphysematous rat diaphragm after lung vol
ume reduction surgery // J .  Chest. —  2002. —  Vol. 121, №  1.
—  P. 210-215.

4. Tom ilin N .V ., K uznetsov V.G., M ashanskii V.F. et al. 
Ultrastructure of neuromuscular synapses of 3 types of muscle 
fibers of the rat diaphragm in acute chlorophos poisoning // J. 
Arkh. Anat. Gistol. Embriol. —  1990. —  Vol. 99, № 9 . —  P. 
20-25.

5. B eljanski-Conkic R., Kuruc V. Morphologic and Morphometric 
Characteristics of Inspiratory Muscles in Patients with and with
out Respiratory Insuffitienty (R I) // Eur. Respir. J. —  1996. —  
Vol. 9, Suppl. 23. —  P. 72.

6. Jim enez-Fuentes M .A., Gea J., A guar M.C., M inguella  J Llo- 
reta J. et al. Capillary density and respiratory function in the 
external intercostals muscle. // J. Arch Bronconeumol. —  1999.
—  Vol. 35, №  10. —  P. 471-476. 130.

7. Бузуева И .И., Ф илю ш ина Е.Е., Ш мерлинг М .Д . Изменения 
ультраструктуры мышечных волокон диафрагмы при физичес
ких нагрузках (морфометрический метод) // Архив анатомии, 
гистологии, эмбриологии. —  1986. —  № 6 . —  С.45-53.

8. Саркисов Д . С. Структурные основы адаптации и компенсации 
нарушенных функций /  Руководство. —  М . —  1987.

9. Farkas G.A., Gosselin L.E., Zhan  W.Z; et al. Histochemical and 
mechanical properties of diaphragm muscle in morbidly obese 
Zucker rats // J .  Appl. Physiol. —  1994. —  Vol. 77, №  5. —  P. 
2250-2259.

10. C ruz-H ofling M .A., R odrigues-Sim ioni L. In vitro studies ol the 
ultrastructural changes induced by guanidine in the nerves, mus
cle fibers and neuromuscular junction of the mouse diaphragm // 
J.Gen. Pharmacol. —  1998. —  Vol. 130, № 5 . —  P. 705-11.

11. Campbell J.A., R ichard L., Sahga l V. Alterations in Intercostal 
M uscle Morphology and Biochemistry in Patients with 
Obstructive Lung Disease // American Review of Respiratory 
Disease. —  1980. —  Vol. 122.

12. Gea J., Pasto М., Carmona M .A. et al. Metabolic characteristics 
of the deltoid muscle in patients with chronic obstructive pul
monary disease // J .  Eur. Respir. —  2001. —  Vol. 17. —  P. 935
—  945.

13. M arini J.J. Fiber Properties and Orientation // J .  Respiratory 
Medicine for the House Officer. —  1987. —  P. 32.

П оступила 26.08.04



Л.А.Лобанов, А. Ю. Воинов

МЕТОД ВИБРОДРЕНИРОВАНИЯ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

ГУ  Н И И  медицинских проблем Крайнего Севера РА М Н , Я Н А О , Надым

VIBRATION DRAINAGE OF RESPIRATORY TRACT IN PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE IN THE FAR NORTH

A.A.Lobanov, A. Yu. Voinov 

S u m ma r y

A simple portable device for vibration drainage of the bronchi was designed. The device combines endo
bronchial vibration and dosed expiratory resistance. The device generates vibration with a definite speed 
dynamics improving the wave spreading. A clinical testing of the vibration drainage was performed in 64 patients 
with chronic obstructive lung disease. A positive dynamics of symptoms was revealed both in single and course 
application. This fact allows to conclude about the positive effect of vibration drainage on sputum clearance, 
bronchial obstruction and lung gas exchange.

Р е з ю м е

Разработано простое, портативное устройство для вибродренажа бронхов, при работе которого 
эндобронхиальное вибровоздействие сочетается с дозируемым сопротивлением на выдохе. Устройство 
способно генерировать колебания с определенной динамикой виброскорости, что улучшает 
характеристики распространения волны. Проведена клиническая апробация метода вибродренирования 
с участием 64 больных хронической обструктивной болезнью легких. Была выявлена положительная 
динамика симптоматики как при однократном, так и при курсовом воздействии, что позволяет говорить 
о положительном влиянии вибродренирования на эвакуацию мокроты, бронхиальную обструкцию и 
легочный газообмен.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХО БЛ ) 
относится к числу наиболее распространенных и соци
ально значимых заболеваний. На территории Ямало- 
Ненецкого автономного округа наблюдается высокая 
распространенность и катастрофический рост заболева
емости в сочетании с быстрым прогрессированием 
ХОБЛ, что связано как с интенсивным воздействием 
промышленных и бытовых поллютантов, так и с высо
кими адаптивными нагрузками, обусловленными специ
фикой геоклиматических условий Крайнего Севера 
(низкая температура, выраженная фотопериодичность, 
витаминная недостаточность) [1]. Сочетание геокли
матических и антропогенных патогенных факторов 
приводит к нарушениям мукоцилиарного транспорта, 
дискринии, гиперемии слизистой бронхов, бронхос
пазму, нарушениям иммунной реактивности. Наибо
лее важным звеном патогенеза представляется нару
шение дренирования трахеобронхиального дерева. В 
свою очередь, неадекватное дренирование создает 
благоприятные условия для персистирования инфек
ции на слизистой дыхательных путей и приводит к 
увеличению токсической, оксидантной и антигенной 
нагрузки [2].

Целью нашего исследования являлась разработка 
и клиническая апробация эффективного, недорогого,

безопасного, сочетаемого с другими видами терапии, 
удобного в применении, не требующего длительного 
обучения и относительно нетрудоемкого метода дре
нирования трахеобронхиального дерева.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Изучение краткосрочных эффектов устройства 
"ЛАА-Г' (при однократном применении) проводилось 
в группе больных Х О БЛ  численностью 32 человека 
(16 мужчин и 16 женщин, средний возраст 45,1 ± 21 
год). Распределение по степени тяжести (согласно 
классификации ERS, 1995) [3]: легкая степень —  25 
пациентов, средняя —  5, тяжелая —  2. Процедура 
вибродренирования проводилась 10 мин в комбини
рованном режиме. Контроль показателей проводился 
до процедуры, сразу после окончания процедуры и 
через 20 мин после окончания процедуры. Определя
лось количество отделяемой мокроты (в 1-й пробе 
учитывалась мокрота, собранная на протяжении часа 
перед процедурой), Ж Е Л , О Ф В ,, S a0 2.

Изучение курсовых эффектов устройства "ЛАА-Г' 
проводилось с участием 64 больных ХО БЛ  (32 муж
чины и 32 женщины, средний возраст 46,9 ± 20 лет).



Пациенты были разделены на 2 группы, рандомизи
рованные по полу, возрасту, стажу работы на Севе
ре, тяжести заболевания, осложнениям, сопутствую
щей патологии и получаемой базисной терапии.

Группа коррекции была представлена больными 
ХО БЛ  численностью 32 человека (16 мужчин и 16 
женщин, средний возраст 45,1 ±21 год). Распределе
ние по степени тяжести: легкая степень —  25 паци
ентов, средняя —  5, тяжелая —  2.

Наряду со стандартной медикаментозной терапи
ей, больные проводили процедуры вибродренирова
ния с использованием устройства "ЛАА-Г.

Группа контроля была представлена больными 
ХО БЛ  численностью 32 человека (16 мужчин и 16 
женщин, средний возраст 43,2 ± 21 год). Распределе
ние по степени тяжести: легкая степень — 27 пациен
тов, средняя —  4, тяжелая —  1. Пациенты в данной 
группе получали только стандартную медикаментоз
ную терапию. Стандартная терапия включала в себя 
ипратропиум бромид 20 мкг 1-2 ингаляции 3-4 раза 
в день, амброксол по 2-4 мл 3-4 раза в день через не- 
булайзер. Вибродренирование с помощью устройства 
"ЛАА-Г проводилось в комбинированном режиме по 
10 мин 3 раза в день 7 дней.

М етод вибродренирования трахеобронхиального  
дерева с помощью устройства "ЛАА-Г'

На основании проведенных на доклиническом эта
пе биофизических экспериментов (где были выявлены 
оптимальные параметры динамики виброскорости, пу
ти подведения вибрации и величины сопротивления 
на выдохе) нами было разработано устройство "ЛАА-Г 
(патент №  33696), эффект которого реализуется че
рез 2 фактора: воздействие механических колебаний 
и дозированное сопротивление выдоху [4]. Устрой
ство состоит из плоской эластической трубки 
(80 х 20 х 1 мм, марка резины М-575), соединенной с 
мундштуком (длина —  10,0 см, диаметр —  2,0 см). 
Функционально устройство представляет собой рези
стор-прерыватель струи выдыхаемого воздуха и ис
пользует для работы энергию выдоха. Конструкцией 
предусмотрена возможность работы в 3 режимах, что 
позволяет воздействовать на несколько патологичес
ких механизмов.

При работе в режиме 1 пациент производит спо
койный вдох через рот или через нос, после чего сле
дует обычный, не форсированный выдох через устрой
ство (плотно обхватив мундштук и не раздувая щек). 
Эластичная трубка располагается под углом 40-45° к 
опорной поверхности с образованием перегиба. Пере
гиб делит трубку на 2 отдела. Проксимальный отдел 
составляет ~/3 длины трубки, дистальный —  Уз. Под
бор частоты колебаний и величины сопротивления на 
выдохе проводится путем изменения величины угла 
сгиба рабочей части устройства с помощью наклона 
мундштука относительно опорной поверхности. В ре
жиме 1 колебательный процесс имеет характер неста
ционарной вибрации со сплошным спектром частот в

диапазоне 1-26 Гц и среднегеометрической частотой 
16 Гц. Давление на выдохе — 3-10 см вод. ст. Ампли
туда (у мундштука) —  3-5 мм. Интегральная кривая 
динамики виброскорости имеет сложную форму, со
стоящую из 2 сегментов (треугольной и синусоидаль
ной формы). Данная форма колебательного цикла 
обеспечивает оптимальные условия проведения виб
роволны в тканях грудной клетки. Перегиб эластич
ной трубки препятствует свободному прохождению 
потока воздуха. Воздух преодолевает перегиб порция
ми, в результате чего возникают ритмичные колеба
ния давления. Механические колебания распростра
няются по системе (аппарат —> дыхательные пути 
пациента), вызывают поперечные волны Реллея- 
Лява-Стоунли и затухают в тканях грудной клетки.

При работе в режиме 2 пациент производит обыч
ный вдох через нос или через рот помимо мундшту
ка. Форсированный выдох (возможно кашель) произ
водится в мундштук устройства. Эластичная трубка 
располагается свободно, без перегиба. Колебательный 
процесс имеет характер нестационарной вибрации со 
сплошным спектром частот в диапазоне 100-150 Гц и 
среднегеометрической частотой 110 Гц. Амплитуда —
1-3 мм. Давление на выдохе не более чем на 
1 см вод. ст. превышает давление в струе выдыхаемо
го воздуха при выдохе без использования устройства. 
Форма кривой колебания приближается к треуголь
ной. Колебания в режиме 2 создаются при прохожде
нии струи выдыхаемого воздуха через щелевидный 
просвет трубки. Вдоль стенок трубки неизбежно воз
никают турбулентные завихрения, что приводит к 
колебаниям давления внутри струи выдыхаемого воз
духа. Механические колебания распространяются в 
дыхательных путях и гасятся в тканях легкого. Само
регулирующаяся система (устройство —> дыхательные 
пути пациента) стабильно поддерживает в заданном 
интервале параметры колебаний и величину сопро
тивления на выдохе при любых, максимально возмож
ных объемно-скоростных показателях выдоха, что 
достигается благодаря изменению просвета трубки 
пропорционально увеличению давления. Саморегуля
ция позволяет пользоваться устройством непосредст
венно во время кашля и форсированного выдоха для 
снижения гиперреактивности бронхов (без риска ос
ложнений, связанных с резким повышением давления 
в дыхательных путях). Режим 3 (комбинированный) 
сочетает преимущества режимов 1 и 2. При работе в 
режиме 3 на 5 выдохов в режиме 1 производится 1-2 
выдоха в режиме 2. Контроль инструментальных и 
клинических показателей проводился в обеих группах 
на 1-й и 7-й дни лечения. Определяли: количество от
деляемой мокроты за сутки, Ж ЕЛ , О Ф В ,, S a0 2. Про
изводилась оценка клинических показателей в баллах 
(кашля, характера дыхания, слабости, ЧДД, характе
ра мокроты, перкуторного звука, удушья одышки) [5]. 
Во всех исследованиях Ж Е Л  и О Ф В , определялись на 
аппарате Mcisterlab\ Masterskrin  фирмы "Erich Jae
ger" (Германия), a Sa0 2 — на пульсоксиметре (OXI- 
PULCE, СШ А). Полученные данные обработаны ме-
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Рис. 1. Динамика инструментальных показателей при однократном 
применении устройства "ЛАА-1"

** —р < 0,01.
тодом вариационной статистики с вычислением сред
него арифметического, среднего квадратичного откло
нения, коэффициента Стьюдента.

Р е з у л ь т а т ы

После однократного применения устройства "ЛАА-1" 
наблюдалась статистически значимая (р < 0,01) по
ложительная динамика всех регистрируемых инстру
ментальных показателей во время процедуры и на 
протяжении 20 мин после ее окончания (рис. 1). На
иболее выражено увеличилось количество отделяе
мой мокроты.

Через 7 дней лечения положительная динамика 
инструментальной и клинической симптоматики на
блюдалась в обеих группах. Однако в группе коррек
ции, по сравнению с группой контроля, положитель
ные изменения регистрируемых показателей были 
достоверно выше (р < 0,01) (рис. 2, 3). Особенно вы
ражены различия в количестве отделяемой мокроты, 
выраженности кашля и хрипов.

При проведении процедур вибродренирования у ря
да больных наблюдались эпизоды гипервентиляции, 
обусловленные недостаточно продолжительными пау
зами между форсированными выдохами. При дальней
шем освоении методики вибродренажа явления гипер
вентиляции не наблюдались. У  2 больных отмечено 
возникновение головной боли во время процедуры. Го
ловная боль прошла через 10-20 мин после окончания 
процедуры. Данные больные имели в анамнезе череп
но-мозговые травмы и хронический синусит.

О б с у ж д е н и е  р е з у л ь т а т о в

Положительный клинический эффект устройства 
"ЛАА-1", по нашему мнению, обусловлен как непо
средственным воздействием вибрации на мокроту и 
дыхательные пути, так и опосредованно —  через ме
ханизмы нейрогуморальной регуляции. При работе ус
тройства "ЛАА-1" возникают ритмичные колебания 
давления в дыхательных путях. Колебания распрост
раняются по бронхиальному дереву в глубокие отделы 
легких. В  дыхательных путях инициируются вторич
ные колебательные эффекты —  поперечные волны 
Реллея-Лява-Стоунли. В результате существенных 
различий механических и инерционных свойств слоя 
мокроты и стенки бронха возникают напряжения (на 
разделе фаз сред), что способствует разрушению гли- 
копротеидного каркаса мокроты и облегчает ее мо
билизацию [6, 7]. Отрыву мокроты от стенки дыха
тельных путей способствует резкий переход от 
ламинарного движения потока воздуха к турбулентно
му [6, 7]. Различия механических свойств обусловли
вают разную амплитуду колебаний соседних участков 
дыхательных путей, что приводит к перемещению мо
кроты в сегменты с наибольшей амплитудой колеба
ний. Слой мокроты становится неровным, закономер
но возрастает лобовое сопротивление потоку воздуха, 
в результате чего повышается продуктивность кашля. 
При распространении колебаний через дыхательные
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Рис. 2. Сравнение инструментальных показателей в группе контроля и группе коррекции при курсовом применении устройства "ЛАА-1



20,3 2,1

10,5

5,3
★ ★

1,2★ * 92,0 92’9 96,9
64 70,1 78,1

КО Л -В О  мокроты (мл) ЖЕЛ (л) 5 о 0 2 (%) О Ф В !  (%  от должн.)

] до процедуры Ц  после процедуры [^ ] через 20 мин после процедуры

Рис. 3. Сравнение выраженности клинических симптомов (в баллах) при курсовом применении устройства "ЛАА-1" на 7-й день лечения

* —  р  <  0,05; ** —  р  <  0,01.

пути энергия колебаний не гасится в тканях грудной 
клетки, а виброволна достигает места непосредствен
ного воздействия без значительных потерь энергии. 
Кроме того, вектор распространения вторичных волн 
всегда направлен из просвета дыхательных путей пер
пендикулярно оси фибриллярных волокон стенки 
бронха (в направлении наименьшего сопротивления), 
что повышает эффективность вибровоздействия. По
вышенное давление на выдохе потенцирует действие 
вибрации за счет растяжения фибриллярных струк
тур, создавая "эффект натянутой струны", предотвра
щает раннее экспираторное закрытие дыхательных пу
тей, увеличивает просвет бронха [8]. Механические 
колебания частотой 1-26 Гц оптимизируют регионар
ный лимфоток и уменьшают спазм сосудов мышечно
го типа, чем способствуют уменьшению отека стенки 
бронха. Колебания частотой 100-150 Гц, воздействуя 
на свободные нервные окончания и немиелинизиро- 
ванные нервные волокна, снижают гиперреактивность 
слизистой бронха, уменьшают интенсивность сухого 
кашля. Активное "перемешивание" альвеолярной газо
вой среды под воздействием вибрации, раскрытие аци- 
нусов, умеренное растяжение альвеол в результате 
положительного сопротивления на выдохе способству
ют оптимизации легочного газообмена [6].

В ы в о д ы

Включение в комплексную терапию ХО БЛ  устрой
ства "ЛАА-1" усиливает бронхиальный дренаж,

уменьшает обструкцию бронхов, оказывает положи
тельное воздействие на легочную вентиляцию и газо
обмен, тем самым влияя на ключевые звенья патоге
неза ХО БЛ  в условиях Крайнего Севера.
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ANALYSIS OF FACTORS INFLUENCING ON OCCURRENCE AND COURSE 
OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE IN ENGINEERING WORKERS

L A  Stepanishcheva, G. L  Ignatova

S u m ma r y

This study was designed to investigate risk factors for occurrence of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) in workers of a large engineering works (as an example, of the Chelyabinsk tractor works). The total 
number of workers tested was 2 010. A screening programme was created to examine workers. A close nega
tive correlation was found between the smoking history and peak expiratory flow rate (PEFR) (p < 0.05), work 
length and PEFR (p < 0.05), workers' age and PEFR (p < 0.05). Chronic bronchitis was diagnosed in 22.4 %  of 
the workers, and COPD was found in 7.3 % . So, our results show that factors contributing COPD occurrence in 
industry workers are the work length, smoking and time of exposure to industrial pollutants.

Р е з ю м е

Целью данного исследования было изучение факторов риска развития хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) у рабочих крупного машиностроительного предприятия (на примере 
Челябинского тракторного завода). Общее число обследованных пациентов составило 2 010 человек. 
Разработана скрининговая программа обследования рабочих на предприятии. Установлена высокая 
обратная связь между стажем курения и средней пиковой скоростью выдоха (ПСВ) (р < 0,05), между 
стажем работы на предприятии и ПСВ (р < 0,05), между возрастом обследуемых лиц и ПСВ (р < 0,05). 
Хронический бронхит выявлен у 22,4 %  рабочих, ХОБЛ — у 7,3 %  обследованных. Таким образом, наши 
данные подтверждают, что факторами формирования ХОБЛ на промышленном предприятии являются 
стаж работы, интенсивность курения и длительность контакта с производственными поллютантами.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХО БЛ ) 
является одной из важнейших причин нарушения 
здоровья и занимает 4-е место в мире среди причин 
смертности [1]. В последующие 20 лет предполагает
ся значительное увеличение ущерба от ХО БЛ  [2]. 
Большая часть информации о распространенности, 
смертности и заболеваемости ХО БЛ  не соответству
ет действительности, в основном по причине поздней 
диагностики, что в свою очередь приводит к недооцен
ке общего ущерба наносимого этой патологией [3].

ХО БЛ, в соответствии с определением, данным в 
программе GOLD 2003, —  это заболевание, характе
ризующееся ограничением скорости воздушного по
тока, которое не полностью обратимо. Ограничение 
скорости воздушного потока является прогрессирую
щим и связано с патологическим воспалительным от
ветом легких на патогенные частицы или газы. Хро
ническое воспаление приводит к ремоделированию и 
сужению дыхательных путей. ХО БЛ  имеет различ
ные варианты течения. Однако общим является по

степенное прогрессирование заболевания, особенно 
если продолжается воздействие патогенных агентов.

Известно, что основными факторами риска развития 
Х О БЛ  являются влияние внешних агентов, включая 
производственные аэрозоли и поллютанты, курение, 
респираторные вирусы; определенную роль играют не
благоприятные социально-экономические условия, упо
требление алкоголя, а также возраст и пол [4].

В России, как и во всех промышленно развитых 
странах, имеется тенденция к увеличению числа 
больных с ХО БЛ  [5]. Челябинская область является 
промышленно развитым регионом России, в ней со
средоточены предприятия тяжелого машинострое
ния, а также металлургические и химические заводы. 
Учитывая высокий уровень загрязнения окружающей 
среды, возникает потребность в мониторинге, диагно
стике, лечении и профилактике заболеваний органов 
дыхания и особенно ХО БЛ . Одним из наиболее не
благополучных в экологическом плане предприятий 
является Челябинский тракторный завод. Это пред-
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приятие, выпускающее мощные тракторы, включает 
в себя литейное, кузнечно-прессовое, моторное и 
сборочное производства, где имеет место повышен
ная концентрация промышленных поллютантов 
(твердые частицы, пыль, монооксид углерода, диок
сид серы, полициклические ароматические углеводо
роды и др.). Эти вещества вызывают транзиторное 
увеличение реактивности бронхов, бронхоконстрик- 
цию, развитие воспаления [6]. Анализ причин времен
ной утраты трудоспособности по ОАО ЧТЗ "Урал- 
трак" за 2002-2003 гг. показал, что большое количе
ство случаев и дней нетрудоспособности связанно с 
заболеваниями органов дыхания. Кроме этого, отме
чалась тенденция к их увеличению (рис.). Так, если 
в 2002 г. временная утрата трудоспособности по бо
лезням органов дыхания составила 9 881 рабочий 
день, то в 2003 г. —  12 108 рабочих дней.

Социальные и экономические проблемы, связан
ные с распространенностью бронхолегочных заболе
ваний, должны решаться комплексно, с учетом всех 
возможных вариантов предупреждения и выработки 
адекватной стратегии лечения болезни. Таким обра
зом, становится очевидной необходимость создания 
программы, улучшающей диагностику и лечение дан
ной патологии на ранних стадиях ее развития.

Кафедра терапии, фтизиопульмонологии и профпа- 
тологии УГМ АДО совместно с заводской поликлини
кой и руководством Челябинского тракторного завода 
в конце 2001 г. разработали программу "Профилакти
ка и лечение бронхолегочных заболеваний у работни
ков ОАО ЧТЗ Уралтрак" (рис.). Основанием послу
жили Федеральная программа по хронической обст- 
руктивной болезни легких (Москва, 1999) и Глобаль
ная инициатива по Х О БЛ  (GOLD, 2001).

Целью данной программы является разработка и 
внедрение на ОАО ЧТЗ "Уралтрак" лечебно-профи
лактических мер, позволяющих выявить сотрудни
ков, страдающих ХО БЛ , и создать эффективную сис
тему помощи данным пациентам.

Задачами данной программы является следующие:
• исследование распространенности Х О БЛ  среди ра

ботников предприятия;
• диагностика ХО БЛ  на ранних стадиях ее развития;

• снижение темпов распространения бронхолегоч
ных заболеваний;

• разработка и внедрение стандартов ведения боль
ных с Х О БЛ  на догоспитальном и госпитальном 
этапах;

• разработка реабилитационных программ для боль
ных бронхолегочной патологией на разных стади
ях заболевания;

• разработка программ первичной и вторичной про
филактики заболеваний легких на промышленном 
предприятии;

• улучшение качества жизни больных острыми и 
хроническими заболеваниями легких.
Первый этап программы —  подготовительный. Он 

состоит из следующих подэтапов:
• проведение эпидемиологического исследования 

среди рабочих ОАО ЧТЗ "Уралтрак " и прикреп
ленного населения городской поликлиники №  8;

• участие в профосмотрах для выявления больных, 
страдающих ХО БЛ, методом скринингового анке
тирования и проведения пикфлоуметрии, объектив
ного осмотра, выявления анамнестических данных 
(аллергоанамнез, наследственная предрасположен
ность, определение риска табакокурения методом 
подсчета индекса курильщика и теста Фагерстро- 
ма), определение качества жизни больных ХО БЛ  
путем анкетирования выявленных пациентов ("Рес
пираторный опросник госпиталя Святого Георгия");

• углубленное инструментальное и функциональное 
обследование больных с Х О БЛ  (пикфлоуметрия, 
Ф В Д  с оценкой постбронходилятационного теста, 
ЭКГ, рентгенографическое исследование легких, 
определение сатурации кислородом крови).
Второй этап —  проведение лечебно-профилактиче

ской работы. Он включает в себя следующие меро
приятия:
• создание регистра больных ХО БЛ ;
• диспансерное наблюдение в центре при поликли

нике №  8;

Т а б л и ц а  1 
Возрастно-половой состав обследованных лиц

Возраст (лет)

Мужчин Ж енщин

Абс. % Абс. %

19-29 187 16,8 99 11,1

30-39 137 12,3 120 13,4

40-49 357 32,0 360 40,2

50-59 288 25,8 258 28,8

60-69 127 11,4 54 6,1

Более 70 19 1,7 4 0,4

Всего 1 115 55,5 895 44,5



Стаж работы на
Т а б л и ц а  2 

промышленном предприятии

Стаж  работы на ЧТЗ  
(лет)

Мужчин Ж енщин

Абс. % Абс. %

Менее 5 387 34,8 261 29,2

6-10 94 8,4 97 10,8

11-15 107 9,6 83 9,3

16-20 118 10,6 118 13,2

21-30 222 19,9 211 23,6

31-40 133 11,9 106 11,8

Более 40 54 4,8 19 2,1

Всего 1 115 55,5 895 45,5

• лечение обострений Х О БЛ  на базе дневного ста
ционара поликлиники с использованием современ
ных технологий;

• открытие кабинета по борьбе с никотиновой зави
симостью;

• проведение школы для больных с хронической об- 
структивной болезнью легких.
В  соответствии с целями и задачами программы на

ми создана оригинальная компьютерная программа по 
мониторингу за больными ХОБЛ, которая при введении 
новых данных (анкет) сразу подсчитывает результат.

В настоящее время обследовано 2 010 работников 
ОАО ЧТЗ "Уралтрак", что составляет более 21 %  от 
общего числа работающих. Возрастно-половой состав 
обследованных представлен в табл. 1.

Таким образом, основная часть обследованных на
ходится в возрасте от 40 до 50 лет, большинство —
55,5 %  —  составляют мужчины.

Т а б л и ц а  3
Возраст курящих, работающих на ЧТЗ

Возраст (лет)

Курящих мужчин Курящих женщин

Абс. % Абс. %

До 29 144 17,8 44 24,7

30-39 101 12,5 39 21,9

40-49 269 33,2 65 36,5

50-59 209 25,7 29 16,3

60-69 75 9,3 1 0,6

Более 70 12 1,5 - -

Всего 810 72,6 178 19,8

Стаж работы обследованных сотрудников промыш
ленного предприятия представлен в табл. 2.

Из этой таблицы видно, что свыше 50 %  работают 
на предприятии более 15 лет. Этот длительный про
фессиональный контакт с ирритантами ведет к разви
тию патологических процессов в стенке бронхов и к 
снижению показателей функции внешнего дыхания.

Многочисленными исследованиями доказана связь 
развития Х О БЛ  с вредными факторами современно
го промышленного производства [2]. Имеются дан
ные популяционных исследований, показывающих, 
что комбинация воздействия пыли и газа оказывает 
аддитивное влияние на развитие ХО БЛ  [6]. Среднее 
промышленное предприятие выбрасывает в атмосфе
ру не менее 80 различных токсических веществ, из 
которых около 70 %  являются веществами 1-2 клас
са токсичности. На ЧТЗ при исследовании профес
сионального маршрута выявлен следующий состав 
промышленных вредностей: воздействию абразивных 
аэрозолей подвергаются шлифовщики, заточники, 
слесари-инструментальщики, аэрозоли металлов при
сутствуют в атмосфере на рабочем месте у резчиков 
и чистильщиков металла, сварочные аэрозоли —  на 
рабочем месте электросварщиков, бензол и его про
изводные —  у маляров и кровельщиков. Нами выяв
лена высокая распространенность хронической обст- 
руктивной болезни легких —  от 34 %  до 18 %  среди 
этих профессиональных групп.

Курение относится к ведущим факторам риска раз
вития ХО БЛ. Оно ведет к ежегодно прогрессирую
щему снижению функции легких [7]. Нами было про
ведено исследование распространенности табачной 
зависимости у обследованного контингента больных 
с учетом возраста и пола курящего (табл. 3), стажа 
курения (табл. 4). Изучался индекс курения (резуль
таты представлены в табл. 5) и оценивалась табачная 
зависимость по тесту Фагерстрома (табл. 6).

Таким образом, 72,6 %  от общего числа всех об
следованных мужчин и 19,8 %  женщин курят, мак-

Стаж курения работников ЧТЗ
Т а б л и ц а  4

Стаж  курения (лет)

Мужчин Ж енщин

Абс. % Абс. %

До 5 69 8,5 47 27,4

6-10 129 14,5 48 29,0

11-15 70 8,6 22 14,4

16-20 135 15,7 24 15,5

21-30 245 29,2 16 9,8

31-40 119 13,7 7 3,9

Более 40 79 9,8 - -



Т а б л и ц а  5
Индекс курения работников ЧТЗ

Индекс курения (лет)
Мужнин Ж енщин

Абс. % Абс. %

Менее 60 31 3,5 52 33,6

61-120 155 19,1 70 40,3

121-180 120 14,5 19 10,7

181-240 418 51,6 20 12,4

241-360 61 7,5 3 1,8

361-480 15 1,9 1 0,6

Более 480 15 1,9 1 0,6

симально распространено табакокурение у мужчин в 
возрасте от 40 до 59 лет (58,9 % ) ,  у женщин —  в 
возрастной группе 30-49 лет (58,4 % ) .  Изучая стаж 
курения, мы получили следующие результаты.

Из табл. 4 видно, что более 10 лет курят 77,0 %  
мужчин и 43,6 %  женщин от общего числа обследо
ванных курящих работников завода. Индекс курения 
более 240 неизбежно ведет к развитию ХО БЛ , более 
120 —  также неуклонно приводит к формированию 
необратимой обструкции [1].

Индекс курения более 120 зафиксирован у 77,4 %  
мужчин и 26,1 %  женщин.

Степень табачной зависимости определялась с по
мощью теста Фагерстрома, который заполняли все 
курильщики.

Таким образом, у большинства курильщиков, рабо
тающих на ЧТЗ, была обнаружена зависимость от 
курения, в большей степени это касается мужчин. 
Данный факт потребовал создания антитабачной про
граммы, был опубликован цикл статей о вреде табако
курения в заводской газете, подготовлена радиопереда
ча для заводского радиоузла, открыт антисмокинговый 
кабинет. Всем курильщикам предлагалось пройти ин
дивидуальные занятия в этом кабинете для отказа от 
курения.

Эпизоды 2 и более респираторных инфекций ниж
них дыхательных путей на протяжении года отмеча
лись у 221 (11,30 % )  обследованных мужчин и у 145 
(7,21 % )  обследованных женщин. Длительность рес
пираторных симптомов (продуктивный кашель, одыш
ка) более месяца выявлялась у 63 (3,31 % )  мужчин и 
51 (2,53 % )  женщин.

Тест Фагерстрома у работников ЧТЗ
Т а б л и ц а  6

Табачная зависимость мужчин женщин

Не выявлена 158 139

Слабая зависимость 308 89

Сильно выраженная зависимость 380 58

Анализ полученных результатов измерения пико
вой скорости выдоха (П С В ) показал, что средняя 
пиковая скорость выдоха у мужчин составила 
515 ±  3,12 л/мин, у женщин 414 ± 2,85 л/мин.

При обработке результатов с помощью корреляци
онного анализа установлена высокая обратная связь 
между стажем курения и ПСВ (р < 0,05), между ста
жем работы на предприятии и ПСВ (р < 0,05), меж
ду возрастом обследуемых лиц и ПСВ (р < 0,05). 
Х О БЛ  I—II стадии выявлена у 108 (5,37 % )  мужчин 
и 39 (1,9 % )  женщин.

Таким образом, нами показано, что истоки формиро
вания ХО БЛ  у работающих на Челябинском трактор
ном заводе тесно связаны с внешними факторами рис
ка (профессиональные вредности, курение и инфекции) 
и внутренними факторами (возраст, пол пациента и 
т. д.). Однако до конца не ясна взаимосвязь этих фак
торов и степень их влияния на формирование ХО БЛ, 
что требует дальнейшего углубленного анализа.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Чичалин А.Г. Хронические обструктивные болезни легких. 
М .; 2000.

2. Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики 
хронической обструктивной болезни легких: Национальные 
институты здоровья СШ А; пересмотр 2003 г. М .; 2003.

3. M urray C.J.L., Lopez A.D. Evidence-based health polici-lessons 
from the global burden of disease study. Science 1996; 274: 
740-743.

4. H uang S.L. et al. Tumor necrosis factor-alpha gene polymor
phism in chronic bronchitis. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1997; 
156: 1436-1439.

5. О вчаренко С.И., Л ещ енко И.В. Современные проблемы диа
гностики хронической обструктивной болезни легких. Рус. 
мед. журн. 2003; 11 (4): 160-163.

6. А нт онов Н.С. Эпидемиология, факторы риска, профилактика. 
В кн.: Чучалин А.Г. Хроническая обструктивная болезнь лег
ких. М .: БИ Н О М ; 1998; гл. 5: 66-82.

7. Куценко М .А., Н овиков Ю.К. Лечение хронического бронхи
та. Рус. мед. журн. 2001; 9 (5): 173-176.

П оступила 21.06.04



© СУХОВА Е.В., 2004

У Д К  6 1 6 . 2 3 3 - 0 0 2 . 2 - 0 3 6 . 8

Е. В.Сухова

ПРОГРАММА МЕДИКО-ПСИХОЛОГИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ БОЛЕЗНЯМИ ЛЕГКИХ

Самарский военно-медицинский институт

MEDICAL-AND-PSYCHOLOGICAL REHABILITATION PROGRAMME FOR PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASES

E. V. Sukhova

S u m ma r y

Analysis of papers shows that treatment of patients with chronic obstructive lung diseases (COPD) requires 
a complex approach and a certain type of psychological addition to medication. A programme of medical-and- 
psychological rehabilitation based on results of investigation of clinical and psychological features of the patients 
was created to improve the treatment outcome. We performed a complex examination of 182 COPD patients. 
The results allowed to develop the programme of medical-and-psychological rehabilitation of the COPD patients 
which included positive information, regulated medication, and correction measures. This programme was test
ed in 112 patients. A statistically reliable tendency to harmonizing the consideration of the disease was noted. 
While applying the programme daytime and nighttime COPD symptoms and need in bronchodilators reduced in 
males and females, number of BALF neutrophils decreased and amount of alveolar macrophages grew. The sta
tistical reliability of the results allows thinking that the treatment efficacy of the COPD patients is higher when 
using this programme. The programme can be applied by a group of specialists both in inpatient and outpatient 
facilities. The patients attending the educating course form a united supporting group.

Р е з ю м е

Анализ литературных данных показывает, что лечение больных хроническими обструктивными 
болезнями легких (ХОБЛ) требует комплексного подхода и разработки определенной методики 
психологического сопровождения медикаментозной терапии. С целью улучшить результаты лечения 
была разработана программа медико-психологической реабилитации, основанная на результатах 
изучения клинико-психологических характеристик больных. Была обследована группа больных ХОБЛ из 
182 человек. Обследование проводилось комплексно. Анализ результатов позволил разработать 
программу медико-психологической реабилитации больных ХОБЛ, которая включает в себя позитивное 
информирование, регламентированную медикаментозную терапию и коррекционный блок.

Разработанная система воздействия была апробирована на группе больных из 112 человек. 
Отмечена статистически достоверная тенденция к гармонизации типа отношения к болезни. В 
результате применения программы число дневных и ночных симптомов у мужчин и женщин с ХОБЛ 
значительно уменьшилось, они стали меньше использовать бронхолитики, понизилось количество 
нейтрофилов в ЖБАЛ, повысилось количество альвеолярных макрофагов. Достаточная достоверность 
статистических данных позволяет утверждать, что эффективность лечения больных ХОБЛ с применением 
разработанной программы выше, чем без него. Программа может быть реализована командой 
специалистов-единомышленников как в амбулаторных условиях, так и в стационаре. Из пациентов, 
посещающих занятия, в последующем формируется сплоченная "группа поддержки".

В России болезни органов дыхания представляют 
актуальную проблему для здравоохранения. Их меди
ко-социальное значение велико в связи с широкой 
рас-пространенностью и частыми летальными послед
ствиями. Они занимают 1-е место среди заболеваний, 
приводящих к потере трудоспособности, и 3-е —  как 
причина инвалидности и смертности. Среди хрониче
ских заболеваний легких важную социальную значи
мость имеют хронические обструктивные болезни лег

ких (ХО БЛ ). ХО БЛ  более распространены среди муж
чин, чем среди женщин, с возрастом частота встре
чаемости заболевания прогрессивно увеличивается. 
Половые различия в распространении ХО БЛ  объясня
ются более высокой частотой встречаемости курения 
и воздействия неблагоприятных производственных 
факторов среди мужчин [1-3]. Из-за недостаточного 
использования функциональных методов диагностики 
больные с нарушениями вентиляционной функции



легких выявляются поздно, когда заболевание прини
мает характер средней тяжести или тяжелый [4].

Известно, что диспропорционально сильная одыш
ка у больных Х О БЛ  способна уменьшаться под дей
ствием седативных средств или алкоголя [5]. Она бы
ла расценена как "поведенческая одышка" [6]. Кроме 
явлений острой или хронической гипервентиляции, у 
93 %  больных ХО БЛ  разными авторами были обна
ружены различные психологические нарушения, 
которые влияют на течение заболевания [7-11]. На
иболее характерным эмоциональным расстройством 
является депрессия. Почти каждый исследователь, 
занимающийся проблемой ХО БЛ , указывает на пес
симизм больных [12-17].

Анализ литературных данных показал, что лече
ние больного ХО БЛ  требует комплексного подхода и 
разработки целенаправленной методики психологиче
ского сопровождения медикаментозной терапии.

С целью улучшения результатов лечения больных 
ХО БЛ  была разработана система комплексного воз
действия, основанная на результатах изучения кли
нико-психологических характеристик больных — 
программа медико-психологической реабилитации.

Была обследована группа больных ХО БЛ  из 182 че
ловек —  82 женщины (средний возраст —  43,0 ± 3,9 
года) и 100 мужчин (средний возраст —  43,8 ± 3,8 го
да) —  жителей Самарской обл. Обследование было 
комплексным: общеклиническими, лабораторными, 
рентгенологическими, эндоскопическими, функцио
нальными методами, психологическим тестированием 
(тесты СМИЛ, Люшера, изучение типа отношения к 
болезни). В качестве контроля была обследована груп
па из 138 мужчин и 147 женщин аналогичного возра
ста и социального положения.

Группа мужчин, страдающих ХОБЛ, была обследова
на с помощью методики СМИЛ. Усредненный профиль, 
по Уэлшу был следующий: 852" 74' 639-01/ Г"КБ:.

У мужчин с Х О БЛ  диагностированы такие черты, 
как внутренняя противоречивость характерологи
ческих тенденций, дисгармоничность и разнонаправ- 
ленность установок. Ригидность, сверхобидчивость, 
ранимость, болезненное самолюбие, застревание на 
негативных переживаниях сочетаются с индивидуа
лизмом, избирательностью в выборе друзей и партне
ров, нестандартностью поведения, иногда вычурнос
тью интересов. Личностная позиция —  пассивная. 
Ведущей мотивацией является стремление избегать 
неудачи. Мужчины с Х О БЛ  склонны сомневаться в 
правильности своих действий, пессимистически оце
нивают перспективы. Они инертны в принятии реше
ний, скептичны, самокритичны, не уверены в себе, 
однако имеют достаточно высокие претензии к жиз
ни, что усиливает их неудовлетворенность. Выявлена 
склонность к асоциальным поступкам, способность аг
рессивно реагировать. Состояние эмоционально неста
бильное, имеется внутренне эмоциональное напряже
ние. Личность декомпенсирована по смешанному типу 
реагирования, выражена склонность к психосоматиче
ским заболеваниям.

Сравнительный анализ психологических особен
ностей мужчин с Х О БЛ  и практически здоровых 
(код усредненного профиля по Уэлшу у которых 
9-143587/620:ГК/Б:) показал, что мужчины с ХО БЛ  
в большей степени дезадаптированы, предрасположе
ны к психосоматическим и невротическим расстрой
ствам и склонны к декомпенсации по невротичес
кому и смешанному типам. Для них характерна 
утомляемость, астенизация, снижение мотивацион
ной направленности на соответствие социальным 
критериям. Они интровертированы, замкнуты, погру
жены в свои переживания, склонны к демагогии, ма
нерности, эстетствующему резонерству, которые яв
ляются компенсаторными.

Группа женщин, страдающих ХО БЛ, была обследо
вана с помощью методики СМ ИЛ. Усредненный про
филь по Уэлшу был следующий: 26'5814739-0/ РК Ь :.

Женщинам с ХО БЛ  свойственна внутренняя про
тиворечивость личностных тенденций, пассивная лич
ностная позиция, собственная неудовлетворенность, 
пессимистическая оценка перспектив, склонность к 
раздумьям, инертность в принятии решений, выра
женная глубина переживаний, скептицизм, самокри
тичность. Некоторая неуверенность в себе, своих воз
можностях сочетаются со стремлением к реализации, 
активности и экспансии. В обыденной жизни пассив
ная тенденция может не проявляться. Женщины с 
ХО БЛ  могут вести себя социально активно, экспан
сивно, добиваться своих целей. Однако при наличии 
внешнего ограничения они не наращивают актив
ность, а сворачивают свою деятельность. Для них ха
рактерна затаенная враждебность, раздражитель
ность, склонность длительно переживать обиду. В 
контактах они избирательны и чаще всего поверхно
стны, угрюмы, внутренне собранны, сосредоточены на 
своих переживаниях. Достаточно заметной чертой ха
рактера является жесткость в поведении, маскулини
зация, стремление к независимости, эмансипации. 
Половая жизнь фрустрирована, неудовлетворительна, 
и это усиливает психологическую дезадаптацию. Име
ется выраженная психосоматическая предиспозиция.

Сравнительный анализ психологических особенно
стей женщин с ХО БЛ  и практически здоровых (код 
усредненного профиля по Уэлшу у которых 24659- 
78310/ Б'КБ:) показал, что женщин с ХО БЛ  можно 
охарактеризовать как более эмоционально декомпенси- 
рованных, с выраженным преобладанием дискомфорт
ных переживаний, сниженным фоном настроения, 
склонностью декомпенсироваться по невротическому 
и психосоматическому типам.

Результаты теста Люшера выявили статистически 
достоверное повышение индекса симпатического от
дела вегетативной нервной системы как у мужчин —  
0,89 ± 0,20, так и у женщин с ХО БЛ  —  1,12 ± 0,1 
(в контрольной группе у мужчин показатель равен 
0,35 ± 0,01, в контрольной группе у женщин — 
0,36 ± 0,01). Высокий индекс симпатического отдела 
вегетативной нервной системы свидетельствует о ве
гетативно-эмоциональном дисбалансе.



У всех обследованных больных ХО БЛ  было прове
дено выявление типа отношения к болезни. Исследо
вание показало, что у мужчин с Х О БЛ  доминирует 
тревожный тип (48 % ) ,  следующими по частоте бы
ли сенситивный (24 % )  и ипохондрический (14 % ) .  
У женщин с Х О БЛ  преобладали те же типы отноше
ния к болезни, однако частота встречаемости распре
делялась несколько по-иному: тревожный тип соста
вил 33 % ,  сенситивный и ипохондрический —  по 
28 % .  Таким образом, у всех больных ХО БЛ  отноше
ние к болезни было дисгармоничным.

Результаты проведенного исследования показали, 
что всем больным ХО БЛ , и мужчинам, и женщинам, 
свойственны внутренняя противоречивость и дисгар
моничность, высокие претензии к жизни, пессими
стическая оценка перспектив, сниженный фон наст
роения, обидчивость, застревание на негативных 
переживаниях, инертность в принятии решений, пас
сивная личностная позиция, неуверенность в себе, 
быстрая утомляемость, астенизация, нарушение меж
личностных отношений, в т. ч. и с медицинским пер
соналом, снижение коммуникации, выраженная пси
хосоматическая предиспозиция.

Пациенты нуждаются в специальных психологиче
ских тренингах: асертивности, бесконфликтного по
ведения, коррекции коммуникации, в обучении эмо
циональной саморегуляции, создании мотивации к 
дисциплинированному лечению, точнму выполнению 
врачебных назначений.

Результаты проведенного психодиагностического 
обследования показали, что наиболее оптимальной 
для больных ХО БЛ  является патогенетическая пси
хотерапия. Ее суть заключается в том, чтобы помочь 
пациенту рассмотреть проблему своей болезни со 
стороны. Увидев проблему болезни в целом, нужно 
совместно с врачом обсудить, какое влияние оказала 
она на больного, его профессию, семью, межличност
ные отношения. Следует по-новому оценить ситуа
цию болезни, роль пациента в лечении, течении за
болевания. Исход заболевания во многом зависит от 
пациента, его дисциплины лечения, точности выпол
нения врачебных назначений. На это и нужно ориен
тировать больных. Важно ситуативное одобрение — 
пациентов следует хвалить за малейшие успехи в ле
чении. Следует также расширить жизненные цели, 
создать лечебную перспективу. Пациент, сосредото
ченный на своем заболевании и связанных с этим 
проблемах, не видит альтернативных возможностей 
их разрешения. Расширить горизонт самоосознайа- 
ния, увидеть альтернативу деструктивному само- и 
гетероразрушающему поведению помогают методы 
групповой работы с больными, когда начинает рабо
тать закон разделения опасности —  "я не одинок". 
Нужно, чтобы психика больного человека перешла в 
режим рефлексивного функционирования, т. е. чтобы 
он начал рационально относиться к собственному за
болеванию. Это возможно при сообщении больным 
полной информации о заболевании. Однако получен
ные результаты показали, что информацию больным

ХО БЛ  необходимо преподносить в позитивном клю
че, она должна мобилизовать на сотрудничество, на
страивать на дисциплинированное лечение.

Проведенное исследование показало, что адаптив
ные возможности больных Х О БЛ  низкие. У них 
должны быть мобилизованы внутренние резервы, и 
этому их следует обучить. Необходима коррекция 
питания, обучение возможности экологии жилья. 
Совместно с врачом следует обсудить возможности 
оптимизации рабочего места. Повышению общей 
адаптации способствуют адаптогены, иммуномо
дуляторы, рефлексотерапия, лечебная физическая 
культура, самомассаж биологически активных точек.

Следовательно, для повышения эффективности ле
чения пациентов с ХО БЛ  необходима система ком
плексного воздействия, специальная программа меди
ко-психологической реабилитации. Больной ХО БЛ  
должен проводить самоконтроль своего заболевания, 
уметь интерпретировать симптомы. В  результате спе
циальных психологических тренингов он должен кон
тролировать свое эмоциональное состояние, улучшить 
коммуникацию, повысить уверенность в себе и осо
знать, что исход заболевания во многом зависит от 
самого пациента, дисциплины лечения и точности вы
полнения врачебных рекомендаций. Медико-психоло
гическая реабилитация должна проводиться непрерыв
но. Анализ результатов проведенного исследования 
позволил разработать программу медико-психологиче
ской реабилитации больных ХОБЛ. Она была названа 
"ХОБЛ-школа".

Система комплексного воздействия включает в 
себя позитивное информирование, регламентирован
ную медикаментозную терапию, коррекционный блок, 
направленный на изменение отношения к болезни, 
выработку мотивации к лечению, повышение общей 
адаптации организма, психологической адаптации 
личности. Работа с каждым пациентом делится на 
подготовительный, основной, заключительный этапы. 
Подготовительный этап состоит из проведения кли
нических исследований, психологической диагности
ке. Основной этап представляет собой комплексное 
воздействие на пациента. Заключительный этап со
держит оценку эффективности лечения, вторичную 
психологическую профилактику, ориентацию на про
должение дисциплинированного выполнения врачеб
ных назначений.

Программа медико-психологической реабилитации 
предполагает установление партнерских отношений 
между лечащим врачом и пациентом. Целесообразно 
установить систему контрактных взаимоотношений с 
взаимной ответственностью за лечение. Врачу нельзя 
играть роль спасителя, это лишает пациента само
стоятельности. Каждому пациенту нужно создать ле
чебную перспективу, он должен представлять свои 
новые рубежи, жизненные цели. Прием лекарства — 
это не просто введение препарата в организм, а слож
ное взаимодействие врача и пациента. Необходимо 
психологическое сопровождение медикаментозной те
рапии. Пациент нуждается в эмоциональной поддерж



ке врача, которая не означает сверхидентификации с 
пациентом. Лечебный эффект возрастает в условиях 
групповой работы с кругом аналогичных пациентов, 
когда начинает действовать психологический закон 
разделения опасности "я не одинок".

Информационный блок представляет собой 10 за
нятий по структурированной определенным образом 
тематике. Объем необходимой информации был обо
значен при анализе результатов исследования. Вся 
информация преподносится в позитивном ключе.

Важен контроль над информационным процессом с 
помощью обратной связи, поэтому в проведенной ра
боте использовались такие приемы, как суммирова
ние, постановка открытого вопроса, приглашающего 
к диалогу, выход на перспективу.

Повышение психологической адаптации личности 
возможно с помощью проведения специальных тренин
гов. Снижение повышенной конфликтности, нонкон
формизма пациентов обеспечил тренинг бесконфликт
ного поведения. Применялась техника трансактного 
анализа с изучением позиций общающихся.

Для повышения самооценки проводился тренинг 
асертивности по Картахвиллу. Для снятия внутренне
го напряжения, неадекватного эмоционального само
выражения проводился тренинг саморегуляции и 
адекватного эмоционального самовыражения с ис
пользованием техники гештальт-терапии по осознава
нию чувств, вербализации эмоций. Часто проводилось 
семейное консультирование. Работа с семьей включа
ла в себя позитивное информирование членов семьи 
о болезни, помощь в адаптации членов семьи к болез
ни ее члена (мужа, жены), поиска новых форм соци
альной активности, решение лечебных проблем, свя
занных с болезнью.

Разработанная программа медико-психологической 
реабилитации "ХОБЛ-школа" была апробирована на 
группе больных из 112.человек. Работа проводились
2-3 раза в неделю с группой, состоящей из 10-12

человек разного пола и возраста. Группы были "за
крытыми", т. е. их состав в течение цикла занятий не 
менялся. Иногда на занятиях присутствовали матери, 
отцы, жены, мужья пациентов, что позволяло прово
дить семейное консультирование.

Продолжительность одного занятия —  60 мин, из 
них 30 мин отводилось на информационный блок и 
30 мин на психологическую коррекцию —  специаль
ные тренинги. По мере необходимости к занятиям 
привлекались другие специалисты, например, врач по 
лечебной физической культуре, рефлексотерапевт. 
Базой служили стационарные отделения Самарской 
городской больницы №  4 и пульмонологический ка
бинет городской поликлиники №  5.

В стационаре занятия проводились в фиксирован
ные дни, после врачебного обхода и выполнения 
лечебных назначений. В  амбулаторных условиях за
нятия проводились в специально выделенном поме
щении, оборудованным наглядными пособиями. Дни 
проведения занятий были фиксированными. Они про
водились в рабочее время пульмонолога, но в нера
бочие часы пациентов.

Интересен тот факт, что после окончания занятия 
больные продолжали общаться между собой, обмени
вались опытом. К  концу занятий формировалась доста
точно сплоченная группа, члены которой после оконча
ния цикла занятий продолжали поддерживать между 
собой связь. Таким образом, формировалась опреде
ленная группа поддержки из самих пациентов ХОБЛ.

Опыт реализации программы медико-психологиче
ской реабилитации больных Х О БЛ  оказался позитив
ным. Разработанная программа может применяться 
при работе с больными ХО БЛ . Может быть также 
использован опыт формирования групп поддержки из 
самих пациентов.

Оценка эффективности проводилась по субъектив
но переживаемым изменениям, объективно регистри
руемым параметрам, определяемым с помощью опрос

Т а б л и ц а  1
Сравнение клинических показателей у мужчин с ХОБЛ при базисной терапии с применением и без применения 
программы

Д о начала базисной терапии После базисной терапии После базисной терапии

л = 48 с применением программы л = 20 без применения программы л = 28

Дневные симптомы, баллы 5,6 ± 0,8 3,6 ± 0,3 (Т = 2,3) 4,6 ± 0,5 (Т = 1,7)* (Т = 1,1)

Ночные симптомы, баллы 5,8 ± 0,3 3,1 ± 0,4 (Т = 5,4) 3,8 ± 0,2 (Т = 1,6)* (Т = 5,0)

(3-агонисты, инг. / сут. 6,4 ± 1,5 4,2 ± 0,4 (Т = 1,4) 4,9 ± 0,5 (Т = 1,1)* (Т = 0,9)

О Ф В 1( % 55,4 ± 4,7 60,5 ± 6,7 60,2 ± 5,8

Нейтрофилы в ЖБАЛ, % 68,7 ± 5,8 32,8 ± 4,7 (Т = 4,7) 40,3 ± 3,4 (Т = 2,7)

Альвеолярные макрофаги в ЖБАЛ, % 8,0 ± 2,4 45,0 ± 3,4 (Т = 8,8) 47,2 ± 4,2 (Т = 8,1)

Лимфоциты в ЖБАЛ, % 14,0 ± 2,4 12,1 ± 2,0 12,6 ± 3,1

П р и м е ч а н и е : здесь и в табл. 2: Т* —  сравнение двух групп после лечения; Т —  сравнение данной группы с исходными данными.



Т а б л и ц а  2
Сравнение клинических показателей у женщин с ХОБЛ при базисной терапии с применением и без применения 
программы

Показатели
Д о  начала базисной терапии 

п = 35

После базисной терапии 

с применением программы п = 17

После базисной терапии 

без применения программы п = 18

Дневные симптомы, баллы 4,4 ± 0,1 2,9 ± 0,2 (Т =  6,8) 3,5 |+ о со н и *

н II со о

Ночные симптомы, баллы 3,3 ± 0,2 2,3 ± 0,2 (Т =  3,6) 2,9 ±0,3 (Т =  1,7)* (Т =  0,9)

р-агонисты, инг. /  сут. 4,2 ± 0,4 3,1 ± 0,2 (Т = 2,3) 3,8 ± 0,4 (Т = 1,6)* (Т = 0,9)

ОФВ,, % 59,5 ± 5,7 64,8 ± 5,8 60,2 ± 5,3

Нейтрофилы в ЖБАЛ, % 66,8 ± 5,4 28,3 ± 4,5 (Т = 5,4) 30,3 ± 3,1 (Т = 5,2)

Альвеолярные макрофаги в ЖБАЛ, % 11,0 ± 2,4 51,0 ± 5,6 (Т = 6,5) 45,1 ± 5,2 (Т = 5,6)

Лимфоциты в ЖБАЛ, % 15,3 ± 2,9 12,0 ± 2,6 15,4 ± 2,1

ника "Тип отношения к болезни" и клиническим по
казателям.

Изменение типа отношения к болезни со статисти
чески достоверной тенденцией к гармонизации после 
программы медико-психологической реабилитации 
отмечено у всех обследованных больных.

В табл. 1 представлена динамика некоторых кли
нических показателей и показателей цитограммы 
Ж Б А Л  у мужчин с Х О БЛ  на фоне стандартной тера
пии с применением и без применения разработанной 
программы.

Как показывают результаты представленной табли
цы, число дневных и ночных симптомов уменьшилось 
у мужчин с ХО БЛ  как с применением в лечении 
программы, так и без нее. Но с применением програм
мы число дневных и ночных симптомов уменьшилось 
более значительно. Мужчины с Х О БЛ  с применени
ем программы стали достоверно меньше использовать 
бронхолитики, хотя после базисной терапии количе
ство (3-агонистов сократилось у мужчин и без приме
нения программы. После окончания курса лечения у 
мужчин обеих групп достоверно понизилось количе
ство нейтрофилов в Ж Б А Л  и повысилось количество 
альвеолярных макрофагов.

Таким образом, эффективность лечения мужчин с 
Х О БЛ  идентичным курсом базисной терапии при 
использовании разработанной программы выше, чем 
без нее.

В  табл. 2 представлена динамика некоторых кли
нических показателей и показателей цитограммы 
Ж Б А Л  у женщин с ХО БЛ.

Как показывают результаты представленной табли
цы, число дневных и ночных симптомов, количество 
используемых бронхолитиков уменьшилось у женщин 
с ХО БЛ  как с применением в лечении программы, так 
и без нее. Но с применением программы число днев
ных и ночных симптомов уменьшилось у женщин с 
ХО БЛ  более значительно. После окончания курса ле
чения у женщин обеих групп достоверно понизилось

количество нейтрофилов в Ж Б А Л  и повысилось коли
чество альвеолярных макрофагов.

Полученные результаты убедительно доказали, что 
эффективность лечения больных с Х О БЛ  с примене
нием программы медико-психологической реабилита
ции "ХОБЛ-школа" выше, чем без нее. Программа 
заключается в соединении воедино позитивной ин
формации, регламентированной медикаментозной те
рапии и коррекционного блока, направленного на из
менение отношения к болезни, выработку мотивации 
к лечению, повышении общей адаптации организма и 
психологической адаптации личности.

Достаточная достоверность статистических дан
ных позволяет утверждать, что эффективность лече
ния больных Х О БЛ  с применением разработанной 
программы выше, чем без нее.

При планировании диагностических и лечебных 
мероприятий у пациентов с Х О БЛ  врачам общей 
практики, пульмонологам, терапевтам, реабилитоло- 
гам рекомендуется учитывать особенности эмоцио
нального состояния, отношения к заболеванию, за
щитные психологические реакции больных, наличие 
мотивации к лечению, психологические и социаль
ные характеристики. Необходима своевременная кор
рекция внутренней картины болезни, эмоциональных 
нарушений, повышение мотивации к лечению. В  ка
честве способа патогенетической психологической 
коррекции возможно использование разработанного 
информационного блока для больных ХО БЛ . Про
грамма медико-психологической реабилитации может 
быть реализована командой специалистов-единомыш- 
ленников. Из пациентов, посетивших цикл занятий, 
формируются группы поддержки.
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ASSESSMENT OF IMPULSE OSCILLOMETRY PARAMETERS 

L.D.Kiryukhina, A.A.Lavrushin, E.S.Aganezova 

S u m ma r y

To investigate reproducibility and repeatability of general parameters of impulse oscillometry (IOS) we per
formed 450 repeated measurements in 10 healthy persons (5 males, 5 females). The oscillation flows with fre
quencies of 5 to 35 Hz and pressure less than 0.2 kPa were laid on the normal tidal breathing. There were 3 
phases of the examination with 60 min intervals for a day. Each phase included 3 to 5 measurements under the 
condition of normal tidal breathing. The examination repeated 5 times every 7 days. We measured respiratory 
impedance in the oscillatory frequency of 5 Hz, resonance frequency, resistance in the frequencies of 5, 20, 
and 35 Hz (R5, R20, R35), frequency dependence of the resistance, reactance in the frequencies of 5 and 35 
Hz (X5 and X35) and the X5 deviation from the predictive values. Reference values according to J.Vogel and 
U.Smidt were used as predictive ones.

The results obtained were comparable with the mean square deviation of the respiratory impedance
0.25 gPa / L / s obtained by F.J.Landser et al. and it was less than the individual bios of components of the res
piratory impedance according to A.I.Dyachenko's data. The reproducibility and repeatability of the general para
meters of the impulse oscillometry increase the reliability and substantiation of functional diagnosis. They are 
necessary to determine disorders of the respiratory mechanics and to evaluate their follow-up dynamics.

Р е з ю м е

Для определения воспроизводимости и повторяемости наиболее широко используемых показателей 
импульсной осциллометрии (ИО) было проведено 450 повторных измерений у 10 здоровых испытуемых 
(5 мужчин, 5 женщин). На спокойное дыхание с помощью громкоговорителя накладывался поток 
осцилляций с частотой колебаний от 5 до 35 Гц и давлением менее 0,2 кПа. В течение дня выполняли 
3 этапа исследования с интервалом 60 мин. Каждый этап включал в себя 3-5 измерений при спокойном 
установившемся дыхании обследуемого. Исследования в одинаковых условиях повторялись 5 раз



каждые 7 дней. Определяли дыхательный импеданс при частоте осцилляций 5 Гц (Zrs), резонансую 
частоту (RF), фрикционное сопротивление, или резистанс (Rrs) при частоте 5, 20 и 35 Гц (R5, R20 и R35), 
частотную зависимость резистанса (43 Rrs), реактанс (Xrs) при частоте 5 и 35 Гц (Х5 и Х35) и отклонение 
Х5 от должной величины (АХ5). В качестве должных величин использовали нормативы J. Vogel и U.Smidt.

Наши результаты сопоставимы со среднеквадратичным отклонением дыхательного импеданса 
0, 25гПа/л/с ,  полученным F.J.Landser et а!., и меньше индивидуального разброса компонентов 
дыхательного импеданса, по данным А.И.Дьяченко. Представленные данные о воспроизводимости и 
повторяемости основных параметров импульсной осциллометрии повышают достоверность и 
обоснованность функционально-диагностических заключений, так как эти сведения необходимы как для 
выявления изменений механики дыхания при первичном обследовании, так и при оценке достоверности 
различий повторных исследований при динамическом наблюдении за состоянием больного.

В последние годы во всем мире для оценки меха
нических свойств легких широко используется метод 
форсированных осцилляций (М Ф О ), т. к. он неинва
зивен, не зависит от усилия пациента и требует ми
нимальной кооперации. Кроме того, он позволяет по
лучить объективную характеристику механических 
свойств легких при спокойном дыхании обследуемо
го. Импульсная осциллометрия (НО ) — одна из мо
дификаций М Ф О , позволившая проводить исследо
вание максимально быстро и необременительно для 
оператора, а главное, для пациента. Однако парамет
ры, получаемые методом ИО, подобны, но не идентич
ны параметрам классического М Ф О , поэтому требуют 
отдельного изучения [1]. При оценке достоверности и 
сопоставимости результатов ИО, как любых повтор
ных физиологических исследований, неизбежно воз
никает необходимость выявить реальные сдвиги по
казателей и отличить их от погрешности проводимых 
измерений. При проведении исследования методом 
ИО, кроме погрешности прибора как измерительной 
системы, могут быть другие случайные и системати
ческие погрешности, искажающие фактические зна
чения изучаемых показателей (погрешности процеду
ры исследования —  неплотное прилегание носового 
зажима, недостаточная поддержка щек руками; по
грешности, связанные с физиологическими явления
ми, —  движение надгортанника или языка испытуе
мого в процессе исследования, колебания размера 
голосовой щели, дыхательные шумы и др.; биологи
ческие ритмы физиологических функций на протяже
нии дня, недели, месяца и т. д.). Наиболее реальным 
путем решения этого вопроса является обработка 
результатов многократных измерений с помощью 
дисперсионного многофакторного анализа. Было 
обосновано введение понятий воспроизводимости и 
повторяемости для оценки точности измерений физи
ологических параметров [2-5].

Для определения воспроизводимости и повторяе
мости наиболее широко используемых показателей, 
получаемых методом ИО, по специальной программе 
на приборе "Мастерскрин-ИОС" ("Jaeger", Германия) 
было проведено 450 повторных измерений у 10 здоро
вых испытуемых (5 мужчин, 5 женщин). К  здоровым 
относили таких лиц, у которых в анамнезе отсутство
вали какие-либо заболевания сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем, в т. ч. бронхит курильщика; ча

стота простудных заболеваний составляла не более 
2 раз в год; отсутствовали поражение скелета и нерв
но-мышечного аппарата грудной клетки и заболева
ния других систем в фазе декомпенсации, включая 
ожирение II степени. Курение не являлось противо
показанием к включению обследуемого в категорию 
практически здоровых лиц [4]. Измерения проводи
лись одним исследователем по методике, детально 
описанной в других публикациях [6-8]. Испытуемый, 
сидя со строго вертикальным положением грудной 
клетки, с перекрытым носовым дыханием, с помощью 
зажима поддерживая щеки руками, спокойно дышал 
через загубник, соединенный с измерительной час
тью прибора (пневмотахометр и манометр) в течение 
30 с. На спокойное дыхание с помощью громкогово
рителя накладывался поток осцилляций с частотой 
колебаний от 5 до 35 Гц и давлением менее 0,2 кПа. 
В течение дня выполняли 3 этапа исследования с ин
тервалом 60 мин. Каждый этап включал в себя 3-5 
измерений при спокойном установившемся дыхании 
обследуемого. Крайние величины отбрасывались, 
анализировались 3 близкие по значениям измерения.

Т а б л и ц а  1 
Воспроизводимость и повторяемость основных 
параметров показателей импульсной осциллометрии

Показатели в̂оспр. 1.96 а воспр п̂овт. 1.96 а повт

Zrs, кПа /  л /с 0,025 0,049 0,029 0,057
Zrs, %  долж. 7,5 14,6 9,1 17,8
RF, Гц 0,77 1,5 0,92 1,8
R5, кПа / л / с 0,026 0,051 0,030 0,059
R5, %  долж. 8,6 16,9 9,4 18,5
R20, кПа / л /с 0,022 0,043 0,028 0,055
R20, %  долж. 8,3 16,3 10,7 20,9
R35, кПа / л / с 0,026 0,051 0,036 0,071
R35, %  долж. 10,6 20,8 14,0 27,3
Х5, кПа / л / с 0,017 0,033 0,018 0,035
Х35, кПа / л / с 0,016 0,031 0,021 0,041



Исследования в одинаковых условиях повторялись 
5 раз каждые 7 дней. Определяли дыхательный импе
данс при частоте осцилляций 5 Гц (Zrs), резонасную 
частоту (RF), фрикционное сопротивление или рези
станс (Rrs) при частоте 5, 20 и 35 Гц (R5, R20 и 
R35), частотную зависимость резистанса (43 Rrs), 
равную разности величин фрикционного сопротивле
ния при частотах 5 и 20 Гц, мнимый компонент ды
хательного импеданса или реактанс (Xrs) при частоте 
5 и 35 Гц (Х5 и Х35) и отклонение Х5 от должной ве
личины (ДХ5), равное модулю разности фактической 
и должной величин Х5. В качестве должных величин 
использовали нормативы J.Vogel и U.Smidt [8].

Воспроизводимость рассчитывали как дисперсию 
отдельных измерений относительно среднего значе
ния для каждого дня у каждого испытуемого, повто
ряемость —  как дисперсию отдельных измерений во
круг средней у каждого испытуемого по известным 
формулам [5, 9, 10].

Результаты расчета среднеквадратичного отклоне
ния повторных измерений (стВ0СПр и сгповт) наиболее 
информативных показателей HÖ представлены в 
табл. 1. Для уровня значимости 5 %  воспроизводи
мость показателя составляет 1,96 стВ0Спр, повторяе
мость —  1,96 стП0ВТ.

При сравнении полученных нами данных с анали
зом дисперсии показателей М Ф О  оказалось, что на
ши результаты сопоставимы со среднеквадратичным 
отклонением дыхательного импеданса 0,25 гП а/л/с, 
полученным при обследовании группы здоровых лиц
F.J.Landser et al. [11], и меньше индивидуального раз
броса компонентов дыхательного импеданса, найден
ного у 6 здоровых лиц, обследуемых А.И .Дьяченко, 
который для частоты 7 Гц получил среднеквадратич
ное отклонение резистанса 0,5 гП а/л/с, реактанса — 
0,25 гП а/л/с [12]. Как показывают наши наблюдения 
и исследования А.И.Дьяченко, спокойное стандарти
зованное дыхание позволяет снизить дисперсию импе
данса. Кроме того, при использовании приборов, где 
учитываются все осцилляторные циклы, целесообраз
но проводить несколько измерений и затем отбрасы
вать крайние значения.

Таким образом, для получения более точных дан
ных пациент должен находиться в состоянии относи
тельного комфорта, дышать в прибор спокойно, рав
номерно, без глотательных движений и движений 
языком. Так как исследование не требует усилий от 
пациента, возможно проведение нескольких измере
ний для получения не менее 3 воспроизводимых по
пыток, крайние значения при этом следует отбросить.

При проведении функциональных исследований 
важно не только точно установить величину показа
теля, но и соотнести эту величину с нормативом и 
оценить степень отклонения от нормы, если такое на
блюдалось. Наиболее широко принято определять 
норму в пределах 95%-ного доверительного интерва
ла, то есть в пределах X  ± 1,96 сг, где X  —  среднее 
значение показателя, а а  —  его среднеквадратичное 
отклонение. При однонаправленном изменении пока-

Т а б л и ц а  2
Средние значения и среднеквадратичное отклонение 
основных параметров ИО (п = 450)

Показатели М (X) S

Zrs, %  Д О Л Ж Н . 94,42 29,35

R5, %  Д О Л Ж Н . 89,21 28,10

R20, %  должн. 92,47 25,74

43 Rrs, кПа / л / с 0,035 0,030

Х5, кПа / л / с -0,094 0,042

ДХ5, кПа / л / с 0,092 0,002

Х35, кПа / л / с 0,169 0,038

RF, Гц 10,28 2,27

зателя (т. е. в случае, когда отклонение от нормы 
возможно в одну сторону —  увеличения или умень
шения) принято использовать односторонний крите
рий оценки границ нормы, то есть в нашем случае 
при 95%-ном доверительном интервале граница нор
мы устанавливается в пределах X  ± 1,65 о  [3]. Учи
тывая сложность набора большого контингента здо
ровых лиц, для определения границ нормы в качестве 
предварительных ориентировочных данных нами бы
ли рассчитаны средние значения и среднеквадратич
ные отклонения основных показателей за все 450 ис
следований, проведенных у обследованных нами 
здоровых лиц. Результаты представлены в табл. 2.

Располагая величиной сг, мы составили таблицу 
критериев нормы и градаций отклонения от нормы на
иболее диагностически значимых показателей НО 
(табл. 3). За пределами нормы, в области значений 
больших чем X  ± 1,65 сг, был установлен ряд градаций 
отклонения от нормы. Как известно, в случае нормаль
ного распределения при односторонних отклонениях 
95 %  измерений лежат в зоне X  ± 1,65 сг. Таким об
разом, можно считать, что повышение показателя на 
X  ± 1,65 сг с вероятностью р = 0,95 является неслу
чайным. К  умеренным отклонениям было отнесено по
вышение показателей на 1,65 - 3,0 сг, значительным — 
на 3,0 - 5,0 сг, резким — более чем на 5,0 сг.

Представленные данные о воспроизводимости и по
вторяемости основных параметров импульсной осцил
лометрии повышают достоверность и обоснованность 
функционально-диагностических заключений, т. к. 
эти сведения необходимы как для выявления измене
ний механики дыхания при первичном обследовании, 
так и при оценке достоверности различий повторных 
исследований при динамическом наблюдении за со
стоянием больного. Выделенные границы нормальных 
значений и градации отклонения показателей будут 
уточнены при дальнейших исследованиях на более 
обширном материале, но и на данном этапе могут 
быть использованы как основа для анализа результа



Границы нормы и градации отклонения от нормы показателей импульсной осциллометрии (п

Т а б л и ц а  3
= 450)

Показатели Норма 

Х ±  1, 65 а

Изменения

умеренные 

1 ,6 5 - 3 ,0  а

значительные 

3 , 0 - 5 , 0  а

резкие 

более 5,0 о

Zrs, %  должн. < 144 144-170 171-215 > 215

R5, % < 137 137-164 165-211 > 211

R20, % < 136 136-167 168-220 > 220

43 Rrs, К П а / л / с < 0,09 0,09-0,17 0,19-0,32 > 0,32

Х5, КПа / л / с > -0,15 -0,16-0,27 -0,28-0,47 < -0,48

АХ5, КПа / л / с < 0,16 0,16-0,27 0,28-0,46 > 0,46

Х35, КПа / л / с > 0,11 0,11-0,00 < 0,00

RF, Гц < 15,0 15-21 21-32 > 32

тов исследования механических свойств аппарата 
вентиляции по средством этого метода.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Hellinckx J., Cauberghs М., De Boeck К., Demedts М. 
Evaluation of impulse oscillation system: comparison with forced 
oscillation technique and body plethysmography. Eur. Respir. J. 
2001; 18: 564-570.

2. Канаев H.H. Критерии оценки показателей дыхания. В кн.: 
Функциональные исследования дыхания в пульмонологичес
кой практике. Л.; 1976. 9-16.

3. Канаев Н.Н. Общие вопросы методики исследования и крите
рии оценки показателей дыхания. В  кн.: Ш ик Л.Л., Канаев Н.Н. 
(отв. ред.). Руководство по клинической физиологии дыхания. 
Л.; 1980. 21-36.

4. Канаев Н.Н. Пути создания надежных нормативов и должных 
величин функциональных показателей легочного дыхания. В 
кн.: Организация и методические вопросы клинической физи
ологии дыхания. Л.; 1973. 22-30.

5. Канаев Н.Н., Кирюхин А.Б. Воспроизводимость и повторяе
мость показателей дыхания. Тер. арх. 1974; 5: 97-102.

6. Кирюхина Л. Д .,  Кузнецова В.К., Аганезова Е.С. и др. Метод 
импульсной осциллометрии и его возможности в диагностике 
нарушений механических свойств аппарата вентиляции. Пуль
монология 2000; 2: 31-36.

7. Van de Woestijne К.P., Desager K.N., Duiverman E.J., Mar-  
chal F. Recommendations for measurement of respiratory input 
impedance by means of the forced oscillation method. Eur. 
Respir. Rev. 1994; 4: 235-237.

8. Vogel J., Sm ld t U. Impulse oscillometry: analysis of lung 
mechanics in general practice and the clinic, epidemiological and 
experimental research. Frankfurt am Main; Moskau; Sennwald; 
Wien: pmi —  Verl. Gruppe.; 1994. 149-160.

9. Гланц С. Медико-биологическая статистика: Пер. с. англ. М .: 
Практика; 1999. 47-63.

10. Клемент Р.Ф., Аганезова Е.С., Котегов Ю.М. Критерии от
клонения от нормы некоторых параметров кривой форсирован
ного выдоха. В  кн.: Современные проблемы клинической фи
зиологии дыхания. Л.; 1987. 20-27.

11. Landser F.J., Clement J., Van de Woestijne K.P. Bull. Eur. 
Physiopathol. Respir. 1980; 16 (5): 186-187.

12. Д ьяченко  А.И. Анализ точности определения дыхательного 
импеданса: измерения на трубках и у человека. Мед. техника 
1993; 3: 32-35.

П оступила 18.09.02



Е.А.Вострикова, Л.О.Багрова, А.Г.Осипов, И.Т.Ветлугаева, А.В.Тихонова,
Т.Ю.Грачева, А.К.Стрелис

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И СПЕЦИФИЧНОСТЬ СПИРОМЕТРИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРИ СКРИНИНГОВОМ ИССЛЕДОВАНИИ 

РЕСПИРАТОРНОЙ ФУНКЦИИ

ГО У В П О  К ем ГМ А  М3 Р Ф , городской пульмонологический центр, Кемерово

THE SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF SPIROMETRY AS A SCREENING METHOD IN COPD

E.A.Vostrikova, LO.Bagrova, A.G.Osipov, I.T.Vetlugaeva, A.V.Tikhonova,
T.Yu.Gracheva, A.K.Strelis

Su m m a ry

The data on COPD spread in various regions are extremely inconsistent. One of. the most accessible meth
ods to define the COPD prevalence is screening. Spirometry is a gold standard for COPD detection. The pur
pose of the present research was to study sensitivity and specificity of spirometry in diagnosing COPD. We 
examined 3 129 persons aged 17 to 80 yrs. (1 867 males and 1 262 females), pensioners and workers of var
ious enterprises at the Kemerovo city. A great number of persons with reduced respiratory function parameters 
were found during the screening. After more detailed examination the diagnosis of COPD was verified in 5.4 %  
of the males and 1.1 %  of the females. The disease was detected more often in drivers, railway workers and 
healthcare workers. According to the screening results the most sensitive diagnostic criterion was FEV, < 80 %  
and the most specific parameter was FEV^ / FVC < 70 % . Being highly specific PEF < 80 %  had low sensitivity. 
The increase in PEF higher than 90 %  enhanced its sensitivity up to 88.6 %  and its drop less than 70 %  aug
mented its specificity up to 95.5 % . The results allow to recommend the PEF < 70 %  parameter as a diagnostic 
criterion of COPD in everyday outpatient work and PEF < 90 %  as an indication for more detailed examination.

Р е з ю м е

Данные о распространенности хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в различных 
регионах крайне противоречивы. Одним из наиболее доступных методов определения распространенности 
заболевания является скрининг. Целью исследования является определение чувствительности и 
специфичности инструментальных методов диагностики ХОБЛ, используемых в процессе скрининга. 
Обследованы 3 129 мужчин и женщин в возрасте от 17 до 80 лет (1 867 мужчин и 1 262 женщины) — 
работники различных предприятий и пенсионеры г. Кемерово. На скрининге выявляется высокий процент 
лиц со сниженными показателями бронхиальной проходимости. Диагноз ХОБЛ верифицирован у 5,4 %  
мужчин и 1,1 %  женщин. Заболевание чаще всего встречается у водителей и работников железнодорожного 
транспорта. Наиболее чувствительным диагностическим критерием ХОБЛ по результатам скрининга 
является ОФВ, < 80 % , а наиболее специфичным — ОФВ, / ФЖЕЛ < 70 % . ПСВ < 80 %  при высокой 
специфичности имеет низкую чувствительность. Увеличение критерия до ПСВ < 90 %  повышает 
чувствительность теста, а снижение до ПСВ < 70 %  увеличивает его специфичность. Это позволяет 
рекомендовать для повседневной работы амбулаторной службы использование в качестве 
диагностического критерия ХОБЛ уровень ПСВ < 70 %  от должных величин, а уровень ПСВ < 90 %  как 
показание для дообследования.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
являясь одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности во всем мире, представляет собой важ
ную медицинскую и социальную проблему. Имеющи
еся данные о распространенности ХО БЛ  не отража
ют истинного положения в связи с тем, что болезнь, 
как правило, распознается на поздних стадиях [1]. 
Общемировая распространенность ХО БЛ  на 1990 г. 
составила 9,34 случая на 1 000 мужчин и 7,33 случая

—  на 1 000 женщин, однако этот расчет произведен 
для всех возрастов в общем, и для старшего и пожи
лого возраста эти цифры явно занижены [2]. Россий
ские данные по распространенности хронического 
бронхита (Х Б ) в различных регионах широко варьи
руются. Так, на 2002 г. в Алтайском крае распрост
раненность Х Б  составила 6 249 случаев на 100 000 
населения, а в Ингушетии —  487 на 100 000 жите
лей [3]. Работа по изучению распространенности



Х О БЛ  имеет большое практическое значение, по
скольку определяет стратегию здравоохранения и 
всю программу профилактики, включая первичную.

Наиболее доступным и объективным методом ран
него выявления больных с Х О БЛ  является скрининг 
респираторной функции организованного населения в 
рамках периодических медицинских осмотров, прово
димых на предприятиях. Данные, представленные оте
чественными исследователями, демонстрируют весьма 
высокий уровень распространенности Х О БЛ  при про
ведении скрининга среди промышленных работников:
35,1 %  —  на металлургическом производстве в Сверд
ловской области, 25,4 %  —  на Челябинском трактор
ном заводе, 38,9 %  — на горно-химическом комбина
те [4-6].

Х О БЛ  является заболеванием, возникновение и 
развитие которого детерминируется неблагоприятным 
воздействием природных и антропогенных факторов 
окружающей и производственной среды [7]. В насто
ящее время в России насчитывается более 40 городов 
с уровнем загрязненности воздушного бассейна, в не
сколько раз превышающим допустимые гигиеничес
кие нормы [8]. К  их числу относится областной центр 
Кузбасса —  Кемерово. Кемерово является вторым в 
России городом по объему химического производства; 
кроме того, это крупный центр энергетической, ме
таллургической, топливной промышленности и строй
индустрии. Большая часть работающего населения 
занята в химической и энергетической промышленно
сти, на транспорте, в строительстве и сфере обслужи
вания.

С 2001 г. при поддержке компании "Берингер Ин- 
гельхайм" в Кемерово на базе городского пульмоно
логического центра началось исследование особенно
стей формирования и течения Х О БЛ  в условиях 
промышленного региона. К  целям работы относятся 
определение истинной распространенности бронхо- 
обструктивных заболеваний и оптимизация диагнос
тического поиска лиц с нарушенной бронхиальной 
проходимостью в условиях цеховой и амбулаторной 
службы. В частности, была предпринята попытка 
оценить чувствительность и специфичность спироме
трических методов диагностики ХО БЛ , используе
мых при скрининге организованного и неорганизо
ванного населения г. Кемерово.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Обследованы 3 129 мужчин и женщин в возрасте 
от 17 до 80 лет (1 867 мужчин и 1 262 женщины), из 
них 1 137 человек работают на химическом комбина
те "Азот", 175 — на ГРЭС, 170 — на автотранспорт
ном предприятии (АТП), 298 —  на железнодорожном 
транспорте (Ж Д ), 400 —  в системе ГУИНа, 143 —  в 
клинической больнице №  3; 806 человек среди неор
ганизованного населения (Н Н ) —  работники различ
ных профессий и пенсионеры —  обследованы путем 
поквартирного обхода. Средний возраст обследуемых 
составил 40,7 ± 0,21 лет.

Согласно санитарно-гигиенической характеристи
ке условий работы, основными вредными производст
венными факторами были следующие:
• на химическом комбинате —  контакт с промыш

ленными поллютантами (аммиак, диоксид азота, 
диоксид серы, капролактам, циклогексан, бензол, 
сероуглерод), вибрация, электромагнитное излуче
ние, высокая или низкая температура, шум;

• на ГРЭС  —  фиброгенные аэрозоли (пыль), вибра
ция, нагревающий микроклимат, шум, физические 
нагрузки;

• на Ж Д  —  фенол и его производные, асбест, смесь 
углеводородов, вибрация, пониженная температу
ра, физические нагрузки, шум;

• на АТП —  смесь углеводородов, акролеин, диоксид 
азота, окись углерода, тетраэтилсвинец, вибрация, 
физические перегрузки, шум, вождение транспорта. 
Дизайн исследования представлен 2 этапами. На 1-м

этапе проводился одномоментный скрининг, включаю
щий в себя анкетирование с оценкой респираторных 
симптомов по балльной шкале, физикальное обследо
вание, пикфлоуметрию (Mini-W rihgt AIR  Z o n e ) , скри
нинговую спирометрию (Micro DL Micro Medical). 
Бронхиальная проходимость оценивалась по следую
щим параметрам: объем форсированного выдоха за 
1-юс (O O B j), пиковая скорость выдоха (ПСВ). За 
бронхиальную обструкцию принимались показатели 
O O B j и П СВ ниже 80 %  от должных величин, 
О Ф Е ^ / Ф Ж Е Л  < 70 % .  На 2-м этапе для верифика
ции диагноза лицам с подозрением на бронхообструк- 
тивное заболевание проводилось дообследование: ос
мотр пульмонолога, бронходилатационный тест 
(БДТ) с использованием стационарного компьютерно
го спирографа M aster Screen Pneumo "Erich Jaeger '. 
При проведении БДТ в качестве бронхорасширяю
щего средства использовался раствор фенотерола 
(Беротек) 2 мл, подаваемый через небулайзер, с по
следующим исследованием бронходилатационного от
вета через 30 мин.

Полученные данные были обработаны с помощью 
t-критерия Стьюдента после проверки на нормаль
ность распределения в пакете программ Microsoft  
Excel, встречаемость исследуемого фактора характери
зовалась частотой, выраженной в процентах (в скобках 
указан 95%-ный доверительный интервал —  ДИ). 
Сравнение частот проводилось с использованием кри
терия Пирсона X2. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном ис
следовании принимался равным 0,05.

Расчетным методом определяли индекс пачко-лет 
(И П Л ) как произведение количества сигарет, выку
риваемых за сутки, и стажа курения.

Чувствительность рассчитывали как процентное 
соотношение количества истинно положительных ре
зультатов теста (при наличии заболевания) к обще
му количеству больных ХО БЛ , специфичность —  как 
процентное соотношение количества истинно отрица
тельных результатов теста (у здоровых лиц) к обще
му количеству здоровых [6].



Р е з у л ь т а т ы

Частота табакокурения среди мужчин составила
70,1 %  (ДИ: 64,1-76,2 % )  и среди женщин —
25,7 %  (ДИ: 18,0-33,3 % ) .  Среди мужчин чаще ку
рят водители (80 % ) ,  работники Ж Д  (73,6 % )  и хи
мического комбината (72,8 % ) ,  реже —  медицинские 
работники (58,8 % )  и энергетики (68,2 % ) .  У жен
щин статистически не значимых различий между об
следованными группами не выявлено.

Частота респираторных симптомов, таких как ка
шель, мокрота и одышка, существенно различается у 
представителей различных профессиональных групп 
(табл. 1).

Среди мужчин кашель чаще встречается у водите
лей и медиков, они же чаще предъявляют жалобы на 
мокроту, а на одышку —  водители, медики и энерге
тики. Среди женщин различия менее выражены, об
ращают на себя внимание частые жалобы на одышку 
у работниц ГРЭС, здравоохранения и ЖД.

Результаты скрининговой спирометрии также вы
явили существенные различия в соотношении лиц с 
нормальными и сниженными показателями ОФЕЦ, 
ПСВ, О Ф В ^ Ф Ж Е Л  (табл. 2). Среди мужчин досто

верно больше число лиц с нарушениями бронхиаль
ной проходимости у водителей, железнодорожников 
и химиков. Среди женщин достоверно больше лиц с 
нарушениями бронхиальной проходимости у работ
ниц Ж Д  и ГРЭС , химики занимают промежуточное 
положение.

Чтобы определить истинные показатели распрост
раненности Х О БЛ  и выяснить, насколько точно ре
зультаты скрининга соответствуют реальным значе
ниям, проведено дополнительное обследование, 
включающее в себя следующие этапы:
• проведение БДТ лицам со сниженными показате

лями бронхиальной проходимости;
• из 612 человек с подозрением на бронхообструк

цию тест проведен 598 (97,7 % ) ;
• повторное исследование по программе скрининга 

через 1 год в рамках периодического профосмотра 
на предприятиях или поквартирного обхода (602 че
ловека);

• углубленное клинико-функциональное обследова
ние лиц с подозрением на бронхообструктивную 
патологию.
Показания для дообследования на 2-м этапе (по 

итогам скрининга):

Т а б л и ц а  1
Частота респираторных симптомов у обследуемых различных профессиональных групп (в %  от общего 
количества в группе)

П ол Показатель ДТП (А) ГУ И Н  (Б) Ж Д (В ) Медики (Г) Химики (Д) Г Р Э С  (Е) Н Н  (Ж) Всего (95 %  ДИ)

Мужчины Количество 170 316 208 34 778 132 229 1867

Кашель 52,4 33,9 38,9 55,9 42,5 38,6 47,6 44,3

Женщины

X
Мокрота

Одышка

X2
Количество

Кашель

х2
Мокрота

X2
Одышка

л/2

(36,9-51,7)
А-Б р < 0,001; А-В р = 0,009; Б-Д р = 0,008; Б-Ж р = 0,012; А-Е р = 0,018; А-Д р = 0,019

42,9 25,6 27,9 47,1 33, 21,2 17,9 30,9
(20,8-41,0)

А-Б, А-Е, А-Ж, Г-Ж, Д-Ж, Е-Ж р < 0,001; А-В, Г-Е р = 0,002; Д-Е р = 0,004; 
Б-Г, Б-Д р = 0,008; В-Ж р = 0,013; А-Д, В-Г р = 0,025; Б-Ж р = 0,033

44,1 17,4 27,1 35,3 13,3 36,4 11,8 26,5 
(14,8-38,2)

А-Б, А-В, А-Д, А-Ж, Б-Е, В-Ж, В-Д, Г-Д, Д-Е, Е-Ж р < 0,001; Б-В р = 0,008

84 91 110 355 43 579

17,9 31,1 29,4 25,4 23,3 13,2

В-Ж, Г-Ж, Д-Ж р < 0,001; Б-В р = 0,043 

14,3 21,1 24,1 14,7 11,6 5,5

1 262

23,4
16,2-30,6)

15,2 
(8 ,2- 22 ,2 )

В-Ж, Г-Ж, Д-Ж р < 0,001; Б-Ж р = 0,003; Г-Д р = 0,010; В-Д р = 0,014

25,0 47, 47,7 27,7 53,5 7,1

Б-Ж, В-Ж, В-Д, Г-Ж, Д-Ж, Д-Е, Е-Ж р < 0,001; Б-Г, Б-Е р = 0,001; 
Б-В р = 0,002; Г-Д р = 0,006

34,8
(16,0-53,6)



Т а б л и ц а  2
Удельный вес лиц со сниженными показателями бронхиальной проходимости в различных профессиональных 
группах (в %  от общего количества в группе)

Пол Симптомы АТП (А) П/ИН (Б) Ж Д (В ) Медики (Г) Химики (Д) Г Р Э С  (Е) НН  (Ж) Всего (95 %  ДИ)

Мужчины О ФВ, < 80 %

X2

39,4

А-Б, А- 
В- Ж р

15,5 31,7 17,6 22,3 15,2

-Г, А-Д, А-Е, А-Ж, Б-В, В-Е, В-Ж р < 0,001; В-Д р = 0,005; 
= 0,006; Б-Д р = 0,011; Д-Ж р = 0,043

16,2 21,3
(11,4-31,2)

ПСВ < 80 % 11,8 12,0 18,3 5,9 5,7 17,4 6,1 11,0
(6,0-16,0)

X2 Б-Д, В-Д, В-Ж, Д--Е, Е-Ж р < 0,001; А-Д р = 0,005; Б- Ж р = 0,020 > I X ■о и 0,046;
А-Д р = 0,048 

О Ф В т / Ф Ж ЕЛ  < 70 %  4,1 1,3 7,7 5,9 3,2 3,0

Женщины ОФВт < 80 %

X2
ПСВ < 80 %

X2
О Ф В т / Ф Ж Е Л  < 70 %

Б-В р < 0,001; В-Д р = 0,004; В-Ж р = 0,007; Б-Г р = 0,049

9,5 38,9 14,7 18,9 20,9

2,2

10,6

3,9 
(1,9-6,0)

11,3 
(7,6-30,2)

Б-В, В-Г, В-Д, В-Ж, Д-Ж р < 0,001; В-Е р = 0,040; Б-Е р = 0,042; Б-Д р = 0,045

6,0 15,6 9,2 5,6 18,6 9,7

В-Д, Д-Е р = 0,002; Б-Е р = 0,026; Д-Ж р = 0,028; Б-В р = 0,042 

0,0 5,6 0,9 2,5 4,7 0,5

В-Ж  р < 0,001; Е-Ж р = 0,004; Д-Ж р = 0,008; Б-В р = 0,028

10,8
(5,3-16,3)

2,4
(0-4,8)

• жалобы на постоянный кашель, мокроту или 
одышку в течение последних 2 лет;

• ОФЕЦ и/или ПСВ менее 80 %  от должных вели
чин, О Ф В ^ Ф Ж Е Л  менее 70 % ;

• наличие факторов риска Х О БЛ  (И П Л  > 10, хими
ческий стаж > 7 лет, подземный стаж > 5 лет при 
наличии респираторных жалоб).
Приглашение на дообследование получили 945 че

ловек, из них полностью прошли программу 2-го эта
па 314 пациентов (33,2 %  от числа приглашенных 
или 10,0 %  от участников скрининга). Верификация 
диагноза Х О БЛ  основывалась на анамнестических 
данных, оценке симптомов и объективного статуса, 
результатах измерения ограничения воздушного по
тока [2]. Приоритетным критерием при постановке 
диагноза было снижение О Ф В ,/ Ф Ж Е Л  менее 70 % .  
Учитывалось отсутствие нормализации показателей 
бронхиальной проходимости после БДТ —  постброн- 
ходилатационное снижение О Ф В ) и/или ПСВ менее 
80 %  от должных величин. При постановке диагноза 
Х Б  как нулевой стадии Х О БЛ  руководствовались 
эпидемиологическими критериями, предложенными 
комитетом экспертов ВО З [9], т. е. наличие у чело
века кашля и/или мокроты в течение 3 и более мес. 
в году на протяжении не менее 2 лет, при условии, 
что этот кашель не связан с другими заболеваниями.

У мужчин распространенность Х Б  значительно вы
ше у химиков и водителей, особенно в сравнении с

работниками ГУИНа (табл. 3). Еще больше различа
ются показатели распространенности ХО БЛ : заболе
вание чаще встречается у водителей и работников 
Ж Д ; реже у работников ГУИНа и среди НН. У  жен
щин распространенность Х Б  не зависит от професси
ональной принадлежности, а вот частота Х О БЛ  вы
ше у работниц ЖД.

В результате обследования подтверждена решаю
щая роль табакокурения в развитии Х Б  и ХО БЛ. При 
анализе структуры бронхообструктивной патологии 
у курящих и некурящих лиц (рис.) выявлено, что по 
мере увеличения интенсивности курения (по ИП Л) 
удельный вес здоровых лиц резко снижается 
(р < 0,001). У  женщин даже низкие значения ИПЛ 
(до 10) сопряжены с увеличением частоты Х Б  и 
ХО БЛ  (р < 0,001), причем столь выраженные разли
чия у женщин сохраняются межу всеми группами. Ко
личество больных Х Б  увеличивается по мере интенси
фикации курения, причем если между некурящими и 
малокурящими мужчинами эта разница еще не столь 
сильно выражена (р = 0,049), то в группе с ИПЛ 
10-25 и с ИПЛ > 25 различия становятся значитель
ными (р < 0,001), как в сравнении с некурящими, так 
и между собой. У женщин удельный вес Х Б  резко уве
личивается по мере усиления курения (р < 0,001). Как 
у мужчин, так и у женщин с ИПЛ > 10 частота ХО БЛ  
достоверно выше в сравнении с некурящими и мало
курящими лицами (р < 0,001).



Т а б л и ц а  3
Распространенность ХБ и ХОБЛ в различных профессиональных группах (в % от общего количества в группе)

Пол Нозология АТП (А) ГУИ Н  (Б) ЖД (В) Медики (Г) Химики (Д) Г Р Э С  (Е) Н Н  (Ж) Всего (95 %  ДИ)

Мужчины ХБ

X 2

22,4 12,0 15,4 8,8 24,3 18,9 

Б-Д р < 0,001; А-Б р = 0,003; В-Д р = 0,006; Б-Ж р = 0,029; Г-Д р

18,8 

= 0,038

17,2
(12,1-22,3)

ХОБЛ

X 2

с
о

> 
со

 

СП
0,6

V-Ж, Б-В, Б-

8,2 4,4 5,4 4,5 1,3 

Г, Б-Д, В-Ж р < 0,001; В-Е р = 0,004; Д-Ж р = 0,008

5,4 
(2,2-8,6)

Женщины ХБ

X 2

6,0 

Р  > 0,05

7,7 3,6 7,3 4,7 6,9 6,0 
(4,4-7,7)

ХОБЛ

X 2

0,0 3,3 

Д-Ж р = 0,006

0,9 2,3 0,0 0,3 1,1
(0-2,6)

Одной из основных задач проводимой работы бы
ла оптимизация выявл-ения Х О БЛ  в условиях работы 
первичного амбулаторного звена. В повседневной ра
боте цеховых и участковых терапевтов важно знание 
надежности используемых диагностических методик. 
Скрининговая спирометрия является доступным и 
эффективным методом раннего выявления Х О БЛ  
среди работающего контингента. Результаты скри
нинга, с одной стороны, позволяют выявить группу 
лиц, нуждающихся в дообследовании, или с явной 
патологией, с другой —  отображают болезненность и 
предрасположенность к заболеванию исследуемой 
популяции. Однако, не умаляя достоинств скринин
га, следует отметить, что как клинические, так и ин
струментальные тесты, проводимые в массовом по
рядке, не всегда точно соответствуют истинному 
состоянию здоровья обследуемых. На результаты 
скрининговой спирометрии влияют многие обстоя
тельства, не связанные с проходимостью дыхатель
ных путей, начиная с психологического состояния 
обследуемых и заканчивая условиями проведения те
стов. Так, инструментальные показатели обследуемых 
лиц после рабочей смены, оказывались на 5-10 %  
ниже, чем в начале рабочих суток. Дополнительное 
обследование показало, что из 383 мужчин со сни
женным O O Bj диагноз ХО БЛ  верифицирован лишь у 
87 (22,7 % ) ,  а из 158 женщин —  у 14 (8,9 % ) ;  из 250 
мужчин со сниженным ПСВ —  у 45 (18 % ) ,  а из 94 
женщин —  у 7 (7,4 % ) .

С позиций доказательной медицины, одними из ос
новных характеристик диагностических тестов явля
ются их чувствительность и специфичность. Чувстви
тельность (Se) теста определяется как доля лиц с 
положительным результатом в популяции с изучае
мым заболеванием и отражает вероятность положи
тельного результата при наличии болезни, специфич
ность (Sp ) —  это доля лиц с отрицательным

результатом теста в популяции без изучаемой болез
ни, она отражает вероятность отрицательного резуль
тата теста при отсутствии болезни [6].

Значения чувствительности, специфичности, а так
же прогностической ценности положительных и 
отрицательных результатов (П Ц П Р и П Ц О Р) спиро
метрометрических показателей на скрининге при вы
явлении Х О БЛ  приведены в табл. 4.

Определение О Ф В 1 на скрининге имеет высокие 
характеристики, однако низкая ПЦПР, особенно у 
женщин, заставляет дифференцировано относиться к

Мужчины

ИПЛ > 25 

ИПЛ 10-25 

ИПЛ < 10 

не курят 

Женщины  

ИПЛ 10-25 

ИПЛ < 10 

не курят

71 23.0

__1 24,6

= □  5 : 1

48,8

]  58,6

4,9
90,7

0,7
2,4

J 93,4

1 10,7
50,0

28,6

ULJL
1 15,5

]  72,1

0,8 2,1
88,2

—I---1--- 1--- 1--- 1-- т--- 1--- 1----1----
0 10 20  30  40  5 0  60  70  80  90  %

ХОБЛ □  ХБ □ здоровые

Рис. Соотношение здоровых лиц и пациентов с ХБ и ХОБЛ среди 
некурящих и курящих в зависимости от ИПЛ



Т а б л и ц а  4
Операционные характеристики скрининговой спирометрии (в % )

Диагностические критерии

Мужчины Ж енщ ины

Se Sp П Ц П Р П Ц О Р S e Sp П Ц П Р П Ц О Р

ОФВ, < 80 % 98,9 86,0 31,6

ПСВ < 80 % 51,1 89,4 24,1

О ФВ, / ФЖ ЕЛ < 70 % 53,4 100,0 100,0

ПСВ < 70 % 28,4 95,5 29,1

ПСВ < 90 % 88,6 77,8 20,7

низким значениям показателя -— достаточно боль-
шая часть здоровых обследуемых на скрининге де
монстрирует результаты ниже нормальных значений. 
ПСВ < 80 %  при высокой специфичности оказался 
не достаточно чувствительным методом, то же мож
но отметить и для О Ф В ^ Ф Ж Е Л  < 70 %  —  часто 
пациенты с явной Х О БЛ  имели нормальные значения 
этого индекса.

С учетом того, что основная задача скрининга — 
это выявление лиц с явной или скрытой патологией, 
высокая чувствительность диагностического теста 
является абсолютно необходимым условием исследова
ния. Наиболее доступным инструментом в работе цехо
вого или участкового терапевта является пикфлоуметр, 
однако для критерия ПСВ < 80 %  чувствительность 
теста не высока (при очень хорошей специфичности). 
При увеличении критерия отбора до ПСВ < 90 %  чув
ствительность теста возрастает до 88,6 %  у мужчин и
78,6 %  у женщин. Снижение критерия до ПСВ < 70 %  
увеличивает его специфичность до 95,5 %  у мужчин и
98,1 %  у женщин. Вышеизложенное позволяет реко
мендовать для повседневной работы амбулаторной 
службы использовать в качестве диагностического кри
терия ХО БЛ  уровень ПСВ < 70 %  от должных вели
чин, а уровень ПСВ < 90 %  как показание для опреде
ления О Ф В 1 и О Ф В ^ Ф Ж Е Л .

В ы в о д ы

На скрининге различных групп населения выявля
ется высокий процент лиц со сниженными показате
лями бронхиальной проходимости (среди мужчин 
О Ф В , < 80 %  —  у 21,3 % ,  П СВ < 80 %  —  у 11 % ,  
О Ф В ,/ Ф Ж Е Л  < 70 %  —  у 3,9 %  обследуемых, сре
ди женщин —  11,3, 10,8 и 2 , 4 %  соответственно). 
Среди мужчин число лиц с нарушениями бронхиаль
ной проходимости выше у водителей, железнодорож
ников и химиков, среди женщин —  у работниц же
лезной дороги.

При дополнительном обследовании диагноз ХО БЛ  
верифицирован у 5,4 %  мужчин и 1,1 %  женщин, 
хронический бронхит выявлен у 17,2 %  мужчин и

99,9 100,0 88,4 10,1 100,0

96,5 50,0 92,4 7,9 99,3

97,0 42,9 99,9 85,7 99,3

95,3 28,6 98,1 16,0 99,1

99,1 78,6 70,6 3,4 99,6

6 %  женщин. Х О БЛ  намного чаще встречается у во
дителей и работников железнодорожного транспорта. 
Среди женщин частота Х О БЛ  достоверно выше у ра
ботниц железнодорожного транспорта. Частота Х Б  и 
Х О БЛ  значительно выше у курящих и резко увели
чивается по мере интенсификации курения.

Наиболее чувствительным диагностическим тестом 
по результатам скрининга является О Ф В 1 < 80 % ,  
а наиболее специфичным О Ф В 1 / Ф Ж Е Л  < 70 % .  
ПСВ < 80 %  при высокой специфичности имеет низ
кую чувствительность. Увеличение критерия до 
П СВ < 90 %  повышает чувствительность теста до
88,6 % ,  а снижение до П СВ < 70 %  увеличивает его 
специфичность до 95,5 % .  Это позволяет рекомендо
вать для повседневной работы амбулаторной службы 
использование в качестве диагностического критерия 
Х О БЛ  уровень ПСВ < 70 %  от должных величин, а 
уровень ПСВ < 90 %  —  как показание для исследо
вания О Ф В ! и О Ф В !/ Ф Ж Е Л .
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ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ПАРАПНЕВМОНИЧЕСКОГО 
И ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ЭКССУДАТИВНОГО ПЛЕВРИТА
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DIAGNOSTIC FEATURES OF PARAPNEUMONIC AND TUBERCULOUS PLEURISY 

N.A. Stogova, N. S. Tyukhtin 

Su m m a ry

We have analyzed time of diagnosis of pneumonia complicated by exudative pleurisy and of tuberculous 
pleurisy at general care facilities. Causes of long diagnosis of lung inflammation and pleural effusion were 
revealed. Most often misdiagnosis was found. We emphasized the epidemiological danger of patients with 
tuberculous pleurisy pleurisy and МВТ in sputum. Organization of pleural pathology department using modern 
diagnostic techniques is thought to be reasonable to improve the diagnostic work-up.

Р е з ю м е

Представлены результаты анализа сроков диагностики пневмонии, осложненной экссудативным 
плевритом (ЭП), и туберкулезного экссудативного плеврита в учреждениях общей лечебной сети. 
Выявлены причины длительных сроков диагностики воспалительных процессов в легких и ЭП. 
Установлены наиболее частые диагностические ошибки в процессе обследования больных. Обращено 
внимание на эпидемиологическую опасность для окружающих больных туберкулезным плевритом при 
наличии в мокроте микобактерий туберкулеза. Для повышения эффективности диагностики высказано 
мнение о целесообразности организации отделения плевральной патологии и использования 
современных методов верификации диагноза.

В нозологической структуре пульмонологических 
больных пневмония в последние годы составляет 
21,2-41,9 %  случаев и стоит на 2-м месте после обст- 
руктивных заболеваний легких [1-3]. Несмотря на 
совершенствование методов дифференциальной диа
гностики заболеваний органов дыхания своевременное 
выявление больных с плевральной патологией остает
ся актуальной проблемой [4]. В структуре плевраль
ных выпотов доля парапневмонического экссудативно
го плеврита составляет 22,0-34,0 %  [5, 6]. Больные с 
синдромом плеврального выпота выявляются, как пра
вило, при обращении к врачу учреждений общей ле
чебной сети [7]. Диагностика плеврального выпота 
требует незамедлительного решения вопроса о вери
фикации этиологии заболевания и, прежде всего, ис
ключения его туберкулезной природы. Длительность 
верификации и ошибочная этиологическая диагности
ка туберкулезного и парапневмонического плевритов 
отмечается в 30,0-40,0 %  случаев [8, 9].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
своевременности и особенностей диагностики пнев
монии, осложненной экссудативным плевритом, и ту
беркулезного экссудативного плеврита в учреждени
ях общей лечебной сети.

Проведен анализ структуры плевральных выпотов у 
7 718 взрослых больных, поступивших на обследова

ние и лечение в отделение плевральной патологии Кли
нического противотуберкулезного диспансера Вороне
жа в течение 1979-2002 гг. Для верификации этиоло
гии плеврального выпота проводились клиническое, 
лабораторное, рентгенотомографическое обследования, 
туберкулиновые пробы, бактериологические исследо
вания мокроты, экссудата, биоптата плевры на мико
бактерии туберкулеза (М БТ), обнаружение антигенов 
и антител М БТ  в сыворотке крови и экссудате (ИФА, 
ПЦР), бронхоскопия, плевральная пункция. Пункцион- 
ная биопсия париетальной плевры выполнена у 6 127 
(79,39 % )  больных, при необходимости проводилась 
торакоскопия с прицельной биопсией плевры в услови
ях легочно-хирургического отделения.

Диагноз пневмонии, осложненной экссудативным 
плевритом, был установлен у 2 514 (32,58 % )  боль
ных, туберкулезный экссудативный плеврит (ТЭП ) 
—  у 2 381 (30,85 % ) ,  опухолевый выпот —  у 1 536 
(19,90 % ) ,  застойный выпот —  у 873 (11,31 % ) ,  
посттравматический —  у 238 (3,08 % ) ,  и у 176 
(2,28 % )  больных были редкие причины плеврально
го выпота (диффузные болезни соединительной тка
ни, панкреатит, цирроз печени, хроническая почеч
ная недостаточность, микседема и др.).

Больные парапневмоническим и туберкулезным 
экссудативным плевритом составили более половины



(63,43 % )  всех больных с плевральными выпотами. 
При дифференциальной диагностике плевральных 
выпотов следует учитывать изменение их этиологи
ческой структуры в различных возрастных группах. 
У взрослых в возрасте до 30 лет доля ТЭП  составля
ет 72,76 %  случаев. При парапневмоническом экссу
дативном плеврите (П П ЭП ) наибольшая частота при
ходится на возрастной период 41-50 лет (41,80 % )  и 
51-60 лет (35,42 % ) ,  при опухолевом выпоте —  на 
51-60 лет (28,99 % ) ,  61-70 лет (31,70 % )  и 71-80 лет 
(33,52 % ) ,  при застойном выпоте наибольшая часто
та приходится на возраст 81-90 (33,77 % )  и 91 и бо
лее лет (66,67 % ) .

Как ППЭП, так и ТЭП  чаще встречается у лиц 
мужского пола. Среди 2 514 больных ПП ЭП  было 
1 811 (72,04 % )  мужчин и 703 (27,96 % )  женщины в 
возрасте от 18 до 92 лет. При ТЭП  мужчин было 
1 548 (65,02 % )  и женщин —  833 (34,98 % )  в возра
сте от 18 до 96 лет. Из 2 381 пациента с ТЭП  у 1 648 
(69,22 % )  экссудативный плеврит был самостоятель
ной формой туберкулеза органов дыхания и у 733 
(30,78 % ) больных он сочетался с активным туберку
лезом легких.

У  175 пациентов с ППЭП и 275 с ТЭП, поступивших 
в отделение плевральной патологии в 1998-2000 гг. 
для уточнения наличия и верификации этиологии 
плеврального выпота, проведен анализ своевременно
сти диагностики заболевания в учреждениях общей 
лечебной сети. По направлению поликлиник поступи
ли 5,71 %  больных ППЭП, по скорой помощи —
6,29 % ,  после консультации фтизиатра в поликлини
ческом отделении городского и областного противоту
беркулезных диспансеров —  57,14 % ,  переведены из 
общесоматических стационаров 30,86 %  пациентов.

В  результате обследования, с учетом данных уч
реждений общей лечебной сети, были установлены 
следующие клинико-анатомические варианты пневмо
нии, осложненной экссудативным плевритом: тоталь
ная односторонняя пневмония наблюдалась у 1,71 % ,  
долевая —  у 5,14 % ,  очаговая —  у 88,01 %  больных. 
У  5,14 %  пациентов при поступлении в отделение 
рентгенологические признаки пневмонии отсутство
вали, что, по-видимому, было обусловлено предшест
вующей антибактериальной терапией. У 166 больных 
с рентгенологически подтвержденной пневмонией 
воспалительные изменения локализовались в верхней 
доле только у 10,84 % ,  в верхней и средней долях — 
у 1,81 % ,  в средней доле —  у 1,81 % ,  в средней и 
нижней долях — у 10,24 % ,  в нижней доле —  у
73,49 %  и тотальная односторонняя пневмония име
ла место у 1,81 %  пациентов. У  4 ( 2 , 2 9 % )  из 175 
больных наблюдалась деструктивная пневмония. Се
розный экссудат диагностирован у 68,57 % ,  серозно
геморрагический —  у 4,57 % ,  серозно-гнойный —  у 
19,43 %  и гнойный экссудат —  у 7,43 %  больных.

В отделение плевральной патологии в течение пер
вых 2 недель от начала заболевания поступили
25,71 %  больных ПП ЭП, на 3-й и 4-й нед. — 
32,58 % ,  т. е. в течение 1-го мес. поступили 58,29 %

пациентов. В течение 2-го месяца поступили —
29.14 %  больных, в течение 3-го мес. —  6,86 %  и бо
лее 3 мес. —  5,71 % .

Учитывая, что не все больные П П ЭП  обращаются 
к врачу в первые дни от начала заболевания, прове
ден анализ времени поступления больных в отделе
ние плевральной патологии от их 1-го обращения к 
врачу. Так, в течение первых 2 недель поступили
41.14 % ,  на 3-й и 4-й нед. —  26,29 %  больных, т. е. 
в течение 1-го мес. госпитализированы 67,43 %  па
циентов. В течение 2-го мес. поступили —  22,86 % ,  
в течение 3-го —  5,71 %  и более чем через 3 мес. —
4.0 %  больных. При первом обращении к врачу диа
гноз пневмония был установлен у 60 (34,29 % )  из 
175 пациентов. У остальных 115 (65,71 % )  больных 
первыми врачебными диагнозами были: О РВИ  —  у
20.0 % ,  острый или обострение хронического брон
хита —  у 13,15 % ,  тромбоэмболия ветвей легочной 
артерии —  у 0,57 % ,  плеврит неясной этиологии — 
у 12,0 % ,  миозит межреберных мышц —  у 1,71 % ,  
межреберная невралгия —  у 1,71 % ,  ишемическая 
болезнь сердца —  у 4,0 % ,  гипертонический криз — 
у 1,71 % ,  ревматизм —  у 0,57 %  больных, пояснич
но-крестцовый радикулит —  у 1,14 % ,  остеохондроз 
позвоночника — у 0,57 %  больных. У  11 (6,30 % )  
пациентов предполагалась патология органов брюш
ной полости: острый холецистит, панкреатит, аппен
дицит, гастрит, язвенная болезнь желудка и 12-пер
стной кишки, сальмонеллезный энтерит, "острый 
живот" (при лапаротомии патология в брюшной по
лости не обнаружена). У  1,14 %  больных были подо
зрения на острый пиелонефрит. В  1,14 %  случаев 
пациенты были госпитализированы с диагнозом алко
гольная интоксикация. Первое рентгенологическое 
обследование после обращения больного к врачу про
ведено в течение 1-й нед. 101 (57,71 % )  пациенту.

В результате последующего обследования в уч
реждениях общей лечебной сети диагноз пневмония 
был установлен у 63,43 %  больных, в т. ч. в течение
1-й нед. от первого обращения к врачу —  у 46,87 % ,  
в течение 2-й нед. —  у 8,0 % ,  3-4-й нед. —  у
5.14 % ,  т. е. в течение 1-го мес. от обращения к вра
чу диагноз пневмонии установлен у 60,0 %  больных; 
в течение 2-го мес. —  у 1,71 % ,  через 3 мес. и бо
лее —  у 1,71 %  пациентов. У  36,57 %  больных диа
гноз пневмония до поступления в отделение плев
ральной патологии не был установлен, т. е. имела 
место гиподиагностика пневмонии. Больные были на
правлены с диагнозом экссудативный плеврит неяс
ной этиологии.

Наличие экссудата в плевральной полости при 
пневмонии не всегда диагностируется своевременно. 
Тень плеврального выпота часто трактуется как ниж
недолевая пневмония. Так, от первого обращения к 
врачу синдром плеврального выпота установлен в те
чение 1-й нед. у 39,43 % ,  в течение 2-й нед. —  у 
14,86 % ,  3-4-й нед. — у 27,43 %  больных, т. е. в 
течение Нго мес. плевральный выпот выявлен у
81,72 %  пациентов. В течение 2-го мес. наличие пле



врального выпота установлено у 8,57 % ,  в течение 
3-го мес. —  у 1,71 %  и более чем через 3 мес. —  у
2,29 %  больных. У 5,71 %  больных наличие плев
рального выпота не было установлено до поступле
ния в отделение плевральной патологии.

Таким образом, остается актуальной проблема 
своевременного выявления пневмонии, парапневмо- 
нического плеврита и проведения дифференциальной 
диагностики широкого круга плевральных выпотов 
различной этиологии.

Больные туберкулезным плевритом в начале забо
левания, как правило, обращаются за медицинской 
помощью в учреждения общей лечебной сети, где ве
рификация диагноза также остается трудновыполни
мой задачей. По данным литературы, в первые 2 нед. 
от начала заболевания в туберкулезный стационар 
поступают лишь 5,8 %  больных ТЭП, у 30,0-50,0 %  
продолжительность заболевания до поступления в 
туберкулезную клинику превышает 3 мес., некото
рые больные не представляются на консультацию 
фтизиатру [5,10].

Клиническая картина ТЭП  часто имеет сходство с 
пневмонией, осложненной экссудативным плеври
том. Так, у 41,09 %  больных туберкулезным плеври
том наблюдалось острое начало заболевания, у 
10,18 %  —  отрицательная и у 8,0 %  —  сомнитель
ная проба Манту с 2 ТЕ  РРЭ-Л. Однако при ТЭП  по
степенное и малосимптомное начало заболевания на
блюдается значительно чаще (27,64 % ) ,  чем при 
пневмонии (4,57 % ) ,  нередко первым симптомом яв
ляется боль в грудной клетке.

Среди 275 больных туберкулезным экссудативным 
плевритом, поступивших в отделение плевральной па
тологии, у 182 (66,18 % )  ТЭП  был самостоятельной 
формой туберкулеза органов дыхания, у 93 (33,82 % )  
ТЭП сочетался с активным туберкулезом легких. У 
18 (9,89 % )  пациентов с ТЭП  без видимых туберку
лезных изменений в легких в мокроте выделены ми
кобактерии туберкулеза (М БТ ). При сочетании ТЭП 
с активным туберкулезом легких (93 больных) диа
гностированы следующие клинико-рентгенологичес
кие формы: диссеминированный туберкулез —  у 
9,68 % ,  очаговый —  у 10,75 % ,  инфильтративный — 
у 77,42 %  и фиброзно-кавернозный туберкулез —  у
2,15 %  пациентов. У  36,56 %  больных туберкулез
ный процесс в легких был в фазе распада, у 49,46 %  
в мокроте выявлены М БТ. Активные туберкулезные 
изменения в легких локализовались, в отличие от 
пневмонической инфильтрации, главным образом в 
верхней доле (78,50 % ) .  Кроме того, у 9,68 %  боль
ных туберкулезный процесс имел диссеминированный 
характер. Только у 1,07 %  пациентов туберкулезный 
инфильтрат определялся в средней доле правого лег
кого и у 10,75 %  —  в нижней доле (6-й и 10-й сег
менты).

При туберкулезном плеврите экссудат, в отличие 
от парапневмонического, чаще имеет серозный харак
тер. Серозный экссудат установлен у 248 (92,88 % )  
из 267 больных, серозно-геморрагический —  у 15

(5,62 % )  и гнойный —  у 4 (1,50 % )  пациентов. У  42 
(15,73 % )  больных в экссудате обнаружены М БТ. У 
8 (2,91 % )  пациентов экссудат не был получен в свя
зи с его ранней организацией.

Анализ сроков поступления больных ТЭП  в отде
ление плевральной патологии показал, что в течение
1-й нед. от начала заболевания поступили 4,0 % ,
2-й нед. —  10,55 % ,  3-й недели —  14,55 % ,  4-й нед.
—  22,18 %  больных. Таким образом, в течение 1-го 
мес. от начала заболевания поступили 51,28 %  паци
ентов, в т. ч. лишь 31 (48,44 % )  из 64 больных —  с 
бактериовыделением в мокроте. На 2-м мес. от появ
ления первых симптомов заболевания поступили 
27,27 % ,  на 3-м мес. —  9,09 %  и в сроки более 
3 мес. —  2,36 %  больных.

Только 73 (26,55 % )  пациента были направлены в 
противотуберкулезный диспансер сразу после рент
генологического выявления синдрома плеврального 
выпота без предварительного лечения, 28,71 %  лечи
лись в амбулаторно-поликлинических учреждениях,
50,50 %  —  в общесоматических стационарах и 
20,79 %  —  последовательно в указанных учреждени
ях. Из 202 (73,45 % )  больных ТЭП  получали лечение 
по поводу О РВИ  18,81 % ,  острого бронхита —
6.44 % ,  пневмонии —  21,29 % ,  пневмонии, ослож
ненной плевритом, —  1,19 % ,  остеохондроза —
4.45 % ,  миозита —  1,98 % ,  межреберной невралгии
—  0,99 % ,  пиелонефрита —  1,98 % ,  холецистита —  
2,48 % ,  сердечной недостаточности —  1,98 %  и др. 
Только 35 (17,33 % )  пациентам были произведены 
плевральные пункции.

Больные туберкулезным плевритом, находясь на ле
чении в учреждениях общей лечебной сети, представ
ляли эпидемиологическую опасность и являлись потен
циальным источником нозокомиального и семейного 
туберкулеза. Кроме того, использование в ряде случа
ев монотерапии противотуберкулезными препаратами 
с широким спектром действия (стрептомицин, канами- 
цин, рифампицин, фторхинолоны) могло вести к появ
лению лекарственной устойчивости микобактерий ту
беркулеза и снижению эффективности последующей 
комбинированной противотуберкулезной терапии. При 
неустановленном диагнозе туберкулезного плеврита 
возможно прогрессирование туберкулезного процесса. 
Так, в анамнезе у 12 (4,01 % )  из 299 опрошенных 
больных туберкулезом органов дыхания, находивших
ся на стационарном лечении в противотуберкулезном 
диспансере, имелись указания на перенесенный в 
прошлом "нетуберкулезный" экссудативный плеврит.

В ы в о д ы

1. В учреждениях общей лечебной сети у больных с 
симптомами заболевания органов дыхания и окон
чательным диагнозом пневмония, осложненная 
экссудативным плевритом, воспалительные изме
нения в легких в течение 1-й нед. выявляются 
лишь в 46,87 %  случаев, а парапневмонический 
экссудативный плеврит —  в 39,43 % .  В 48,72 %



случаев больные ТЭП переводятся в противотубер
кулезный диспансер через 1 мес. и более от вре
мени поступления в стационар, в т. ч. 38,55 %  из 
них лечатся по поводу пневмонии.

2. Для повышения эффективности диагностики пнев
монии, осложненной плевритом, и ТЭП  необходимо 
раннее рентгенологическое обследование больных и 
повторная рентгенография после эвакуации экссу
дата, использование дополнительных методов выяв
ления и верификации патологии легких и плевры 
(компьютерная томография, УЗИ, игловая биопсия 
париетальной плевры, исследование мокроты мето
дом бактериоскопии на кислотоустойчивые мико
бактерии).

3. При трактовке данных рентгенологического обсле
дования следует учитывать более частую локали
зацию пневмонии в нижних долях, средней доле, в 
3, 4 и 5-м сегментах легких. Туберкулезные изме
нения локализуются преимущественно в 1, 2, 6, 9 
и 10-м сегментах легкого. Но следует иметь в ви
ду возможность более частого варианта ТЭП как 
самостоятельной формы туберкулеза органов ды
хания без внутрилегочных изменений (66,18 %  
больных с туберкулезным плевритом).

4. При сходной рентгенологической картине, в отли
чие от пневмонии при плевральном выпоте, дыха
ние резко ослаблено, нет хрипов, есть смещение 
средостения в противоположную сторону, на лате- 
рограмме отмечается растекание экссудата.

5. При дифференциальной диагностике парапневмони- 
ческого и туберкулезного экссудативного плеврита 
отличительными признаками в пользу парапневмо- 
нического плеврита является более острое начало 
заболевания, кашель —  чаще с гнойной мокротой 
желтого или зеленого, иногда ржавого цвета, может 
выслушиваться бронхиальное дыхание, нередко — 
крепитация или влажные хрипы, в крови —  высо
кий нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево, в 
мокроте — большое количество лейкоцитов и от
сутствие М ВТ, на рентгенограмме —  наличие пнев
монической инфильтрации, при плевральной пунк
ции —  часто серозно-гнойный (19,43 % )  или гной

ный (7,43 % )  экссудат, в биоптате плевры —  нало
жения фибрина и инфильтрация плевры нейтро- 
фильными гранулоцитами.

6. При отсутствии признаков пневмонии и патологии 
других органов у больных с плевральным выпотом 
их следует направлять в противотуберкулезный 
диспансер (желательно —  в специализированное 
отделение плевральной патологии) для проведения 
обследования (туберкулиновые пробы, И Ф А , игло
вая биопсия плевры, при необходимости —  ком
пьютерная томография, торакоскопия с прицель
ной биопсией плевры, посевы мокроты и экссуда
та на туберкулезные микобактерии) и подтвержде
ния или исключения диагноза туберкулез.
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Su m m a ry

Results of examination of 41 patients with pneumonia (23 patients in the study group and 17 ones in the com
parative group) showed that fenspiride (Erespal) has a great positive effect in rehabilitation period. It is not a corti- 
costeriod but it reduced cough and sputum production, improved radiological data and peripheral blood parame
ters more actively than non-steriod anti-inflammatory drugs. The efficacy of fenspiride was higher in 30-day treat
ment compared with 15-day course. Fenspiride can be recommended for rehabilitation programmes in pneumonia.

Р е з ю м е

В результате исследования 41 больного пневмонией (23 человека — в основной группе и 17 — в 
группе сравнения) показано, что фенспирид (Эреспал) оказывает существенное положительное влияние 
на больных на этапах восстановительного лечения и реабилитации. Не являясь кортикостероидным 
препаратом, он более активно, чем препараты из группы нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС), приводил к уменьшению кашля и выделения мокроты, к положительным сдвигам рентгено
логических показателей и нормализации анализов крови. Эффективность препарата была более высокой 
при 30-дневном курсе, по сравнению с 15-дневным. Фенспирид (Эреспал) может быть рекомендован для 
включения его в программы восстановительного лечения и реабилитации при пневмониях.

На протяжении многих лет как у нас в стране, так 
и за рубежом цифры медицинской статистики свиде
тельствуют о неблагоприятной ситуации, связанной с 
пневмонией. В Европе заболеваемость пневмонией ко
леблется от 2 до 15 случаев на 1 000 человек в год [1]. 
В нашей стране этот показатель среди взрослого 
населения составляет 5-8 случаев на 1 000, в Моск
ве в среднем — 3,65 на 1 000 человек в год [2]. По 
данным Бюро медицинской статистики Комитета по 
здравоохранению Администрации Санкт-Петербурга, 
среди взрослых жителей Петербурга в течение по
следнего 10-летия наблюдается отчетливый рост чис
ла больных пневмонией: в 1991 г. — 3,40; 1996 г. — 
3,59; 1999 г. —  4,74; 2000 г. —  4,54; 2001 г. —  3,85 
(на 1 000 человек).

Показатель смертности от этого заболевания в 
Санкт-Петербурге составлял 8,1 на 100 тыс. населе
ния —  в 1987 г., 29,4 и 26,6 —  в 1993 и 1999 гг. со
ответственно (увеличение более чем в 3 раза), при
чем отмечен значительный рост смертности у лиц 
трудоспособного возраста [3]. В настоящее время 
пневмония занимают 1-е место среди причин леталь
ности от инфекционных болезней и 6-е —  среди всех 
причин летальности. Наиболее серьезную проблему

представляет внегоспитальная пневмония у лиц по
жилого и старческого возраста, заболеваемость у ко
торых в 2 раза, а летальность в 10 раз выше, чем у 
молодых [4].

Немалая часть пневмоний (10-25 % )  приобретает 
затяжной характер, когда рентгенологические призна
ки инфильтрации в легких остаются 4 и более нед. 
("неразрешившаяся пневмония"), а также длительно 
сохраняются некоторые симптомы заболевания [5].

Приведенные данные свидетельствуют, что в совре
менной медицине, в т. ч. и в российском здравоохра
нении, пневмония представляет собой весьма акту
альную проблему. На сегодняшний день она остается 
серьезным заболеванием, с высоким риском развития 
осложнений, длительным периодом биологического 
выздоровления, которое может затягиваться на 6 и 
даже 12 мес. [6]. Это заболевание является причиной 
массовых потерь трудоспособности населением в на
иболее активном возрасте.

Главные вопросы, решение которых может способ
ствовать изменению ситуации, —  это улучшение 
качества диагностики, мониторинг возбудителей 
пневмоний, фармако-экономические программы для 
выработки рациональных схем терапии больных пнев-



мониями, освоение и внедрение современных методов 
интенсивной пульмонологии. В качестве одного из 
приоритетных направлений выступает разработка ре
абилитационных программ для этих больных [7].

Как известно, целью медицинской реабилитации 
пневмонии является не столько восстановление мор
фологической структуры пораженных легких, сколько 
их функциональное восстановление и максимально 
быстрое функциональное восстановление организма в 
целом. Воздействуя в основном немедикаментозными 
средствами, реабилитация тесно смыкается с восста
новительным лечением, предусматривающим, как 
правило, использование комплекса медикаментозных 
средств.

Безусловно, в фазу бактериальной агрессии осно
ву лечения пневмонии составляет дифференцирован
ная этиотропная антибактериальная терапия. При 
этом главные задачи, которые должен решить врач 
—  это адекватный подбор лекарственного средства, 
оптимальная дозировка, схемы введения (в т. ч. по 
принципу "ступенчатой методики" —  последователь
ной смены парентеральной и пероральной терапии 
избранным антибиотиком) и своевременная оценка 
эффективности антибактериального лечения. Реко
мендуемые современными стандартами методики ле
чения пневмонии и имеющийся арсенал антибиоти
ков в большинстве случаев позволяют решать эти 
задачи. Обычная продолжительность антибиотикоте- 
рапии бактериальных пневмоний составляет 7-10 
дней.

На следующем после окончания антибактериаль
ного лечения этапе особую значимость приобретает 
терапия противовоспалительными нестероидными, а 
при показаниях —  и стероидными лекарственными 
средствами, а также бронхолитическими, муколити- 
ческими препаратами и различными методами неме
дикаментозного воздействия (физиотерапия, общий и 
вибрационный массаж, дренажная гимнастика и др.), 
т. е. всем тем комплексом, который составляет про
грамму реабилитации. Однако вопросы выбора про
тивовоспалительных средств, их эффективности, сро
ков и доз применения до сих пор разработаны мало. 
Использование для этой цели препаратов, относя
щихся к группе нестероидных противовоспалитель
ных средств (Н П ВС ), —  Индометацина, Ибупрофена, 
Ортофена и др., хотя и рекомендуется в ряде работ 
[8-10], но, в отличие от ревматических заболеваний, 
на практике далеко не всегда дает однозначно поло
жительный результат при легочной патологии.

Вместе с тем в известной нам литературе практиче
ски не освещен вопрос о возможности использования 
при пневмониях фенспирида (Эреспала) в качестве 
противовоспалительного средства на этапе восстано
вительной терапии и реабилитации. Если учесть, что 
в настоящее время уже накоплено немало данных о 
положительном противовоспалительном влиянии это
го препарата при различных заболеваниях бронхоле
гочной системы и ЛОР-органов (острые и хронические 
бронхиты, синуситы, отиты, острые респираторные ви

русные заболевания) [11-14], изучение нового аспек
та возможного применения фенспирида, безусловно, 
представляет немалый интерес.

В  данной работе мы поставили перед собой цель 
изучить клиническую эффективность фенспирида 
(Эреспала) в процессе реабилитации больных пнев
монией, а также провести сравнительную оценку 
действия фенспирида и препаратов группы НПВС.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Всего были обследованы 41 пациент с внегоспи- 
тальной пневмонией, поступившие для реабилитации 
в отделение восстановительного лечения пациентов с 
заболеваниями органов дыхания Городской реабили
тационной больницы №  40 (Санкт-Петербург).

Путем рандомизации все пациенты были разделе
ны на 2 группы: основную —  1-ю группу —  24 чело
века (11 мужчин и 13 женщин) в возрасте от 22 до 
68 лет (средний возраст 46,4 ± 14,3 года) и группу 
сравнения (2-я группа) —  17 человек (8 мужчин и 9 
женщин) в возрасте от 22 до 67 лет (средний возраст
46,1 ± 12,8 лет). По половому, возрастному составу, 
числу курящих, наличию у ряда больных отягощен
ного аллергологического анамнеза, сопутствующих 
хронического бронхита, бронхиальной астмы или па
тологии сердечно-сосудистой системы сколько-ни
будь значимых различий между этими группами не 
было (табл. 1).

По первоначальному объему пораженной пневмо
нией легочной ткани (долевая или очаговая (1-2 сег
мента) больные в группах также были идентичны.

Из исследования были исключены пациенты с про
явлениями респираторной вирусной инфекции, с со
путствующей патологией в фазе декомпенсации, по
лучающие антибактериальную терапию в условиях 
реабилитационного отделения, а также имеющие со
путствующие заболевания, которые могли бы повли
ять на всасываемость препаратов (хронические забо
левания желудочно-кишечного тракта, гастрэктомия 
в анамнезе, синдром мальабсорбции и др.).

Методически важным представлялось сходство 
сравниваемых групп по исходным (стартовым) пози
циям. Больные предварительно проходили стационар
ное или амбулаторное лечение и поступали на реаби
литацию с остаточными явлениями пневмонии или в 
фазе реконвалесценции после проведенного курса ан
тибактериального лечения в одном из стационаров го
рода или амбулаторно. На предыдущем этапе лечения 
у всех пациентов пневмония была подтверждена рент
генологически (у 12 человек (29,3 % )  —  долевая, у 
29 (70,7 % )  —  сегментарная). У  25 пациентов (61 % )  
пневмония развилась на фоне длительно существую
щей хронической легочной патологии (у 20 больных 
имелся хронический обструктивный бронхит, у 5 —  
бронхиальная астма). На момент включения в иссле
дование сопутствующие легочные заболевания нахо
дились вне фазы обострения. Ранее пневмонией боле
ли 27 человек (65,9 % ) ,  16 пациентов (39 % )  имели



Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика исследованных 
больных на этапе рандомизирования групп

Больные, получающ ие 

Эреспал

Больные, получающ ие 

Н П В С

Всего обследовано 24 17

Мужчины 11 (45,8 % ) 8 (47,1 % )

Женщины 13 (54,2 % ) 9 (52,9 % )

Минимальный 
возраст (лет) 2 2 2 2

Максимальный 
возраст (лет) 68 67

Средний 
возраст (лет) 46,4 ± 14,3 46,1 ± 12,8

Долевая пневмония 7 (29,2 % ) 4 (23,5 % )

Очаговая пневмония 17 (70,8 % ) 13 (76,5 % )

Пневмонии в анамнезе 15 (62,5 % ) 12 (70,5 % )

Фоновые заболевания 
бронхолегочной системы: 13 (54,2 % ) 11 (64,7 % )

в т. ч. ХОБ 10 (41,7 % ) 8 (47,1 % )

в т. ч. БА 3 (12,5 % ) 3 (17,6 % )

Сопутствующие 
заболевания ССС 9 (37,5 % ) 7 (41,2 % )

Отягощенный аллерго
логический анамнез 14 (58,2 % ) 10 (58,8 % )

Курящие 11 (45,8 % ) 9 (52,9 % )

П р и м е ч а н и е : различия между группами по всем показателям ста
тистически недостоверны (р > 0,05).

сопутствующую патологию сердечно-сосудистой сис
темы. По своим клиническим, функциональным и ла
бораторным показателям, характеру начальных про
явлений пневмонии достоверных различий между 
группами также не было (табл. 2).

В соответствии с программой реабилитации в обе
их группах всем больным проводилась практически 
одинаковая комплексная терапия, включавшая в себя 
ингаляции или прием муколитических (Амброксол, 
Бизолвон, Бромгексин) и бронхолитических (Эуфил- 
лин, Беродуал) средств, витаминотерапию, физиоте
рапевтические методы (электрофорез с кальцием, 
Д М В, лазеротерапию) и лечебную гимнастику.

Больные основной (1-й) группы получали дополни
тельно в течение 30 дней препарат Эреспал (фирма 
"Сервье") по 1 таб. (80 мг фенспирида) 2 раза в день. 
Пациенты группы сравнения (2-й) получали также в 
течение 30 дней препарат Ибупрофен по 1 таб. 
(200 мг) 3 раза в день или Ортофен (диклофенак) по 
1 таб. (25 мг) 3 раза в день, относящиеся к группе 
НПВС.

Больным было проведено общеклиническое обсле
дование, включающее в себя оценку основных симп
томов, исследование клинического анализа крови и 
рентгенологическое исследование легких, выполнен
ные в динамике. Изменения клинических проявлений 
заболевания оценивали по длительности сохранения 
у больных следующих симптомов: общей слабости, 
потливости, кашля, выделения мокроты, хрипов в 
легких, одышки (по числу и проценту больных в 
группе, имеющих данный симптом). Исследования 
выполняли в первые 2 дня после поступления боль
ных в отделение реабилитации, на 14-15-й день и на 
30-й день от начала лечения.

Динамика рентгенологических данных оценива
лась в исходном состоянии и через 30 дней по нали
чию инфильтрации в легких, усилению легочного ри
сунка и формированию локального пневмосклероза.

Статистическая обработка данных выполнялась с 
использованием Критерия х2> Т-теста для связанных 
выборок, критерия Вилкоксона-Манна-Уитни.

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

На момент 1-го осмотра (в исходном состоянии) в 
обеих группах у части больных отмечались субфеб- 
рильная температура, слабость, потливость, кашель 
различной интенсивности, выделение слизистой или 
слизисто-гнойной мокроты, одышка смешанного ха
рактера при физической нагрузке. Причем ни по од
ному из этих симптомов в исходном состоянии досто
верно значимых различий между группами не было 
выявлено.

Т а б л и ц а  2 
Характеристика начального этапа заболевания

Больные, получающ ие 

Эреспал  (л =  24)

Больные, получающ ие 

Н П В С  (л =  17)

Острое начало 15 (62,5 % ) 9 (52,9 % )

Начало на фоне ОРВИ 9 (37,5 % ) 8 (47,1 % )

Кровохарканье 4 (16,6 % ) 3 (11,6 % )

Интоксикация 19 (79,2 % ) 12 (70,6 % )

Сухой кашель 7 (29,2 % ) 2 (11,8 % )

Влажный кашель 11 (45,8 % ) 11 (64,7 % )

Сухой, переходящий 
во влажный кашель 6 (25,0 % ) 4 (23,5 % )

Одышка в покое 9 (37,5 % ) 9 (52,9 % )

Одышка при 
физической нагрузке 7 (29,2 % ) 4 (23,5 % )

Одышки не было 8 (33,3 % ) 4 (23,5 % )

П р и м е ч а н и е :  различия между группами по всем показателям
статистически недостоверны.



Уже к 15-му дню восстановительного лечения в от
делении реабилитации у пациентов обеих групп от
мечалась общая тенденция к положительным сдвигам 
клинических симптомов: уменьшилось число боль
ных, имеющих кашель, выделение мокроты, одышку; 
у большинства пациентов нормализовалась темпера
тура тела.

Вместе с тем у 13,1 %  больных 1-й группы и 
у 11 ,8%  2-й группы сохранялся субфебрилитет. 
Одышка при физической нагрузке —  у 47,9 %  и 
58,8 %  пациентов соответственно. Сухие хрипы вы
слушивались у 21,7 %  больных, принимавших Эрес- 
пал, и у 23,5 % ,  получавших НП ВС . Слабость оста
валась у 73,9 %  пациентов 1-й группы и у 76,5 %  2-й 
группы; потливость —  у 26,1 %  и 35,3 %  пациентов 
соответственно. Достоверных различий между груп
пами по динамике этих показателей не было. Однако 
уже на этом этапе (на 15-й день лечения) можно бы
ло отметить, что Эреспал активнее, чем НП СВ, вли
ял на уменьшение кашля и изменение его характера. 
Кашель сохранялся у 43,5 %  больных 1-й группы и у
64,7 %  больных 2-й группы (%2 = 2,42, р < 0,11), при
чем влажный кашель с небольшим количеством сли
зистой мокроты отмечался в 1-й группе только у 5 из 
10 кашляющих больных (21,7 % ) ,  тогда как во 2-й 
группе влажный кашель сохранялся у всех 11 паци
ентов (64,7 % ,  различие статистически достоверное: 
X2 = 7,52, р < 0,01). Это свидетельствовало о более 
активном влиянии Эреспала на данный показатель по 
сравнению с Н П ВС  (рис. 1, 2).

На следующем этапе контрольного обследования 
(через 30 дней от начала лечения) выраженная поло
жительная динамика кашля была еще более отчетли
во (достоверно) связана с приемом Эреспала. Кашель 
сохранялся у 13,5 %  больных, получавших Эреспал, 
и у 35,3 % ,  получавших Н П ВС  (%2 = 10,9, р < 0,002). 
При этом влажный кашель с выделением слизистой 
мокроты наблюдался у 9,1 %  больных, получавших 
Эреспал, и у 35,3 % ,  лечившихся Н П ВС  (%2 = 4,04, 
р < 0,05).

Таким образом, сравнение клинических симптомов 
в группах, получавших различную противовоспали
тельную терапию, показало, что применение Эреспа
ла более интенсивно влияет на уменьшение кашля и 
выделения мокроты у больных пневмонией, что кос
венно может свидетельствовать о его более выражен
ном положительном влиянии на бронхопульмональ
ный воспалительный процесс.

Динамика рентгенологических показателей через 
30 дней от начала лечения была отмечена в обеих 
группах (рис. 3). Инфильтративных изменений в ле
гочной ткани уже не было выявлено (исходно ин
фильтрация в легочной ткани в 1-й группе была у 3 
больных и во 2-й — у 4). Число больных с усилени
ем легочного рисунка в группе принимавших Эрес
пал уменьшилось с 14 (60,9 % )  до 3 (15,8 % ,  разли
чие статистически достоверно: I = 2,96, р < 0,05), 
тогда как в группе сравнения это уменьшение было 
всего с 9 (52,9 % )  до 6 человек (35,3 % ,  р > 0,1).
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Рис 1. Динамика уменьшения кашля у больных пневмониями

В клинических анализах крови в обеих группах до 
начала восстановительного лечения отмечались уме
ренно выраженные изменения, отражающие имеющий
ся воспалительный процесс в легких. Причем различия 
между обеими группами были несущественными (недо
стоверными). По окончании курса лечения можно бы
ло отметить не только общую тенденцию к нормализа
ции в крови, но и более выраженные положительные 
сдвиги в 1-й группе (нормализация лейкоцитарной фор
мулы с достоверными сдвигами ряда форменных эле
ментов). В группе больных, получавших Эреспал, про
исходило более значительное, чем в группе сравнения, 
уменьшение СОЭ: соответственно на 61 %  —  в 1-й
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Рис 2. Динамика прекращения выделения мокроты у больных 
пневмониями



до лечения через 30 дней
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Рис 3. Динамика уменьшения изменений на рентгенограммах у боль
ных пневмониями

группе (достоверный сдвиг, р < 0,008) и на 29 %  —  во
2-й (недостоверно, р > 0,1) (рис. 4).

Приведенные данные достаточно убедительно, на 
наш взгляд, доказывают целесообразность использо
вания фенспирида (Эреспала) на этапе восстанови
тельного лечения при пневмонии и включения этого 
препарата в комплексные реабилитационные про
граммы. Об этом свидетельствует сравнительный 
анализ положительной динамики клинических симп
томов, рентгенологических данных и сдвигов в кро
ви, характеризующих состояние воспалительного 
процесса в легких больных исследуемых групп.

Надо сказать, мы сознательно усложнили себе за
дачу и не стали в группе сравнения традиционно от
казываться от применения испытуемого препарата на 
фоне проводимой, так же как и в основной группе, 
стандартной терапии, а провели его сопоставление с 
известными противовоспалительными препаратами 
из НПВС. Тем самым был дан ответ на вопрос о воз
можной приоритетности использования Эреспала, по 
сравнению с НПВС, при выборе противовоспалитель
ного средства для данной патологии легких. Такой 
подход в процессе исследования в условиях обычно 
работающего реабилитационного отделения был и бо
лее этичен в отношении больных группы сравнения: 
в своей реабилитационной программе они не лиша
лись полностью противовоспалительного препарата.

Разница в эффективности воздействия на воспали
тельный процесс при респираторной патологии зало
жена в различной природе и механизмах действия 
фенспирида и препаратов группы НПВС.

Как известно, НПВС, не обладая гормональной 
активностью кортикостероидов (сочетание противо
воспалительных и иммунодепрессивных свойств), вме
сте с тем способны оказывать неспецифичное проти
вовоспалительное действие, т. е. тормозящее влияние 
на любой воспалительный процесс независимо от его 
этиологических и нозологических особенностей. Кро

ме того, они сочетают противовоспалительные свойст
ва с болеутоляющими и жаропонижающим действием 
и оказывают тормозящее влияние на агрегацию тром
боцитов [15]. НП ВС  нашли широкое применение при 
лечении ревматических заболеваний, при травматиче
ских и послеоперационных болях, дисменореях, при 
некоторых патологиях ЛОР-органов, однако довольно 
ограниченно применяются при патологии легких.

Основной путь их противовоспалительного дейст
вия —  ингибирование циклооксигеназы в процессе 
метаболизма арахидоновой кислоты и снижение тем 
самым продукции простагландинов Е2 и Р2а, тром- 
боксана А2, простациклина. Однако, как было пока
зано, эти препараты, ингибируя циклооксигеназный 
путь метаболизма арахидоновой кислоты, могут одно
временно вызывать гиперпродукцию провоспалитель- 
ных лейкотриенов С4, Е)4 и Е4, которые. идентифи
цируются как медленно действующая субстанция 
анафилаксии, ответственная за бронхоспазм, усиле
ние выделения слизи, увеличение сосудистой прони
цаемости и другие патологические проявления при 
заболеваниях легких [14].

Фенспирид по механизму своего действия не от
носится ни к группе стероидных гормонов, ни к не
стероидным противовоспалительным средствам. По 
данным экспериментальных исследований было уста
новлено, что фенспирид путем торможения транспор
та ионов кальция внутрь клеток уменьшает выработ
ку всех метаболитов арахидоновой кислоты: как 
простагландинов, так и лейкотриенов [14]. Это при
водит к угнетению экссудации и развитию отека в 
первой фазе воспаления, а за счет ингибиции хемо
таксиса и высвобождения цитокинов препятствует 
переходу воспалительного процесса в клеточную 
фазу. Этот же механизм лежит в основе спазмолити
ческого действия фенспирида в отношении гладкой 
мускулатуры бронхов и нормализации процесса сек
реции слизи.

Но не только путем активного воздействия на ме
таболизм арахидоновой кислоты происходит сниже
ние остроты воспаления. Фенспирид влияет также и 
на ряд других участвующих в воспалительном про
цессе факторов. Он проявляет антигистаминные
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Рис 4. Изменения скорости оседания эритроцитов (мм \  ч)



свойства посредством блокады Н1-рецепторов, оказы
вая тем самым противоотечное действие, как умерен
ный спазмолитик действует на гладкую мускулатуру 
бронхов. Снижает объем бронхиального секрета, что 
связано со свойством препарата блокировать сц-адре- 
нергические рецепторы, через которые стимулирует
ся секреция вязкой слизи.

Очень важным звеном противовоспалительного 
действия фенспирида является его ингибирующее 
влияние на синтез и секрецию цитокинов —  соеди
нений, играющих ключевую роль в клеточной фазе 
воспаления. Было показано, что наиболее выражен
ное действие этот препарат оказывает на высвобож
дение фактора некроза опухолей-а ( Tumor Necrosis 
Factor-a —  TN F-а). Этому фактору принадлежит су
щественная роль в формировании хронического вос
паления в легких. В  процессе воспаления TNF-oc уси
ливает цитотоксичность макрофагов, что, с одной 
стороны, имеет защитную направленность и ведет к 
удалению патогена, а с другой —  вызывает деструк
цию тканей в очаге воспаления. Представляя собой 
важный медиатор воспаления, TNF-oc стимулирует 
выработку простагландина с образованием свобод
ных цитотоксических радикалов, обладает пиро- 
генным действием, является активатором молекул 
адгезии и др. Уменьшению отека и избыточной выра
ботке слизи способствует также и прямое действие 
фенспирида на рецепторные нервные окончания.

Таким образом, фенспирид (Эреспал) оказался 
средством патогенетического воздействия на основ
ные ключевые звенья воспалительного процесса. В  на
стоящее время он активно изучается в пульмонологи
ческой и J IO P -практике, поскольку показывает явный 
тропизм в отношении респираторной системы. Выпол
нена серия исследований, показавшая положительный 
эффект препарата при хронических бронхитах [11, 13, 
16-18]. В  частности, G.Akoun et al. провели исследо
вание двойным слепым методом 212 больных хрониче
ской обструктивной болезнью легких (Х О БЛ ), 106 из 
которых в течение 6 мес. получали фенспирид в до
зе 2 таб. (80 мг) ежедневно, остальные —  плацебо. 
Было показано, что в результате 6-месячного лече
ния у больных Х О БЛ  происходило уменьшение каш
ля и отхождения мокроты, улучшение функции дыха
ния, о чем свидетельствовали увеличение объема 
форсированного выдоха за 1-ю с (OO B j ) ,  а также 
улучшение показателей газообмена. Отмечено, что 
при приеме препарата, по сравнению с плацебо, у 
больных ХО БЛ  происходит замедление снижения вен
тиляционной функции легких —  ведущего критерия 
прогрессирования этого заболевания [14].

D.Olivieri et al. в плацебо-контролируемом иссле
довании 20 больных бронхитом продемонстрировали 
положительное влияние фенспирида на мукоцилиар
ный клиренс. В  результате лечения больных препара
том по 3 таб. в день в течение 30 дней показатель 
скорости мукоцилиарного транспорта увеличился на
29,1 %  [19]. Имеются данные о значительном улуч
шении состояния с положительной динамикой симп

томов после 30-дневного курса лечения препаратом 
по 3 таб. в сутки (по 80 мг в 1 таб.) у 64 %  из 42 
исследованных больных хроническим воспалением 
придаточных пазух носа. При этом клиническое 
улучшение имело и рентгенологическое подтвержде
ние [14]. В недавно выполненном в нашей стране 
многоцентровом исследовании с охватом 9 регионов 
России (у 2 582 детей) было показано, что своевре
менное назначение больным детям Эреспала при ос
трых заболеваниях верхних дыхательных путей поз
воляет получить положительные результаты у 87,8 %  
больных [20].

Таким образом, проведенное изучение механизмов 
действия и имеющиеся клинические наблюдения сви
детельствуют о разносторонних влияниях фенспири
да (Эреспала) при патологии органов дыхания, основ
ные из которых —  это патогенетическое воздействие 
на различные звенья воспалительного процесса, 
уменьшение отека слизистой оболочки, уменьшение 
гиперсекреции мокроты и улучшение ее отхождения, 
противодействие бронхоконстрикции и улучшение 
мукоцилиарного клиренса. При этом все авторы ис
следований указывают на безопасность, хорошую пе
реносимость и редкие побочные действия препарата.

З а к л ю ч е н и е

1. Полученные нами положительные результаты от 
применения Эреспала (фенспирида) в процессе 
восстановительного лечения и реабилитации боль
ных пневмонией дают основание рекомендовать 
его использование в реабилитационных програм
мах при данной патологии.

2. 30-дневный курс лечения Эреспалом является бо
лее результативным, чем 15-дневный.

3. У  больных пневмонией применение Эреспала для 
восстановительного лечения и реабилитации явля
ется более эффективным, чем использование пре
паратов группы НПВС.
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ПОВТОРНЫЕ ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ 
С ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ: РЕТРОСПЕКТИВНОЕ 
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REPEATED PNEUMONIAS IN CHILDREN WITH DYSPLASIA OF THE CONNECTIVE TISSUE: 
RETROSPECTIVE CLINICAL-AND-MORPHOLOGICAL TRIAL

G.I.Nechaeva, M.V. Vershinina, I.A. Viktorova, S. I. Viktorov, I.V.Druk

Su m m a ry

An analysis of medical documents and morphological examination of resected lung samples was done in 
25 children had been operated for repeated pneumonias. All the children (100 % ) were diagnosed undifferen
tiated connective tissue dysplasia (CTD) with marked clinical features. Morphological substrate of the repeated 
pneumonias was various defects of the lung growth. The results showed that the CTD as a genetic systemic 
pathology provided repeated pneumonias in structural abnormalities of the lungs. This fact should be taken into 
account in the diagnostic work-up.

Р е з ю м е

Проведен анализ медицинской документации и результатов морфологического исследования 
резецированных участков легких у 25 детей, оперированных по поводу повторных пневмоний. У 100% 
детей во время осмотра диагностирована недифференцированная дисплазия соединительной ткани (ДСТ) 
с выраженными клиническими проявлениями. Морфологическим субстратом повторных пневмоний 
явились различные варианты порочного развития легких. Результаты исследования свидетельствуют, что 
ДСТ как генетически детерминированный системный процесс предрасполагает к возникновению 
повторных пневмоний на фоне структурных аномалий легких, что необходимо учитывать в диагностическом 
процессе.

Проблема частых и рецидивирующих инфекций 
нижних дыхательных путей, в т. ч. повторных пневмо
ний, остается весьма актуальной и в педиатрической 
и в терапевтической практике. Исследования послед
них лет свидетельствуют, что под маской повторных 
пневмоний, особенно в тех случаях, когда пневмонии

возникают на фоне хронических заболеваний органов 
дыхания, могут скрываться не диагностированные 
врожденные пороки развития легких. К сожалению, до 
сих пор не существует единых классификационных 
подходов, не разработаны критерии диагностики и не 
определена тактика ведения таких пациентов, вклю



чая определение показаний к оперативному лечению. 
Между тем своевременная диагностика врожденных 
пороков развития существенно влияет на результаты 
лечения пациентов [1,2]. При дисплазии соединитель
ной ткани (ДСТ) генетически предопределенное сни
жение стромальной устойчивости бронхов и альвеол 
приводит к повышению растяжимости и нарушению 
архитектоники легочной ткани, в результате чего у 
лиц с признаками ДСТ часто диагностируются различ
ные варианты пороков развития легких [3, 4]. Можно 
предположить, что выявление фенотипических при
знаков и клинических симптомов ДСТ будет способ
ствовать своевременной диагностике врожденных 
пороков органов дыхания у пациентов с частыми и 
рецидивирующими пневмониями.

Целью исследования явилось изучение распрост
раненности фенотипических признаков ДСТ, выявле
ние морфологического субстрата и оценка клиничес
кого течения заболевания у детей, оперированных по 
поводу рецидивирующих инфекций нижних дыха
тельных путей.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Проведен анализ историй болезни 25 детей, опери
рованных по поводу рецидивирующих инфекций ниж
них дыхательных путей в возрасте 5-18 лет на базе 
торакального отделения Д ГКБ  №  3 г. Омска. Опера
тивное вмешательство проведено в объеме пневмонэк- 
томии в 16 % {п = 4), лобэктомии в 56 %  (п =  14), 
сегментарной резекции в 28 %  ( / 2  = 7) случаев.

На 2-м этапе исследования пациенты и их родите
ли были приглашены для клинического обследова
ния, включающего в себя расспрос, уточнение генеа
логического анамнеза, осмотр и, при необходимости, 
лабораторно-инструментальное обследование. Срок 
от момента оперативного вмешательства до осмотра 
составил 1,2 ± 0,6 года. Вопрос о наличии ДСТ ре
шали на основании диагностических таблиц, разрабо
танных в нашей клинике [5]. Также анализировались 
результаты гистологического исследования после
операционного материала на парафиновых срезах по 
стандартной методике. Общая гистоархитектоника 
оценивалась по гематоксилин-эозиновым препаратам. 
Для изучения стромальных компонентов использова

лась окраска пикрофуксином, для выявления эласти
ческих волокон применялась докраска фуксин-фуксе- 
лином и резорцином по Вейгерту.

Р е з у л ь т а т ы

При анализе медицинской документации и уточне
нии анамнеза было установлено, что 80 %  больных 
(п = 20) впервые перенесли пневмонию в возрасте 
6-12 мес. В  дальнейшем клинические признаки пнев
монии появлялись несколько раз в год, требуя рентге
нологического обследования ребенка и госпитализации 
в стационар. Распределение больных в зависимости 
от частоты госпитализаций по поводу пневмонии 
представлено на рис. 1.

Несмотря на массивную антибактериальную тера
пию у 60 %  детей (п = 15) не наблюдалось полного 
клинического выздоровления. В  дальнейшем у всех 
обследуемых нами детей между эпизодами рентге
нологически подтвержденной пневмонии сохранялся 
кашель, часто с гнойной мокротой, нарастающая 
одышка, слабость, которые, по данным медицинской 
документации, расценивались как проявления хрони
ческого бронхита (п = 8), хронического гнойно-обст- 
руктивного бронхита (п = 5), чаще всего диагности
ровалась хроническая пневмония (п = 12). У  3 детей 
наблюдались эпизоды спонтанного пневмоторакса.

Неэффективность стандартной терапии и прогрес
сирующее течение заболевания послужили поводом 
для бронхологического обследования. Средние сроки 
проведения диагностической фибробронхоскопии со
ставили 6,5 ± 1,3 года от момента 1-й пневмонии, 
бронхографического исследования —  7,9 ± 2,4 года. 
В  большинстве случаев именно бронхологическое об
следование позволило уточнить диагноз и определить 
показания для оперативного вмешательства.

Структура диагнозов обследуемых пациентов при 
направлении в торакальное отделение была проанали
зирована на основании данных медицинской докумен
тации пациентов (рис. 2). Обращало на себя внима
ние, что формулировки диагнозов не соответствовали 
каким-либо общепринятым классификациям, что, с 
нашей точки зрения, отражает как недостаточную ос
ведомленность врачей первичного звена, так и несо
вершенство классификационных подходов.

деформирующий 
бронхит —  8 %

Рис. 1. Частота госпитализаций по поводу внебольничных пневмоний Рис. 2. Структура диагнозов при направлении больных повторными 
у детей обследуемой группы пневмониями на оперативное лечение

реже 1 раза в год —  17 %  более 2 раз в год —  35

хроническая 
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Через 1-1,5 года после оперативного вмешательст
ва пациенты были приглашены для клинического об
следования. Результаты оперативного лечения были 
неоднозначны и определялись длительностью заболе
вания, объемом поражения, характером консерватив
ной терапии в послеоперационном периоде, а также, 
степенью выраженности диспластических изменений. 
Однако у 100 %  больных сохранялись жалобы на ка
шель с гнойной мокротой и одышку. Инфекции ниж
них дыхательных путей, требующие антибактериаль
ной терапии, регистрировались у 25 %  детей 4-5 раз 
в год. Выраженные вентиляционные нарушения по 
смешанному типу наблюдались у 68 %  детей. Таким 
образом, ни в одном случае оперативное вмешатель
ство ни привело к выздоровлению пациента, а у 60 %  
детей при контрольном бронхологическом исследова
нии были выявлены прогрессирующие структурные 
изменения в нерезецированных участках легких.

При тщательном клиническом обследовании у 
100 %  детей данной группы были обнаружены фено
типические признаки дисплазии соединительной тка
ни. Как следует из данных, приведенных в таблице, 
у пациентов выявлялся различный набор количест
венных и качественных фенотипических и клиничес
ких симптомов, обусловленных системным характе
ром диспластического процесса. Поскольку признаки 
ДСТ не укладывались ни в один из известных гене

Т а б л и ц а
Распространенность признаков дисплазии  
соединительной ткани у детей, оперированных по 
поводу повторных пневмоний (п = 25)

Фенотипические признаки и клинические проявления Д С Т п %

Астенический тип конституции 23 92

Гипермобильность суставов 18 72

Деформации позвоночника 15 60

Воронкообразная деформация грудной клетки 17 68

Килевидная деформация грудной клетки 5 20

Арахнодактилия 9 36

Долихостеномелия 12 48

Поперечное плоскостопие 19 76

Продольное плоскостопие 14 56

Кожные проявления 17 68

Гипотония мышц, грыжи 20 80

Нарушения рефракции 16 64

Варикозное расширение вен 12 48

Пролапсы клапанов сердца 17 68

Нефроптоз, висцероптоз 12 48

Малые аномалии развития > 5 22 88

тических синдромов, во всех случаях был диагности
рован вариант недифференцированной дисплазии со
единительной ткани с выраженными клиническими 
проявлениями.

Генеалогический анамнез позволил установить, 
что в семьях обследуемых пациентов признаки ДСТ 
у ближайших родственников встречались с различ
ной степенью пенетрантности в 100 %  случаев.

На основании результатов морфологического ис
следования резецированных участков легких весь 
анализируемый материал был разделен на 2 основ
ные группы: с преимущественным поражением альве
олярной паренхимы (п = 15) и с порочным развити
ем стенки бронхов (п = 10). В 1-ю группу были 
отнесены случаи с кистозной (п = 9) и простой гипо
плазией (п = 6) легкого или его долей. В препаратах, 
отнесенных нами ко 2-й группе, основные изменения 
касались структуры воздухопроводящих путей. В 
5 случаях наблюдалось резкая деформация и эктазия 
бронхов с формированием бронхоэктатических поло
стей. Аплазия и гипоплазия хрящей сегментарных и 
субсегментарных бронхов и их ветвей, несоответст
вие хрящевого каркаса калибру бронхов с выпадени
ем нескольких генераций позволило диагностировать 
синдром Вильямса-Кемпбелла у трех пациентов. В 
2 случаях имелись морфологические признаки синд
рома Мунье-Куна в виде патологического расшире
ния крупных (в т. ч. долевых) бронхов. Недоразвитие 
мышечных и эластических волокон в стенках мелких 
бронхов и бронхиол характеризовало структурную 
основу эмфиземы (п = 2), при которой формируется 
клапанный механизм с образованием эмфизематоз
ных булл. Структурные аномалии сочетались с вос
палительными изменениями со стороны слизистых 
и носили характер хронического гнойно-гранулирую- 
щего процесса, сопровождались аденоматозными раз
растаниями эпителия, утолщением слизистой за счет 
развития склероза.

Однако подобное деление на группы кажется нам 
весьма условным, так как при изучении перечислен
ных гистопрепаратов 2-й группы практически во всех 
случаях отмечены очаги гипоплазии легочной ткани.

Окраска на эластические волокна в препаратах 
обеих групп позволила выявить значительную гипо
плазию эластического каркаса дренирующих брон-

синдром 
Мунье-Куна —  8

синдром 
Вильямса-Кемп

белла —  12 %

бронхоэтазы —  20 %

бронхоэтатическая 
эмфизема —  8 % кистозная 

гипоплазия —  36 %

простая
гигоплазия —  24

Рис. 3. Результаты морфологического исследования послеоперацион
ного материала



хов, заключающуюся в неравномерной толщине эла
стических волокон, их фрагментации и очаговом за
мещении пучками коллагеновых волокон.

Таким образом, морфологическое исследование по
слеоперационного материала позволило диагностиро
вать различные варианты пороков развития легких у 
всех больных обследуемой группы (рис. 3).

О б с у ж д е н и е

Полученные нами результаты подтверждают тес
ную патогенетическую связь системного диспласти- 
ческого процесса и тех вариантов пороков развития 
легких, в основе которых лежат дефекты соедини
тельнотканных структур. Существующие классифи
кационные концепции ДСТ относят бронхоэктатиче- 
скую болезнь, поликистоз, трахеобронхомегалию, 
первичную эмфизему, трахеобронхиальную дискине- 
зию и спонтанный пневмоторакс к фенотипическим 
признакам наследственной дисплазии соединитель
ной ткани. Несмотря на то, что все обследованные 
нами пациенты имели разнообразные внешние при
знаки ДСТ, ни в одном случае клинические симпто
мы бронхолегочной патологии не были расценены 
как проявление системного процесса. Не вызывает 
сомнения, что в случае лучшей информированности 
практических врачей сроки бронхологического обсле
дования ребенка с повторными пневмониями и ярки
ми внешними признаками наследственного пораже
ния соединительной ткани были бы сокращены, что 
привело бы к своевременной диагностике порочного 
развития легких, к изменению тактики ведения паци

ента и к более благоприятным отдаленным результа
там лечения.

В ы в о д ы

1. У  детей, подвергшихся оперативному вмешатель
ству по поводу повторных пневмоний, в 100 %  
случаев диагностирован недифференцированный 
вариант дисплазии соединительной ткани с выра
женными клиническими проявлениями.

2. Морфологическим субстратом повторных пневмо
ний явились различные варианты пороков разви
тия легких.

3. Наличие у больного фенотипических признаков 
ДСТ необходимо учитывать для правильной интер
претации особенностей клинического течения по
ражения бронхолегочной системы и своевременной 
диагностики пороков развития органов дыхания.
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Комментарий

к статье Г.И.Нечаевой и соавт.
’’Повторные пневмонии у детей с дисплазией соединительной ткани: 

ретроспективное клинико-морфологическое исследование"

Проблема, которую затрагивают авторы статьи, 
представляется крайне интересной и актуальной для 
пульмонологии. Довольно часто наличие врожденной 
патологии является значимым преморбидным фоном 
для воспалительных заболеваний легких, с одной 
стороны, и местом приложения бактериальной ин
фекции или воздействия факторов внешней среды, с 
другой. В  то же время большинство клиницистов 
плохо осведомлены об этих дефектах развития и не 
придают им должного значения при диагностике за
болеваний легких.

По данным разных авторов, врожденная патология 
легких разной степени выраженности колеблется от 
0,15 до 50 %  и в  45,8 %  может проявляться в возра
сте 11-30 лет, как правило, после перенесенных ви
русных инфекций. Известно также, что пороки раз

вития легких в 1-30 %  сочетаются с врожденными 
аномалиями других органов и систем.

Если для грубой врожденной патологии существу
ет несколько клинико-морфологических классифика
ций, в частности классификация VM o n a ld i ,  то для 
очаговой дисплазии легочной ткани классификации 
практически отсутствуют.

На мой взгляд, авторы статьи увлекаются вопросом 
дефектов (дисплазии) соединительнотканных струк
тур врожденного характера, не имея тому достаточ
ных доказательств. Так, приводимые авторами изме
нения эластических структур при специфической 
окраске на эластические волокна не всегда являются 
врожденным дефектом, но наиболее частото возника
ют при экссудативном и продуктивном воспалениях, 
нося при этом гораздо более выраженный характер. В
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чем и заключается трудность диагностики на опера
ционном и аутопсийном материалах, если не исполь
зуется реконструкция органа по серийным срезам или 
с помощью специальных методик налива жидкости и 
пластических материалов через сосуды и бронхи. По
этому следует очень осторожно разграничивать врож
денную дисплазию и воспалительные изменения, на
кладывающиеся на врожденные дефекты легочной 
ткани и ее отдельных структур, особенно это касает
ся стенок бронхов и бронхиол.

Несомненно, к врожденной патологии нужно отно
сить кистозную и простую гипоплазию всего легкого 
или его части, выпадение нескольких генераций 
бронхов, отсутствие альвеол или их неправильное 
формирование, эмбриональный тип альвеол, наличие 
подплеврально расположенных хрящевых и терми
нальных бронхиол.

Большие трудности возникают при определении 
врожденного или приобретенного характера бронхо- 
эктазов. Согласно данным исследований И  .К.Есипо
вой и соавт., с морфологической точки зрения, брон- 
хоэктаз является врожденным, если в стенке бронха 
отсутствует или атрофирована мышечная оболочка, 
эпителий не изменен, возможна атрофия хрящевых 
пластинок, а в окружающей легочной ткани пери- 
бронхиально и периваскулярно отсутствует отложе
ние угольного пигмента. По нашим наблюдениям, к 
врожденным дисплазиям также относятся неправиль
ное расположение хрящевых пластинок в стенке 
бронха (перпендикулярно к просвету бронха или 
2 пластинки одна за другой), отсутствие хрящевых 
пластинок в бронхах соответствующих генераций, на
хождение хрящевой пластинки вне стенки бронха в 
легочной ткани (хористия), отсутствие альвеол и эм
бриональный тип альвеол у детей старше 1 года.

Все остальные изменения в бронхах в виде бронхо- 
или бронхиолоэктазов, окостенения хрящевых плас
тинок, метаплазии и дисплазии эпителия бронхов, ги
пертрофии и гиперплазии желез подслизистого слоя, 
эмфиземы, очагов фиброзирующего альвеолита, орга
низующейся пневмонии, респираторного и облитери- 
рующего бронхиолита, образование лимфоидных фол
ликулов под эпителием и в стенках бронхоэктазов 
являются следствием разной степени воспаления при 
наличии врожденной очаговой дисплазии.

С учетом вышеописанных структурных изменений, 
на мой взгляд, в комментируемой статье нет прямых 
доказательств, что "деформация и эктазия бронхов с 
формированием бронхоэктатических полостей" есть

врожденная патология (дисплазия). При таких изме
нениях в легких в значительной степени помогает 
тщательный сбор анамнеза о наличии искусственной 
вентиляции у новорожденных и частоты респиратор
ной вирусной или бактериальной инфекции с момен
та рождения ребенка.

Вызывает сомнение термин "бронхоэктатическая 
эмфизема". Если авторы имели в виду расширение 
бронхов на уровне респираторных бронхиол, то это 
входит в понятие центрилобулярной эмфиземы. С 
другой стороны, известно, что при бронхоэктазах эм
физема или отсутствует, или носит очаговый иррегу
лярный характер, но бронхоэктазы не превращаются 
в эмфизему, так как структурно это два совершенно 
разных процесса на уровне стенки бронха и на уров
не стенки альвеолы. Было бы интересно, если бы ав
торы статьи продемонстрировали "структурные ано
малии с воспалительными изменениями", поскольку 
воспаление может резко деформировать структуру 
бронха, и разграничить врожденную дисплазию и 
приобретенные изменения в большинстве наблюде
ний практически не представляется возможным.

Авторы ссылаются на мою статью по хронической 
пневмонии, однако из текста непонятно, что они по
нимают под этим диагнозом у детей с врожденной па
тологией легких.

Представляются интересными данные о том, что 
оперативное лечение не привело к существенному 
улучшению здоровья пациентов, но связывать этот 
факт только с врожденной патологией легких, не ука
зывая объема их поражения до операции, несколько 
смело. Ведь если описанный процесс был распростра
ненным диффузным, то операция была практически 
бесполезна, а если он носил локальный характер (да
же захватывая одно легкое), то это скорее свидетель
ствует о том, что в послеоперационный период не бы
ла проведена адекватная антибактериальная терапия, 
что и способствовало прогрессированию процесса в 
легких, независимо от врожденной патологии.

Несмотря на дискуссионность некоторых выводов 
авторов статьи можно приветствовать попытку клас
сификации врожденных дисплазий легочной ткани. 
Следует поблагодарить Г .И .Нечаеву и соавт. за то, 
что они обратили внимание пульмонологов на важ
ный раздел патологии легких. Это тем более важно, 
что в клинической практике врожденные дисплазии 
могут скрываться за разными масками, такими как 
пневмония, бронхиальная астма, хронический обст- 
руктивный бронхит, сотовая дегенерация легких.

Докт ор мед. н а у к , профессор А.Л .Черняев
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IMPROVEMENT OF TREATMENT OF ASTHMATIC CHILDREN RECEIVED CROMONES
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S u m m a ry

Recent guidelines on bronchial asthma treatment in children recommend early administration of anti-inflam
matory drugs. But most asthmatic children in spite of following this recommendation do not reach the full asth
ma control that manifests as daily need in short-acting p2-agonists. A randomized open trial in parallel groups 
was performed to investigate efficacy and safety of regular taking of formoterol (Foradyl) in children 5 to 11 yrs 
with mild to moderate asthma during 12 weeks compared with salbutamol as needed against the background 
of sodium cromoglycate 20 mg daily. Twenty-one mild to moderate asthma children finished the study. The 
long-term taking of formoterol (Foradyl) 24 meg daily was found to improve morning and evening peak expira
tory flow rate, to reduce daytime and nighttime asthma symptoms, to improve delayed outcome, to diminish 
direct expenses for a patient’s treatment and was also safe.

Р е з ю м е

Современные руководства по лечению бронхиальной астмы (БА) у детей рекомендуют раннее 
назначение противовоспалительной терапии. Однако у многих детей с БА несмотря на соблюдение этой 
рекомендации наблюдается недостаточный контроль над заболеванием, что выражается в ежедневной 
потребности в короткодействующих р2-агонистах. Было проведено рандомизированное открытое 
исследование в параллельных группах по изучению эффективности и безопасности регулярного приема 
формотерола (Форадила) у детей 5-11 лет с легкой персистирующей и среднетяжелой астмой, по 
сравнению с Сальбутамолом, используемым по потребности в течение 12 нед., на фоне регулярного 
приема кромогликата натрия в дозе 20 мг в сутки. Исследование завершил 21 ребенок с легкой 
персистирующей и со среднетяжелой БА. Установлено, что длительное применение формотерола 
(Форадила) в суточной дозе 24 мкг для поддерживающей бронхолитической терапии приводит к 
улучшению как утренней, так и вечерней пиковой скорости выдоха, к уменьшению дневных и ночных 
симптомов БА, к улучшению отдаленных исходов лечения, к значительной экономии прямых затрат на 
лечение пациента и является безопасным.

В международных и национальных руководствах 
по лечению бронхиальной астмы (БА ) определено, 
что при легком персистирующем и часто при средне
тяжелом течении БА  у детей препаратами выбора 
для противовоспалительной терапии являются кромо- 
ны [1, 2]. Современные руководства рекомендуют 
раннее назначение противовоспалительных средств [2]. 
Однако у многих детей с БА  все еще наблюдаются 
функциональные расстройства и недостаточный кон
троль над заболеванием, несмотря на терапию кромо- 
нами, антилейкотриенами либо низкими и средними 
дозами ингаляционных глюкокортикоидов, и они 
нуждаются в частом применении ингаляционных аго
нистов (32-адренорецепторов короткого действия для 
облегчения симптомов, особенно в ночное время [3, 4]. 
В то же время продолжительность действия таких 
препаратов, как Фенотерол или Сальбутамол, огра

ничено 4-6 ч. Приходится давать ребенку с собой в 
школу или детский сад ингалятор, прося персонал 
учреждения контролировать его использование, что 
часто неудобно. Поэтому применение длительно дей
ствующих адреномиметиков при лечении легкой и 
среднетяжелой БА  у детей дошкольного и школьного 
возраста является оправданным [5].

Длительно действующий (32-агонист формотерол не 
только вызывает пролонгированный бронхолитичес- 
кий эффект, но и обладает быстрым началом дейст
вия [6], что позволяет и использовать его для преду
преждения приступов БА  во время обострения, перед 
физической нагрузкой и контактом с аллергеном, и 
назначать его для быстрого снятия проявлений брон
хиальной обструкции. Согласно литературным дан
ным, пролонгированные (32-агонисты имеют преиму
щества с точки зрения регулярного применения, по
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грыёния в елинств
быстрое облегчение симптоматики в течение 1-3 минут
длительный контроль заболевания
гибкость дозирования с помошью одного

и того же ингалятора
возможность однократного приема
повышение приверженности к терапии ингаляционными
кортикостероидами
эффективная и удобная система доставки - Турбухалер
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С им бикорт ' Турбухалер'
П орош ок для ингаляций 
160/4,5 л\кг / доза

СО СТ АВ : Каждая доставленная доза (доза, выходяшая из мундштука) содержит активные ком 
поненты: булесонид 160 микрограл\м и ф ормотерол ф умарат дигидрат 4,5 микрограмм. Д о
полнительные ингредиенты: моногидрат лактозы.
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмл\/ингаляиия доставляет такое же количество буде- 
сонида и формотерола, как и соответствующие монопрепараты в Турбухалерах, т.е. будесони- 
да 200 микрограмм/ингаляиия (отмеренная доза) и ф ормотерола 6 микрограмм/ингаляиия 
(отл\еренная доза), соответствующая доза форлютерола указана на этикетке как 4,5 микро- 
грамма/ингаляиия (доставленная доза).
П О К А З А Н И Я : Симбикорт Турбухалер показан для терапии бронхиальной астл\ы в тех случаях, 
когда клинически обосновано использование комбинации препаратов (ингаляционный корти
костероид и Р2*агонист длительного действия), а именно: пациентам, состояние которых недо
статочно контролируется приёмом ингаляционных кортикостероидов и ингаляционных (^ -а го 
нистов короткого действия, используемых в качестве препаратов неотложной помош и "по не
обходимости11 а также пациентам, состояние которых уже адекватно контролируется ингаля
ционными кортикостероидалш и (^-агонистами длительного действия.

Р ЕЖ И М  Д О З И Р О В А Н И Я : Взрослые и подростки (12 лет и старше)
• Сим бикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/доза: 1 -2  ингаляции два раза в день.

В повседневной практике после достижения оптил\ального контроля симптомов бронхиально 
астмы на фоне приёма препарата два раза в день, возм ож но снижение дозы  до наименьше 
эффективной, вплоть до приёма один раз в день.
П Р О Т И В О П О К А З А Н И Я : Повышенная чувствительность к будесониду, ф ормотеролу или ингг 
лируемой лактозе.
П О Б О Ч Н О Е  Д ЕЙСТВИЕ: Так как Сим бикорт Турбухалер содержит будесонид и формотеро 
м ож но ожидать такие же побочные эффекты, которые отм ечаю т в случае использования эти 
препаратов в отдельности. Н а  ф оне совместного назначения двух препаратов не было отмеч< 
но увеличения частоты возникновения побочных реакций. Наиболее частыми побочными р( 
акциями, связанными с приемом препарата, являются такие фармакологически ожидае.иы 
для (^-агонистов нежелательные побочные явления, как трем ор и учащенное сердиебиент 
Эти  симптомы обычно имеют умеренную степень выраженности и проходят через нескольк 
дней лечения.
Ф О Р М А  ВЫ П У С К А : Турбухалер, ингалятор сухого порошка, содержащий 60  доз препарат 
упакован в картонную коробку.
Перед назначениелт, пожалуйста, ознакомьтесь с полным текстом инструкции по применении 
Для получения дополнительной информации о препарате обращайтесь в представительство компани!
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широкому спектру физиологических, клинических и 
экономических исходов [7, 8].

Цель исследования —  сравнить клиническую и 
экономическую эффективность и безопасность регу
лярного приема Форадила в течение 12 нед. по 
12 мкг 2 раза в день у детей 5-11 лет с легкой пер- 
систирующей и среднетяжелой БА  на фоне противо
воспалительной терапии кромогликатом натрия в до
зе 20 мг в сутки.

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

Обследуемой группой пациентов были дети в воз
расте 5-11 лет с легкой персистирующей и средне
тяжелой БА. Все дети были амбулаторными пациен
тами, чьи родители или законные представители 
дали письменное информированное согласие на уча
стие в исследовании. Исходный объем форсированно
го выдоха за 1-ю с (О Ф в ^  у них был в пределах от 
80 %  от должного и выше, а прирост через 30 мин 
после ингаляции 200 мкг Сальбутамола с помощью 
дозированного аэрозольного ингалятора составлял 
12 %  или более.

Исследуемые препараты: формотерол (Форадил), 
назначаемый ежедневно по 12 мкг 2 раза в день в ви
де сухой пудры (Аэролайзер), и Сальбутамол, прини
маемый пациентами по потребности, в разовой дозе 
200 мкг, но не более 4 раз в день. Базисная противо
воспалительная терапия в обеих группах пациентов 
проводилась Инталом в суточной дозе 20 мг.

Критерии вклю чения  
В  исследование включались мальчики и девочки 

5-11 лет с легкой и среднетяжелой БА, у которых 
диагноз БА  установлен не менее чем за 12 мес. до 
начала исследования, регулярно получающие кромог- 
ликат натрия в постоянной дозе в течение не менее 
месяца до начала исследования; дети, имеющие лю
бые симптомы БА  (приступы удушья, тяжесть в груд
ной клетке, чувство нехватки воздуха, приступооб
разный кашель, одышка, свистящее дыхание, одышка 
при физической нагрузке) —  дневные более 1-2 раз 
в нед., но менее 1 раза в день, ночные более 2 раз в 
мес., но менее 1 раза в нед.; дети, использующие ко
роткодействующие (32-агонисты для купирования при
ступов БА  не менее 1 раза в нед.

Критерии исклю чения  
В исследование не включались дети, принимавшие 

пролонгированные (32-агонисты, ингаляционные кор
тикостероиды и теофиллины в течение месяца до 1-го 
визита; дети, имеющие декомпенсированные сопутст
вующие заболевания; дети, имеющие гиперчувстви
тельность к любому из компонентов препаратов; ис
пользуемых в исследовании; дети с инфекцией 
верхних дыхательных путей в течение последних 
2 нед. до 1-го визита.

Препараты, разрешенные к применению: кромог- 
ликат натрия в виде дозирующего аэрозольного инга

лятора, антигистаминные препараты симптоматичес
ки менее 3 дней в нед., назальные спреи кромоглика- 
та натрия. Препараты, запрещенные к применению: 
любые ингаляционные кортикостероиды, назальные 
спреи кортикостероидов, р2-агонисты длительного 
действия (кроме формотерола в исследуемой группе), 
пролонгированные теофиллины, антигистаминные 
препараты длительного действия, ингибиторы лейко- 
триенов.

Д изайн  исследования
Проведено рандомизированное открытое исследова

ние в параллельных группах по изучению эффективно
сти и безопасности регулярного приема Форадила у 
детей у детей 5-11 лет с легкой персистирующей и 
среднетяжелой БА, по сравнению с Сальбутамолом, 
используемым по потребности, на фоне регулярного 
приема кромогликата натрия в дозе 20 мг в сут. Ис
следование длилось 12 нед. Всего на этапе рандомиза
ции в исследование были включены 22 ребенка: 13 па
циентов —  со среднетяжелой БА  и 9 —  с легкой 
персистирующей БА. Дизайн исследования предусма
тривал визиты: визит 0 —  скрининг; визит 1 —  ран
домизация; визит 2 —  через 5 нед. —  промежуточный 
контроль лечения; визит 3 —  через 12 нед. —  заклю
чительный контроль лечения. По истечении 1-й нед. 
после скрининга по дневникам оценивалось состояние 
детей на фоне их прежней терапии, после чего прово
дилась рандомизация путем простой выборки. В  ходе 
рандомизации были сформированы 2 сопоставимые по 
возрасту, полу и степени тяжести БА  группы детей. 
Пациентам одной группы (10 человек) был назначен 
Сальбутамол, который использовался по потребности 
для купирования приступов затрудненного дыхания в 
разовой дозе 200 мкг. Детям другой группы (12 чело
век) был назначен Форадил по 12 мкг 2 раза в день ут
ром и вечером. Обе группы в качестве базисной про
тивовоспалительной терапии получали к кромогликат 
натрия (Интал) в суточной дозе 20 мг. Пикфлоумет- 
рия проводилась пациентами дома утром и вечером до 
приема лекарств, приблизительно в одно и то же вре
мя. В  дневник заносился лучший показатель.

П о к а з а т е л и  б е з о п а с н о с т и

Частота пульса регистрировалась при скрининге, 
перед приемом утренней дозы исследуемого препара
та и после приема в 1-й день, а также на 3-м и 4-м 
визитах. Регистрация электрокардиограмм проводи
лась в начале, перед назначением исследуемых пре
паратов и в конце исследования, через 12 нед. лече
ния. При каждом визите регистрировались новые и 
продолжающиеся нежелательные явления.

Д н евн и к и  пациентов
В дневники была включена регистрация дневных 

симптомов (отмечаемых перед сном), частота ночных 
симптомов (отмечаемых утром после пробуждения), 
физическая активность. Помимо этого, объем терапии



Р2-агонистами по потребности регистрировался еже
дневно как количество вдохов препарата. Дневные и 
ночные симптомы БА  оценивались субъективно ре
бенком вместе с родителями по следующей шкале:
0 —  отсутствие симптомов; 1 —  легкие кратковре
менные эпизоды; 2 —  симптомы отмечаются большую 
часть дня, но не изменяют активность и сон; 3 — 
симптомы отмечаются большую часть дня и влияют 
на повседневную активность и сон. Для оценки физи
ческой активности, применялась такая шкала: 0 — 
активность ребенка резко снижена; 1 —  активность 
несколько снижена, симптомы астмы возникают при 
нагрузке; 2 —  физическая активность в норме; 3 — 
физическая активность выше обычной с отсутствием 
симптомов астмы. В дневниках также регистрирова
лись дни пропуска детского учреждения, работы ро
дителями, дни посещений врача, вызова врача на дом, 
госпитализации, вызова скорой помощи из-за астмы 
ребенка. Это позволяло впоследствии оценивать дол
госрочные исходы лечения. Родителями отмечались в 
дневниках дополнительные (кроме назначенных) ле
карственные препараты, медицинские процедуры, не
медикаментозные методы, используемые в лечении 
ребенка, а также все затраты, связанные с астмой, за 
период исследования (на дорогу к врачу, из-за пропу
сков работы по уходу за ребенком и т. п.). Исследо
вание функции внешнего дыхания.

Для измерения OOBj  применялся спирометр Флоу- 
скрин ("Erich Jaeger"), и контрольные величины 
подсчитывались в соответствии с рекомендациями 
стандартов Американского торакального общества.

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

Исследование завершили 21 ребенок: 11 пациентов 
(9 мальчиков, 2 девочки) —  в группе Форадила и 10 
(8 мальчиков, 2 девочки) —  в группе Сальбутамола.
1 девочка из группы Форадила была исключена из ис
следования по причине неявки на 3-й и 4-й визиты. 
Средний возраст детей в группе Форадила составил
8,6 лет, в группе Сальбутамола —  8,8 лет.

ПСВ, л / мин

Нами установлено, что в течение вводного перио
да данные пикфлоуметрии были сходными - в обеих 
группах пациентов (рис. 1).

Единообразие дневных, ночных симптомы БА, а 
также физической активности было также характерно 
для обеих наблюдаемых групп (рис. 2). Через 12 нед., 
по окончании лечебного периода, при оценке пиковой 
скорости выдоха (П СВ) в анализируемых группах ус
тановлено, что ПСВ была выше при использовании 
Форадила. Утреннее значение + 35 мл, вечернее — 
+ 43 мл (рис. 3).

У  детей, получавших Сальбутамол по потребности, 
обнаружено заметно большее проявление частоты и 
выраженности клинических симптомов БА, по срав
нению с детьми, получавшими Форадил. Дневные 
симптомы БА  были хуже в группе Сальбутамола на 
0,34 балла (разница достоверна). Ночные проявления 
БА  были хуже также в группе Сальбутамола на 
0,44 балла. Физическая активность детей в обеих 
группах достоверно не различалась (рис. 4). С точки 
зрения экономической эффективности нами были 
проанализированы прямые и непрямые затраты за пе
риод исследования в обеих группах. Установлено, 
что в группе детей, получавших Форадил, прямые за
траты были в 3 раза ниже, по сравнению с группой, 
получавшей Сальбутамол по потребности (рис. 5).

По данным литературы, применение ингаляцион
ного формотерола для длительной терапии приводит 
к меньшему количеству обострений БА. Наши ре
зультаты подтверждают это. В  группе формотерола 
было выявлено существенное улучшение отдален
ных исходов лечения: количество дней вызова ско
рой помощи на дом, госпитализации, вызова врача 
на дом, посещений врача, пропуска родителями ра
боты из-за астмы ребенка, пропуска детского учреж
дения по причине обострений было достоверно выше 
в группе Сальбутамола. В это же время, в группе 
Форадила совершенно отсутствовали случаи вызова 
скорой помощи, госпитализации, вызова врача на 
дом, пропуска работы родителями из-за БА  ребенка 
(рис. 6).
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Рис. 1. Характеристика пиковой скорости выдоха (ПСВ) в течение 
вводного периода, по группам

Рис. 2. Сравнительная характеристика симптомов БА и физической 
активности пациентов в течение вводного периода по группам
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• Беклометазона 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: 
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триместр беременности, возраст1 до 4 лет. Способ применения и дозы: начальную дозу беклометазона дипропионата подбирают с учетом степени тяжести заболевания. 
Затем, в зависимости от индивидуального ответа пациента, начальную дозу препарата можно увеличить до появления клинического эффекта или снижать до минимальной 
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глюкокортикостероидов. При применении в виде ингаляций в некоторых случаях возможны охриплость голоса, ощущение раздражения или першения в горле, кандидоз 
полости рта и верхних дыхательных путей. Полоскание рта помогает избежать этих явления. Крайне редко развивается парадоксальный бронхоспазм. При длительном 
применении беклометазона дипропионата в дозах более 1500 мкг в сутки возможно развитметкрытой надпочечниковой недостаточности.

БЕКЛАЗОНЭКО
ЛЕГКОЕ ДЫХАНИЕ

БЕКЛАЗОН ЭКО 100 и 250 мкг/1 0о ш
Беклометазона дипропионат в бесфреоновом аэрозольном ингаляторе (200 доз)

1\т.№ П №01.4291/01-200!

Адрес московского представительства компании «Айвэкс Фармасьютикалс с. р. о.», Чехия 
входит в состав 1УАХ СогрогаЦоп (США)
103031, г. Москва, Дмитровский пер., д. 9.
Бизнес-Центр «Столешники», 5-й этаж 
Телефон (095) 234-9713, факс (095) 234-9711 1 К0 Х
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Рис. 3. Характеристика пиковой скорости выдоха (ПСЕ) в конце 
лечебного периода в зависимости от получаемого препарата

* -  р  <  0,05

Рассматривая вопрос о безопасности применения 
Форадила в условиях протокола, мы не зафиксирова
ли серьезных нежелательных явлений ни в одной из 
групп. В то же время у 2 пациентов, получавших Фо- 
радил, была однократно отмечена тахикардия на 1-м 
визите, которая при повторном осмотре не была об
наружена. При анализе электрокардиографического 
интервала С)Т в исследуемых группах и в начале, и в 
конце исследования различия были недостоверны.

О б с у ж д е н и е

Наши результаты соответствуют данным литерату
ры [1-10]. Исследование продемонстрировало, что 
добавление в качестве длительной профилактической 
терапии ингаляционного Форадила к кромогликату 
натрия у детей 5-11 лет с легкой персистирующей 
и среднетяжелой БА, действительно, существенно 
улучшает функцию легких, уменьшает ночные симп-
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Форадил Сальбутамол

□  Физическая активность ребенка 

| Баллы ночных симптомов 

J Баллы дневных симптомов

Рис.4. Характеристика дневных и ночных симптомов и физической 
активности пациентов в конце лечебного периода в зависимости от 
получаемого препарата в баллах

* —  р  <  0,05.

□ Непрямые затраты (дорога к врачу, пропуски работы по 
уходу за ребенком и т. д.)

□  Прямые затраты (лекарства и медицинские процедуры)

Рис. 5. Характеристика прямых и непрямых затрат в процессе иссле
дования в зависимости от получаемого препарата

томы и сокращает сопутствующее применение препа
ратов для облегчения симптомов. И это сочетание 
является более эффективным, с клинической точки 
зрения, по сравнению с добавлением к Инталу Саль- 
бутамола по потребности. Существенным моментом, 
подтверждающим указанную в литературе экономи
ческую эффективность Форадила [8], являлось то, 
что в группе детей, получавших Форадил, прямые за
траты были в 3 раза ниже, чем в группе, получавшей 
Сальбутамол по потребности. Профиль безопасности 
Форадила также не отличается, что демонстрируют, 
как наше исследование, так и данные отечественной 
и зарубежной литературы [2, 4, 5, 7, 9, 10]. Серьез-
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Рис. 6. Сравнение отдаленных исходов лечения в зависимости от 
получаемого препарата
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ных нежелательных явлений нами отмечено не было, 
только у 2 пациентов, получавших Форадил, была от
мечена тахикардия на 1-м визите, которой при по
вторном осмотре обнаружено не было. При анализе 
электрокардиографического интервала (2Т в исследу
емых группах и в начале, и в конце исследования 
различия были недостоверны. Согласно литератур
ным данным, применение ингаляционного формо- 
терола приводит к уменьшению реактивности ды
хательных путей, что при длительном лечении в 
сочетании с бронходилатацией может привести к 
меньшему количеству обострений БА  [2-4, 10]. На
ши результаты подтвердили это заключение. В  груп
пе формотерола было выявлено существенное улуч
шение отдаленных исходов лечения (количество дней 
вызова скорой помощи на дом, госпитализации, вызо
ва врача на дом, посещений врача, пропуска родите
лями работы, пропуска детского учреждения по при
чине обострения астмы). Данные показатели заметно 
были выше в группе Сальбутамола. Одновременно в 
группе Форадила совершенно отсутствовали случаи 
вызова скорой помощи, госпитализации, вызова вра
ча на дом из-за астмы и пропуска работы родителя
ми из-за БА  ребенка за весь период исследования.

В ы в о д ы

Полученные результаты позволяют сделать заклю
чение о том, что длительное применение Форадила 
по 12 мкг 2 раза в день в сочетании с кромонами зна
чительно эффективнее, как с клинической, так и с 
экономической точки зрения, по сравнению с Саль-

бутамолом, используемым по потребности. Добавле
ние Форадила к кромонам приводит к улучшению по
казателей функции легких, уменьшению дневных и 
ночных проявлений БА, улучшению отдаленных ис
ходов лечения, значительной экономии прямых за
трат на лечение ребенка с БА. Длительное примене
ние Форадила у детей от 5 до 11 лет является 
безопасным.
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Комбинация глюкокортикостероида  
и бронхолитика для базисной терапии 
бронхиальной астмы
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Краткое описание: селективный бета2-адреномиметик. Состав и форма выпуска: формотерола фумарат. Порошок для ингаляций в капсулах. 1 капсула -  12 мкг. Показания: профилактика и лечение 
бронхоспазма у больных с обратимым обструктивным заболеванием дыхательных путей, таким, как бронхиальная астма. Профилактика бронхоспазма, вызванного вдыхаемыми аллергенами, холодным воздухом 
или физической нагрузкой. Профилактика и лечение нарушений бронхиальной проходимости у больных с обратимым или необратимым хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗ/1), в том числе 
хроническим бронхитом и эмфиземой. Дозирование: для взрослых доза препарата для регулярной поддерживающей терапии составляет 12-24 мкг (содержимое 1-2 капсул) 2 раза в день. Детям в возрасте 
5 лет и старше для регулярной поддерживающей терапии бронхиальной астмы назначают по 12 мкг два раза в день. Противопоказания: повышенная чувствительность к активному веществу или лактозе. 
Предостережения: после начала терапии Форадилом больным бронхиальной астмой следует продолжать противовоспалительную терапию, в частности, глюкокортикоидами, без изменения режима дозирования. 
Необходимо соблюдать осторожность у больных ишемической болезнью сердца, нарушениями сердечного ритма и проводимости, особенно при атриовентрикулярной блокаде III степени, тяжелой сердечной 
недостаточностью, идиопатическим подклапанным аортальным стенозом, гипертрофической обструктивной кардиомиопатией, тиреотоксикозом, при наличии или подозрении на удлинение интервала QT 
У больных сахарным диабетом рекомендуется дополнительный контроль гликемии. Избегать применения в периоды беременности и кормления грудью. Взаимодействия: хинидин, дизопирамид, прокаинамид, 
фенотиазины, антигистаминные препараты, трициклические антидепрессанты, ингибиторы МАО, симпатомиметики, производные ксантина, стероиды, диуретики, препараты дигиталиса, бета-адреноблокаторы. 
Побочные действия: иногда: тремор, сердцебиение, головная боль. Редко: судороги в мышцах, миалгии, тахикардия, возбуждение, головокружение, нервозность, бессонница, усиление бронхоспазма, 
раздражение ротоглотки. В отдельных случаях: реакции гиперчувствительности, в том числе тяжелая артериальная гипотензия, ангионевротический отек. Упаковка: 30 капсул в упаковке 
в комплекте с Аэролайзером;->. Примечание: Прежде, чем назначить препарат, пожалуйста, внимательно прочитайте полную информацию о препарате.
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Полную информацию о препарате ФОРАДИЛ" можно получить в представительстве компании Новартис Фарма Сервисез Инк.:

103104 Москва, Б. Палашевский пер., 15; тел.: (095) 967-1270, 969-2175; факс: (095) 967-1268.
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CLINICAL EFFICACY OF SALMETEROL/FLUTICASONE COMPARED WITH BECLOMETHASONE 
AND FLUTICASONE IN CHILDREN WITH MODERATE TO SEVERE BRONCHIAL ASTHMA

N.A.Geppe, A.V.Karpushkina, E.G.Kondyurina, D.S.Korostovtsev, A.B.Malakhov,
N.A.Mokina, V.A.Revyakina, M.M.Chepurnaya

S um m a ry

The aim was to compare effects of salmeterol/fluticasone propionate 50/100 pg bd (FSL) via Discus™ 
device with fluticasone propionate (FP) 100 pg bd via Dischaler or beclomethasone dipropionate (BDP 200 pg 
bid) via Dischaler in 12-week multicentre randomised controlled trial involved 250 symptomatic children aged 4 
to 10 yrs with moderate to severe asthma who had previosly received beclomethasone dipropionate less than 
400 pg daily or cromones. The treatment effectiveness was assessed using a dairy card including measurement 
of asthma symptoms, peak expiratory flow (PEF), need in short-acting p2-agonists, and a patient's considera
tion of treatment. The patients receiving FSL had significantly more symptom-free days (64.8 ± 21.8) versus the 
patients receiving FP (55 ± 23.9, p < 0,05) or BDP (52 ± 24.8, p < 0.05). The FSL patients had fewer days with 
rescue medication (10.2 ± 12.6) in comparison with the FP (24.9 ± 21.7, p < 0.001) and the BD patients 
(23.8 ±20.1 p < 0.001). During first 4 weeks of the treatment the morning PEF rates were slightly higher in the 
FSL patients (114 ± 7 %  pred.) versus the FP ones (107 ± 8 % ) and BDP (106 ± 8 % ). Significantly more FSL 
children and their parents were satisfied with the treatment (97 % ) compared with 82 %  of the FP and 68 %  of 
the BDP patients (p < 0.001). Children did not have problems using the dry powder inhalers Discus and 
Dischaler. Adverse events were found in 4 FSL, 7 FP and 12 BDP patients (cold, cough after inhalation, sore 
throat). These effects were not severe. Thus, the combined treatment with low-dose FP and SL was more effec
tive than two-fold higher dose BDP and the single therapy with low-dose FP in pediatric asthma patients.

Р е з ю м е

Цель исследования — сравнить эффективность комбинированной терапии низкими дозами 
флутиказона в сочетании с пролонгированным р2-агонистом сальметеролом (Серетид 100/50 дважды в 
день — 1-я группа) с монотерапией флутиказона пропионатом в той же дозе (Фликсотид Ротадиск 
100 мкг дважды в день — 2-я группа) или беклометазона дипропионатом в 2 раза большей дозе 
(Бекодиск 200 мкг дважды в день — 3-я группа) у детей 4-10 лет со среднетяжелой и тяжелой 
бронхиальной астмой (БА).

Метод — многоцентровое открытое рандомизированное исследование в 3 параллельных группах в 
течение 12 нед. Все пациенты до включения в исследование имели симптомы БА и получали 
ингаляционные кортикостероиды (ИКС) или кромоны.

Результаты: за 12 нед. лечения у детей 1-й группы было достоверно больше дней без симптомов БА 
(64,8 ± 21,8), чем во 2-й (52 ± 24,8, р < 0,05) и 3-й (55 ± 23,9, р < 0,05) группах; в 1-й группе было меньше 
дней, когда требовался прием короткодействующих р2-агонистов для купирования симптомов БА (1-я группа 
— 10,2 ± 12,6 дней, по сравнению со 2-й — 24,9 ± 21,7, и 3-й — 23,8 ± 20,1, р < 0,001). К концу лечения в 
1-й группе, получавшей комбинированную терапию, показатели утренней ПСВ были выше (114 ± 7 %  от 
должного, по сравнению со 2-й и 3-й группами — 107 ± 8 %  и 106 ± 8 %  соответственно). Значительно



больше родителей пациентов с БА были удовлетворены лечением Серетидом (97 % ), чем в 2 других 
группах (во 2-й — 82 % , в 3-й — 68 % ). За время лечения нежелательных явлений, возможно, связанных с 
приемом лекарств, в группе детей, получавших Серетид, не отмечено. Несерьезные нежелательные явления 
отмечены у 4 пациентов из 1-й группы, у 7 — из 2-й, у 12 — из 3-й группы (ОРЗ, кашель, першение в горле 
после ингаляции, усиление атопического дерматита). Отмены препаратов не потребовалось. Использование 
порошковых ингаляторов не вызывало трудностей у детей 4-10 лет.

Заключение: у детей с со среднетяжелой и тяжелой БА лечение комбинированным препаратом 
флутиказон пропионат + сальметерол в низкой дозе более эффективно, чем лечение одним 
флутиказоном в той же дозе или беклометазоном в 2 раза большей дозе.

Бронхиальная астма (БА ) —  одно из наиболее рас
пространенных хронических заболеваний у детей. 
Целью лечения БА  у детей является отсутствие на
рушений сна, пропусков школы или другого детского 
учреждения, нормальный уровень активности, отсут
ствие необходимости в неотложной медицинской по
мощи и госпитализации, минимальная потребность в 
бронхолитиках для купирования приступов бронхос
пазма, нормальная функция легких и удовлетворен
ность больных проводимым лечением [1].

В национальных и международных руководствах 
по лечению БА  у детей [1-3] определено, что дли
тельное непрерывное применение ингаляционных 
глюкокортикостероидов (иГКС ) является основной 
терапией больных тяжелым и среднетяжелым тече
нием заболевания. Кортикостероиды —  наиболее эф
фективные противовоспалительные средства. Они 
уменьшают воспаление дыхательных путей, подавляя 
клетки воспаления, клеточную пролиферацию, преду
преждают повреждение эпителия и истончение ба
зальной мембраны [4].

При лечении БА  у детей преимущество отдается 
использованию средних доз иГКС (табл. 1), т. к. ис
пользование высоких доз может привести к возник
новению системных побочных эффектов, наиболее 
серьезными из которых являются влияние на функ
цию надпочечников и рост ребенка [4-6].

Для повышения эффективности противоастматиче- 
ской терапии при лечении тяжелой и среднетяжелой

БА у детей, а также для предупреждения системного 
действия высоких доз иГКС в современных руковод
ствах по лечению БА  у детей рекомендуется комби
нированная терапия иГКС совместно с длительно дей
ствующими р2-агонистами (ДД р2"агонистами) [ 1 —3], 
к которым относятся сальметерол и формотерол.

Длительно действующие (32-агонисты воздейству
ют на клетки гладкой мускулатуры дыхательных пу
тей, вызывая расширение бронхов, уменьшают брон
хиальную гиперреактивность, гиперплазию гладкой 
мускулатуры, а также выброс медиаторов воспале
ния [7].

Увеличение эффективности лечения при комбина
ции длительно действующих р2-агонистов с кортикос
тероидами достигается благодаря их индивидуальным 
механизмам и синергизму действия этих препаратов. 
Для достижения выраженного противовоспалительно
го действия требуется меньшее количество кортикос- 
терода [8-10]. С другой стороны, добавление иГКС к 
Р2-агонисту обеспечивает эффективное длительное 
бронхорасширяющее действие [11 — 13].

Целью настоящего исследования было изучение 
эффективности комбинированной терапии сальмете- 
ролом и флутиказона пропионатом (50/100 мкг 
дважды в день) в сравнении с использованием бекло- 
метазона дипропионата (400 мкг в сут.) или флути
казона пропионата (200 мкг в сут.) в порошковых ин
галяторах в течение 3 мес. у детей 4-10 лет со 
среднетяжелой и тяжелой БА.

Таблица  1
Суточные дозы  ингаляционных кортикостероидов, использующихся з лечении детей с БА 
в зависимости от возраста [3]

П репарат / дозы  (мкг)

Низкие Средние Высокие

> 1 2  лет <  12 лет >  12 лет < 12 лет >  12 лет < 12 лет

Беклометазон-ХФК-пропеллент 
42 или 84 мкг / вдох 168-504 84-336 504-840 336-672 > 840 > 672

Беклометазон-Г ФК-пропеллент 
40 или 80 мкг / вдох 80-320 80-160 240-480 160-320 > 480 > 320

Флутиказон ДАИ* 44, 110, 200 мкг / вдох 
ПИ** 50, 100, 250 мкг / вдох 88-264 88-176 264-660 176-440 > 660 > 440

Будесонид ПИ** 200 мкг / вдох 200-600 100-400 600-1200 400-800 > 1200 > 800

П р и м е ч а н и е : *ДАИ —  дозирующий аэрозольный ингалятор: **ПИ  —  порошковый ингалятор.
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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. Регистрационны й номер: П №  012553/01-2000 от 28.12. 2000.
Ф арм акологические свойства. Сальметерол является селективным агонистом |У-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. С пособ  применения и рекомендуемы е дозы. Взрослые: Л е ч е н и е  
б р о н х и а л ь н о й  а с т м ы  и  Х О Б Л . 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.
Д о п о л н и т е л ь н у ю  и н ф о р м а ц и ю  в ы  м о ж е т е  п о л у ч и т ь  и з  л и с т к а - в к л а д ы ш а  к  п р е п а р а т у  и л и  о б р а т и т ь с я  
в  п р е д с т а в и т е л ь с т в о  к о м п а н и и  Глаксо См ит Кляйн.

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

Г л а к с о С м и тК л я й н
Ф а рм асью тикалз 
П редставительство  в России:

Г  I С т ^ Ы / И п а  Россия, 1 17418  М осква,ыахоъткпкипе HoвoчeDeмvшкинoкaя vл.. 61

Серевент 
Ингалятор
содор*ит 25„,сальметерола(ксимафоатл)„ одной дозе



М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Проведено многоцентровое открытое рандомизиро
ванное сравнительное исследование в 3 параллель
ных группах у 205 детей со среднетяжелой и тяже
лой БА. Продолжительность лечения составила 3 мес. 
Исследование проводилось в 8 центрах 6 российских 
городов: Владимира, Москвы, Новосибирска, Сама
ры, Санкт-Петербурга, Ростова-на-Дону.

В статистический анализ были включены резуль
таты исследования у 205 детей со среднетяжелой и 
тяжелой БА. Серетид Мультидиск (дальше по тексту 
—  Серетид) получали 69 детей (1-я группа —  34 % ) ,  
Бекодиск —  70 детей (2-я группа —  34 % ) ,  Фликсо- 
тид Ротадиск (дальше по тексту —  Фликсотид) —  66 
детей (3-я группа —  32 % ) .  Закончили исследование 
200 детей.

Серетид Мультидиск —  комбинированный препа
рат в порошковом ингаляторе, в состав которого вхо
дят флутиказона пропионат и ДД (32-агонист сальме- 
терол (в одной ингаляционной дозе 50/100 мкг). 
Бекодиск —  порошковый ингалятор, содержащий в 
одной ингаляционной дозе 200 мкг беклометазона ди- 
пропионата. Фликсотид Ротадиск —  также порошко
вый ингалятор, в одной ингаляционной дозе которо
го содержится 100 мкг флутиказона пропионата. 
Независимо от используемого ингалятора, все дети 
осуществляли ингаляции 2 раза в день: утром и ве
чером.

Статистические расчеты показали, что число боль
ных в группах было достаточным для сравнения 
эффективности лекарственных препаратов. Группы 
были сопоставимы по возрасту, полу, средней про
должительности заболевания и выраженности клини
ческих проявлений БА. Средние баллы дневных и 
ночных симптомов БА, показатели пикфлоуметрии, а 
также потребность в бронхолитиках не различались 
в 3 группах (табл. 2).

В исследование включались дети 4-10 лет (сред
ний возраст детей в 3 исследуемых группах —
7,3 ± 2 года). Мальчики составляли большинство па
циентов во всех группах (в среднем 70 % ) .  Средняя 
продолжительность заболевания БА  в исследуемых 
группах достоверно не различалась и составляла
4,07 ± 2,1 года.

Критериями включения в исследование являлись: 
наличие любых симптомов БА  в дневные часы более 
3 дней в неделю более 2 раз в день и любые симпто
мы БА в ночные часы. Терапия на момент включения 
в исследование: ингаляционные кортикостероиды 
(беклометазон/будесонид < 400 мкг/сут., флутика
зона пропионат < 200 мкг/сут.), кромоны в любых 
дозах или отсутствие базисной терапии, использова
ние короткодействующих (32-агонистов для купирова
ния приступов БА не менее 3 дней в неделю. Ввод

ный период, в течение которого пациенты продолжа
ли получать терапию, использовавшуюся до скринин
гового визита, составил 2 нед.

Критериями исключения являлись тяжелые обост
рения БА, требовавшие лечения пероральными корти
костероидами в течение последних 3 мес. до включе
ния в исследование, а также прием пролонгированных 
Р2-агонистов и теофиллинов в течение 1 мес. до нача
ла исследования.

Пациенты 4 раза посещали врача (исходно, в день 
назначения лечения, через 3 мес. лечения и спустя 
2 нед. после окончания лечения) (рис. 1).

Сравниваемыми показателями клинической эффек
тивности были следующие:
• число дней без симптомов БА;
• число дней, когда требовался короткодействую

щий р2-агонист для купирования приступов;
• показатели пикфлоуметрии;
• число обострений БА;
• удовлетворенность семей пациента проводимым 

лечением;
• частота обращения за медицинской помощью;
• частота и выраженность нежелательных явлений 

за время лечения.
За время исследования удалось оценить также воз

можность использования порошковых ингаляторов у 
детей дошкольного возраста (4-6 лет).

Визиты к врачу и любая другая потребность в ме
дицинской помощи, связанная с БА, фиксировались 
в дневнике наблюдения.

Статистический анализ данных проводился с помо
щью программы Statistica  6.0 ("S ta tSo ft" , USA) .

Р е з у л ь т а т ы

Изучение динамики баллов утренних симптомов 
БА  за 3 мес. исследования показало достоверное 
уменьшение симптомов БА на фоне приема ингаляци
онных кортикостероидов и Серетида (табл. 2). Сред
ний балл утренних симптомов БА* на фоне Серетида 
снизился с 1,2 ± 0,2 до 0,12 ± 0,1, на фоне Бекодис- 
ка —  с 1,18 ± 0,2 до 0,22 ± 0,13, Фликсотида —  с 
1,21 ± 0,2 до 0,2 ± 0,14 (р < 0,05 во всех 3 группах).

Выявлена достоверная разница в снижении баллов 
утренних симптомов между 3 исследуемыми группа-

3 мес.

аX
1-я группа —  Серетид

2 нед.
зтотоX 2-я группа —  Бекодиск 2 нед.

5о
§

3-я группа —  Фликсотид Окончание
исследованиятоо.

Лечение

Рис. 1. Дизайн исследования

* Шкала баллов дневных и ночных симптомов БА: 0 —  отсутствие симптомов; 1 —  легкие кратковременные эпизоды; 2 —  симптомы 
отмечаются большую часть дня/ночи, но не изменяют характера активности и сна; 3 —  симптомы отмечаются большую часть дня/ ночи 
и влияют на повседневную активность и сон.



Т а б л и ц а  2
Характеристика пациентов в исследуемых группах с демографическими и исходными клиническими данными

1-я группа (Серетид) 2-я группа (Бекодиск) З-я группа (Фликсотид)

Количество детей 69 (34 % ) 70 (34 % ) 66 (32 % )
Средний возраст (годы) 7,2 ± 2 7,6 ±2,1 7,1 ±2,2
Мальчики 64 % 69 % 79 %
Средняя длительность заболевания (годы) 4,2 ± 2,1 3,8 ± 1,9 4,1 ± 2,2
Средний балл утренних симптомов БА 1,2 ± 0,2 1,18 ± 0,2 1,21 ± 0,2
Средний балл ночных симптомов БА 0,7 ± 0,2 0,65 ± 0,2 0,9 ± 0,2
ПСВ утром (л / мин) 212 ± 17 232 ± 20 215 ± 20
ПСВ к предсказанным значениям (% ) 85 ± 10 89 ± 11 86 ± 10
Число ингаляций бронхолитиков в день 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,4 1,8 ± 0,4

ми со 2-й по 8-ю нед. лечения (рис. 2). Серетид ока
зывал более быстрый эффект в снижении этого пока
зателя. К концу лечения практически ни у кого из 
пациентов утренних симптомов БА  не отмечалось.

Подобная тенденция выявлена и при исследовании 
динамики ночных симптомов БА. Средние баллы ноч
ных симптомов быстрее снижались в группе боль
ных, получавших Серетид. В конце лечения не было 
достоверной разницы между группами, средние бал
лы ночных симптомов в 3 группах приближались к О 
(рис. 3).
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Сравнение числа дней без симптомов БА  показа
ло, что лечение детей Серетидом было достоверно 
более эффективным, чем лечение в 2 других группах. 
В 1-й группе отмечено наименьшее число дней без 
любых симптомов БА  —  65 (достоверный интервал 
21,9, р < 0,05); во 2-й группе —  52 дня (достоверный 
интервал 24,8, р < 0,05); в 3-й группе —  55 дней (до
стоверный интервал 23;8, р < 0,05). Не было досто
верной разницы в числе дней без симптомов БА  меж
ду 2-й и 3-й группами, получавшими Бекодиск и 
Фликсотид (рис. 4).

За 3 мес. лечения Серетидом детям достоверно ре
же требовался прием сальбутамола для купирования 
приступов БА (рис. 5). Так, в 1-й группе число дней,
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 о  Серетид Мультидиск

— -о-—  Бекодиск 

 ф-  Фликсотид Ротадиск

Рис. 2. Динамика дневных симптомов БА за 3 мес. лечения Серети 
дом Мультидиском 100/50 мкг х 2, Бекодиском 200 мкг х 2, Фликсоти 
дом Ротадиском 100 мкг х 2

 о  Серетид Мультидиск

 (з---. Бекодиск

 0-.... Фликсотид Ротадиск

Рис. 3. Динамика ночных симптомов БА за 3 мес. лечения Серетидом 
Мультидиском 100/50 мкг х 2, Бекодиском 200 мкг х 2, Фликсотидом 
Ротадиском 100 мкг х 2
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Рис. 4. Число дней без любых симптомов бронхиальной астмы за 
3 мес. лечения Серетидом Мультидиском 100/50 мкг х 2, Бекодиском 
200 мкг х 2, Фликсотидом Ротадиском 100 мкг х 2
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Рис. 6. Показатели утренней ПСВ по отношению к норме (% ) за 3 мес. 
лечения Серетидом Мультидиском 100/50 мкг х 2 (1), Бекодиском 
200 мкг х 2 (2), Фликсотидом Ротадиском 100 мкг х 2 (3)

когда требовался бронхолитик, было 10 ± 12,6, во 
2-й —  23,8 ± 20,1, в 3-й —  24,9 ± 21,7 (р < 0,001 
между 1-й и двумя другими группами).

У  пациентов, получавших Серетид, по сравнению с 
группами пациентов, получавших Бекодиск и Фликсо
тид, отмечался более высокий и более быстрый от на
чала терапии прирост утренней ПСВ (рис. 6).

За время исследования изучалась частота возник
новения обострений БА. Основным провокатором 
обострений заболевания являлась респираторная ин
фекция. На фоне лечения Серетидом было достовер-

Дни с бронхолитиком
80 - 

60 - 

40 - 

20 -  
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Рис. 5. Число дней, когда требовался бронхолитик, за 3 мес. лечения 
Серетидом Мультидиском 100/50 мкг х 2 , Бекодиском 200 мкг х 2, 
Фликсотидом Ротадиском 100 мкг х 2

но меньше пациентов, имевших обострения заболева
ния (37 % ) ,  чем в 2 других группах (во 2-й —  72 % ,  
в 3-й —  65 % )  (рис. 7). Если пациент переносил бо
лее 2 обострений БА, он исключался из исследова
ния. По этой причине 1 пациент, получавший Беко
диск, был исключен из исследования в связи с 
необходимостью пересмотра терапии.

Для исследования эффективности лечения исследу
емыми препаратами в дневник наблюдения был вклю
чен субъективный показатель, оцениваемый родителя
ми —  физическая активность ребенка в баллах*. В 
начале лечения у большинства детей, включенных в 
исследование, физическая активность была резко сни
жена. На фоне терапии Серетидом, Бекодиском и 
Фликсотидом отмечен достоверный прирост баллов

Серетид Мультидиск Бекодиск Фликсотид Ротадиск

0  -  нет обострений; 1 -  одно обострение; 2  -  два обострения;
3  -  три обострения

Рис. 7. Распределение пациентов с обострениями БА, получавших в 
течение 3 мес. Серетид Мультидиск, Бекодиск, Фликсотид Ротадиск

* Шкала баллов активности ребенка: 0 —  активность ребенка резко снижена; 1 —  активность несколько снижена, симптомы аст
мы возникают при нагрузке; 2 —  физическая активность в норме; 3 —  физическая активность выше обычной, с отсутствием симпто
мов астмы.



Б о л л ы
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Рис. 8. Баллы физической активности ребенка за 3 месяца лечения 
Серетидом Мультидиском 100/50 мкг х 2 (1), Бекодиском 200 мкг х 2 (2), 
Фликсотидом Ротадиском 100 мкг х 2 (3)

физической активности (рис. 8). Физическая актив
ность детей на фоне лечения Серетидом была выше, 
чем в двух других группах. На 2-й нед. лечения баллы 
физической активности детей в 1-й группе были досто
верно выше, чем во 2-й группе (р < 0,05).

Сравнение потребности в медицинской помощи 
При опросе родителей было установлено, что 

за 3 мес. до включения в исследование больше поло
вины детей нуждались в госпитализации. На фоне 
лечения исследуемыми препаратами были госпита
ли зированы лишь 3 ребенка из 2-й группы. Сред
няя продолжительность госпитализации составляла
16,2 ± 1,9 дня. Госпитализации были связаны с обо
стрением БА на фоне гриппа.

Почти каждый пациент из 1-й группы за 3 мес. до 
включения в исследование имел симптомы БА, тре
бующие экстренной медицинской помощи. За время 
лечения исследуемыми препаратами только 5 пациен

тов нуждались в скорой помощи. Разница между ис
следуемыми группами была недостоверной (табл. 3).

Во 2-й и 3-й группах больше пациентов нуждались 
в дополнительном посещении врача, чем в 1-й груп
пе (табл. 3). Вызывали врача на дом по поводу БА 
также чаще в группе больных, получавших Бекодиск.

Пропуски детьми детских школьных и 
дошкольных учреждений и работы их родителями

Анкетирование показало, что не посещают детские 
школьные или дошкольные учреждения из-за астмы 
20 %  детей, 76 %  детей ходят в школу или детский 
сад (4 %  не посещают по другой причине). Показа
телем эффективности 3 исследуемых препаратов слу
жило низкое число пропусков детских учреждений 
из-за БА. Лечение привело к значительному сниже
нию пропусков по болезни. В 1-й группе из-за астмы 
было пропущено 7 ± 1,9 дня, во 2-й группе —
7,5 ± 2,5, в 3-й —  5 ± 2,5 дня.

Не могут работать из-за астмы ребенка 11 %  ма
терей, у 81 %  детей матери работают (8 %  не рабо
тают по другой причине). Статистический анализ по
казал, что не было разницы в пропусках работы 
родителями в 3 исследуемых группах. В 1-й груп
пе пропуски составили 9,2 ± 9,4 дня, во 2-й —
9,1 ± 12,1 дня, в 3-й —  8,9 ± 10,4 дня. В более чем 
половине случаев с ребенком, пропускающим по 
болезни детское учреждение, дома остается кто-ли
бо из неработающих родственников (чаще всего ба
бушка).

Были удовлетворены лечением Серетидом 97 %  
больных и их родителей, во 2-й группе этот показа
тель был существенно ниже —  68 % ,  в 3-й группе — 
82 % .  Этот показатель достоверно не отличался от 
оценки эффективности лечения врачом.

Окончили исследование 200 больных. 5 детей вы
были из исследования. Из 1-й группы пациентов, 
получавших Серетид, выбыл 1 ребенок. Родители ре
бенка в начале исследования отказались в нем участ
вовать. Во 2-й группе из исследования исключены 
2 больных: 1-й —  в связи с отсутствием эффекта и 
возникновением 3-го обострения БА, у 2-го —  роди
тели отказались давать лекарство на фоне тяжелой

Потребность в медицинской помощи за время исследования
Т а б л и ц а  3

М едицинская помощь
1-я группа (Серетид) 2-я группа (Бекодиск) 3-я группа (Фликсотид)

Число обращений %  пациентов Число обращений %  пациентов Число обращений %  пациентов

Посещение врача 53 28 % 77 39 % 43 33 %
Вызовы врача на дом 6 9 % 24 19 % 19 14 %
Скорая помощь 2 3 % 2 3 % 1 2 %
Госпитализации 0 0 3 4% 0 0



Т а б л и ц а  4
Нежелательные явления на фоне приема исследуемых препаратов

Группы

О Р З Кашель после ингаляции Перш ение в горле Зуд, высыпания на коже

Кол-во Выбыли Кол-во Выбыли Кол-во Выбыли Кол-во Выбыли

1 -я 4 0 0 0 0 0 0 0

2-я 11 1 1 0 0 0 0 0

3-я 4 2 1 0 1 0 1 0

Всего 23 19 3 2 1 1

респираторной инфекции (грипп). В 3-й группе так
же выбыли 2 пациента из-за ОРВИ. В обоих случаях 
родители самостоятельно решили прекратить прием 
препарата. Разница в числе выбывших пациентов 
между 3 группами не достоверна.

Нежелательные явления отмечены у 23 детей 
(И  % ) :  в 1-й группе —  4 ребенка (6 % ) ,  во 2-й — 
12 (17 % ) ,  в 3-й —  7 детей (11 % ) .  Более половины 
пациентов, имевших нежелательные явления, были 
из 2-й исследуемой группы (Бекодиск). Наиболее 
распространенным нежелательным явлением во всех 
3 группах (18 случаев) было возникновение острой 
респираторной инфекции. У 2 пациентов возникал 
кашель после ингаляции (1 —  из 2-й группы, 1 —  из
3-й); 1 больной из 3-й группы жаловался на перше
ние в горле после ингаляции; у 1 больного с атопи
ческим дерматитом из этой группы отмечалось уси
ление высыпаний и зуда кожи в первые дни приема 
препарата, исчезнувшие самостоятельно (табл. 4).

Установить связь респираторной инфекции с при
емом препарата достаточно трудно, т. к. исследование 
проводилось в эпидемический период заболеваемости 
гриппом. За исключением 3 вышеописанных случаев, 
когда родители самостоятельно отменили препарат на 
фоне ОРЗ, что привело к исключению пациентов из 
исследования, в остальных ситуациях отмены препа
ратов не потребовалось. Ни одно из описанных неже
лательных явлений не было расценено как серьезное.

Эффективность лечения
в 2 возрастных группах

Представляется интересным сравнение эффектив
ности результатов лечения в 2 возрастных группах 
— детей 4-6 лет и 7-10 лет. Все исследуемые пре
параты назначались в порошковой форме в виде 
ингаляторов, активируемых вдохом (Ротадиск и 
Мультидиск). В Глобальной стратегии лечения и про
филактики БА ( GI NА,  2002) отмечается сложность 
использования порошкового ингалятора у детей 4-6 
лет, и эта форма ингалятора рекомендуется к приме
нению детям старше 6 лет. Однако полученные обоб
щенные данные результатов назначения порошковых 
ингаляторов у детей дошкольного возраста убеди
тельно показали, что использование Мультидиска и

Ротадисков не вызывало сложностей у детей 4-6 лет, 
включенных в исследование. В обеих' возрастных 
группах отмечено значительное снижение симптомов 
БА начиная с 1-й нед. лечения. Суммарные средние 
баллы симптомов БА в течение дня у детей 4-6 лет 
до лечения были 1,36 ± 0,2, после лечения — 
0,2 ± 0,04 (р < 0,05).

Отмечен значительный прирост показателей пик- 
флоуметрии у детей младше 7 лет. Процент утренней 
ПСВ по отношению к норме до лечения составил 
90 ± 7, после лечения — 117 ± 5 (р < 0,001).

Некоторые родители отмечали значительно боль
шую эффективность препарата в порошковой форме 
по сравнению с аэрозольной, которую они использо
вали перед включением в исследование. Всем детям 
нравились ингаляционные устройства.

О б с у ж д е н  и е

Беклометазона дипропионат и флутиказона пропи
онат —  ингаляционные глюкокортикостероиды, наи
более часто используемые в настоящее время в лече
нии БА. Для достижения одинакового клинического 
эффекта достаточно в 2 раза меньшей дозы флутика
зона, чем при лечении будесонидом и беклометазо- 
ном [4]. Это было подтверждено нашим исследова
нием: не по одному из сравниваемых показателей 
назначение беклометазона 400 мкг/сут. не превосхо
дило по эффективности назначение флутиказона 
200 мкг/сут. у детей со среднетяжелой и тяжелой 
БА. Это важно учитывать, т. к., по-видимому, у бек
лометазона имеется наиболее высокий риск систем
ного действия, что объясняется его фармакологичес
кими характеристиками [141.

Доза назначения флутиказона 200 мкг/сут. являет
ся минимально эффективной. Наиболее эффективным 
подходом к терапии тяжелой БА является назначение 
с самого начала адекватной дозы ингаляционных кор
тикостероидов (более 400 мкг для беклометазона ди
пропионата), и в случае достижения полного длитель
ного контроля над астмой доза может быть снижена 
до поддерживающей [2, 4, 15]. Однако повышение до
зы ингаляционных кортикостероидов влечет за собой 
увеличение риска системных эффектов, поэтому наи



более целесообразный путь —  добавление к терапии 
длительно действующих бронхолитиков.

В настоящем исследовании был установлен пре
восходящий клинический эффект комбинации саль- 
метерола и флутиказона по сравнению с монотерапи
ей беклометазоном и флутиказоном. Это объясняется 
молекулярным механизмом действия, основанном на 
синергизме этих препаратов [7, 16].

Очень важно объяснение техники ингаляции проти- 
воастматических препаратов. Известно, что даже при 
максимально правильно выполненной ингаляции из до
зирующего аэрозольного ингалятора в легкие проника
ет не более 14-20 %  ингалируемого вещества, осталь
ное —  оседает в ротоглотке или выносится в глотку 
из бронхов мерцательным эпителием и проглатывает
ся [17]. Для повышения эффективности ингаляции из 
дозирующего аэрозоля используется спейсер [18-1.9].

Порошковые ингаляторы Мультидиск и Ротадиск 
активируются вдохом, так что поступление лекарст
венного вещества в легкие сопоставимо с использо
ванием спейсера при дозирующем аэрозольном инга
ляторе [20]. Более того, отмечено, что применение 
порошковых ингаляторов уменьшает риск системных 
побочных эффектов [21]. В нашем исследовании ни у 
кого из пациентов, включая детей 4-6-летнего возра
ста, не выявлено трудностей с использованием по
рошковых ингаляторов.

Лечение БА с помощью Мультидиска обеспечи
вает правильное выполнение предписаний врача за 
счет простоты использования ингаляционного уст
ройства (лекарство находится в ингаляторе), легкос
ти контроля приема лекарства (наличие счетчика 
доз) и удобства схемы лечения (назначение препара
та 2 раза в день —  утром и вечером). Кроме того, 
всем детям нравилось использовать ингалятор, поэто
му они часто сами напоминали родителям о необхо
димости приема лекарства.

З а к л ю ч е н и е

Проведенное исследование показало, что назначе
ние ингаляционных кортикостероидов детям со сред
нетяжелой и тяжелой БА  приводит к исчезновению 
симптомов БА и улучшению функции внешнего ды
хания, что повышает физическую активность ребен
ка, снижает обращение за медицинской помощью и 
количество госпитализаций. За 3 мес. лечения иссле
дуемыми препаратами удалось достигнуть целей ле
чения БА, поставленных GINA,  2002.

Исследование показало, что Серетид (100/50 мкг 
дважды в сут.) превышает по эффективности Флик- 
сотид (100 мкг дважды в сут.) и Бекодиск, исполь
зованный в 2 раза более высокой дозе (200 мкг 
дважды в сут.), по наиболее важным индикаторам 
эффективности лечения: числу дней без симптомов 
БА и дней, когда требовался бронхолитик, а также 
по количеству обострений. В группе больных, полу
чавших Серетид, был отмечен более быстрый эффект 
в снижении дневных и ночных симптомов БА.

Применение ингаляционных кортикостероидов в 
порошковой форме не вызывало трудностей у детей
4-6 лет. Лечение в этой группе было так же эффек
тивно, как и у более старших детей.

Не выявлено серьезных нежелательных явлений 
во время приема препаратов. Наиболее распростра
ненным нежелательным явлением было возникнове
ние респираторной инфекции, которое чаще отмеча
лось в группе детей, принимавших Бекодиск.

Удовлетворенных проведенным лечением пациен
тов и их родителей было значительно больше в 1-й 
группе, чем в двух других.

Все 3 препарата эффективно снижали потребность 
в медицинской помощи.

В ы в о д ы

1. Лечение детей 4-10 лет со среднетяжелой и тяже
лой БА при использовании комбинации флутиказо
на с сальметеролом (Серетид Мультидиск 50/ 100 
мкг дважды в сут.) было более эффективным, чем 
флутиказоном в той же дозе (Фликостид Ротадиск 
100 мкг дважды в сут.) и беклометазоном в 2 раза 
более высокой дозе (Бекодиск 200 мкг дважды в 
сут.).

2. Большая клиническая эффективность при лечении 
комбинацией флутиказона с сальметеролом приво
дила к меньшей потребности в медицинской помо
щи, по сравнению с двумя другими препаратами.

3. Использование порошковых ингаляторов, таких 
как Мультидиск и Ротадиск, возможно у детей на
чиная с 4-летнего возраста.
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НАРУШЕНИЕ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА У БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ: ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, 
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DISORDERS OF CARBOHYDRATE METABOLISM IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA: 
INCIDENCE, DIAGNOSIS, RISK FACTORS

I. V.Liverko, A.M.Ubaydullaev 

S u mma r y

We interviewed 312 patients with diabetes mellitus and 545 patients with bronchial asthma to determine 
association frequency of asthma and diabetes mellitus in probands. The peak flowmetry monitoring was per
formed in the diabetes patients to assess daily bronchial lability, and the glycosylated protein level and the glu
cose tolerability test were made in the asthma patients. The results of the investigations did not show negative 
correlation between these two multifactoral diseases. The genetic predisposition to diabetes or metabolic syn
drome in families appears to be a resolving factor for carbohydrate metabolic disorders developing in bronchial 
asthma patients.

Р е з ю м е

С целью выявления частоты сочетаемости бронхиальной астмы (БА) и сахарного диабета (СД) у 
пробандов и установления наличия между ними корреляционных взаимоотношений были опрошены 
312 больных СД и 545 больных БА. Больным СД также проводилось пикфлоуметрическое мониторирование 
с оценкой суточной лабильности бронхов, больным БА — исследование уровня гликолизированных 
белков, тест толерантности к глюкозе. Результатами исследования не установлено отрицательной 
корреляции между этими 2 мультифакториальными заболеваниями, и, вопреки существующему мнению 
о том, что диабетики не болеют астмой, а астматики не болеют диабетом, выяснилось, что пробанды- 
диабетики и пробанды-астматики болеют, и не реже, чем в общей популяции. Разрешающим фактором 
развития углеводных нарушений у больных БА, получающих стероидную терапию, является генетическая 
отягощенность в семьях либо по СД, либо по метаболическому синдрому.



Бронхиальная астма (БА ) и сахарный диабет (СД), 
являясь по своей природе мультифакториальными за
болеваниями (М Ф З ), представляют серьезную про
блему современной медицины. Неуклонное увеличе
ние числа больных БА (по оценке экспертов ВОЗ, 
100-150 млн в 1998 г. при приросте в 1-2 %  от все
го населения в каждом последующем десятилетии) и 
больных СД (по оценке экспертов ВОЗ, около 100 
млн в 2000 г.) указывает на рассмотрение СД и БА 
не только как медицинской, но и социально-экономи
ческой проблемы, представляющей реальную угрозу 
экономике многих стран мира. СД —  заболевание, 
по мнению некоторых авторов, крайне редко (от 
0,6 %  до 2,1 % )  встречающееся у больных БА [1, 2]. 
Другие исследователи отмечают, что пробанды-диа
бетики болеют астмой, а пробанды-астматики —  ди
абетом не реже, чем в общей популяции [3, 4], отме
чая частоту сопряженных состояний до 8,9 %  [5, 6]. 
Хорошо известная современная концепция о взаим
ном антагонизме, препятствующем одновременному 
появлению этих двух мультифакториальных заболе
ваний, объясняется изменением сродства инсулино
вых рецепторов в результате изменения липидного 
состава мембран и жидкостности липидной фазы, по
вышением их аффинности [7, 8]. Однако нарушения 
углеводного обмена различной степени тяжести и СД 
часто наблюдаются при стероидной терапии неэндо
кринных заболеваний, в том числе и при БА. Высо
кие дозы ингаляционных (32-агонистов также могут 
быть причиной развития системных метаболических 
эффектов [9, 10]. Причины нарушения углеводного 
обмена у больных БА остаются недостаточно изучен
ными, а вопрос о корреляционных взаимоотношениях 
между двумя мультифакториальными заболеваниями 
— БА и СД — спорным, требующим серьезного на
учного осмысления.

Целью исследования явилось изучение частоты 
сочетаемости БА и СД у пробандов и установление на
личия между ними корреляционных взаимоотношений.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Методом случайной выборки, по специально разра
ботанной анкете были опрошены 312 больных СД 
(СД I —  63 человека и СД II —  249 человек), прожи
вающих в разных районах г. Ташкента, на наличие у 
них БА или каких-либо проявлений атопии. Лицам, 
ответившим положительно на 1 и более вопросов, про
водилось пикфлоуметрическое мониторирование с 
оценкой суточной бронхиальной вариабельности. У 
545 больных астматиков, наблюдавшихся в пульмоно
логическом отделении НИИ ФиП  М3 РУз, выяснялось 
наличие в анамнезе СД, случаев повышения сахара в 
крови, ожирения, гипертензии, таких симптомов нару
шенного углеводного обмена как жажда, сухость во 
рту, полиурия, полидипсия, проводилось исследование 
уровня гликолизированных белков (гликолизирован- 
ный гемоглобин HbAIc по методу R.Fluckiger в моди
фикации Е.Abraham (1978) и гликолизированный ке

ратин волос по методу Р.Ра'ьвеу (1984) в модификации 
Г.Н.Рахимовой, 1996). При необходимости проводил
ся тест толерантности к глюкозе с 75 г глюкозы, что 
подтверждало или исключало наличие патологии угле
водного обмена у больного БА. В своей работе мы 
пользовались критериями, предложенными Комитетом 
ВОЗ по СД (1999) и Европейского соглашения обще
ства диабетологов —  ЕАБО (1999).

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

Результаты популяционно-генетического исследо
вания лиц, страдающих СД, показали, что 28 из 312 
опрошенных больных СД (8,97 ± 1,6 % )  имеют ра
нее установленный диагноз БА. Сочетание СД II с 
БА установлено в 10 ± 1,9 %  случаев (25 больных), 
а сочетание СД I с БА —  в 4,8 ± 2,7 %  (3 больных) 
(р < 0,1). Сопоставление длительности заболевания 
БА  и СД II выявило, что у 57,1 %  опрошенных боль
ных БА  предшествовала развитию СД, у 32,1 %  
больных БА  сформировалась на фоне СД и 10,8 %  
больных отмечали одновременное развитие этих за
болеваний. Среди больных СД I БА  в 66,7 %  случа
ев развилась на фоне имеющегося заболевания.

У 13,5 %  опрошенных больных СД отмечался ка
шель, свистящие хрипы в груди и одышка сезонно 
или при встрече с триггерами (животными, табач
ным дымом, парфюмерией и др.), у 3,5 %  больных 
—  кашель, свистящие хрипы в груди в ночное вре
мя, у 3,2 %  больных —  кашель, свисты в груди ран
ним утром. 7,1 %  больных СД для "облегчения 
дыхания" использовали бронхолитические препара
ты: Эуфиллин, Теофедрин. Пикфлоуметрическое мо
ниторирование позволило у 15 %  опрошенных боль
ных СД выявить суточное колебание показателя 
пиковой скорости выдоха (П С Б ), превышающее 
20 % .  Эти данные позволили заподозрить у 15 %  
больных СД наличие БА.

Наличие внелегочных аллергических заболеваний 
отмечено у 28,8 %  опрошенных больных СД, с недо
стоверной разницей в частоте встречаемости среди 
больных СД II, по сравнению с больными СД I, —
30,5 ± ,9 %  и 22,2 ± 5,2 %  соответственно. В струк
туре внелегочных аллергических заболеваний боль
ные СД наиболее часто отмечали наличие крапив
ницы (61,1 % ) ,  аллергического ринита (14,4 % ) ,  
анафилактических реакций (13,3 % )  и экземы (2,2 % ) .  
Среди опрошенных больных СД высок процент лекар
ственной (55,6 % )  и пищевой (5,5 % )  аллергии.
9,3 %  опрошенных больных СД отмечали наследст
венную отягощенность по БА среди кровных родст
венников.

Сравнив полученные нами показатели частоты 
встречаемости БА  у больных СД с частотой встреча
емости БА в некоторых популяциях [11, 12], мы вы
яснили, что пробанды-диабетики имеют проявления 
неспецифической гиперреактивности, внелегочные 
аллергические заболевания и астму не реже, чем в 
общей популяции.



Сочетаемость БА с СД при анкетировании 545 
больных астматиков отмечена в 2,6 ± 0,7 %  (у 14 из 
545 больных БА). У  10 больных из 14 СД развился на 
фоне имеющейся БА, у 2 больных БА  развилось на 
фоне СД, и 2 больных отмечали их одновременное 
развитие. Анализ клинико-анамнестических данных 
больных БА позволил выделить 154 случая нарушений 
углеводного обмена, что составило 28,3 % .  Причем 
клинические проявления (жажда, сухость, полиурия, 
полидипсия) отмечали только 56 %  больных БА. Ус
тановлено, что 1 симптом нарушенного углеводного 
обмена имели 18,6 %  астматиков, 2 симптома —
15,8 % ,  3 симптома — 11 % ,  4 симптома —  10,6 %  
больных БА. Необходимо отметить, что диагностичес
кая ценность клинических проявлений повышается 
от их сочетаемости — с увеличением количества 
сочетаемых симптомов увеличивается вероятность вы
явления нарушения углеводного обмена (НУО). Так, 
наличие 1 клинического симптома, жажды или поли
дипсии, повышает вероятность выявления НУО в 1,5 
и 1,75 раз соответственно; сочетание 2 клинических 
симптомов (сухость-полидипсия и сухость-полиурия) 
— в 2,5 раза; сочетание 3 клинических симптомов (су
хость, полидипсия и полиурия) —  в 5 раз, а наличие 
4 клинических симптомов —  в 2,7 раз.

Выявлено, что 15,8 %  больных БА имели избыточ
ное неферментативное гликозилирование гемоглобина, 
являющееся ретроспективным интегральным показате
лем гипергликемии в течение последних 2 мес., 12 %  
больных БА —  высокий уровень гликозилированного 
кератина волос, свидетельствующий о нарушениях уг
леводного обмена за период до 12 мес. Проведение 
глюкозотолерантного теста позволило у 30,1 %  боль
ных БА диагностировать НУО, из них 4,6 %  состави
ли больные БА с впервые выявленным СД, 8,9 %  —  с 
нарушенной толерантностью к глюкозе и 16,6 %  —  с 
нарушением гликемии натощак. Необходимо отметить, 
что процессы избыточного неферментативного глико- 
зилирования белков выявлялись у больных данных 
групп с частотой 50, 23,8 и 28,2 %  соответственно, что 
отражало состояние напряженности компенсации угле
водных нарушений. Установлено, что в 100 %  случаев 
больные БА имели СД II типа, т. е. инсулиннезависи- 
мый сахарный диабет (ИНСД).

Сравнение полученных нами результатов с послед
ними популяционными данными по Узбекистану [13] 
выявило, что больные астматики страдают диабетом 
даже несколько чаще, чем в общей популяции.

Нашими исследованиями отмечено, что отягощен
ную наследственность в семьях у родственников I и 
II степени родства имели 15,2 %  больных БА по 
ИНСД и 37,6 %  больных БА по метаболическому 
синдрому (М С ) (гипертоническая болезнь, ожире
ние). Установлено, что наличие у больных БА на
следственной отягощенности по СД, по линии мате
ри или по линии обоих родителей, увеличивает риск 
формирования НУО в 2-2,3 раза, по метаболическо
му синдрому, при наследовании по матери, повыша
ет риск формирования НУО в 1,4 раза. У астматиков

с СД, возникшим до начала БА, в семье встречались 
повторные случаи диабета с той же частотой, что и 
у астматиков с СД, развившимся после развития БА.

Анализ зависимости развития НУО у больных БА 
от проводимой базисной терапии выявил, что посто
янный совместный прием системных глюкокортикои- 
дов (сГК ) и ингаляционных симпатомиметиков увели
чивает риск формирования углеводных нарушений в
1,8 раз. Риск формирования НУО увеличивается в 4 
раза при стаже постоянного приема сГК более 15 лет 
вне зависимости от поддерживающихдоз. Примене
ние сГК только в период обострения БА более 10 лет 
в дозах, превышающих 60 мг/сут. увеличивает риск 
формирования нарушений углеводного обмена в
3,0 раза. Прием ингаляционных ^-агонистов более 
5 лет в дозах, превышающих 800 мкг/сут., увеличи
вает риск формирования НУО в 2,1 раза.

Результатами исследования также установлено, 
что больные БА, имеющие СД, возникший до ее на
чала, и больные БА, имеющие СД, возникший на ее 
фоне, имели практически одинаковую наследствен
ную отягощенность по ИНСД. У больных, не име
ющих наследственной отягощенности по СД, у ко
торых БА  предшествовала СД, как правило, 
выявлялась наследственная отягощенность по мета
болическому синдрому — предшественнику ИНСД. 
Эти данные позволили нам предположить, что разре
шающим фактором развития углеводных нарушений 
у больных БА  является генетическая отягощенность 
в семьях либо по СД, либо по метаболическому син
дрому. Установлена положительная корреляция 
(г = 0,84) между отягощенностью по СД в семье и 
развитием углеводных нарушений и диабета у боль
ных БА.

В ы в о д ы

1. Не установлено отрицательной корреляции между 
двумя мультифакториальными заболеваниями, и, 
вопреки существующему мнению о том, что диабе
тики не болеют астмой, а астматики не болеют ди
абетом, пробанды-диабетики и пробанды-астмати
ки болеют и не реже, чем в общей популяции.

2. Разрешающим фактором развития углеводных на
рушений у больных БА, длительно и в больших до
зах получающих симпатомиметики и сГК, являет
ся генетическая отягощенность в семьях либо по 
СД, либо по метаболическому синдрому.

3. При выявлении у больных БА, длительно и в боль
ших дозах получающих симпатомиметики и сГК, 
клинических проявлений НУО (жажда, сухость, 
полиурия, полидипсия) необходимо их углубленное 
обследование на наличие углеводных нарушений.
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INFLUENCE OF ACCOU\TE ON LEUKOTRIENE PRODUCTION IN PATIENTS 
WITH ASPIRIN-INDUCED ASTHMA
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N.N.Pogomiy, A.M.Vakhnin, N.I.Sukhova

S u m ma r y

We studied preventive effect of leukotriene receptors’ antagonist Accolate on aspirin-induced bronchocon- 
striction in 18 patients with aspirin-induced asthma (AA) proved by a challenge test. The drug prevented the 
aspirin-induced bronchospasm in 14 patients and was ineffective in 4 ones having severe course of the disease 
including 2 of them with combination of AA and atopic asthma. Clinical efficacy of 4-week therapy with Accolate 
correlated with the test results: 4 patients had not experienced the preventive effect of the drug did not show 
positive shifts in their asthma course. The asthma attack rate significantly reduced in 14 patients, need in sym- 
pathomimetics dropped in 1.5 times. These findings allowed the predictive test to select patients for long-term 
therapy with Accolate. A significant increase in the supernatant 04, E4, and B4 leukotrienes outbreak was shown 
in all the AA patients after incubation of the leukocytes with aspizole initially and in 1 hour after taking Accolate.

Р е з ю м е

Исследовали профилактическое действие антагониста лейкотриеновых рецепторов препарата Аколат 
на аспирин-индуцированный бронхоспазм при проведении теста in vivo у 18 больных с аспириновой 
формой бронхиальной астмы (АА), подтвержденной провокационным тестом. У 14 пациентов Аколат 
предотвратил развитие аспирин-индуцированного бронхоспазма, у 4 больных эффект не был 
выраженным (у всех 4 имело место тяжелое течение заболевания; у 2 из них АА сочеталась с атопической



формой болезни). Клиническая эффективность последующей 4-недельной терапии Аколатом 
коррелировала с результатами теста: у 4 больных, у которых не наблюдалось профилактического 
действия препарата, не было положительной динамики симптомов бронхиальной астмы, у 14 пациентов 
существенно снизилась частота приступов удушья, в 1,5 раза уменьшилось потребление 
симпатомиметиков; на основании чего предложен прогностический тест дифференцированного отбора 
больных для длительной терапии Аколатом. При исследовании надосадочной жидкости, полученной после 
инкубации лейкоцитов больных АА с аспизолом исходно и через 1 ч после приема Аколата у всех больных 
отмечено значительное снижение выхода лейкотриенов С4, Е4, В4 под воздействием аспизола.

Аспириновая астма (АА) является особым клини
ко-патогенетическим вариантом бронхиальной астмы, 
который клинически характеризуется развитием 
бронхоспастического синдрома после приема несте
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП). 
По данным различных авторов, удельный вес АА сре
ди других форм БА составляет от 10 до 40 % . АА ха
рактеризуется тяжелым течением, приводящим к 
ранней инвалидизации больных и глюкокортикосте
роидной зависимости, поэтому возникает необходи
мость в изучении не только механизмов развития не
переносимости НПВП, но и особенностей патогенеза 
данной формы заболевания.

В основе патогенетического механизма развития 
АА и формирования хронического воспаления лежит 
дисбаланс метаболизма арахидоновой кислоты. Не
смотря на то, что конкретный биохимический дефект 
у больных АА до настоящего времени не обнаружен, 
известно, что при приеме аспирина или других НПВП, 
являющихся ингибиторами циклооксигеназы (ЦО), 
происходит "переключение" метаболизма арахидоно
вой кислоты преимущественно на липооксигеназный 
путь. Установлено, что интенсивность приступа уду
шья, вызванного приемом Н П ВП  в значительной сте
пени обусловлена выраженностью антициклооксиге- 
назного действия данного препарата [1, 2].

Недавно было обнаружено, что существует, по 
крайней мере, две различные изоформы циклооскиге- 
назы, обозначенные как ЦО-1 и ЦО-2, кодируемые 
различными генами. Основная изоформа, ЦО-1, экс
прессирована во многих тканях и отвечает за продук
цию простагландинов в физиологических условиях. 
ЦО-2 образуется под действием провоспалительных 
стимулов в различных клетках, включая легочные 
эпителиальные клетки, альвеолярные макрофаги, мо
ноциты крови. Аспирин и другие НПВП, вызывающие 
бронхоспастическую реакцию у лиц с повышенной 
чувствительностью, в большей степени ингибируют 
ЦО-1, чем ЦО-2 (например, аспирин почти в 150 раз 
активнее в отношении ЦО-1, чем ЦО-2). Предполага
ется, что развитие бронхоспазма может быть объяс
нено предпочтительной экспрессией или ингибицией 
НПВП одной из изоформ ЦО на органах-мишенях 
больных, чувствительных к аспирину. В целом, в ме
таболизме арахидоновой кислоты принимают участие 
три группы ферментов: циклооксигеназы (ЦО), липо- 
оксигеназы (ЛО ) и монооксигеназы (МО). Продукта
ми циклооксигеназного пути расщепления являются 
простагландины (Р§) в2, Н2, Е2а, Е2, 12, тромбокса-

ны и другие, часть из которых (Е2 и 12) обладает 
бронхорасширяющим действием. Продуктами 5-липо- 
оксигеназного пути расщепления арахидоновой кис
лоты являются лейкотриены (LT).

По химической структуре LT — это биологически 
активные жирные кислоты. Их источником является 
арахидоновая кислота, образующаяся из фосфолипидов 
клеточных мембран. Липооксигеназный путь метабо
лизма арахидоновой кислоты представлен на рис. 1.

LTE4 — конечный метаболит, который подвергает
ся распаду с образованием неактивных продуктов 
или экскретируется в неизмененном виде почками. 
Определение его концентрации в моче у больных ис
пользуется для оценки общей продукции LT. Пациен
ты, чувствительные к аспирину, выделяют повышен
ное количество LTE4 с мочой, а также LTC4 с 
назальным секретом после приема аспирина [3].

Источниками LT являются многие клетки крови, 
легких и других тканей и органов: перитонеальные, 
альвеолярные макрофаги и моноциты крови, нейтро- 
филы, эозинофилы, базофилы, тучные клетки, а так
же другие клетки респираторного тракта чувстви
тельных к аспирину больных.

Из-за наличия в молекуле пептидов, содержащих 
серу и аминокислоту цистеин, LTC4, D4 и Е4 назы
вают сульфидопептидными или цистениловыми. Их 
действие осуществляется через мембранные рецепто
ры двух типов. 1-й тип рецепторов представлен в ды
хательных путях (гладких мышцах, эндотелиальных 
клетках), 2-й —  в венах малого круга кровообраще
ния (3]. Наибольшее значение при астме имеют ре
цепторы 1-го типа. Считается, что все сульфидопеп
тидные LT реализуют свое воздействие через единый 
рецептор LTD4 (рецептор 1-го типа) [4].

Патофизиологическое влияние LTB4 осуществля
ется через рецепторы другого класса. Они находятся 
в нейтрофилах, эозинофилах, лимфоцитах и эндоте- 
лиоцитах [5].

LTC4, D4, Е4 являются мощными бронхоконстрик
торами (в совокупности они составляют медленно ре
агирующую субстанцию анафилаксии), увеличивают

LT B4
5-липооксигеназа

Арахидоновая w  , -гл *
кислота ^  LTA4

активирующий ^
5-липооксигеназу LT C 4  — L TD4  — LTE4

белок (FLAP)

Рис. 1. Липооксигеназный путь метаболизма арахидоновой кислоты



сосудистую проницаемость, усиливая отек слизистой 
бронхов, вызывают повышенную секрецию слизи 
бронхиальными железами с нарушением клиренса 
бронхиального содержимого.

Поэтому наиболее патогенетически обоснованным 
подходом к лечению АА может стать применение 
препаратов, способных ингибировать продукцию лей- 
котриенов или антагонистов их действия.

Препарат Аколат (зафирлукаст), производимый 
фирмой "AstraZeneca" (Великобритания), является 
одним из первых препаратов-антагонистов лейкотрие- 
новых рецепторов 1-го типа. Эффективность примене
ния Аколата у больных АА показана в ряде исследо
ваний [6, 7]. В нашем исследовании кроме оценки 
клинической эффективности определяли профилакти
ческое действие Аколата на аспирин-индуцированный 
бронхоспазм при проведении теста in vivo и измене
ние продукции лейкотриенов в надосадочной жидкос
ти после инкубации лейкоцитов больных АА с аспи- 
золом до и через час после приема 20 мг Аколата.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Были обследованы 18 больных АА (10 женщин и 
8 мужчин). Средний возраст которых составил 49,8 лет. 
Средняя продолжительность заболевания — 9,3 лет. 
У 8 больных была диагностирована АА тяжелого те
чения, у 9 — среднетяжелого течения, у 1 — легко
го течения.

Всем больным диагноз АА ставился на основании 
данных анамнеза и положительного провокационного 
теста с приемом аспирина внутрь. (Методика прове
дения провокационного теста подробно описана в 
"Пособии для врачей-аллергологов по аспириновой 
астме", Москва, 1997). Провокационный тест всем 
больным проводился в одинаковое время суток; анти- 
гистаминные препараты, симпатомиметики и препа
раты теофиллина отменялись в зависимости от их 
фармакокинетических свойств (например, сальбута- 
мол — за 6 ч, а сальметерол —  за 24 ч, антигиста- 
минные 1-го поколения — не менее чем за 48 ч до 
начала теста). В процессе проведения теста вычис
лялся коэффициент чувствительности к аспирину 
(Кча).

КЧа = lg %  падения О Ф В, 
доза аспирина (г)

Использование этого коэффициента позволяет 
объективно оценить чувствительность бронхов к ас
пирину. При низкой степени чувствительности на
блюдается КЧа < 2,0, при средней —  от 2,1 до 3,0, 
при высокой — >3.

При положительном результате (снижение О ФВ, 
более 20 %  от исходного значения), тест повторяли 
через 2-3 дня с плацебо. В дальнейшем, при условии 
отрицательной плацебо-пробы, через 1-2 дня проводи
ли тест с предварительной премедикацией препаратом 
Аколат (20 мг за час до приема аспирина), доза аспи
рина была идентична дозе, вызвавшей бронхоспазм в

первоначальном тесте, при этом также повторно вы
числяли Кча.

В начале исследования у всех больных произво
дился забор крови для определения продукции лейко
триенов В4, С4, Е4 в пробе с аспизолом in vitro.

У 5 больных АА определяли продукцию лейкотри
енов лейкоцитами крови после инкубации с аспизо
лом in vitro как исходно, так и через час после при
ема Аколата (забор крови производился в одно и то 
же время суток).

LT определяли в надосадочной жидкости, получен
ной после инкубации лейкоцитов периферической 
крови с аспизолом методом высокоэффективной жид
костной хроматографии, при градиентном делении на 
колонках Ultrasphere ODS С18 (Peters et al., 1983).

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

При проведении провокационного теста с аспири
ном у всех 18 больных наблюдалось бронхоконстрик- 
торное действие препарата. Исходный Кча составил 
2,52 ± 0,18. Тест с плацебо у всех больных был от
рицательный.

Повторный тест с премедикацией Аколатом у 
14 больных был отрицательный — прием Аколата 
предотвращал развитие бронхоспазма, и лишь у 
4 больных эффекта от приема препарата не наблюда
лось. Средний Кча после премедикации составил 
0,9 ± 0,36 (р < 0,001). Изменение основных показа
телей функции внешнего дыхания при проведении 
пробы с аспирином исходно и с премедикацией Ако
латом представлено на рис. 2.

Далее всем больным был назначен Аколат по 20 мг 
2 раза в сутки в течение 4 нед. Клинический эффект от 
приема препарата коррелировал с результатами прово
кационных тестов. У 4 больных, у которых не наблюда
лось профилактического действия Аколата, положи
тельной динамики симптомов бронхиальной астмы не 
было отмечено (у всех 4 имело место тяжелое тече
ние заболевания; у 2 из них АА сочеталась с атопи
ческой формой болезни). У 14 больных значительно 
сократилась частота приступов удушья, в среднем в 1,5

% от нормы б
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Рис. 2. Изменение основных показателей функции внешнего дыхания 
при проведениии пробы с аспирином: а) проба с аспирином без 
премедикации Аколатом; б) проба с аспирином с премедикацией 
Аколатом



Влияние терапии Аколатом на продукцию лейкотриенов

№  больного

Д о приема Аколата (нг / 107 лейкоцитов) Через 1 ч после приема Аколата (нг / 1 0 7 лейкоцитов)

LT C4 LT  В4 LT  Е4 LT C4 LT В4 LT Е4

1 14,90 14,17 0 5,49 3,75 0

2 6,67 0 0 3,59 0 0

3 следы 0 2,67 0 0 0

4 1,76 0 6,33 0 0 0

5 6,70 36,50 11,10 5,10 0 5,0

раза снизилось потребление симпатомиметиков, умень
шились проявления полипозной риносинусопатии.

При исследовании надосадочной жидкости, полу
ченной после инкубации лейкоцитов больных АА 
(п = 18) с аспизолом, обнаружены высокие концент
рации ЬТ (ЬТС4 — 5,38 ± 3,61 нг/107 лейкоцитов; 
ЬТЕ4 — 3,4 ± 3,43 нг/107 лейкоцитов; 1ЛГВ4 —
з,12 ± 2,66 нг/ 107лейкоцитов). Контрольные пробы 
(без добавления аспизола) были отрицательные.

У 5 больных забор крови для изучения продукции 
лейкотриенов производился как исходно, так и через 
час после приема 20 мг Аколата.

После приема Аколата у всех больных было отме
чено значительное снижение выхода лейкотриенов 
под воздействием аспизола, в т. ч. и лейкотриена В4 
(данные представлены в таблице).

Как видно из таблицы, у больных с исходно высо
кими цифрами продукции лейкотриенов (больные 
№  1, 5) под влиянием аспизола отмечалось отчетли
вое снижение выхода ЬТ после предварительного 
приема Аколата. У больных с менее выраженным ис
ходным уровнем ЬТ (больные №  2, 3 и 4) в пробах с 
премедикацией Аколатом во всех случаях (за исклю
чением ЬТС4 у больного №  2) наблюдалось полное 
блокирование выхода ЬТ при инкубации с аспизолом.

Таким образом, на основании вышеприведенных 
данных, можно предположить, что эффективность Ако
лата у больных АА связана не только с его антагонис
тическим действием на лейкотриеновые рецепторы, но
и, по-видимому, со стабилизирующим действием на 
мембраны клеток к воздействию провоцирующих фак
торов, например к аспизолу.

В ы в о д ы
1. Предварительный прием Аколата предотвращает 

развитие аспирин-индуцированного бронхоспазма 
у большинства больных АА (у 14 из 18 больных).

2. Тест с аспирином in vivo с премедикацией препа
ратом Аколат позволяет объективно прогнозиро
вать эффективность антилейкотриеновой терапии 
у больных с АА. Наличие профилактического дей
ствия Аколата в провокационном тесте сочетается 
с его высокой эффективностью при длительном на
значении.

3. Прием Аколата значительно снижает выброс лей
котриенов лейкоцитами больных АА при инкуба
ции in vitro с аспизолом, что наряду с известным 
действием препарата как антагониста ЛТ-рецепто- 
ров является дополнительным обоснованием для 
его назначения больным АА.
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ACHIEVEMENT OF BRONCHIAL ASTHMA CONTROL AND IMPROVEMENT OF QUALITY 
OF LIFE USING THE RUSSIAN COMBINED DRUG BIASTEN

A. F. Kolpakova, S. V. Kuzmina 

S u m ma r y

The aim of the study was to assess abilities for achieving the control of the disease and to improve qual
ity of life in moderate bronchial asthma using the Russian combined drug Biasten (“Pulmomed”) containing 
budesonid and salbutamol hemisuccinate. A comparative randomized open study involved 43 patients with 
moderate uncontrolled bronchial asthma (13 men and 30 women), of them 22 patients were treated with 
Biasten 2 inhaled doses twice a day, and 22 patients received equal doses of Benacort (budesonid) and 
Salben (salbutamol) during 12 weeks. Dynamics of clinical symptoms, peak flowmetry and flow-volume curve 
parameters, and daily need in (32-agonists were evaluated during the treatment. Quality of life was assessed 
using the AQLQ  questionnaire. Results demonstrated high clinical efficacy, safety, possibility of optimal asth
ma control, and improvement in quality of life in moderate asthmatic patients while taking the combined drug 
Biasten.

Р е з ю м е

Целью исследования была оценка возможности достижения контроля над заболеванием и улучшения 
качества жизни больных бронхиальной астмой (БА) средней тяжести при лечении отечественным 
комбинированным препаратом Биастен (“Пульмомед”), содержащим будесонид и сальбутамола 
гемисукцинат. В открытом рандомизированном исследовании приняли участие 43 больных БА средней 
тяжести с неконтролируемым течением (13 мужчин и 30 женщин). 22 больных получали лечение 
Биастеном по 2 ингаляции в день, 1 больной — эквивалентные дозы Бенакорта (будесонида) и Сальбена 
(сальбутамола) в течение 12 нед. В процессе лечения оценивали динамику клинических симптомов, 
пикфлоуметрии, показателей кривой поток-объем, суточной потребности в [32-агонистах. Для оценки 
качества жизни использовали вопросник AQLQ. Полученные результаты показали высокую клиническую 
эффективность, безопасность, возможность оптимального контроля над астмой и улучшения качества 
жизни у большинства больных среднетяжелой БА при лечении комбинированным препаратом 
Биастеном.

Известно, что основной целью лечения больных 
бронхиальной астмой (БА ) является достижение кон
троля над симптомами заболевания. Эпидемиологичес
кими исследованиями AIRE, AIA, ÁIRCEE  показано, 
что, несмотря на внедрение новых противоастматичес- 
ких препаратов, приблизительно у 70 %  больных 
симптомы заболевания остаются. В настоящее время 
доказана высокая эффективность комбинированной те
рапии ингаляционными кортикостероидами (иГКС) и 
пролонгированными (32-агонистами [1-5]. Изучается 
эффективность и безопасность лечения БА отечествен
ным препаратом Биастеном, содержащим будесонид, 
сальбутамола гемисукцинат, бензоат натрия в одном 
ингаляторе и разработанным Всероссийским научным

центром по безопасности биологически активных ве
ществ и ЗАО "Пульмомед" под руководством академи
ка А.Г.Чучалина [6-8]. Однако пока ряд аспектов те
рапии больных БА Биастеном не совсем ясен.

Целью настоящего исследования является сравни
тельное изучение возможности достижения контроля 
и изменения качества жизни (К Ж ) пациентов с не
контролируемой БА среднетяжелого течения при ле
чении отечественным препаратом Биастеном, содер
жащим 200 мкг будесонида и 100 мкг сальбутамола 
гемисукцината и комбинированным назначением оте
чественного будесонида — Бенакорта и сальбутамо
ла гемисукцината —  Сальбена в виде порошковых 
ингаляторов ("Пульмомед").



М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

В исследование включены 43 больных (13 мужчин 
и 30 женщин) неконтролируемой БА средней степе
ни тяжести. Диагностика БА проводилась согласно 
критериям GINA [9] и Руководству для врачей Рос
сии "Бронхиальная астма. Формулярная система" [10]. 
Все пациенты, включенные в исследование, дали со
гласие на участие в исследовании, были обучены 
пользованию порошковыми ингаляторами. Отбор, об
щеклиническое лабораторное и инструментальное 
обследование проводились в соответствии с расши
ренной Программой клинического изучения новых 
отечественных препаратов для лечения БА. До вклю
чения в группу исследования пациенты получали ба
зисную терапию ИГКС в дозе 800-1 ООО мкг по бек- 
лометазону дипропионату в сутки. Однако при этом 
не был достигнут контроль над БА. После 2-недель
ного вводного периода, когда больные получали "при
вычное", неизменное в течение последних 4 нед., ле
чение, для проведения основного курса лечения 
пациенты были разделены рандомизированным спо
собом на 2 группы (табл. 1).

1-я группа пациентов получала терапию Биасте- 
ном в суточной дозе 800 мкг по будесониду в 2 при
ема, 2-я — Бенакортом в адекватной дозировке 
(800 мкг/сут.) в сочетании с Сальбеном 400 мкг в 
сутки (2 вдоха 2 раза в день) в течение 12 нед. Кро
ме того, всем больным разрешалось пользоваться 
(32-агонистами короткого действия по требованию. 
Больные, включенные в исследование, ежедневно 
вели дневник наблюдения, где отражалась динамика 
дневных и ночных симптомов астмы, суточная 
потребность в (32-агонистах короткого действия, ут
ренние и вечерние показатели пикфлоуметрии. В 
дневниках также отмечали нежелательные явления, 
связанные с лечением, если они были.

На этапах 4, 8 и 12 нед. от начала лечения прово
дилась оценка:

Характеристика больных
Т а б л и ц а  1

Показатель
Общ ая

характеристика

1-я группа 

(Биастен)

2-я группа 

(Бенакорт + 

Сальбен)

Всего пациентов 43 22 21
Средний возраст,

годы 35,6 ± 1,9 34,3 ± 3,7 35,8 ± 3,8
Мужчины 13 7 6
Женщины 30 15 15
Средняя давность 

заболевания,
годы

Форма:
8,9 8, 63 9,13

экзогенная 21 10 11
эндогенная 22 12 10

• эффективности лечения по шкале Bateman  [11];
• безопасности по субъективным и объективным кри

териям, мониторированию АД.. ЧСС, ЭКГ, функции 
внешнего дыхания по программе поток-объем;

• К Ж  пациентов по результатам русскоязычной вер
сии специализированного вопросника AQLQ, лю
безно предоставленного авторами [12].

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

В результате проведенного исследования установ
лено, что уже к концу 8-й недели, как в 1-й, так и во
2-й группе больных наблюдалась достоверная поло
жительная динамика: уменьшилось количество днев
ных и ночных симптомов БА, снизилась потребность 
в (32-агонистах короткого действия, уменьшилась ва
риабельность и увеличились среднесуточные значе

Динамика клинико-функциональных показателей на фоне терапии Биастеном
Т а б л и ц а  2

Критерии Е . B a t e m a n Хорош ий контроль Исходно Через 4 нед. Через 8 нед. Через 12 нед.

Дневные симптомы, баллы 0-1 2,1 ± 0,2 9 1,76 ± 0,43 1,2 ± 0,3* 0,48 ±0,13*

Ночные симптом, баллы < 0,05 1,3 ± 0, 33 0,8 ± 0,36 0,31 ± 0,09* 0,13 ± 0,04*

Потребность в бронхолитиках, доз/сут. < 2 4,1 ± 0,67 2,3 ± 0,45 1,5 ± 0,34* 1,02 ± 0,10*

Обращение за неотложной помощью Нет Нет Нет Нет Нет

Среднесуточное значение ПСВ, % >  80 68,9 ± 2,8 73,3 ± 4,1 82,3 ± 3,5* 89,4 ± 3,8*

Вариабельность ПСВ, % <  20 26,1 ± 1,8 17,6 ± 1,2 14,6 ± 1,1* 10,8 ± 0,9*

ОФВт, %  должного 65,2 ± 4,9 73,2 ± 4,1 85,8 ± 3,5* 87,1 ± 3,4*

П р и м е ча н и е : здесь и в табл. 3: * —  показатели, достоверно (р < 0,05) отличающиеся от исходных.



Динамика клинико-функциональных показателей на фоне терапии Бенакортом и Сальбеном

Критерии Е . B a t e m a n Хорош ий контроль Исходно Через 4  нед. Через 8 нед. Через 12 нед.

Дневные симптомы, баллы 0-1 2,0 ± 0,33 1,6 ± 0,22 1,1 ±0,37* 0,54 ±0,12*

Ночные симптом, баллы < 0,05 1,2 ± 0,29 0,78 ± 0,5 0,35 ±0,08* 0,19±0,11 *

Потребность в бронхолитиках, доз / сут. < 2 4,6 ± 0,87 2,9 ± 0,25 1,36 ±0,1* 1,36±0,1*

Обращение за неотложной помощью Нет Нет Нет Нет Нет

Среднесуточное значение ПСВ, % > 80 67,8 ± 2,2 83,6 ± 4,5 84,9 ±2,1* 88,6±3,3*

Вариабельность ПСВ, % < 20 28,4 ± 2,1 19,5 ± 1,2 17,5 ±1,22* 11,3±0,87*

ОФВ,, %  должного 66,2 ± 4,4 72,4 ± 3,5 83,5±2,22* 84,9±2,6*

ния пиковой скорости выдоха (П С В ) (табл. 2, 3). Че
рез 12 нед. у 81,8 %  больных 1-й группы и 80,9 %  
— 2-й группы удалось достичь хорошего контроля 
симптомов БА: практически полностью отсутствова
ла потребность в (32-агонистах короткого действия, 
значительно уменьшилась частота дневных симпто
мов, исчезли приступы удушья в ночное время, а зна
чения ПСВ к концу лечения выросли до нормальных 
величин. Уже к концу 4-й нед. основного курса у 
всех больных отмечалась достоверная (р < 0,05) по
ложительная динамика показателей функции дыха
ния. Однако наилучшие клинико-функциональные 
показатели в обеих группах были получены в конце 
12-й нед., что свидетельствует о необходимости дли
тельного применения комбинированной терапии БА.

Учитывая, что при проведении основных курсов 
терапии использовали сальбутамол гемисукцинат, у 
пациентов оценивали состояние сердечно-сосудистой 
системы. Жалоб на сердцебиение, головокружение, 
головную боль, связанных с ингаляционной терапи
ей, больные не отмечали. Нарушений гемодинамики 
по показателям ЧСС, АД, нарушений ритма, измене
ний комплекса С}-Т по Э К Г  зарегистрировано не бы
ло. У 3 больных 1-й группы и 2 —  2-й группы отме

Боллы

исходно через 4 нед. через 8 нед. [ ^ ]  через 12 нед. 

Рис. 1. Влияние лечения Биастеном на качество жизни больных БА

чались побочные эффекты: першение в горле и крат
ковременный кашель после ингаляций, которые про
шли в процессе дальнейшего лечения за 3-5 дней и 
не потребовали дополнительных назначений.

В  результате проводимой терапии как в 1-й, так 
и во 2-й группах пациентов отмечалось улучшение 
исходно сниженных показателей во всех сферах КЖ : 
сфера активности, симптомов, влияние факторов окру
жающей среды, эмоциональных факторов (рис. 1,2). 
Но при лечении Биастеном отмечалось достоверно 
(р < 0,05) более выраженное улучшение показателей 
в эмоциональной сфере, что, возможно, связано с на
иболее удобной формой ингалятора (2-разовый при
ем) и более регулярным его использованием.

В ы в о д ы

1. Лечение комбинированным препаратом Биастеном 
дает такой же хороший контроль над симптомами 
БА, как и комплексное применение препаратов Бе- 
накорт и Сальбен.

2. Лечение Биастеном и Бенакортом в сочетании с 
Сальбеном приводит к достоверному улучшению 
качества жизни пациентов, но более выраженная

Боллы

I I исходно Ц  через 4 нед. | | через 8 нед. □  через 12 нед.

Рис. 2. Влияние лечения Бенакортом + Сальбен на качество жизни 
больных БА



положительная динамика отмечается при лечении 
Биастеном за счет улучшения эмоционального то
нуса пациентов.

3. Терапевтические дозы Биастена хорошо перено
сятся больными и не вызывают серьезных нежела
тельных реакций.
Данное исследование поддержано грантом Р Ф Ф И  04-04-49826-а
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ГУ  Н И И  пульмонологии Минздрава Р Ф

Одышка — термин, применяемый для описания 
субъективных неприятных ощущений, возникающих 
при дыхании [1].

Одышка является основной причиной, ограничива
ющей физическую активность пульмонологических 
больных [2], и наиболее важным фактором, влияю
щим на их качество жизни [3, 4].

Часто одышка более выражена при физической на
грузке на руки (например подъем тяжестей), чем при 
ходьбе, поскольку такой тип активности увеличивает 
как работу дыхания, так и механическую работу 
вспомогательных дыхательных мышц [5].

При разных заболеваниях одышка по-разному вос
принимается пациентами и отличается от обычного 
учащения дыхания при физической нагрузке у здоро
вых лиц. Так, в исследовании Р.М.Simon et ai. [6] 
больные хронической обструктивной болезнью лег
ких (ХО БЛ ) из целого списка характеристик одышки 
выбирали описание одышки как дыхания с усилием и 
чувства нехватки воздуха. Напротив, больные астмой 
описывали одышку как затруднение выдоха и стесне
ние в груди, а больные с застойной сердечной не
достаточностью жаловались на учащенное дыхание, 
ощущение удушья и нехватку воздуха. В другом ис
следовании при проведении тестов с возрастающей 
физической нагрузкой на велоэргометре больные 
ХО БЛ  определяли одышку как затруднение вдоха [7].

Одышка — это субъективное ощущение, но и при 
этом ее можно измерить. В пульмонологии существу
ет несколько наиболее часто используемых методов 
измерения одышки. При этом различают методы из
мерения одышки во время физической нагрузки, на
пример при проведении нагрузочных тестов, и мето
ды оценки одышки при повседневной активности.

Одышку при физической нагрузке можно измерить 
по дискретным шкалам, таким как шкала Борга [8], в 
которой ощущение одышки оценивается от 0 до 10 
баллов (рис. 1), либо визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ ), в которой пациент обозначает тяжесть своей 
одышки точкой на линии высотой 100-200 мм, обыч-
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5 Тяжелая
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2 Легкая
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Very, very slight 0,5 Очень, очень легкая

No 0 Нет одышки

Рис. 1. Шкала Борга

но вертикальной. Часто на противоположные концы 
шкалы наносят словесные описания, например, "от
сутствие одышки" и "тяжелейшая одышка" (рис. 2). В 
пульмонологии часто измеряют одышку до, во время 
и непосредственно после тестов с физической нагруз
кой, а также через определенные интервалы времени 
при проведении тестов с возрастающей нагрузкой.

Н аиболее часто используемы е шкалы 
для измерения одышки

При физической нагрузке

• Шкала Борга (1-10 баллов);
• Визуально-аналоговая шкала;
• Диаграмма "кислородной цены".

При повседневной активности
• Шкала M RC (Medical Research Council) [9];
• Исходные и динамические показатели одышки |10];
• Опросник для хронических заболеваний органов 

дыхания ( Chronic Respiratory Disease Q uestion
naire) — часть, посвященная одышке [11];



• Шкала одышки Американского Торакального об
щества (American Thoracic Dyspnoea) [12];

• Модифицированный опросник по легочному функ
циональному статусу и одышке (PFSDQ-M )  [13];

• Опросник по нарушению дыхания университета 
Калифорнии, Сан-Диего [14].

И сходны е и динамические индексы одышки

Исходные показатели одышки ( baseline dyspnoe  
indexes — BDI) и динамические индексы одышки 
(transitional dyspnoe indexes — TDI) [10] являются 
достаточно полезными в определении исходного уров
ня одышки при повседневной активности и динамики 
одышки на фоне лечения. Исходные показатели оце
нивают одышку по 3 составляющим (функциональное 
ухудшение, трудность выполнения задачи, величина 
усилия при дыхании) по шкале от 0 (тяжелая одыш
ка) до 4 (нет ухудшения дыхания) для каждой состав
ляющей. Итоговая шкала, суммирующая все 3 части, 
имеет разброс от 0 (наибольшая одышка) до 12 (нет 
одышки). Динамика одышки определяется по TDI, 
при этом изменения в тех же показателях (функцио
нальные ухудшение, трудность выполнения задачи, 
величина усилия при дыхании) имеют градацию от -3 
(наибольшее ухудшение) до 0 (нет изменений). Сум
марная шкала TDI имеет разброс от -9 (наибольшее 
возрастание одышки) до 9 (наибольшее улучшение 
дыхания) баллов. Оценка одышки по этой шкале за
нимает 3-4 мин [15].

Опросник для хронических заболеваний  
органов ды хания

Опросник для хронических заболеваний органов 
дыхания (CRDQ) [16] используется для определения 
качества жизни. Для оценки одышки пациента просят 
выбрать 5 видов активности, вызывающих одышку, и 
затем оценить каждый по шкале от 1 до 7 баллов. Ве
роятно, потому, что пациенты обычно выбирают толь
ко те виды деятельности, которые наиболее важны 
для них и часто вызывают одышку, этот опросник ре
агирует на минимальные изменения этого симптома.

Нет
одышки

Тяжелейшая
одыш ка

1 1 1 11
1 1 1 I I !!11 lill 1! l l l l i i l l l l l l l

Нет 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Тяжелейшая
одышки 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ) оды ш ка

Рис. 2. Визуально-аналоговая шкала

Ш кала MRC

Шкала M RC  применяется в течение многих лет 
для оценки влияния одышки на повседневную актив
ность. Она проста в использовании и позволяет опре
делить, в какой степени одышка ограничивает актив
ность пациента.

0 — одышка только при энергичной (напряжен
ной) физической нагрузке;

1 — одышка при быстрой ходьбе по ровной мест
ности или при подъеме на небольшую возвышен
ность;

2 — из-за одышки пациент ходит по ровной мест
ности медленнее, чем люди такого же возраста, либо 
он вынужден останавливаться при ходьбе по ровной 
местности в своем обычном темпе;

3 — пациент останавливается из-за одышки через 
100 м или после нескольких минут ходьбы по ровной 
местности;

4 —  пациент из-за одышки не выходит из дома ли
бо задыхается при одевании и раздевании.

Шкала M RC рекомендована для оценки респира
торной симптоматики у больных ХО БЛ  [17].

Выявлена корреляция между выраженностью 
одышки по шкале M RC  и результатами внелабора- 
торных нагрузочных тестов: 6-минутного теста [18, 
19] и шаттл-теста [20].

Измерение легочных объемов и скорости воздуш
ных потоков в дыхательных путях не дает полной 
оценки функционального состояния пациента и, тем 
более, — выраженности его одышки. Руководство 
GOLD определяет тяжесть ХО БЛ  по степени сниже
ния О ФВ|, но этот показатель весьма умеренно кор
релирует с выраженностью одышки [2, 21]. Несмотря 
на то, что патофизиологической особенностью ХО БЛ  
является увеличение работы дыхания за счет бронхи
альной обструкции и гиперинфляции легких, одышка 
у таких больных зависит еще и от эмоциональных и 
ситуационных факторов. Следовательно, на нее мо
гут влиять волнение, депрессия, огорчения, страх и 
т. д. [22]. Таким образом, одышка при физической на
грузке также может частично обусловливаться бес
покойством и утомлением [23].

J.C.Bestall et at. [20] изучали взаимосвязь выра
женности одышки, оцененной по шкале MRC, легоч
ной функции, переносимости физической нагрузки и 
некоторых показателей качества жизни у 128 боль
ных стабильной тяжелой ХО БЛ  в возрасте от 44 до 
81 года. Авторы получили выводы, что одышке раз
личной тяжести соответствовали ее разные корреля
ции с другими факторами. Так, при оценке одышки в
3-4 балла выявлена ее корреляция с переносимос
тью физической нагрузки и показателями качества 
жизни, в то время как у больных с одышкой 4-5 бал
лов она коррелировала с возрастом и переносимос
тью физической нагрузки, но ни в одной подгруппе 
не было получено достоверной связи между выра
женностью одышки и величиной O O Bj. Следователь
но, для оценки одышки и функционального состоя



ния больного с патологией легких недостаточно про
вести традиционное исследование функции внешнего 
дыхания, а требуются более специфичные методы.

Оценку физических возможностей пациента мож
но провести традиционным расспросом: "На сколько 
этажей или ступенек Вы можете подняться?" либо 
"Сколько кварталов Вы можете пройти?". Однако у 
всех больных разная самооценка и они могут завы
шать либо занижать свои физические возможности, 
поэтому объективная оценка предпочтительнее.

В литературе часто встречаются термины "func
tional status", "functional ability"} "functional capaci
ty" , "functional tolerance". Ряд авторов определяет эти 
понятия как способность переносить физические на
грузки, необходимые в повседневной жизни [24, 25], 
другие используют их в более широком смысле приме
нительно не только к физической, но и к умственной 
и социальной деятельности [26]. Все эти термины вза
имозаменяемы, и их можно объединить понятием "по
ведение пациента в повседневной жизни" [27, 28].

Переносимость физической нагрузки можно еще 
определить как способность организма обеспечивать 
максимальное поступление кислорода во время на
грузки [29].

Существует несколько методик для объективной 
оценки физического состояния пациента. Некоторые 
(кардиологический стресс-тест и кардиопульмональ
ное нагрузочное тестирование) представляют собой 
полный анализ деятельности всех систем, вовлечен
ных в выполнение физической работы, и поэтому 
требуют сложного оборудования, в то время как дру
гие (тест с подъемом на ступеньку, или степ-тест; 
тест с 6-минутной ходьбой, шаттл-тест) предназначе
ны для получения только основных данных, они ме
нее информативны, но просты в исполнении. Выбор 
методики зависит от клинической задачи и техниче
ских возможностей врача.

Во время нагрузочных тестов обычно измеряют 
частоту сердечных сокращений (ЧСС), частоту дыха
ния, артериальное давление (АД), сатурацию кисло
рода (Sp 0 2), а также выраженность одышки по шка
лам. При исследовании в условиях лаборатории с 
применением велоэргометра либо бегущей дорожки 
(тредмила) можно также провести анализ газов вы
дыхаемого воздуха, рассчитать минутную вентиля
цию, потребление кислорода, концентрацию углекис
лого газа в выдыхаемом воздухе, анаэробный порог и 
объем мертвого пространства [30].

В пульмонологической практике наибольшее рас
пространение получил тест с 6-минутной ходьбой. По 
сравнению с полным кардиопульмональным тестиро
ванием на эргометре либо на тредмиле, 6-минутный 
тест, во-первых, не требует сложного лабораторного 
оборудования, во-вторых, имеет гораздо меньше про
тивопоказаний, поскольку пациенты сами регулиру
ют скорость ходьбы в зависимости от самочувствия. 
Среди других видов внелабораторного нагрузочного 
тестирования длительность ходьбы в течение 6 мин 
признана оптимальной, поскольку, в отличие от 1- и

2-минутных тестов, более длительная нагрузка позво
ляет более объективно оценить функциональный ста
тус пациента; а с другой стороны, в отличие от 
12-минутного теста, пациент лучше переносит 
нагрузку в течение 6 мин как в физическом, так и в 
моральном аспекте. Некоторые исследователи поль
зуются степ-тестом, или тестом с подъемом на сту
пеньку, но он не получил широкого распространения 
в клинической практике, так как обычная ходьба бо
лее привычна и легче выполнима для большинства 
пациентов.

6-минутный тест

Это простой в практическом плане тест, не требу
ющий специального оборудования и специальной 
подготовки персонала. Результат тестирования — 
расстояние, которое больной может пройти быстро 
по ровной твердой поверхности в течение 6 мин. Как 
и другие внелабораторные нагрузочные тесты, 6-ми
нутный тест оценивает интегральную реакцию всех 
систем, участвующих в выполнении физической ра
боты (дыхательной, сердечно-сосудистой, системной 
и периферической циркуляции, крови, нервно-мы
шечной системы и мышечного метаболизма), и не да
ет специфической информации о функции каждого 
органа в отдельности или о механизмах ограничения 
переносимости физической нагрузки, в отличие от 
кардиопульмонального тестирования с максимальной 
нагрузкой. Тест оценивает субмаксимальный уровень 
физических возможностей. Большинство больных за 
6 мин не достигают максимальной нагрузки, а наобо
рот, сами выбирают ее интенсивность; им разрешает
ся останавливаться и отдыхать во время тестирова
ния. В то же время, большинство ежедневных видов 
физической активности выполняются на субмакси- 
мальном уровне нагрузки, поэтому 6-минутный тест 
лучше отражает функциональные возможности паци
ента в плане повседневной жизни. 6-минутный тест 
можно проводить в функциональной пульмонологи
ческой лаборатории, лаборатории по кардиопульмо
нальному тестированию, клинике, отделениях пуль
монологической реабилитации, поликлиниках.

Показания
Самым главным показанием для 6-минутного тес

та является определение эффективности лечения 
(трансплантации легких, резекции легких, оператив
ного уменьшения объема легочной ткани, реабилита
ционных программ, лекарственной терапии у боль
ных со среднетяжелым и тяжелым течением ХОБЛ, 
легочной гипертензией, сердечной недостаточнос
тью) [31].

Кроме того, 6-минутный тест используется для од
номоментной оценки функционального состояния па
циента при ХОБЛ, муковисцидозе, сердечной недо
статочности, заболеваниях периферических сосудов, 
фибромиалгии, у пожилых пациентов, которым проти
вопоказано кардиопульмональное тестирование [31].



Результаты 6-минутного теста можно расценивать 
как показатели прогноза при сердечной недостаточно
сти, ХО БЛ, у больных с легочной гипертензией. 
Myiamoto et al. показали, что расстояние, пройден
ное за 6 мин в группе из 43 пациентов с первичной 
легочной гипертензией, тесно коррелировало с выжи
ваемостью: пациенты, проходившие менее 332 м, про
живали достоверно меньше, чем пациенты с результа
том, превышающим эту величину [32]. Отрицательная 
корреляция между смертностью и расстоянием, прой
денным за 6 мин, получена и в работе V.Pinto-Plata 
et al. [33], которые наблюдали 198 больных ХО БЛ  в 
течение года. Эти исследователи также показали, что 
если OOBj является прогностическим маркером вы
живаемости у больных ХО БЛ  в целом, то 6-минутное 
расстояние лучше прогнозирует выживаемость у 
больных тяжелой и очень тяжелой ХОБЛ. Аналогич
ные результаты получили и J.B.Bowen et al. [34] при 
анализе 4-летней выживаемости среди 149 больных с 
ХОБЛ, бронхиальной астмой, легочным фиброзом, за
болеваниями грудной стенки.

При 6-минутном тестировании невозможно опреде
лить максимальное потребление кислорода во время 
нагрузки, установить причину одышки при нагрузке 
или определить причины и механизмы сниженной то
лерантности к физической нагрузке [35, 36]. Однако, 
несмотря на различия этих видов нагрузочного тес
тирования, описаны некоторые корреляции между их 
результатами. Так, во многих исследованиях была 
выявлена тесная взаимосвязь между результатом 
6-минутного теста и максимальным потреблением 
кислорода, измеренным во время тестирования на ве
лоэргометре либо тредмиле [18, 24, 32, 37-40].

В некоторых клинических ситуациях 6-минутный 
тест лучше отражает способность пациента выполнять 
повседневные нагрузки, поэтому результаты 6-минут
ного теста тесно коррелируют с показателями качест
ва жизни [41]. Увеличение на фоне терапии расстоя
ния, пройденного пациентом за 6 мин, коррелирует с 
субъективным уменьшением одышки [42, 43]. Долго
временная воспроизводимость 6-минутного теста 
(около 8 % )  сопоставима с таковой для маневра оп
ределения О Ф В 1 у больных ХО БЛ  [11, 39, 44, 45], а 
воспроизводимость в течение короткого периода луч
ше, чем для большинства опросников по функцио
нальному статусу (22-23 % )  [41].

В то же время существует немало клинических си
туаций, для которых показания к проведению 6-ми
нутного теста окончательно не определены и требу
ют дальнейших исследований.

Противопоказания
A TS  рассматривает в качестве абсолютных противо

показаний к проведению 6-минутного теста только не
стабильную стенокардию в течение предыдущего мес. 
и инфаркт миокарда в течение предыдущего мес. [31].

В то же время Американская ассоциация специали
стов в области респираторной медицины (AARC) рас
пространяет на 6-минутный тест противопоказания,

установленные для полного кардиопульмонального те
стирования: тяжелые аритмии (брадиаритмия, тахиа
ритмия, синдром слабости синусового узла, политоп- 
ные желудочковые экстрасистолии с клиническими 
проявлениями или гемодинамически значимые), мио
кардит, аневризма сердца или аорты, неконтролируе
мая артериальная гипертензия, острый тромбофлебит 
или тромбоз глубоких вен голени, атриовентрикуляр
ная блокада II и III степеней, недавняя тромбоэм
болия легочной артерии, острый перикардит, деком- 
пенсированная сердечная недостаточность, тяжелый 
аортальный стеноз с клиническими проявлениями, 
неконтролируемая или нелеченая астма, отек легких, 
острые некардиогенные и внелегочные нарушения, 
усугубляемые нагрузкой [35, 46-49].

К относительным противопоказаниям для проведе
ния 6-минутного теста относят ЧСС в покое более 
120 в 1 мин, систолическое артериальное давление в 
покое более 180 мм рт. ст. и диастолическое артери
альное давление более 100 мм рт. ст. [31], а также не
способность пациента выполнить, тест из-за слабости, 
боли, лихорадки, одышки, дискоординации или психо
за, легочное сердце, электролитные нарушения (гипо- 
калиемия, гипомагниемия), нервно-мышечные или 
ревматоидные нарушения, обостряющиеся после на
грузки, неконтролируемые метаболические расстрой
ства (диабет, тиреотоксикоз, гипотиреоз и т. д.). Sp02 
в помещении менее 85 % ,  осложненная беременность 
либо беременность большого срока, гипертрофичес
кая кардиомиопатия либо другие формы обструкции 
выносящего тракта сердца, неконтактность пациента 
либо его неспособность выполнять указания медпер
сонала при проведении теста [47, 48, 50, 51].

Теоретически больные с относительными противо
показаниями имеют повышенный риск развития арит
мий и острой сердечно-сосудистой недостаточности во 
время тестирования [52], поэтому для пациентов с лю
быми из этих состояний функционалист и лечащий 
врач должны индивидуально решать вопрос о проведе
нии теста. Перед тестированием также необходим ана
лиз электрокардиограмм в покое за последние 6 мес., 
а больным со стабильной стенокардией тест следует 
проводить после приема антиангинальных средств. 
Также необходимо иметь наготове нитраты для оказа
ния срочной помощи при необходимости [31].

Существует немало исследований, доказавших безо
пасность 6-минутного теста как у пожилых людей 
[53-57], так и у больных с различными формами пато
логии [25, 57-59]. В этих работах установлено, что 
6-минутный тест не вызывает нежелательных эффек
тов и не требует мер неотложной помощи, что позво
ляет рекомендовать проведение его в ситуациях, когда 
противопоказано полноценное кардиопульмональное 
тестирование.

Меры предосторожности
1. Тестирование следует проводить в месте, где 

возможно быстрое оказание экстренной помощи в 
случае необходимости.



2. Необходимое дополнительное оборудование 
включает в себя кислород, сублингвальную форму 
нитроглицерина, аспирин и (32-агонист в виде дозиро
ванного ингалятора либо небулизированного раство
ра. Врач, проводящий тестирование, должен иметь 
возможность воспользоваться телефоном для вызова 
помощи.

3. Согласно рекомендациям ATS, обычно 6-минут
ный тест проводится средним медицинским персона
лом, который должен быть обучен соответствующему 
протоколу тестирования и до начала самостоятель
ной работы провести несколько тестов под наблюде
нием опытного специалиста. Медицинский работник, 
проводящий тестирование, должен иметь сертификат 
по полноценной кардиологической реаниматологии 
или как минимум — по реанимационным мероприя
тиям и неотложной помощи в достаточном объеме. 
Должна быть легко доступна помощь квалифициро
ванного специалиста.

4. Если пациент находится на длительной кислоро- 
дотерапии, ингаляции кислорода во время тестирова
ния продолжаются в прежнем режиме.

Тест немедленно прекращают при появлении сле
дующих симптомов: 1) боли в грудной клетке; 2) уду
шья либо резкого усиления одышки; 3) судорог в 
мышцах ног; 4) шаткости походки; 5) выраженной 
потливости; 6) резкой бледности [31], а также опас
ных нарушений сердечного ритма, снижения Sat ме
нее 80 %  или на 10 %  от исходного значения, гипо
тонии или снижении систолического АД более чем 
на 20 мм рт. ст., головокружения, нарушений созна
ния, цианоза, тошноты, рвоты, подъеме АД более 250 
(систолическое) и 120 (диастолическое), требовании 
пациента завершить тест [52].

При прекращении тестирования по любой из этих 
причин следует посадить пациента либо положить на 
спину в зависимости от тяжести его состояния и ри
ска потери сознания. Следует измерить артериальное 
давление, частоту пульса, Sp02 и провести клиниче
ский осмотр. При необходимости следует дать кисло
род.

Технические аспекты 6-минутного теста
Шестиминутный тест следует проводить в длин

ном ровном прямом закрытом коридоре с твердым по
лом, по которому легко ходить. В хорошую погоду 
тест можно проводить на открытом воздухе. Коридор 
маркируется через каждые 3 м. Места поворотов от
мечаются конусами (аналогичными оранжевым кону
сам, используемым при ремонте дорог). Стартовая 
линия отмечается на полу яркой лентой. Более ко
роткий коридор" требует большего времени на пово
роты и более частой смены направления движения, 
что уменьшает общее расстояние, пройденное за 
6 мин. Рекомендуемая длина дистанции — 30 м, хо
тя некоторые исследователи используют 20- или 
50-метровые коридоры [59-62]. Недавно проведенное 
многоцентровое исследование не выявило существен
но влияния на результаты 6-минутного теста измене

ния длины дистанции от 15 до 100 м, но траектория 
движения пациентов при этом приближалась к овалу 
со средней длиной окружности 28 м [61].

Не существует единого мнения, надо ли исполь
зовать тредмил при проведении 6-минутного теста. 
Многие авторы считают, что при ходьбе по коридору 
и на тредмиле пациенты получают разную нагрузку и, 
следовательно, затрачивают разную энергию [94-96], 
другие же находят их вполне сопоставимыми [63, 64]. 
Тем не менее у каждой из этих методик есть свои 
преимущества: использование тредмила требует мень
шего пространства и позволяет проводить постоян
ный мониторинг состояния пациента во время нагруз
ки (газообмена, ЭКГ  и др.), в то время как ходьба по 
коридору привычнее для больного, не требует слож
ного оборудования и в большей степени отражает по
вседневные нагрузки [64, 65]. Использование тредми
ла не рекомендуется еще и потому, что на бегущей 
дорожке пациенты не могут самостоятельно регулиро
вать скорость шага. В одном исследовании с участи
ем больных с тяжелой легочной патологией среднее 
расстояние, пройденное за 6 мин на бегущей дорож
ке (со скоростью, соответствующей состоянию боль
ных), было короче в среднем на 14 % ,  по сравнению 
с результатом стандартного 6-минутного теста в 
30-метровом коридоре [66].
Необходимое оборудование для 6-минутного теста

1. Хронометр либо секундомер.
2. Два небольших конуса для обозначения точек 

поворота.
3. Кресло, которое легко двигается вдоль дистанции.
4. Источник кислорода.
5. Сфигмоманометр.
6. Телефон.
7. Портативный дефибриллятор.

Подготовка пациента к 6-минутному тесту
1. Удобная одежда.
2. Обувь, удобная для ходьбы.
3. Пациенту разрешается использовать привычные 

приспособления для ходьбы (трость и т. д.).
4. Сохраняется обычный для больного режим при

ема медикаментов.
5. Перед проведением теста пациенту разрешается 

принять легкий завтрак (обед).
6. Не рекомендуются энергичные физические на

грузки в течение 2 ч до проведения теста. 
Тестирование

1. Перед началом тестирования следует провести 
разминку.

2. До начала исследования пациент должен спо
койно посидеть в кресле около стартовой линии как 
минимум 10 мин. В течение этого времени необходи
мо оценить противопоказания к исследованию, изме
рить пульс и давление и убедиться, что одежда и 
обувь пациента подходят для выполнения теста.

3. Целесообразность измерения Бр02 состоит в 
том, что толерантность к физической нагрузке опре
деляется не только пройденным расстоянием, но и 
симптомами заболевания на фоне нагрузки [42].



Пульсоксиметрию желательно проводить в течение 
всего тестирования [66, 67]. Перед регистрацией по
казаний следует убедиться, что они стабильны, а так
же обратить внимание на регулярность пульса и при
емлемое качество сигнала пульсоксиметра.

Исследователю не следует проходить с пациентом 
всю дистанцию для наблюдения за Бр02. Пульсокси- 
метр должен крепиться к одежде пациента и быть до
статочно легким (не более 900 г) и удобной формы, 
чтобы пациенту не приходилось удерживать его и 
чтобы он не мешал ходьбе. Многие пульсоксиметры 
существенно меняют показания при движении, что 
не позволяет производить точные измерения при 
ходьбе [66].

4. Шкалу Борга следует напечатать на твердой бу
маге (желательно ламинированной) крупным шриф
том. Перед началом теста с 6-минутной ходьбой нуж
но показать шкалу пациенту и попросить по ней 
определить степень затруднения дыхания и общего 
утомления [8]. В конце тестирования следует напом
нить пациенту выбранные им до исследования баллы 
выраженности одышки и усталости и попросить 
вновь оценить эти симптомы.

5. Исследователь должен проинструктировать паци
ента следующим образом: "Цель этого исследования 
— ходить настолько быстро, насколько возможно, в 
течение 6 мин. Это достаточно большое время для 
ходьбы, поэтому Вы сами определяете интенсивность 
своей нагрузки. Возможно, у Вас усилится одышка ли
бо Вы устанете. При этом Вы можете замедлить темп 
ходьбы, а если нужно, остановиться и отдохнуть. Во 
время отдыха можно прислониться к стене, но затем 
Вам следует продолжать ходьбу. Ходить нужно вперед 
и назад по коридору, обходя конусы. Поворачивать во
круг конусов нужно быстро и затем продолжать дви
жение в обратном направлении без задержки".

Рекомендуется продемонстрировать пациенту, как 
надо ходить, пройдя один круг.

6. В течение всего тестирования исследователь 
должен стоять рядом со стартовой линией. Не следу
ет ходить вместе с пациентом. Когда пациент начнет 
ходьбу, нужно включить таймер.

7. Не следует разговаривать с пациентом во время 
ходьбы. Можно лишь использовать стандартные обо
дряющие фразы. Каждый раз, когда пациент повора
чивает на стартовой линии, исследователь однократ
но нажимает на кнопку счетчика либо отмечает 
пройденный круг на листе бумаги. Рекомендуется де
лать это так, чтобы пациент это видел.

Нельзя требовать от больного даже жестами уве
личения скорости ходьбы.

Если пациент во время исследования остановился 
и нуждается в отдыхе, не надо останавливать на это 
время таймер. Если пациент отказывается продол
жать ходьбу (или исследователь считает, что тест 
следует прекратить), следует подвинуть ему кресло, 
чтобы он мог сесть в него, и отметить в протоколе 
пройденное расстояние, время и причину преждевре
менного прекращения тестирования.

За 15 с до завершения теста следует предупредить 
пациента, чтобы после просьбы остановиться он ос
тановился там, где будет находиться в этот момент, 
а исследователь сам подходит к пациенту.

Если пациент выглядит усталым, нужно подкатить 
к нему кресло. Точку остановки пациента отмечают 
на полу куском яркой ленты либо другим маркером.

8. После завершения теста измеряют Бр02 и час
тоту пульса, одышку и степень усталости по шкале 
Борга, а также указывают причины, из-за которых 
пациент не мог идти быстрее.

9. Для подсчета пройденного расстояния использу
ют показания шагомера и разметку на стене для под
счета неполных кругов.

10. Повторное тестирование следует проводить в 
то же время дня во избежание внутрисуточной вари
абельности результатов [31].

Особенности пульсоксиметрии во время 
нагрузочного тестирования

Пульсоксиметрия является важной составляющей 
6-минутного теста, поскольку Бр02 может сохранять
ся на нормальном уровне в покое и снижаться в зна
чительной степени на фоне физической нагрузки, 
обусловливая появление либо усиление одышки. При 
проведении пульсоксиметрии во время 6-минутного 
теста следует учитывать некоторые технические и 
физиологические особенности:

Не все пульсоксиметры на фоне физической на
грузки дают результаты, сопоставимые с газовым 
анализом артериальной крови [68].

При использовании некоторых моделей пульсокси- 
метров снижение тканевой перфузии при сердечно
сосудистых заболеваниях, спазме сосудов или гипо
термии может исказить результат [69, 70]. При этом 
рекомендуется использовать для измерения другие ме
ста (например, ухо, лоб) либо разогреть пальцы рук.

Снижение Бр02 менее 83 %  может уменьшить 
точность измерения из-за калибровки большинства 
пульсоксиметров по 85 %  уровню Эр02 [71, 72].

Возможно появление артефактов, связанных с дви
жением. Некоторые пульсоксиметры снабжены устрой
ством, устраняющим такие артефакты [53, 68, 73, 74].

Пульсоксиметры имеют некоторую инертность и 
не сразу отражают изменения Бр02.

Некоторые пульсоксиметры реагируют на пигмен
тацию кожи, хотя специальных исследований этой 
проблемы не проводилось [72, 75].

На точность пульсоксиметрии влияют изменения 
концентрации гемоглобина [68, 72, 76]. У пациентов 
с гемоглобином ниже 8 г/дл происходит существен
ное занижение результатов пульсоксиметрии [77].

На результат пульсоксиметрии может влиять ок
ружающее освещение [72].

Причины вариабельности результатов теста
Существует множество причин вариабельности ре

зультатов 6-минутного теста. Причины, вызванные 
техникой проведения теста, следует устранять, на



сколько это возможно, используя стандарты и про
граммы контроля качества.

В большинстве ситуаций не требуется повторное 
тестирование пациента, но если такая необходимость 
возникает, то интервал между исследованиями дол
жен быть не менее 1 ч, при этом зарегистрируют луч
ший из полученных результатов. Повторное тестиро
вание день спустя обычно не дает существенного 
улучшения результата. По данным литературы, прой
денное расстояние при повторных тестированиях 
увеличивается в среднем до 17 %  [43, 45, 61, 78-80]. 
Многоцентровое исследование, проведенное среди 
470 больных тяжелой ХО БЛ, имеющих сильную мо
тивацию в получении лучшего результата, состояло в 
проведении двух 6-минутных тестов с интервалом в 
1 день и показало, что при повторном тестировании 
пройденное расстояние увеличилось всего на 20,12 м, 
или 5,8 %  [61].

После 2 тестов, проведенных с интервалом в 
1 нед., результат, как правило, уже не меняется (при 
отсутствии терапевтических вмешательств) [44, 81]. 
Тренирующий эффект может быть обусловлен улуч
шением координации, выбором оптимальной длины 
шага и исчезновением волнения. Возможность трени
рующего эффекта при повторном тестировании через 
1 мес. и более не исследовалась. Скорее всего, тре
нирующий эффект исчезает через несколько нед.

Факторы, уменьшающие пройденное 
в 6-минутном тесте расстояние  

Маленький рост 
Пожилой возраст 
Избыточный вес тела 
Женский пол 
Снижение интеллекта
Короткий коридор (большее число поворотов) 
Бронхолегочная патология (ХО БЛ , астма, муко- 

висцидоз, интерстициальные легочные заболевания) 
Сердечно-сосудистая патология (стенокардия, ин

фаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточ
ность, инсульт, тяжелые нарушения сердечного ритма) 

Заболевания опорно-двигательного аппарата (арт
риты, повреждения коленных, голеностопных либо 
тазобедренных суставов и т. д.).

Факторы, увеличивающие расстояние, 
пройденное в 6-минутном тесте 

Высокий рост (более длинные ноги)
Мужской пол
Сильный стимул выполнить исследование 
Повторное тестирование
Лекарственные препараты, принятые непосредст

венно перед тестированием
Кислородотерапия у пациентов с гипоксемией, ин

дуцированной физическими нагрузками.

Кислородотерапия  
Для больных с ХО БЛ  или интерстициальными за

болеваниями легких кислородотерапия увеличивает

расстояние, пройденное ими за 6 мин [80, 82, 83]. Пе
ренос больными портативного контейнера с кислоро
дом без ингаляций кислорода снижает результаты 
6-минутного теста в среднем на 14 %  у больных с тя
желой дыхательной недостаточностью, но перенос 
того же контейнера на фоне ингаляции кислорода во 
время нагрузки увеличивает пройденное расстояние 
в среднем на 20-35 %  [80].

Если кислородотерапия необходима пациенту во 
время тестирования и планируются повторные иссле
дования (для оценки эффекта других видов лечения), 
при проведении всех тестов пациент должен полу
чать кислород в одном и том же режиме. Если ско
рость подачи кислорода во время последующих тес
тирований увеличивают из-за ухудшения газообмена, 
это должно быть отмечено в протоколе и учитывать
ся при интерпретации результатов. Также в протоко
ле следует указать тип прибора для длительной кис- 
лородотерапии: например, пациент получает жидкий 
кислород либо тянет за собой или толкает впереди 
себя емкость с кислородом, либо медицинский работ
ник идет за пациентом с источником кислорода (что 
не рекомендуется); доставка кислорода постоянная 
либо в пульсовом режиме. Измерения пульса и Бр02 
делают в этом случае спустя как минимум 10 мин по
сле изменения режима подачи кислорода.

Лекарственные препараты
В нескольких исследованиях было отмечено значи

тельное увеличение пройденного расстояния либо 
уменьшение одышки после назначения бронходила- 
таторов у больных ХО БЛ  [84, 85], а также сердечно
сосудистых препаратов у больных с сердечной недо
статочностью [86].

Вид лекарственных препаратов, дозы и сроки их 
приема до начала исследования следует принимать 
во внимание при оценке результатов теста.

Интерпретация результатов  
6-минутного теста

Чаще всего 6-минутный тест выполняется до и по
сле лечебных мероприятий, и главный вопрос состоит 
в том, получено ли у данного больного клинически 
значимое улучшение. При использовании стандартизо
ванного протокола и проведении повторных тестов од
ним и тем же исследователем воспроизводимость тес
та достаточно хорошая [24]. На сегодняшний день нет 
достоверных сведений о том, что лучше коррелирует с 
клиническим улучшением: увеличение пройденного 
расстояния в абсолютных величинах, либо в процен
тах от исходного уровня, либо в процентах от долж
ных значений. А ТБ рекомендует оценивать динамику 
пройденного расстояния в абсолютных величинах (на
пример, пациент прошел на 50 м больше) [31].

Статистически достоверное увеличение расстояния 
в 6-минутном тесте в группе пациентов в среднем за
частую гораздо меньше, чем клинически значимое 
улучшение у каждого отдельного пациента. В  одном 
исследовании с участием 112 больных стабильной



тяжелой ХОБЛ, половину из которых составляли жен
щины, наименьшая разница в пройденном за 6 мин 
расстоянии, которая коррелировала с клинически зна
чимым повышением толерантности к физической на
грузке, составила 54 м (95%-ный доверительный ин
тервал: 37-71 м) [87]. Таким образом, согласно этим 
результатам, для каждого конкретного больного ХОБЛ 
необходимо на фоне терапии увеличить пройденное за 
6 мин расстояние более чем на 70 м для того, чтобы 
быть уверенным на 95 % ,  что это улучшение достовер
ное. В обсервационном исследовании с участием 45 
больных пожилого возраста с сердечной недостаточно
стью наименьшая разница в результатах 6-минутного 
теста, которая ассоциировалась с заметным замедлени
ем скорости прогрессирования их заболевания, была в 
среднем 43 м [88]. Вместе с тем замечено, что для па
циентов с сердечной недостаточностью расстояние, 
пройденное в 6-минутном тесте, в большей степени ре
агирует на отрицательную динамику в состоянии боль
ного, чем на положительную.

Многие исследователи отмечают, что результаты 
как 6-минутного, так и других нагрузочных тестов не 
соответствуют тяжести бронхиальной обструкции [2, 
18,21,89,90].

Динамика результатов 6-минутного теста 
на фоне лечения

R.М .Leach et al. и соавт. [80] показали, что инга
ляция кислорода (4 л/мин) во время нагрузки у 
больных с ХО БЛ  или с интерстициальными заболе
ваниями легких увеличивает расстояние, пройденное 
за 6 мин, примерно на 95 м (36 % ) .  В другом иссле
довании [91] больные ХОБЛ, получавшие ингаляци
онные стероиды, улучшили свои результаты 6-минут
ного теста в среднем на 33 м (8 % ) .

В исследовании P.Weiner et al. [92] в результате 
физической реабилитации и тренировки диафраг
мальных мышц больные ХО БЛ  стали проходить за 6 
мин в среднем на 50 м больше (20 % ) .

Операция по уменьшению объема легочной ткани 
у больных крайне тяжелой ХО БЛ  в исследовании

G.J.Criner et al. [93] привела к увеличению 6-минут
ной дистанции в среднем на 55 м (20 % ) .

Физическая реабилитация больных с различной сер
дечной патологией в исследовании V.Bittner et al. [58] 
привела к улучшению результатов 6-минутного теста 
в среднем на 170 м (15 % ) .  У 25 пожилых больных 
с сердечной недостаточностью лечение ингибиторами 
ангиотензин-превращающего фермента (50 мг Кап- 
топрила в день) увеличило пройденное за 6 мин рас
стояние в среднем на 64 м (39 % )  по сравнению с 
улучшением всего на 8 %  у больных, получавших 
плацебо [86].

Должные результаты 6-минутного теста 
Оптимальные должные величины для стандарти

зованного 6-минутного теста на основании иссле
дования здоровой популяции пока не разработаны. 
Проведенные в этом направлении исследования охва
тывают недостаточно большие выборки либо не все 
возрастные группы (табл.).

На основании полученных результатов P.L.Enright 
и D.L.Sherrill [94] вывели формулы для вычисления 
должных величин: 
для мужчин:

(7,57 х рост в см) - (5,02 х возраст) - 
(1,76 х вес в кг) - 309 м, 

или 1 140 м - (5,61 х ИМТ) - (6,94 х возраст), 
где ИМТ — индекс массы тела, 

для женщин:
(2,11 х рост в см) - (2,29 х возраст) - 

(5,78 х возраст) + 667 м, 
или 1 017 м - (6,24 х ИМ Т) - (5,83 х возраст), 

где ИМ Т — индекс массы тела.
В 2003 г. P.L.Enright et al. [57] вывели другую 

формулу для определения должного расстояния у 
пациентов старше 65 лет: для женщин 493 + 
(2,2 х рост в см) - (0,93 х вес в кг) - (5,3 х возраст); 
для мужчин должное расстояние вычисляли по той 
же формуле + 17 м, при этом нижняя граница нор
мы составила 75 %  от должной величины. Для 315 
здоровых мужчин это расстояние составило в сред

Т а б л и ц а
Должные результаты 6-минутного теста

Авторы Год Размер выборки Возраст, лет Результат Особенности исследования

P. L. Enright,
D.L.Sherrill [94]

1998 17 мужчин И 
173 женщины

40-80 для мужчин — 576 м 
для женщин — 494 м

Исследование на практически 
здоровых добровольцах 
Пройденное расстояние зависело 
от возраста, веса, роста и пола

R.E.Rikli,
С. J. Jones [95]

1999 7 183 человека старше 60 для мужчин — 689 м, 
для женщин — 624 м

D. Stevens et al. [62] 1999 51 человек 630 м

P. L. Enright et al. [57] 2003 2 281 человек старше 68 для мужчин — 400 м 
для женщин — 367 м

Практически здоровые лица 
и лица с различной патологией



нем 400 м (95%-ный доверительный интервал: 
280-532 м), для 437 здоровых женщин — 367 м 
(95%-ный доверительный интервал: 249-479 м).

Различия в приведенных средних значениях 6-ми
нутного расстояния для здоровых лиц могут объяс
няться разницей в размерах обследованных выборок, 
в типе и частоте ободряющих фраз, в форме траекто
рии (круг, прямая линия, прямоугольник), в постав
ленной перед участниками исследования задаче и 
кратности повторного тестирования.

Пройденная за 6 мин дистанция зависела от роста 
(у более высоких людей большая длина шага), веса 
(избыточный вес тела увеличивает нагрузку; пациен
ты с ИМ Т более 30 проходили примерно 85 %  от рас
стояния, пройденного пациентами со средним весом). 
В возрасте старше 85 лет расстояние укорачивалось за 
счет снижения мышечной массы и силы. Пожилые чер
нокожие пациенты проходили более короткое расстоя
ние, чем представители белой расы [57], а японские 
мужчины и женщины — такое же [94]. Следователь
но, эти факторы следует учитывать при интерпрета
ции результатов однократного тестирования, прове
денного с целью оценки функционального состояния 
пациента.

Низкие величины 6-минутного расстояния неспе
цифичны и не имеют диагностического значения. 
При получении низкого результата 6-минутного тес
та необходим тщательный анализ возможных причин 
этого снижения. При этом могут дать полезную 
информацию исследование легочной и сердечной 
функций, мышечной силы, состояния питания и 
опорно-двигательного аппарата, интеллекта, индекса 
голеностоп —  предплечье и т. д.

Таким образом, 6-минутный тест, как и другие вне- 
лабораторные тесты, занимает немаловажное место в 
исследовании функционального статуса пульмоноло
гических пациентов. Им отдают предпочтение при 
оценке физических возможностей у тяжелых боль
ных, которым нельзя провести полноценное лабо
раторное тестирование. В то же время нельзя рас
сматривать эти тесты как альтернативу полноценной 
лабораторной оценке физического состояния пациен
тов, поскольку полное кардиопульмональное нагрузоч
ное тестирование дает всеобъемлющую оценку ответ
ной реакции организма на физическую нагрузку, 
объективно определяет функциональные резервы орга
низма, количественно характеризует факторы, ограни
чивающие переносимость физической нагрузки, и па
тофизиологические механизмы, лежащие в их основе.
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Ингаляционные глюкокортикоиды занимают цент
ральное место в лечении бронхиальной астмы (БА). 
Они относятся к числу лекарственных средств, обла
дающих наиболее выраженной противовоспалитель
ной активностью. В отличие от системных стероидов, 
ингаляционные глюкокортикоиды характеризуются 
высоким сродством к рецепторам, более низкими те
рапевтическими дозами и минимальным числом по
бочных эффектов.

Ингаляционные стероиды эффективны у больных 
любого возраста и тяжести течения БА [1]. Они умень
шают выраженность клинических симптомов заболева
ния, повышают качество жизни больных, улучшают 
бронхиальную проходимость и снижают гиперреактив
ность бронхов к аллергенам и неспецифическим раз
дражителям (физической нагрузке, холодному воздуху, 
поллютантам и др.), предупреждают обострения БА и 
снижают частоту госпитализаций, предупреждают раз



витие необратимых изменений дыхательных путей и 
уменьшают летальность от астмы [2-4].

Эффективность ингаляционных глюкокортикоидов 
зависит от их дозы, системы доставки в дыхательные 
пути, техники ингаляции и дисциплины пациентов. 
Оптимальное сочетание этих факторов позволяет ус
пешно контролировать течение БА.

Эффективность лечения во многом зависит от сис
тем, используемых для ингаляционного введения топи
ческих стероидов. Размер генерируемых ими частиц 
определяет легочную депозицию препарата, т. е. его 
отложение в проксимальных и дистальных бронхах 
(табл. 1), являющихся местом локализации воспаления 
при БА [5]. В настоящее время в клинической прак
тике используются дозированные ингаляторы (ДИ), 
ДИ со спейсерами, порошковые ингаляторы (Турбуха- 
лер, Дискус, Циклохалер и др.) и небулайзеры.

ДИ являются наиболее распространенными инга
ляционными устройствами. Они были введены в кли
ническую практику в середине 1950-х гг. ДИ состоят 
из контейнера и системы клапанов, позволяющих до
зировать строго определенное количество лекарст
венных средств. Препарат находится в баллоне под 
давлением, в 3-5 раз превышающем атмосферное. 
Он смешан с пропеллентом хлорфторуглеродом, или 
фреоном (СБС), и поверхностно-активными вещест
вами (олеиновой кислотой, лецитином, триолеатом 
сорбитана и др.). Фреон обеспечивает быстрое 
(> 100 км/ч) поступление лекарственного средства в 
дыхательные пути, вызывая их охлаждение. Поверхно
стно-активные вещества предупреждают агломерацию 
его частиц, придавая характерный вкус аэрозолю.

Преимущества ДИ заключаются в том, что они хо
рошо знакомы больным и выпускаются с большим 
числом лекарственных средств, которые используют
ся при лечении обструктивных заболеваний легких. 
ДИ имеют небольшой -размер, могут легко перено
ситься и применяться пациентами вне дома. Недо
статки этих устройств обусловлены необходимостью

Т а б л и ц а  1
Распределение частиц аэрозоля в дыхательных 
путях [23]

Размер частиц
М есто преимущественного 

отложения частиц

>  5  М К М Полость рта и глотка

1-5 мкм 
("респирабельная фракция") Бронхи и легкие

3-5 мкм Проксимальные бронхи

1-3 мкм Проксимальные и 
дистальные бронхи

< 1 мкм Удаляются с выдыхаемым 
воздухом

Т а б л и ц а  2
Эффективность доставки ингаляционных 
глюкокортикоидов в легкие с помощью различных 
дозирующих устройств [24, 25]

Препарат
Дозирующее

устройство

%  отложения препаратов 

в легких при ингаляции 

одной дозы

Беклометазон
дипропионат Ф-ДИ 4-10 %

Ультрамелко
дисперсный
беклометазон
дипропионат НБА134а-ДИ 40-58 %

Беклометазон
дипропионат Изихейлер 20-25 %

Триамцинолон
ацетонид Ф-ДИ + спейсер 22 %

Флунизолид Ф-ДИ 17 %

Флунизолид БФ-ДИ 23 %

Флунизолид БФ-ДИ + спейсер 
(.Aerohaler)

40 %

Будесонид Ф-ДИ 15 %

Будесонид Ф-ДИ + спейсер 
(Nebu haler)

34 %

Будесонид Небулайзер 
(Pari LC-Jet Plus)

14 %

Будесонид Турбухалер 32 %

Флутиказон
пропионат Ф-ДИ 25 %

Флутиказон
пропионат БФ-ДИ 28 %

Флутиказон
пропионат Дискхалер 11 %

Флутиказон
пропионат Аккухалер (Дискус) 16 %

П р и м е ч а н и е : Ф-ДИ —  дозированный ингалятор, содержащий хлор- 
фторуглерод (СРС); НРА134а-ДИ —  дозированный ингалятор, содер
жащий в качестве пропеллента норфлуран.

строгого соблюдения техники ингаляции (в частнос
ти, координация вдоха и нажатия на баллончик). По
казано, что 33-75 %  больных неправильно использу
ют обычные ДИ [6-8]. При использовании ДИ не 
менее 90 %  дозы ингаляционного глюкокортикоида 
откладывается в полости рта (табл. 2). Это снижает 
эффективность препарата и является причиной разви
тия у больных местных побочных эффектов (кандидо- 
за полости рта, осиплости голоса). Высокая скорость 
движения фреона вызывает раздражение верхних ды
хательных путей ("холодовой эффект"), что проявля



ется кашлем, ларингоспазмом и приступами затруд
ненного дыхания. Кроме того, накопление фреона в 
атмосфере может нарушать озоновый слой Земли.

Недостатки СБС-содержащих ДИ частично преодо
леваются при использовании спейсеров —  дополни
тельных устройств (трубок или контейнеров), помеща
емых между загубником ингалятора и полостью рта 
больного. Они облегчают координацию вдоха и нажа
тия на аэрозольный баллон, а также повышают эффек
тивность доставки лекарственных средств в легкие, 
уменьшая их отложение в полости рта (табл. 2). Этим 
достигается снижение количества местных и систем
ных побочных эффектов. Спейсеры уменьшают раздра
жающее действие пропеллента на дыхательные пути за 
счет некоторого повышения температуры аэрозоля.

Недостатки спейсеров обусловлены тем, что они 
выпускаются с ограниченным количеством лекарст
венных средств, иногда имеют большой размер и не
удобны при использовании больными вне дома.

В последние годы в соответствии с международ
ным соглашением ("Субстанции, вызывающие ис
тощение озонового слоя земли", Монреаль, 1987) 
налажено производство ДИ с новым пропеллентом 
норфлураном (гидрофторалканом, НБА 134а). Пред
полагается, что к 2005 г. они полностью заместят аэ
розоли, содержащие СРС.

Сравнительная характеристика различных ДИ, 
содержащих беклометазон дипропионат (БДП), при
ведена в табл. 3. Из таблицы видно, что в ДИ с нор
флураном активное вещество находится в виде рас
твора, в то время как в СРС-содержащих аэрозолях 
—  в виде суспензии. В ультрамелкодисперсном 
(УМ Д ) аэрозоле респирабельная фракция частиц 
имеет меньшие размеры, за счет чего увеличивается 
легочная депозиция лекарственного средства. Этим 
объясняется возможность снижения дозы БДП у

больных при смене ДИ. В немелкодисперсном ДИ 
размер частиц близок к таковому в аэрозолях, содер
жащих хлорфторуглерод. Поэтому при переходе с од
ного ДИ на другой доза БДП остается прежней. Нор- 
флуран оказывает меньшее раздражающее действие 
на верхние дыхательные пути, чем фреон. Это может 
приводить к снижению частоты местных побочных 
эффектов у больных.

Эквивалентность доз ингаляционных глюкокорти- 
коидов при использовании СБС-содержащих и ДИ с 
норфлураном является предметом интенсивных ис
следований. Показано, что эффективность УМ Д  БДП 
(в дозах 400 и 800 мкг/сут.) и СБС-БДП (в дозах 
соответственно 800 й 1 600 мкг/сут.), назначаемых в 
течение 10-12 нед., у больных БА одинакова [9, 10]. 
Лечение пациентов со средней тяжести и тяжелой 
астмой УМ Д  БДП в дозах 100, 400 и 800 мкг/сут. в 
течение 6 нед. приводило к более значительному 
приросту бронхиальной проходимости (О Ф В ,), чем 
СБС-БДП в аналогичных дозах [11].

В нескольких исследованиях установлено, что 
у больных стабильной БА возможен переход с 
СБС-БДП (400-1 600 мкг/сут.) на вдвое меньшую 
дозу УМ Д  БДП (200-800 мкг/сут.) без потери кон
троля за течением болезни [12, 13]. Показано, что у 
пациентов, получавших УМ Д  БДП в течение 12 мес., 
отмечалась более значимая положительная динамика 
качества жизни, чем у лечившихся СБС-БДП [14].

В сравнительных исследованиях доказано, что эф
фективность 800 мкг/сут. УМ Д  БДП при лечении 
больных БА  средней тяжести и тяжелого течения эк
вивалентна таковой при использовании 1 600 мкг/сут. 
порошкового ингалятора Будесонида (Турбухалер) и 
1 000 мкг НБА-флутиказона пропионата [15, 16].

При наблюдении за 1 429 больными астмой в тече
ние 12 нед. оказалось, что частота местных побочных

Т а б л и ц а  3
Характеристика фреонсодержащих и бесфреоновых дозированных ингаляторов, содержащих беклометазон 
дипропионат [5, 26]

Свойства О бычные ДИ Ультрамелкодисперсный Д И ’ Немелкодисперсный Д И ”

Пропеллент Хлорфлюоркарбон (фреон) НБА 134а (норфлуран) НБА 134а (норфлуран)
Растворитель - Этанол Этанол и глицерол
Физические свойства Суспензия Раствор Раствор
Средний размер частиц 3,5 (65 % ) 1,1 мкм (60 % ) 3,3 мкм (65 % )
%  легочной диспозиции 4-10 % 40-58 % -
Температурный эффект пропеллента до -30 °С до 3 °С до 3 °С
Наличие спейсера Отсутствует Имеется (оптимайзер) Имеется {Jet-система)

Необходимость координации вдоха 
и нажатия на аэрозольный баллончик Имеется Отсутствует Отсутствует

П р и м е ч а н и е : * —  на примере Беклазона Эко; ** —  на примере Беклоджета.

п о



эффектов при использовании УМ Д  БДП достоверно 
ниже, чем при применении СБС-БДП [17]. При лече
нии пациентов в течение 1 года переносимость УМ Д  
БДП в дозах 200-800 мкг/сут. оказалась такой же, 
как и СБС-БДП в дозах 400-1 600 мкг/сут. [12]. Не 
выявлено достоверных различий между концентраци
ями кортизола в плазме крови больных в обследован
ных группах. Профиль безопасности УМ Д  БДП, на
значаемого в суточных дозах 400 и 800 мкг в течение 
6-8 нед., оказался сопоставимым с таковым Будесо- 
нида Турбухалера в дозах 800 и 1 600 мкг [16, 18]. 
Аналогичные данные получены при сравнении УМ Д  
БДП (800 мкг/сут.) и флутиказона пропионата 
(1 000 мкг/сут.) в течение 8 нед. [15].

Следует отметить, что эффективность и безопас
ность БДП в виде немелкодисперсного ДИ с норфлу- 
раном (в дозах 250-1 500 мкг/сут.) эквивалентны 
аналогичным дозам СБС-БДП [19].

Таким образом, результаты цитируемых выше ис
следований свидетельствуют о возможности использо
вания УМ Д  БДП в дозе, в 2 раза меньшей, чем доза 
СБС-содержащих и немелкодисперсных ингаляторов 
БДП. Это, по-видимому, обусловлено более высокой 
легочной депозицией активного вещества за счет 
уменьшения размера частиц генерируемого аэрозоля 
(табл. 3).

Какова же тактика врача при переводе больных с 
одной системы доставки на другую? У больных с хо
рошо контролируемой астмой, вероятно, можно ис
пользовать более низкую дозу БДП (в 1,5-2 раза) при 
замене ДИ, содержащего фторхлоруглерод, ультра- 
мелкодисперсным ингалятором. Это позволяет без 
ущерба для контроля над течением астмы уменьшить 
вероятность развития побочных эффектов и сократить 
стоимость лекарств, что особенно актуально при дли
тельном лечении пациентов. У  больных с плохо кон
тролируемой БА в аналогичной ситуации целесообраз
но сохранить прежнюю дозу БДП. В дальнейшем при 
стабилизации состояния (не менее чем через 3 мес.) 
возможно ее снижение до минимально необходимой.

Примером ультрамелкодисперсного ДИ является 
Беклазон Эко, выпускаемый с системой "Легкое ды
хание", которая активируется вдохом больного, т. е. 
не требует дополнительной координации дыхания и 
нажатия на аэрозольный баллончик. Низкая скорость 
инспираторного усилия, необходимая для эффектив
ной ингаляции, позволяет использовать систему 
большинством больных, включая пациентов с тяже
лой астмой, пожилых людей и детей. Она выпускает
ся со спейсером небольшого объема (оптимайзером), 
который увеличивает легочную депозицию БДП и 
смягчает воздействие норфлурана на верхние дыха
тельные пути.

Таким образом, использование нового пропеллента 
и системы "Легкое дыхание" обеспечивает появление 
у ДИ дополнительных преимуществ, облегчающих их 
использование в клинической практике.

Исследование техники использования 7 различных 
дозирующих устройств (обычного ДИ, ДИ со спейсе-

ром Волюматик, ингалятора "Легкое дыхание", Ауто- 
халера, Турбухалера, Аккухалера, Кликхалера) пока
зало, что после обучения больные астмой в 91 %  
случаев могли правильно применять систему "Легкое 
дыхание". При использовании обычного ДИ анало
гичный показатель составлял 79 % .  Большинство па
циентов отдали предпочтение ингалятору "Легкое 
дыхание" [20]. Показано, что его использование при 
лечении ингаляционными глюкокортикоидами, по 
сравнению с обычным ДИ, в течение года приводило 
у 5 556 больных БА к снижению частоты назначения 
таблетированных стероидов, (32-агонистов и уменьше
нию числа обращений пациентов за медицинской 
помощью [21]. Установлено, что использование инга
лятора "Легкое дыхание" существенно снижает стои
мость лечения больных БА [22]. Улучшение течения 
астмы и, соответственно, затрат на лечение, вероят
но, обусловлено более простой техникой ингаляции и 
большей легочной депозицией ингаляционных стеро
идов при применении системы "Легкое дыхание", по 
сравнению с обычным ДИ.

Таким образом, появившиеся в последние годы 
ультрамелкодисперсные ингаляторы, содержащие 
норфлуран, являются эффективными системами до
ставки ингаляционных глюкокортикоидов. Хочется 
надеяться, что их широкое внедрение в клиническую 
практику позволит повысить эффективность лечения 
больных БА.
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А.И.Синопалъников, И.Л.Кпячкина

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГАЛЯЦИОННЫХ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ 
ПРИ СТАБИЛЬНОМ ТЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Г В К Г  им. Н.Н.Бурденко, Кафедра пульмонологии Г И У В  М О  Р Ф , Москва

В последние годы отмечен едва ли не повсеме
стный рост популярности системных и ингаляцион
ных глюкокортикостероидов (иГКС) при лечении 
больных хронической обструктивной болезнью лег
ких (ХО БЛ ). Так, например, в Канаде в структуре па
циентов, получающих гормональную терапию, более 
40 %  составляют больные ХО БЛ  [1]; врачи общей 
практики во Франции и в Великобритании при веде
нии больных ХО БЛ  прибегают к помощи иГКС в 
70-76 %  случаев [2, 3]. Здесь важно отметить, что 
приемлемая аргументация подобного "терапевтичес
кого максимализма" присутствует только у 10-30 %  
больных.

Побудительными мотивами к широкому назначения 
иГКС больным ХОБЛ явились их высокая противовос
палительная активность, продемонстрированная на

примере больных бронхиальной астмой (БА), формаль
ная близость патофизиологии ХО БЛ  и БА (хроничес
кое воспаление дыхательных путей) [4, 5], а также в 
части случаев неудовлетворенность эффективностью 
бронхолитической терапии. Складывается впечатле
ние, что клиницисты "неизбежно" должны были прий
ти к использованию иГКС при лечении ХОБЛ.

Между тем до настоящего времени необходимость 
применения такого лечения очевидна не для всех 
специалистов, что, в частности, находит отражение 
на страницах многочисленных национальных и меж
дународных руководств, авторы которых весьма осто
рожно ставят вопрос о целесообразности применения 
иГКС при стабильном течении ХО БЛ  (табл. 1).

Так, при анализе 41 рекомендаций/руководств по 
диагностике и лечению ХО БЛ  (включая и Global



Современный взгляд на роль и место иГКС в лечении пациентов со стабильным течением ХОБЛ

Показания GOLD, 2003 [4] ATS/ERS, 2004 [6] BTS, 2004 [7]

к назначению иГКС Конкретные показания 
отсутствуют

к назначению иГКС иГКС показаны больным ХОБЛ
в комбинации с
ингаляционными
р2-агонистами
длительного
действия

тяжелого / крайне тяжелого 
течения со снижением 
ОФВ, < 50 %  от должных 
значений, переносящим 
повторные обострения, 
у которых несмотря на 
регулярную терапию 
бронхолитиками сохраняются 
выраженные симптомы 
заболевания

Комбинированная терапия 
более эффективна, чем 
монотерапия каждым 
из лекарственных средств 
в отдельности во влиянии 
на частоту обострений и 
самочувствие пациента. 
Наиболее демонстративно это 
терапевтическое превосходство 
у пациентов со снижением 
ОФВ, < 50 %

иГКС показаны больным с 
тяжелым/крайне тяжелым 
течением ХОБЛ (ОФВт < 50 %), 
повторными обострениями 
заболевания и ухудшением 
самочувствия

Комбинированная терапия 
показана в тех случаях, когда 
при монотерапии иГКС или 
ингаляционными р2-агонистами 
длительного действия 
сохраняется одышка. 
Клиническая эффективность 
комбинированной терапии — 
обратное развитие симптомов 
заболевания — оценивается 
в течение ближайших 4 нед.

иГКС показаны пациентам 
с ОФВ, < 50 % , переносящим 
в течение года, по крайней 
мере, 2 обострения, требующие 
назначения антибиотиков или 
системных глюкокортико
стероидов. Задачи лечения 
иГКС — снижение частоты 
обострений, замедление 
темпов ухудшения 
самочувствия, но не улучшение 
показателей бронхиальной 
проходимости per se

П р и м е ч а н и е : АТБ/ЕИБ —  рекомендации Американского торакального общества / Европейского респираторного общества; ВТЭ —  рекомен
дации Британского торакального общества.

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — 
GOLD) оказывается, что авторы только 2 из них ре
комендуют применение иГКС в качестве базисной те
рапии (терапии I линии) ХО БЛ  (табл. 2). Значительно 
чаще гормональная терапия рассматривается в качест
ве дополнения к применяемым бронхолитикам корот
кого и/или длительного действия (табл. 3). При этом 
формальным показанием для назначения иГКС явля
ется необходимость проведения симптоматической 
терапии больных ХО БЛ  тяжелого/крайне тяжелого 
течения со снижением O O Bj < 50 %  от должных зна
чений, переносящих повторные обострения, у которых 
выраженные симптомы заболевания сохраняются, не
смотря на регулярную терапию бронхолитиками [4].

Итак, насколько оправдано применение иГКС у 
больных со стабильным течением ХО БЛ ? Показа
тельно, что в медицинской периодической печати, на 
представительных пульмонологических форумах мы 
находим диаметрально противоположные ответы на 
этот вопрос — pro et contra, — аргументируемые ре
зультатами одних и тех же исследований [9, 10].

Так следует ли назначать иГКС больным ХО БЛ ?
Исходя из известного определения Х О Б Л 1, логич

но предположить, что главными целями лечения за
болевания должны быть модификация воспаления 
дыхательных путей и легочной ткани, замедление 
темпов падения бронхиальной проходимости и увели
чение обратимости бронхиальной обструкции.

Маркером прогрессирования ХО БЛ  является 
уменьшение ОФЕ^ в течение календарного года: у 
практически здоровых людей в возрасте > 25 лет сни
жение О Ф В ! составляет менее 30 мл/год, у так на
зываемых чувствительных курильщиков табака — 
около 40-50 мл/год, а у больных ХО БЛ  — 
60 мл/год и более.

Одним из ведущих признаков Х О БЛ  является 
отсутствие обратимости/ограниченная обратимость 
бронхиальной обструкции, документируемая резуль
татами бронходилатационной пробы [4]. Однако до 
настоящего времени не установлены пределы увели
чения О Ф В 1 при ХО БЛ , что делает дифференциацию 
между ХО БЛ  и БА по этому показателю практичес-

1 Х О Б Л  —  заболевание, характеризующееся прогрессирующей бронхиальной обструкцией, обратимой лишь частично. Прогрессиру
ющая бронхиальная обструкция обусловлена патологическим воспалительным ответом легких на ингаляционную экспозицию повреж
дающих частиц и газов [4].

и з



Рекомендации по применению глюкокортикостероидов 
в качестве базисной терапии (терапии I линии) [8]

Комбинация Монотерапия

Глюкокортикостероиды Монотерапия с другими или

препаратами комбинация

Системные, n (% ) 0  ( 0 ) 2(5) 0  ( 0 )

Ингаляционные, n (% ) 0  ( 0 ) 2 (5) 0  ( 0 )

Примечание: здесь и в табл. 3: п —  число рекомендаций; в 
скобках — %  от общего числа рекомендаций.

ки невозможной [11]. Между тем оценка степени 
прироста О Ф В , крайне важна для интерпретации ре
зультатов лечения иГКС как у больных ХО БЛ, так и 
у больных БА.

Согласно результатам отдельных исследований, 
непродолжительный прием системных глюкокортико
стероидов сопровождается существенным увеличени
ем О Ф В, (> 15 %  по сравнению с исходным уров
нем) у 10 %  больных ХО БЛ; как правило, у этих же 
пациентов положительной оказывается и бронходи- 
латационная проба [12]. При этом без ответа остает
ся один принципиальный вопрос, имеется ли у дан
ной категории больных ХО БЛ  сопутствующая БА, 
поскольку зачастую отсутствуют четкие различия 
между этими заболеваниями у пациентов, "отвечаю
щих" на прием глюкокортикостероидов [13].

Впрочем, гораздо больший интерес вызывают ре
зультаты плацебоконтролируемых исследований по 
оценке эффективности и безопасности длительного 
приема иГКС, проведенных в Европе и США, в кото
рых изучалась эффективность применения ГКС у 
больных со стабильным течением ХО БЛ. Всего в ис
следованиях приняли участие около 6 ООО больных 
ХО БЛ  с необратимой бронхиальной обструкцией, 
продолжавших курить или "экс-курильщиков"; в ис
следования не включались больные с клинико-анам
нестическими признаками БА, наличием атопии, зна
чительной обратимостью О Ф В , (> 10 % ) 2.

Главная цель этих исследований —  Copenhagen 
City Lung S tudy  [14], EUROSCOP 3 [15], Lung Health 
Study  [16], IS O L D E 4 [17] — состояла в проверке 
предположения о том, что длительный (36-42 мес.) 
прием иГКС в высоких дозах больными ХО БЛ  спо
собен замедлить темпы прогрессирующего падения 
O O Bi (табл. 4).

В исследовании Copenhagen City Lung S tudy  при
няли участие 290 больных ХО БЛ  средней степени

Рекомендации по применению глюкокортикостероидов 
в качестве дополнительной терапии [8]

Глюкокортикостероиды
Терапия 

II линии

Терапия 

III линии

Терапия в 

особы х случаях

Системные 3 (7) 6(15) 17(41)

Ингаляционные 4 (10) 9 (22) 19 (46)

тяжести в возрасте 59 ± 0,5 лет, из которых около 
44 %  больных продолжали курить, а еще 31 %  — 
курили в прошлом [14]. Одним из критериев включе
ния являлось отсутствие обратимости бронхиальной 
обструкции (О Ф В| < 1 5 %  после ингаляции 1,0 мг 
тербуталина и/или приема 37,5 мг преднизолона в 
течение 10 дней). Больные, включенные в лечебную 
группу, получали Будесонид в дозе 1 200 мкг/день в 
первые 6 мес. и 800 мкг/день —  в последующие 
30 мес. В обеих группах степень падения О Ф В , ока
залась сопоставимой — 46,0 мл/год (в лечебной 
группе) и 49,1 мл/год (в группе плацебо), что поз
волило авторам высказать сомнения в целесообраз
ности длительного применения иГКС больными 
ХО БЛ  [14].

В исследовании EUROSCOP, также продолжав
шемся 3 года, приняли участие 1 277 больных ХО БЛ  
средней степени тяжести в возрасте 52,4 ± 0,21 лет,
72,8 %  из числа которых продолжали курить [15]. 
Больные, включенные в лечебную группу, получали 
Будесонид в дозе 800 мкг/день. В этом исследова
нии, как и в исследовании ISOLDE  [17], было отме
чено небольшое, но достоверное увеличение пост- 
бронходилатационного О Ф В ! на фоне приема иГКС. 
Через 6 мес. от начала лечения у больных, получав
ших Будесонид, О Ф В ! увеличился в среднем на 
17,0мл, тогда как у больных, получавших плацебо, 
уменьшился на 81,0 мл. В дальнейшем, однако, тем
пы падения О Ф В , в обеих группах сравнялись и со
ставили: 57 мл — в лечебной группе и 69 мл —  в 
группе, получавшей плацебо.

Сходные результаты были получены и в исследо
вании Lung Health S tudy, продолжавшемся 42 мес. 
и включавшем в себя 1 116 пациентов (средний воз
раст — 56,3 ± 0,2 года) со среднетяжелым течением 
ХО БЛ  (О Ф В 1 < 65 % ) ,  из которых 90,2 %  продолжа
ли курить [16]. Больные, включенные в лечебную 
группу, получали триамсинолона ацетонид в суточной 
дозе 1 200 мкг. И в этом исследовании темпы ежегод
ного падения О Ф В , в лечебной группе и в группе

2 В рамках стандартизованной бронходилатационной пробы измерения О Ф В [ осуществлялись до и через 15 мин после ингаляции 
400 мкг р2-агониста короткого действия.

3 EUROSCOP — EUropean Respiratory Society S tudy  on Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
'1 ISOLDE — Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease in Europe.



Сравнительная эффективность иГКС и плацебо у больных со стабильным течением ХОБ/1

Исследование
Количество больных

Длительность О Ф В, исходный, Обратимость ОФ В, Изменение ОФ В,

Всего Рандомизировано

исследования л (%  должной) (% ) (мл/год)

Copenhagen City 
Lung Study [14]

290 Будесонид {n = 145) 
vs. плацебо [n = 145)

36 мес. 2,36 ± 0,06 (86,2) 
2,39 ± 0,07 (86,9)

8,1 ± 0,06 
7,2 ± 0,78

-46,0
-49,1

EUROSCOP [15] 1 277 Будесонид [n = 634) 
vs. плацебо (n = 643)

36 мес. 2,53 ± 0,64 (76,8) 
2,45 ± 0,05 (76,9)

2,9 ± 0,15 
2,8 ± 0,12

-57
-69

Lung Health 
Study [ 16]

1 116 Триамсинолон (n = 559) 
vs. плацебо {n = 557)

42 мес. 2,28 ± 0,03 (68,5) 
2,22 ± 0,03 (67,2)

6,5 ± 7,3 
6,8 ± 7,7

-44,2 ± 0,12 
-47,0 ± 0,13

ISOLDE [17] 751 Флутиказон (n = 376) 
vs. плацебо (n = 375)

36 мес. 1,42 ± 0,02 (50,3) 
1,40 ± 0,02 (50,0)

4.4 ± 0,18
4.4 ± 0,18

-50 ± 0,21 
-59 ±0,23

П р и м е чан и е : ОФВ, —  объем форсированного выдоха за 1-ю с.

плацебо оказались сравнимыми — 44,2 мл/год и
47,0 мл/год соответственно.

Своеобразием исследования ISOLDE  [17] явилось 
участие в нем больных (средний возраст —
63,8 ± 0,26 лет) с тяжелым течением ХО БЛ  (пост- 
бронходилатационный О Ф В! < 50 % ) .  Подобно мно
гим больным ХО БЛ  в Великобритании, более чем по
ловина из них ранее получала иГКС. После отмены 
последних (перед началом исследования) произошло 
небольшое, но статистически достоверное уменьше
ние постбронходилатационного О ФВ|, который вер
нулся к исходному уровню после назначения предни- 
золона внутрь. Через 3 мес. после начала лечения 
флутиказоном пропионатом было отмечено увеличе
ние О ФВ| до 100 мл, в то время как в группе плаце
бо этот параметр продолжал уменьшаться. В после
дующем степень падения О Ф В 1 в обеих группах 
выровнялась и составила 50 мл/год в лечебной груп
пе и 59 мл/год —  в группе плацебо.

Исследование, проведенное International COPD 
S tudy Group, включало в себя 281 больного с тяже
лым течением ХО БЛ  (О Ф В , < 55 % ) .  В течение 
6 мес. больные лечебной группы получали флутика- 
зон пропионат в дозе 500 мг дважды в день. На фо
не приема иГКС отчетливо уменьшились количество 
и тяжесть обострений заболевания, а после прекра
щения лечения частота обострений увеличилась в 12 
раз, что оказалось сопоставимо с таковой у пациен
тов, получавших плацебо [18]. Этот эффект отмечен 
у больных с более тяжелым течением заболевания 
(постбронходилатационный ОФВ| < 1,5 л).

Итак, анализ представленных выше исследований 
показал, что длительный прием высокой дозы иГКС 
не замедлил последующего прогрессирующего паде
ния показателя бронхиальной проходимости, хотя в 
2 из них — EUROSCOP, ISOLDE — в течение не
скольких мес. от начала лечения отмечался незначи
тельный прирост О Ф В!. У пациентов с тяжелым те

чением ХО БЛ  применение иГКС способствовало 
уменьшению числа тяжелых обострений заболевания 
и улучшению качества жизни.

С теоретических позиций, имелись веские основа
ния ожидать развития нежелательных явлений при 
длительном приеме иГКС в высоких дозах, однако 
объективных подтверждений этому опасению получе
но не было. Уровень кортизола в плазме крови ока
зался ниже у пациентов, получающих флутиказон 
пропионат (исследование ISO LD E ), но ни этот факт, 
ни возникновение синяков на коже не имели сколь
ко-нибудь большого клинического значения. В ходе
3-летних исследований не удалось выявить негатив
ного влияния иГКС на минеральную плотность кост
ной ткани (М ПКТ). Исключением явилось лишь ис
следование Lung Health Study, в ходе которого при 
денситометрии было установлено снижение М П КТ  в 
позвоночнике (-0,38 %  в лечебной группе и +9,8 %  
в контрольной) и проксимальном отделе бедра (-2 %  
и -0,22 %  соответственно) [16]. Более частые и кли
нически значимые нежелательные явления терапии 
глюкокортикостероидами наблюдаются при необхо
димости приема гормонов внутрь в периоды обостре
ния ХО БЛ  [19].

В соответствии с современными представлениями, 
в патогенезе ХО БЛ  главную роль играет развитие 
хронического воспаления в дыхательных путях и в 
паренхиме легкого. При этом в желании обосновать 
применение иГКС у больных ХО БЛ  проводится ана
логия с хроническим воспалением дыхательных пу
тей у больных БА, успешно контролируемом гормо
нальной терапией. Однако воспаление при ХО БЛ  
заметно отличается от такового при БА. Так, при 
ХО БЛ  в дыхательных путях и легочной паренхиме 
превалируют макрофаги и С08+-лимфоциты, а в мок
роте и в жидкости бронхоальвеолярного лаважа по
мимо макрофагов еще и нейтрофилы; в то же время 
цитограмма воспаления при БА представлена пре



Количество клеток в мм3 ткани слизистой дыхательных путей у больных ХОБЛ [25]

Плацебо (л = 10) Флутиказон (л = 14)

Клетки воспаления

До лечения После лечения До лечения После лечения

Фибробласты 36,0 (6-74) 30,1 (9-69) 23,6 (12-64) 20,0 (5-56)

Лимфомононуклеарные
клетки 35,0 (10-145) 30,1 (0-182) 24,3 (11-196) 30,2 (0-179)

Тучные клетки 10,8 (4-23) 8,8 (1-24) 7,8 (1-33) 2,8 (1-14)*

Эозинофилы 1,8 (0-11) 0,0 (0-10) 1,1 (0-75) 1,2 (0-30)

Нейтрофилы 3,0 (0-10) 1,7 (0-8) 3,2 (1-12) 4,0 (0-23)*

Макрофаги 8,8 (3-20) 9,3 (1-20) 7,0 (3-31) 10,1 (0-20)

Плазматические клетки 3,9 (0-37) 3,6 (0-60) 5,0 (0-66) 1,8 (0-26)

П р и м е ч а н и е : * —  р < 0,05, флутиказон против плацебо.

имущественно эозинофилами, тучными клетками и 
СЭ4+-лимфоцитами. При обоих хронических заболе
ваниях отмечается повышенный выброс провоспали- 
тельных цитокинов, но при ХО БЛ  преобладают ин
терлейкин-8 (IL-8) и фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-a), а при БА —  IL-4, IL-5, и IL-13 [20, 21].

Высокая эффективность глюкокортикостероидов у 
больных БА объясняется их уникальной способностью 
модифицировать эозинофильноклеточное воспаление 
—  уменьшение образования, рекрутирования в зону 
воспаления, активации и, что особенно важно, продол
жительности жизни эозинофильных лейкоцитов [22].

В противоположность этому, в ходе хорошо орга
низованных плацебоконтролируемых исследований с 
включением больных со среднетяжелым/тяжелым 
течением ХО БЛ  не удалось продемонстрировать, что 
многомесячный прием иГКС в высоких дозах приво
дил бы к уменьшению в содержимом дыхательных 
путей/легочной ткани количества клеток воспале
ния, концентрации цитокинов и протеаз [23, 24]. Не 
удалось документировать (на клеточном и гумораль
ном уровне) противовоспалительную активность и 
высоких доз системных глюкокортикостероидов [24].

Для уточнения характера влияния иГКС на воспа
лительный процесс в слизистой дыхательных путей 
при ХО БЛ  было проведено плацебоконтролируемое 
исследование [25], включавшее в себя 37 больных со 
стабильным течением ХО БЛ; больные были рандоми
зированы на 2 группы —  получающих флутиказон 
пропионат (500 мкг дважды в день) и плацебо. Эндо- 
бронхиальная биопсия производилась до начала и по 
окончании 3-месячного лечебного периода. Как уже 
говорилось выше, именно в первые 3 мес. лечения 
флутиказоном пропионатом больных в рамках иссле
дования ISOLDE  было отмечено увеличение О Ф В ,, в 
связи с чем одной из задач было изучение морфоло
гического субстрата этого явления. Было установле

но статистически достоверное увеличение количест
ва нейтрофилов и уменьшение количества тучных 
клеток в биоптатах слизистой дыхательных путей у 
больных, получавших флутиказон пропионат (табл. 5), 
из чего исследователи сделали следующий вывод — 
иГКС оказывает селективное противовоспалительное 
действие, очевидно, вследствие редукции количества 
тучных клеток в слизистой дыхательных путей. Воз
можно, это и объясняет некоторое улучшение по
казателей бронхиальной проходимости у больных 
ХО БЛ  на фоне кратковременного приема иГКС [26], 
поскольку, как было установлено ранее [27], сущест
вует прямая зависимость между количеством тучных 
клеток в слизистой дыхательных путей и гиперсекре
цией бронхиальной слизи. Несколько позже удалось 
продемонстрировать тесную взаимосвязь между уве
личением продукции бронхиальной слизи и снижени
ем показателей бронхиальной проходимости, особен
но наглядную при сопоставлении с показателями 
группы больных ХО БЛ  без бронхиальной гиперсекре
ции [28].

В попытке объяснить относительную рефрактер- 
ность больных ХО БЛ  (по сравнению с больными БА) 
к глюкокортикостероидам P.Barnes et al. разработали 
оригинальную гипотезу [29]. Как известно, при обоих 
заболеваниях активизируется большое количество ге
нов, отвечающих за развитие хронического воспале
ния. Эти гены функционируют через ацетилирование 
гистонов, вокруг которых закручивается спираль ДНК. 
Ацетилирование открывает доступ к структуре хрома
тина, запуская процесс транскрипции гена и синтез 
протеинов, принимающих участие в индукции и под
держании воспалительной реакции. Глюкокортикосте
роиды же привлекают фермент гистондеацетилазу-2 
(HDACA2), в результате чего прекращается транс
крипция гена воспаления. Авторы предполагают, что у 
больных ХО БЛ функция HDACA2 подавлена в резуль-



тате табакокурения и оксидативного стресса, что ведет 
к редукции ответа на глюкокортикостероиды (рис.). 
Так, в частности, в результате оксидативного стресса 
образуется пероксинитрит, подавляющий активность 
НБАСА2.

Итак, согласно результатам многочисленных ис
следований [14-17], длительный прием иГКС больны
ми ХО БЛ  сопровождается уменьшением частоты и 
тяжести обострений, улучшением качества жизни.

Вместе с тем ни в одном из исследований не уда
лось продемонстрировать благоприятного влияния 
иГКС на темпы прогрессирующего ухудшения брон
хиальной проходимости. Здесь же следует обратить 
внимание и на тот факт, что во всех цитируемых ис
следованиях [14-17] иГКС применялись как препара
ты I линии, хотя, согласно современным руководст
вам/ рекомендациям, они к таковым не относятся [8].

Важно подчеркнуть, что ХО БЛ  — многокомпо
нентное заболевание, сопровождающееся воспалени
ем дыхательных путей, мукоцилиарной дисфункцией, 
структурными изменениями, системным компонен
том, ограничением воздушного потока. Отсюда оче
видно, что и лечение ХО БЛ  не может искусственно

НОРМА

БА

Воспалительный стимул

ХОБЛ

Курение

Г.
Кортикостероиды Оксидативный стресс

/
Пероксинитрит

Ацетилирование
гистона HDAC2

Ацетилирование
гистона

Рис. Схема стимулирования макрофагов [30]

Стим улированны е макрофаги у здорового  индивида или у больного Б А  активиру

ют нуклеарный ф актор кВ (М Б-кВ) и другие факторы транскрипции с тем, чтобы 

"вклю чить" гистонацетилтрансф еразу, что, в свою  очередь, необходимо для аце- 

тилирования гистона. Следствием  этих превращ ений является транскрипция ге

на, ответственного за  продукцию  провоспалительных белков, например, фактора 

некроза опухоли -а  (ТМБ-а), интерлейкина-8 (11.-8) и матричной металлопротеина- 

зы -9  (М М Р-9). Глю кокортикостероиды связываю тся с глюкортикоидными рецеп

торам и (ОБ), привлекают гистондеацетилазу-2  (Н О АС2) и, изменяя ацетилирова

ние гистона, выключаю т активность гена воспаления.

При Х О БЛ  сигаретны й ды м  активизирует макрофаги так же, как и у здорового  че

ловека. О днако оксидативны й стресс  блокирует активность Н Б А С 2  (вероятно, че

рез образование  пероксинитрита). При этом  усиливается воспалительный ответ 

на активацию  ЫК-кВ, но уменьш ается противовоспалительный эфф ект глюкокор

тикостероидов, так как Н Б А С А 2  не может осущ ествить ацетилирование гистона.

ограничиваться каким-либо одним классом лекарст
венных средств.

Необходимо отметить, что бронхолитическими пре
паратами длительного действия успешно контролиру
ются многие патогенетические компоненты ХОБЛ: 
ограничение "воздушной ловушки" и, как следствие 
этого, уменьшение гиперинфляции и остаточного 
объема легких, повышение толерантности к физи
ческим нагрузкам, улучшение качества жизни, нор
мализация мукоцилиарного клиренса и облегчение 
экспекторации мокроты, подавление избыточной про
дукции бронхиальной слизи, ограничение развития 
перибронхиального фиброза и, наконец, уменьшение 
дисфункции дыхательных мышц.

Таким образом, совершенно очевидно, что монотера
пия иГКС не обеспечивает существенного клиническо
го улучшения в течение заболевания пациентам с 
ХОБЛ, поскольку воспалительный процесс в дыхатель
ных путях при этом заболевании оказывается, в изве
стном смысле, рефрактерным к гормональной терапии. 
И сегодня при определении места иГКС в комплексной 
терапии ХОБЛ следует считать целесообразным их 
назначение больным с тяжелым/крайне тяжелым те
чением заболевания (О Ф В] < 50 %  от должных значе
ний), переносящим повторные обострения, у которых, 
несмотря на регулярную терапию бронхолитиками, со
храняются выраженные симптомы [4].
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Б.С. Белов

КЛАРИТРОМИЦИН: НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ

ГУ  Институт ревматологии РА М Н , Москва

Макролидные антибиотики применятся в клиниче
ской практике в течение 50 лет. Основу химической 
структуры этих препаратов составляет макроцикличе- 
ское лактонное кольцо, соединенное с одним или не
сколькими сахарами. В зависимости от числа атомов 
углерода в кольце выделяют 14-членные, 15-членные 
и 16-членные макролиды.

Первый препарат этого класса —  эритромицин — 
был получен в 1952 г. из почвенного грибка Б1;гер1о- 
тусев егуОггеив и явился прототипом для всех при
родных и полусинтетических макролидов. Широкое 
использование эритромицина при лечении различных 
инфекций у взрослых и детей позволило выявить ряд 
его отрицательных свойств: относительно узкий 
спектр антибактериального действия, нестабильность 
в кислой среде (что влечет за собой плохое всасыва
ние из желудочно-кишечного тракта и низкую биодо
ступность), недостаточно высокие концентрации в 
тканях, быструю элиминацию, требующую частого 
дозирования, частые побочные эффекты со стороны

желудочно-кишечного тракта. В дальнейшем были 
синтезированы и внедрены в клиническую практику 
новые 14-членные макролиды с улучшенными биоло
гическими и фармакокинетическими свойствами. К  их 
числу относится кларитромицин.

Кларитромицин представляет собой полусинтетиче- 
ский антибиотик —  макролид, состоящий из 14-член
ного лактонного кольца, связанного с двумя сахарами. 
Он отличается от эритромицина наличием метокси- 
группы в 6-й позиции лактонного кольца, что обуслов
ливает кислотостабильность и улучшенные антибакте
риальные и фармакокинетические свойства. Основной 
метаболит кларитромицина —  14-гидроксиэпимер (14- 
гидроксикларитромицин —  14-ГКМ), также обладает 
противомикробной активностью, синергидной с основ
ным препаратом в отношении различных бактерий irt 
vitro.

По механизму действия кларитромицин не отлича
ется от других макролидных антибиотиков. Его анти
микробный эффект обусловлен нарушением синтеза



белка бактериальной клеткой. Кларитромицин и 
14-ГКМ подавляют синтез белка, обратимо связыва
ясь с рибосомальной бОэ-субъединицей и вызывая от
щепление комплекса пептидил-тРНК от рибосомы. 
Как следствие нарушается нормальный процесс реак
ции транслокации и формирования пептидной цепи.

Кларитромицин, как и другие макролиды, действу
ет на микробную клетку бактериостатически, однако 
в отношении некоторых микроорганизмов может про
являть бактерицидный эффект.

По спектру антимикробной активности (табл. 1) 
Кларитромицин аналогичен эритромицину и другим 
макролидам, однако, он имеет некоторые отличия. 
В частности, кларитромицин превосходит 14-членные 
макролиды и азитромицин по действию на стрептокок
ки (S. pyogenes, S. agalactiae), пенициллин-чувстви- 
тельные штаммы пневмококков и золотистых стафило
кокков. Препарат также высокоактивен в отношении 
других грам-положительных бактерий (Bacillus spp, 
Lysteria monocytogenes). Активность кларитромици- 
на против Н. influenzae меньше, чем у азитромицина, 
но она существенно повышается в присутствии 
14-ГКМ. Аналогичным образом усиливается за счет 
метаболита действие кларитромицина против Legio
nella spp и 714. catarrhalis. Принципиально важен вы
раженный эффект кларитромицина in vitro и in vivo в 
отношении Н. pylori. Показано, что по уровню антиге- 
ликобактерной активности кларитромицин превосхо
дит другие макролиды (эритромицин, азитромицин) и 
метронидазол. В то же время отмечена встречаемость 
кларитромицин-резистентных штаммов И. pylori. Дру
гие грамотрицательные бактерии семейства Entero- 
bacteriaceae, Pseudomonas и Acinetobacter обладают 
природной резистентностью к макролидам.

Кларитромицин в несколько раз превосходит эрит
ромицин по активности против С. trachomatis и 
С. pneumoniae. По действию на 714. pneumoniae кла
ритромицин аналогичен эритромицину. В отношении 
714. hominis оба антибиотика не проявляют активнос
ти. В отличие от эритромицина кларитромицин дейст
вует на многие атипичные микобактерии (714. avium- 
комплекс, 714. cansassi, 714. chelonae, 714. fo r tu i tum ). 
Клинические штаммы 714. tuberculosis резистентны к 
кларитромицину.

Основные фармакокинетические характеристики 
препарата представлены в табл. 2. Кларитромицин 
устойчив к действию соляной кислоты желудка. Пре
парат быстро всасывается из желудочно-кишечного 
тракта, независимо от приема пищи. После однократ
ного приема кларитромицина внутрь в дозе 250 и 
500 мг в крови создаются максимальные концентра
ции, превышающие М П К  для ряда патогенов.

Обладая высокой липофильностью и низкой степе
нью ионизации, кларитромицин хорошо проникает в 
различные органы и ткани. Объем распределения 
препарата колеблется от 115 до 266 л, а связывание 
сывороточными белками —  от 42 до 70 % .

Концентрации кларитромицина во многих тканях и 
секретах в несколько раз превышают сывороточные

Антимикробная активность in vitro кларитромицина, 
14-гидроксикларитромицина и эритромицина [7, 33]

Микроорганизмы

М П К 90, мкг / мл

Кларитромицин 14-ГКМ Эритромицин

Г рамположительные

Streptococcus pyogenes (гр. А) < 0,33 0,07 <0,63
Streptococcus agalactiae (rp. B) <0,12 0,09 <0,14
Streptococcus equisimilis (rp. C) 0,16 0,12 0,21
Streptococcus pneumoniae, PS <0,015 0,015 0,39
Streptococcus bovis 1,33 2,6
Streptococcus canis (rp. G) 1,26 2,4
Enterococcus spp >52 > 128 >52

apmpOMnuMH-MyBCTBme/ibHbie 1,81 3,6
apMTpoMnunH-ycTCMHUBbie 20 21

Staphylococcus aureus 
neHMpmi/inH-HyBCTBHTe/ibHbie 0,3 0,44
MeTMpmi/iMH-HyBCTBMTejibHbie >64 > 128 >64
MeTMUM/uiMH-ycToiiHMBbie >81 > 128 >81

Staphylococcus epidermidis >69 >35 >69
Corynebacterium spp 15 8 >39
Listeria monocytogenes 0,58 0,5 0,72
Bacillus spp 0,12 2

Г рамотрицательные

Bordetella pertussis 0,02 0,06 0,03
Bordetella parapertussis 0,13 0,25
Campylobacter fetus 2 2
Campylobacter jejuni 6 1 2,3
Helicobacter pylori 0,03 0,06 0,25
Salmonella enteritidis > 128 > 128
Shigella spp > 128 > 128
Haemophilus influenzae 9 3 8
Haemophilus parainfluenzae 16 8
Legionella spp <0,12 0,5 0,49
Moraxella catarrhalis 0,126 0,12 0,54
Neisseria gomorrhoeae 1,6 1,32 0,97
Neisseria meningitidis 2,7 4 5,3
Pasteurella multocida 2 4

Анаэробы

Bacteroides spp 18 1 26
Bacteroides melaninogenicus <0,01 2

Clostridium spp 4,2 0,5 9
Peptococcus/Peptostreptococcus spp 4 4 4
Propionibacterium acnes 0,03 0,06 0,03

Прочие микроорганизмы

Chlamydia trachomatis 0,008 0,06
Chlamydia pneumoniae (rp. WAR) 0,007 0,07-1,0
Mycoplasma pneumoniae <0,031-0,5 <0,004-0,125
Mycoplasma hominis >64 > 64
Ureaplasma urealyticum 0,1-0,2 2-4
Mycobacterium avium -  комплекс 4-8 64
Mycobacterium tuberculosis > 10 > 10



Фармакокинетические параметры кларитромицина, его 14-гидроксиметаболита и эритромицина после 
однократного приема внутрь (сводные данные) [34]

Параметры

Кларитромицин 14-ГКМ
Эритромицин —  

основание, 500 мг
250 мг 500 мг 250 мг 500 мг

Биодоступность, % 55 55 НД НД 25

Связывание с белками плазмы, % 65-75 65-75 НД НД 74-90

С т а х ' МГ" /  Л 0,6-1,0 2,1-2,4 0,4 0,6 0,3-0,9

Т Ч1 max' 2 2 2-3 2-3 3-4

AUC, М Г  /  Л Ч 4-6 19 4,5 5,7 8

П/2, 4 3-5 3-5 3 4-7 2-3
Экскреция с мочой, % 18 36 12 9,6 2,5

П р и м е ч а н и я : С тах —  максимальная концентрация в крови; Ттах —  время достижения максимальной концентрации в крови; А11С —  площадь 
под кривой "концентрация-время”; Т1/2 —  период полувыведения; НД —  нет данных.

и длительно сохраняются на терапевтическом уров
не. Кларитромицин хорошо проникает в различные 
клетки макроорганизма. Концентрации препарата в 
альвеолярных макрофагах и мононуклеарах превыша
ют сывороточные в 94 и 20 раз соответственно [1].

Как уже указывалось выше, кларитромицин под
вергается в организме биотрансформации с образо
ванием активного метаболита — 14-ГКМ, период 
полувыведения которого превышает таковой для ос
новного препарата. Экскреция кларитромицина с мо
чой колеблется от 18 до 36 % ,  14-ГКМ — 9,6-12 % ;  
от 6 до 11 %  препарата выводится с фекалиями. При 
выраженной почечной недостаточности (клиренс кре- 
атинина < 30 мл/мин) отмечается нарастание мак
симальной концентрации препарата в крови и удли
нение периода полувыведения. В связи с этим у 
больных с тяжелым нарушением функции почек тре
буется корректировка дозы препарата.

Показания к применению кларитромицина обус
ловлены его антимикробным спектром, особенностя
ми фармакокинетики, низкой токсичностью и, воз
можно, противовоспалительным действием (рис. 1).

Наибольший опыт применения кларитромицина 
накоплен при лечении инфекций верхних и нижних 
отделов дыхательных путей.

Синусит
Примерно 0,5-2 %  случаев острых респираторных 

вирусных инфекций (О РВИ ) осложняются развитием 
бактериального синусита. Основными возбудителями 
острого синусита у взрослых являются Str. pneumo
niae и H. influenzae, на долю которых приходится 
около 60 %  случаев заболевания. Они же, наряду с 
М. catarrhalis, —  причина острого синусита более 
чем у половины больных детей [2].

Поскольку О РВИ  наиболее часто предшествуют 
развитию острого синусита, начинать антибактери

альную терапию рекомендуется не раньше, чем через 
10 дней от начала вирусной инфекции.

Эмпирическое применение кларитромицина в дозе 
500 мг дважды в день внутрь в течение 10 дней у 32 
амбулаторных взрослых больных с острым верхнече
люстным синуситом позволило добиться быстрой по
ложительной динамики клинических и рентгенологи
ческих симптомов заболевания (рис. 2). Аналогичные 
закономерности прослежены и в другой работе [3].
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Рис. 1. Возможные показания для применения кларитромицина
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Рис. 2. Динамика клинических параметров у больных острым верхне
челюстным синуситом при лечении кларитромицином [35]

Клиническая эффективность кларитромицина в упо
мянутых исследованиях составила 97,5 и 93,3 % ,  со
ответственно.

В ходе многочисленных сравнительных исследова
ний положительный эффект кларитромицина, приме
нявшегося для лечения острого синусита в дозе 
1 ООО мг в сутки, был отмечен у 80-100 % больных, 
а бактериологическая эрадикация составила при 
этом около 90 %  случаев. Клиническая эффектив
ность кларитромицина была аналогична таковой 
у препаратов сравнения (амоксициллин, амоксицил- 
лин/клавуланат, цефуроксим-аксетил), в т. ч. "анти- 
пневмококковых" фторхинолонов (спарфлоксацин, 
левофлоксацин) (рис. 3). Несмотря на это, следует 
принять во внимание нарастающую частоту пеницил- 
лин-резистентных пневмококков, часто устойчивых к 
макролидам, а также низкую активность этой группы 
препаратов против гемофильной палочки. Поэтому 
при остром синусите кларитромицин, как и другие 
макролиды, рассматривают в качестве альтернатив
ных средств и используют у больных с непереноси
мостью р-лактамов.

Тонзиллит и фарингит по-прежнему остаются одни
ми из наиболее часто встречающихся инфекционных 
заболеваний у амбулаторных больных. У  15-40 %  па
циентов причиной этих заболеваний являются вирусы. 
Однако наиболее значимая этиологическая роль от
водится (3-гемолитическому стрептококку группы А 
(БГСА ), выделяемому в 30 %  случаев. Поскольку, на
ряду с развитием острых гнойных осложнений, данный 
возбудитель обладает способностью запускать процесс 
иммунопатологического воспаления и приводить к раз
витию острой ревматической лихорадки, адекватная 
антибактериальная терапия является необходимым ус
ловием профилактики этого грозного заболевания.
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Рис. 3. Сравнительная клиническая эффективность кларитромицина 
и других препаратов при лечении острого верхнечелюстного синуси
та [8-16]
1 —  КЛ АР 250  мг х 2  р / д  —  А М О К С  500  мг х 2 р / д;
2  —  КЛ АР 500  мг х 2 р / д  —  А М О К С  500  мг х 3  р / д;
3  —  КЛ АР 500  мг х 2  р / д  —  А М О К С  500  мг х 3 р /• д;
4  —  КЛ АР 500  мг х 2  р / д  —  АМ /КЛ  5 00  мг х 3  р / д;
5  —  КЛ АР 500  мг х 2 р / д  —  АМ /КЛ  5 00  мг х 3  р / д;
6  —  КЛ АР 250  мг х 2 р / д  —  Ц Ф А  250  мг х 2  р / д;
7  —  КЛ АР 500  мг х 2 р / д  —  Ц Ф Л  500  мг х 2 р / д;
8 —  КЛ АР 500  мг х 2 р / д  —  С Ф Л  200  мг* х 1 р / д;
9  —  КЛАР 500  мг х 2 р / д  —  Л Ф Л  500  мг х 1 р / д;
* —  начальная д оза  составляла 4 00  мг.
Здесь  и далее в табл. 3 -4 : КЛ АР —  кларитромицин, А М О К С  —  амоксициллин, 
АМ /КЛ —  амоксициллин/клавуланат, Ц Ф А  —  цеф уроксим-аксетил, Ц Ф Л  —  ципро- 
флоксацин, С Ф Л  —  спарф локсацин, Л Ф Л  —  ломеф локсацин.

Несмотря на то, что БГСА по-прежнему сохраняет 
высокую чувствительность к пенициллиновым анти
биотикам, проведенные в последние годы клиничес
кие исследования показали явное снижение эффек
тивности этих препаратов с частотой клинических и 
бактериологических неудач, превышающей 30 %  [4]. 
Возможной причиной данного явления (наряду с дру
гими) может быть наличие продуцирующих р-лак- 
тамазы микроорганизмов-копатогенов (И. influenzae,
S. aureus, М. catarrhalis, оральная анаэробная флора), 
которые, как правило, обнаруживаются при хрониче
ских процессах в миндалинах [5]. Учитывая, что ма- 
кролидные антибиотики, в частности кларитромицин, 
обладают высокой противострептококковой активно
стью, хорошо проникают в ткани миндалин, создавая 
там терапевтические концентрации, обладают удоб
ным дозированием и хорошей переносимостью, они 
рассматриваются в качестве основных или альтерна
тивных средств при лечении БГСА-тонзиллита.

Высокая клиническая и бактериологическая эф
фективность кларитромицина при БГСА-тонзиллитах 
продемонстрирована в многочисленных, преимущест
венно сравнительных исследованиях (табл. 3). Несо
мненно, заслуживают внимания результаты выпол
ненного в СШ А многоцентрового рандомизированного 
сравнительного исследования [6], включавшего в себя 
525 больных в возрасте 12 лет и старше с БГСА-тон- 
зиллитом/фарингитом. Показано, что частота бакте
риологических неудач в группе больных, получавших 
азитромицин, превышала таковую при лечении клари
тромицином.



Т а б л и ц а  3 
Эффективность кларитромицина и препаратов 
сравнения при лечении А-стрептококкового 
тонзиллита / фарингита

Препарат сравнения, доза 

(длительность лечения 

в днях)

Число

больных

Эффективность, %

Ссы лка
Клини

ческая

Бактерио

логическая

КЛАР 250 мг х 2 (8-10) 67 96 100 [45]
ПЕН 250 мгх4 (10-14) 58 98 97

КЛАР 250 мг х 2 (> 7) 43 95 88 [46]
ПЕН 250 мг х 4 (> 7) 47 91 91

КЛАР 250 мг х 2 (10) 47 96 89 [47]
ПЕН 250 мг х 4 (10) 48 89 85

КЛАР 7,5 мг / кг х 2 (10) 176 96 92 [48]
ПЕН 13,3 мг / кг х 3 (10) 191 94 81

КЛАР 7,5 мг/ кг х 2 (10) 102 95 92 [49]
ПЕН 8,3 мг/кгх 3 (10) 87 86 82

КЛАР 7,5 мг/ кгх 2 (7) 98 98 88 [50]
АМ0КС 125-250 мгхЗ(7) 91 97 86

КЛАР 250 мг х 2 (< 10) 115 97 97 [51]
ЭРИТ 500 мг х 2 (< 10) 115 94 92

КЛАР 7,5 мг / кг х 2 (10) 91 96 92 [52]
АЗИТ 10 мг / кг х 1 (3) 91 84 78

ПЕН 8333 Едх 3(10) 91 85 82

КЛАР 7,5 мг/кгх 2 (10) 99 95 94 [53]
АЗИТ 10 мг/ кг х 1 (3) 112 80 80

КЛАР 250 мг х 2 (10) 260 92 91 [54]
АЗИТ 250 мг х 1 (5)* 265 92 82

П р и м е ч а н и е : * —  1-я доза составляла 500 мг в сут.; здесь и в 
табл. 4: ПЕН —  феноксиметилпенициллин (пенициллин V); ЭРИТ —  
эритромицин; АЗИТ —  азитромицин.

Бронхит
Острый бронхит обычно развивается в осенне-зим

ний период, наиболее часто имеет вирусную этиоло
гию (аденовирусы, риновирусы, грипп, парагрипп) и 
при условии отсутствия бактериальной суперинфекции 
не требует применения антимикробных препаратов.

При хроническом бронхите инфекция является 
причиной обострения болезни в 66 %  случаев. По 
данным большинства эпидемиологических исследова
ний, наиболее значимыми бактериальными возбуди
телями обострения хронического бронхита являются 
И. influenzae, S. pneumoniae и М. catarrhalis, на до
лю которых приходится до 85 %  всех случаев забо
левания. Другие микроорганизмы, в т. ч. атипичные 
возбудители, встречаются значительно реже.

В большинстве несравнительных исследований, 
включавших в себя больных острым бактериальным и 
хроническим рецидивирующим бронхитом, препарат 
назначали в обычных дозах по 250 мг дважды в сут
ки в течение 7-14 дней. Показатели клинического ус

пеха (регрессирование одышки, кашля и образования 
мокроты) и эрадикации возбудителя колебались от 91 
до 100 %  [7-9]. В ходе сравнительных исследований 
кларитромицин не уступал по клинической и бактери
ологической эффективности аминопенициллинам, пе- 
роральным цефалоспоринам (цефаклору, цефуроксим- 
аксетилу, цефиксиму, цефтибутену, цефподоксиму) и 
фторхинолонам (ципрофлоксацину, спарфлоксацину) 
[10-15]. Примечательны данные многоцентрового меж
дународного рандомизированного исследования, в ко
тором оценивали эффективность моксифлоксацина и 
кларитромицина у 749 больных с обострением хрони
ческого бронхита. Моксифлоксацин назначали по 
400 мг 1 раз в день в течение 5 дней (322 больных), 
кларитромицин —  по 500 мг 2 раза в день в течение 
7 дней. По окончании терапии клиническое выздоров
ление отмечено у 287 из 322 (89 % )  больных, полу
чавших моксифлоксацин, и у 289 из 327 (88 % )  боль
ных, принимавших кларитромицин. При оценке 
результатов лечения на отдаленном этапе (21-28 
дней) показатели клинического излечения были иден
тичными в обеих группах (89 % ) :  у 256 из 287 и у 
257 из 289 больных. Среди возбудителей наиболее ча
сто встречались И. influenzae  (37 % ) ,  S. pneumoniae  
(31 %) и М. catarrhalis (18 % ) .  Хотя показатели бак
териологической эрадикации патогена через 7 и 14 
дней после окончания лечения моксифлоксацином 
были выше (91,3 и 77 % ) ,  чем таковые после терапии 
кларитромицином (68,4 и 62,3 %)., через 28-35 дней 
бактериологическая эффективность обоих препаратов 
не различалась (79,8 и 77,5 % ) .  Через 2 недели после 
лечения моксифлоксацином и кларитромицином чис
ло персистирующих штаммов Н. influenzae  составило
2,3 и 3 2 ,6 % , S. pneumoniae  —  2,6 и 2 , 8 % ,  
М. catarrhalis —  6,3 и 0 %  соответственно [16].

Таким образом, результаты многочисленных клини
ческих исследований позволяют рассматривать клари
тромицин как полноценную альтернативу аминопени
циллинам при обострении хронического бронхита.

Внебольничная пневмония
Несмотря на то, что пневмонию могут вызвать бо

лее 100 инфекционных агентов, большинство случаев 
заболевания вызывается достаточно ограниченным 
числом патогенов. Наиболее частым возбудителем бо
лезни среди всех возрастных групп по-прежнему оста
ется пневмококк. Два других этиологических агента 
— М. pneumoniae и С. pneumoniae —  отличаются бо
лее высокой патогенностью и гораздо чаще (20-30 % )  
фигурируют в качестве возбудителей внебольничной 
пневмонии у лиц моложе 35 лет; их вклад в развитие 
заболевания у пациентов старших возрастных групп 
представляется менее значимым (1-9 %). Представи
тели семейства Enterobacteriaceae (E. coli, K. pneu
moniae, реже —  другие возбудители) встречаются в 
основном у больных с сопутствующими заболевания
ми (сахарный диабет, застойная недостаточность кро
вообращения, почечная или печеночная недостаточ
ность и др.).



При лечении внебольничной пневмонии в амбула
торных условиях предпочтение отдается назначению 
антибиотиков per os. В случаях тяжелого течения за
болевания высокоэффективна ступенчатая терапия, 
которая предполагает 2-этапное применение антиби
отиков, т. е. переход с парентерального на перораль- 
ный путь введения при стабилизации течения или 
улучшении клинической картины (как правило, через
2-3 дня после начала лечения). Оптимальным вари
антом ступенчатой терапии является последователь
ное использование парентеральной и пероральной ле
карственной формы одного и того же препарата, что 
обеспечивает преемственность лечения.

Как видно из табл. 4, эффективность кларитромици- 
на при данной нозологической форме колеблется от 
86 до 100 %  и сопоставима с таковой при лечении 
препаратами сравнения, в т. ч. "антипневмококковы- 
ми" фторхинолонами. Так, в ходе многоцентрового 
международного исследования [17], включавшего в се
бя 531 больного с внебольничной пневмонией, сопос
тавляли эффективность 10-дневного курса моксифлок- 
сацина по 200 и 400 мг в сутки и кларитромицина по 
500 мг 2 раза в сутки. По окончании терапии показа
тели клинического успеха во всех группах были одина
ковыми (94 % ) .  При обследовании через 21-28 дней 
после завершения лечения клинический эффект заре
гистрирован в 90,7, 92,8 и 92,2 %  случаев соответст
венно. В целом бактериологический эффект моксиф- 
локсацина составил 72,5 (200 мг) и 78,7 %  (400 мг), 
кларитромицина — 70,7 % . Эрадикация S. pneumoni
ae отмечена в 95, 95,5 и 91 % ,  И. influenzae —  в 100, 
100 и 83,3 % ,  М. catarrhalis — в 0, 80 и 100 % ,  /С. 
pneumoniae —  по 50 %  в каждой группе. Среди боль
ных с атипичными пневмониями эффективность выше
указанных схем составила 95, 95 и 94 % ,  в т. ч. при 
микоплазменной инфекции —  93, 92 и 94 % ,  при хла- 
мидийной — 87, 100 и 91 % .

В соответствии с Российскими рекомендациями, 
кларитромицин наряду с аминопенициллинами и дру
гими макролидами рассматривается в качестве пре
парата 1-го ряда при лечении нетяжелой внебольнич
ной пневмонии у пациентов в возрасте до 60 лет без 
сопутствующих заболеваний. При этом макролидам 
следует отдавать предпочтение, в первую очередь 
при непереносимости ß-лактамных антибиотиков или 
при подозрении на атипичную пневмонию (микоплаз
мы, хламидии). Кроме того, кларитромицин или дру
гие макролиды могут назначаться как вместо, так и 
в дополнение к ß-лактамам при недостаточной эф
фективности последних в стартовом режиме терапии 
внебольничной пневмонии [18].

Противовоспалительное и иммуномодулирующее 
действие. В последние годы все активнее изучается 
влияние макролидов, в т. ч. кларитромицина, на ме
диаторы, участвующие в защите макроорганизма от 
микробов и развитии воспаления. Эти работы явля
ются частью исследований иммуномодулирующей ак
тивности антимикробных средств, цель которых — 
оптимизация терапии инфекционных заболеваний,

сопровождающихся иммунодефицитом и усилением 
воспалительного ответа. С другой стороны, выявлена 
терапевтическая эффективность некоторых противо- 
микробных средств, к числу которых принадлежат 
макролиды, при воспалительных заболеваниях неин
фекционной природы.

Установлено, что кларитромицин способен взаимо
действовать с иммунной системой макроогранизма. 
Он повышает фагоцитарную активность нейтрофилов 
и макрофагов, причем в большей степени, чем эрит
ромицин и джозамицин. Выявлен синергидный бакте
рицидный эффект при сочетании кларитромицина с 
системой комплемента сыворотки. Показано увеличе
ние активности Т-хелперов в присутствии кларитро
мицина, что, по всей видимости, имеет значение при 
лечении бактериальных инфекций, осложненных ви
русными суперинфекциями. Наряду с этим кларитро
мицин обладает противовоспалительной активностью, 
влияя на продукцию цитокинов, участвующих в раз
витии воспаления (снижение выброса интерлейкинов 
(1Ь-1, 1Ь-6, 1Ь-8 и фактора некроза опухоли-а; повыше
ние синтеза 1Ь-10 и, возможно, 1Ь-4) [19-21].

Показано, что у больных с респираторными инфек
циями кларитромицин подавляет образование мокро
ты и улучшает ее реологические свойства. Так, в хо
де двойного слепого сравнительного исследования

Т а б л и ц а  4
Сравнительная эффективность кларитромицина при 
лечении внебольничной пневмонии

Препарат сравнения, доза 

(длительность лечения 

в днях)

Число

больных

Эффективность, %

Ссы лка
Клини

ческая

Бактерио

логическая

КЛ А Р 250-500x2(14) 23 100 86 [381
ЭРИТ 250-500x4(14) 15 93 92

КЛАР 500x 2(10) 28 89 - [39]
РОКС 150x2(10) 28 82 -

ЭРИТ 500x4(10) 22 73 -

КЛАР 500 х 2 (< 14) 47 91 86 [40]
ДЖМ 1 ООО х 2 (< 14) 23 87 90

КЛАР 500x 2(10)* 56 86 - [41]
АМ/КЛ 625x3 (10)** 56 84 -

КЛАР 500x 2(10) 182 95 96 [42]
МФЛ 400 х 1 (10) 183 97 97

КЛАР 250x2(10) 175 89 91 [43]
СФЛ 200x 1 (10)*** 167 89 97

КЛАР 500x2(10) 212 89 97 [44]
ТЛТМ 800 х 1 (10) 204 88 88

П р и м е ч а н и е : * —  в течение первых 3 -5  дней —  500 мг х 2 раза / сут. 
внутривенно; ** —  в течение первых 3 -5  дней —  1 200 мг х 3 раза / сут. 
внутривенно; *** —  1-я доза составляла 400 мг; РОКС —  рокситро- 
мицин; ДЖМ —  джозамицин; ТЛТМ —  телитромицин.



назначение кларитромицина пациентам с хроничес
ким бронхитом или бронхоэктатической болезнью 
приводило к достоверному (р < 0,05) снижению ко
личества мокроты, по сравнению с исходным уров
нем, в то время как при лечении амоксициллином или 
цефаклором подобного эффекта не наблюдалось [22]. 
Длительное применение низких доз кларитромицина 
у больных бронхиальной астмой приводит к сущест
венной позитивной динамике показателей функцио
нальных дыхательных тестов и улучшению качества 
жизни вплоть до отмены преднизолона при гормонза- 
висимых формах заболевания [23-25].

Противовоспалительный и иммуномодулирующий 
потенциал кларитромицина, по всей вероятности, в 
большей степени будет востребован в ближайшем 
будущем. Об этом свидетельствуют положительные 
результаты применения препарата у пациентов с рев
матоидным артритом, болезнью Стилла у взрослых, а 
также при лечении некоторых онкологических забо
леваний [26-28].

Нежелательные реакции
В целом переносимость кларитромицина хорошая. 

По сводным данным, частота побочных реакций со
ставляла 21,2 %  среди взрослых больных и 29,0 %  
среди детей (табл. 5). Наиболее часто отмечались рас
стройства со стороны желудочно-кишечного тракта: 
тошнота (3,8 % ) ,  диарея (3 % ) ,  абдоминалгии (1,9 % ) ,  
диспепсия (1,6 % ) .  У  детей несколько чаще наблюда
лась рвота (6,3 % ) ,  кожные высыпания (2,8 % ) ,  ли
хорадка (2,0 % )  и ринит (2,1 % ) .  В подавляющем 
большинстве случаев нежелательные реакции были 
слабо или умеренно выраженными и не требовали 
прекращения лечения. Серьезные побочные эффек
ты, повлекшие за собой отмену препарата, отмечены 
в 3 %  случаев среди взрослого контингента пациен
тов и в  1,7 %  среди детей.

По данным, полученным в ходе сравнительных ис
следований, общая частота побочных эффектов при 
применении кларитромицина была достоверно мень
шей, чем при лечении другими макролидами (19,7 и 
2 7 ,1 %  соответственно, р <  0,001). Нежелательные 
реакции со стороны желудочно-кишечного тракта 
также отмечались достоверно реже при лечении кла- 
ритромицином, по сравнению с эритромицином (12,6 
и 22,9 %  соответственно, р < 0,001) и джозамици- 
ном (5,0 и 7,2 % ,  соответственно, р = 0,3). Частота 
побочных реакций при применении кларитромицина, 
пенициллинов (феноксиметилпенициллин, ампицил
лин, амоксициллин) и цефадроксила значимо не раз
личалась [29, 30].

Лекарственные взаимодействия
Абсолютное большинство лекарственных взаимо

действий кларитромицина обусловлено его мощным 
ингибирующим влиянием на окислительную фер
ментную систему печени путем образования неактив
ных комплексов с цитохромом Р 450. Таким образом, 
нарушается печеночная биотрансформация других

препаратов, что ведет к повышению их концентрации 
в крови и, как следствие, нарастанию риска токсиче
ских эффектов. Данное фармакокинетическое взаи
модействие наиболее отчетливо проявляется при 
одновременном назначении кларитромицина с карба- 
мазепином, тиазоламом, мидазоламом, флюоксети- 
ном, фенитоином, теофиллином, варфарином (равно 
и другими непрямыми антикоагулянтами), эрготами- 
ном, циклоспорином. В подобных ситуациях требует
ся тщательное наблюдение за больными и нередко 
коррекция режима дозирования указанных препа
ратов.

Необходимо избегать одновременного назначения 
кларитромицина с антигистаминными препаратами 
терфенадином и астемизолом, а также прокинетиком 
цизапридом по причине высокого риска развития уг
рожающих жизни нарушений сердечного ритма. Кла- 
ритромицин может повышать биодоступность дигок- 
сина и, как следствие, усиливать его действие при 
приеме внутрь. Предполагаемый механизм этого вза
имодействия —  ингибиция микрофлоры толстой 
кишки, которая инактивирует дигоксин. Сочетанное 
применение кларитромицина и рифабутина может 
привести к повышению сывороточной концентрации 
последнего и развитию токсических реакций (увеит, 
нейтропения) [31, 32].

Частота побочных эффектов при лечении 
Кларитромицином [29, 30]

Т а б л и ц а  5

Побочные реакции

Частота, %

Взрослы е (п = 3 768) Дети (п = 1 676)

Общие жалобы 4,4 8,6
Сердечно-сосудистые

нарушения 0,8 0,1
Желудочно-кишечные

расстройства 11,7 15,5

Г ематологические 
отклонения 0,9 0,7

Нарушения метаболизма 1,6 1,1
Костно-мышечные

расстройства 0,4 0,1
Неврологические

симптомы 2,1 1,1
Дыхательные расстройства 1,2 5,0

Кожные реакции 1,6 3,6

Расстройства со стороны 
органов чувств 2,3 2,1

Урогенитальные нарушения 1,2 0,4

Всего 21,2 29,0



З а к л ю ч е н и е

Кларитромицин наряду с широким спектром анти
микробной активности обладает улучшенными, по 
сравнению с Эритромицином, фармакокинетически
ми характеристиками, в т. ч. устойчивостью в кислой 
среде, стабильной биодоступностью, более длитель
ным периодом полувыведения и лучшим проникнове
нием в ткани. Мировой опыт клинического примене
ния кларитромицина дает возможность назначать его 
в качестве препарата 1-го ряда или альтернативного 
средства при инфекциях верхних и нижних дыхатель
ных путей, а также инфекциях другой локализации 
(кожа и мягкие ткани, урогенитальный тракт, гелико- 
бактериоз, микобактериоз у больных иммунодефици
том). В будущем применение кларитромицина, несо
мненно, будет расширяться, в т. ч. в соответствии с 
новыми показаниями, не связанными с его антибак
териальным действием.

В России одним из препаратов данной группы ан
тибиотиков является препарат Клеримед (таб. 250 и 
500 мг №  14) фармацевтической компании "Медоке- 
ми" (Кипр, Греция), прошедший клинические испыта
ния и разрешенный для широкого применения.
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Юбилейные даты

К 75-ЛЕТНЕМУ ЮБИЛЕЮ АКАДЕМИКА РАМН, ПРОФЕССОРА Е.И.СОКОЛОВА

21 ноября 2004 года исполнилось 75 лет со дня рож
дения академика РАМ Н, профессора Евгения Иванови
ча Соколова —  заведующего кафедрой факультетской 
терапии и профболезней, научного руководителя Лабо
ратории пульмонологии Московского государствен
ного медико-стоматологического университета.

Е.И.Соколов — выпускник 2-го Московского меди
цинского института им. Н.И.Пирогова. В 1956 году 
Евгений Иванович окончил аспирантуру на кафедре 
внутренних болезней II М М И  и под руководством 
профессора А.А.Шелагурова защитил кандидатскую 
диссертацию. Продолжая свою научную и педагоги
ческую деятельность на кафедре госпитальной тера
пии, в 1971 году он успешно защитил докторскую 
диссертацию "Электролиты в миокарде при сердеч
ной недостаточности".

С 1968 по 1971 год Евгений Иванович — старший 
научный сотрудник Института медико-биологических 
проблем М3 СССР, где его работа была связана с пред
полетной подготовкой советских космонавтов, изучени
ем компенсаторно-приспособительных механизмов кар- 
диореспираторной системы к пребыванию в космосе.

В 1971 году Евгений Иванович возглавил кафедру 
факультетской терапии и профболезней М М СИ  и стал 
одним из научных руководителей Проблемной научно- 
исследовательской лаборатории пульмонологии.

С 1982 по 2002 год в течение 20 лет Е.И.Соколов яв
лялся ректором Московского медицинского стоматоло
гического института, который в 2000 был преобразован 
в Московский государственный медико-стоматологиче
ский университет. Благодаря блестящим организатор
ским способностям Евгения Ивановича, М ГМ СУ стал 
одним из головных вузов в России. В Университете со
зданы новые научно-практические центры, решаются

задачи, направленные на совершенствование научно
педагогического и лечебного процессов. Прогрессив
ные взгляды Е.И.Соколова предопределили внедре
ние новых перспективных технологий в медицину.

Наряду с фундаментальными исследованиями в об
ласти кардиологии, Евгений Иванович уделяет боль
шое внимание проблемам диагностики и лечения хро
нических неспецифических заболеваний легких. Под 
его руководством разрабатываются вопросы иммуно
логических и морфофункциональных аспектов пульмо
нологической патологии, ведутся исследования в обла
сти изыскания новых методов иммунотропной терапии 
хронической обструктивной болезни легких и бронхи
альной астмы, методов ингаляционной терапии, вспо
могательной искусственной вентиляции легких, при
менения низкоинтенсивного лазерного излучения в 
лечении больных хроническим бронхитом и пневмони
ей. Е.И.Соколов является одним из автором изобрете
ния нового метода лечения бронхиальной астмы инга
ляциями ультранизких доз алкилирующих препаратов.

По инициативе Евгения Ивановича в Университе
те создана кафедра клинической иммунологии. Науч
ные работы, проводимые под руководством Е.И.Соко
лова, послужили основой для создания монографии 
"Клиническая иммунология" (1998).

Академик Е.И.Соколов воспитал блестящую плеяду 
молодых ученых. Под его руководством защищено 12 
докторских и более 40 кандидатских диссертаций. Он 
является бесспорным авторитетом в области кардио
логии, космической медицины, пульмонологии, авто
ром более 250 научных статей, изобретений и 8 моно
графий, которые неоднократно издавались в США, 
Франции, Испании, Нидерландах, Индии, Китае и т. д.

Евгений Иванович Соколов относится к той ред
кой категории людей, которые успешно сочетают на- 
учно-педогогическую и лечебную работу с огромной 
организационной деятельностью.

Е.И.Соколов является лауреатом премии имени 
Г.Ф.Ланга. Вклад Евгения Ивановича Соколова в 
отечественную науку и здравоохранение высоко оце
нен и отмечен правительственными наградами, в том 
числе — орденом "За заслуги перед Отечеством" 
III степени и орденом Дружбы Народов.

Ученики и коллеги искренне желают Евгению 
Ивановичу Соколову крепкого здоровья, большого 
счастья и новых творческих успехов на благо отече
ственной медицины, образования и науки. Редакци
онная коллегия журнала "Пульмонология" присоеди
няется к поздравлениям юбиляру.
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С 17 по 21 сентября 2005 г. в одном из красивейших горо
дов Европы —  Копенгагене состоится юбилейный 15-й кон
гресс Европейского респираторного общества (E R S ) ,  кото
рый соберет ведущих специалистов в области респиратор
ной медицины со всех уголков мира. В  рамках этого научного фо
рума будут рассмотрены важнейшие вопросы пульмонологии, ка
сающиеся как клинических аспектов (бронхиальная астма, рак 
легкого, интерстициальные заболевания легких, Х О БЛ , заболева
ния плевры, редкие диффузные заболевания легких, стратегия ре
спираторной поддержки, сердечная недостаточность и апноэ сна, 
Т ЭЛ А ), так и фундаментальных исследований (роль вирусов в обо
стрении астмы и ХО БЛ , эпителиальные дисфункции при легочной 
патологии, фармакоэпидемиология при обструктивных легочных 
заболеваниях, перестройка дыхательных путей при патологии). 
Планируется проведение 50 симпозиумов, 80 устных и 35 постер- 
ных сессий, а также 22 курсов последипломного образования.

Место проведения

Традиция ежегодно проводить конгрессы ERS  в одном из городов 
Европы позволяет участникам не только оценить последние дости
жения пульмонологии, но и познакомиться с культурой и досто
примечательностями города, принимающего конгресс.
Копенгаген —  столица Датского Королевства, расположенного в 
северной части Европы, между Северным и Балтийским морями, 
имеет тысячелетнюю историю, которая нашла отражение в много
численных архитектурных памятниках. Среди них —  великолеп
ный Королевский дворец, здания Биржи и Парламента, Ньюхавн, 
церковь Христа Спасителя, замок Амалиенборг —  резиденция дат
ского королевского семейства, а также знаменитая Русалочка —  
символ Копенгагена. В  2005 г. Копенгаген отпразднует 200-летний 
юбилей знаменитого датского сказочника Ганса Христиана Андер
сена, что придает особый интерес посещению этого города.

Регистрация

Первичная регистрация участников конгресса будет проводиться 
начиная с апреля 2005 г. на сайте ERS, по адресу www.ersnet.org. 
Размер регистрационного взноса для разных категорий участников 
не одинаков.
П олн ы й  регистрационный взнос —  485 €  (для членов ERS  — 
330 € ) —  предусматривает возможность посещения выставки, це
ремонии открытия, научных симпозиумов, получение портфеля 
участника конгресса с финальной программой и сборником тези
сов, а также единой транспортной карты для пользования всеми 
видами городского транспорта во время проведения конгресса. 
"М олод еж н ы й ” регистрационный взнос —  265 €  (для членов 
ERS  —  190 € ) —  предназначен для лиц, родившихся после 1. ян
варя 1970 г.
Регистрационны й взнос для "участников-не врачей" —  190 €
(для членов ERS  —  120 € ) —  предусмотрен для медицинских сес

тер, физиотерапевтов, студентов, работников фарминду
стрии.
Регистрация участников конгресса осуществляется до 
12 августа 2005 г. При регистрации после 12 июня 2005 г. 

сумма взноса увеличивается на 30-50 % .  Посещение последиплом
ных курсов и круглых столов оплачивается отдельно —  70 €  (для 
членов ERS  —  55 €).

Правила оформления тезисов

Тезисы докладов на предстоящий 15-й конгресс ERS  принимаются 
до 24 февраля 2004 г. только в электронной форме на официаль
ном сайте ERS, по адресу www.ersnet.org , где в разделе Abstract 
Submission функционирует специальная система для подачи тези
сов в режиме on-line. Для корректной подачи необходимо внима
тельно следовать рекомендациям и пояснениям, выдаваемым сис
темой в процессе работы.
Автору предлагается заполнить ряд полей, которые будут включе
ны в окончательный вариант тезиса: данные об авторах, институт, 
а также отдел или лаборатория, где они работают, название рабо
ты и текст тезиса. Следует обратить внимание на то, что сущест
вует определенный лимит по количеству печатных знаков. После 
ввода текста система отображает его объем в процентном отноше
нии к предельному значению. Если этот показатель превышает 
100 % ,  тезис не будет принят к рассмотрению. Его необходимо со
кратить. Автор может вернуться к редактированию текста в любое 
время, даже через несколько, дней.
Тезис будет принят только после подтверждения окончания рабо
ты нажатием кнопки Submit abstract. После этого программа 
сформирует итоговый текст, который следует распечатать, подпи
сать и отправить по факсу на номер, указанный в этом документе. 
Подпись должен поставить только первый из указанных авторов. 
Предполагается, что именно он будет присутствовать на конгрес
се и представит доклад по работе. Факсимильное подтверждение 
необходимо отправить до 24 февраля 2005 г. —  крайнего срока по
дачи тезисов.
После завершения сбора и рассмотрения тезисов научной комис
сией ERS  в мае 2005 г. авторам будут высланы уведомления о 
приеме работ. В  июне 2005 г. авторы будут проинформированы о 
времени выступления и о том, предлагается ли им сделать устный 
доклад или подготовить постер.
При подготовке тезисов материалы исследований необходимо 
представлять по возможности кратко и в соответствии с общепри
нятой структурой, включающей следующие разделы: актуальность 
проблемы (background), материалы и методы (materials and  
m ethods) , дизайн исследования (s tudy  d e s ig n ) , результаты иссле
дования ( resu lts ) , заключение (conclusion). Правильное оформле
ние тезиса существенно повышает вероятность приема работы на 
конгресс ERS.

М ат ериал подгот овил кандидат м едицинских наук Я .В.М арченков

http://www.ersnet.org
http://www.ersnet.org
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ПОЛНЫЙ КОНТРОЛЬ 
АСТМЫ ДОЛЖЕН 
БЫТЬ ЦЕЛЬЮ 
ЛЕЧЕНИЯ ВСЕХ 
ПАЦИЕНТОВ

Л Е К А Р С Т В Е Н Н А Я  Ф О Р М А .  Д о зи р о в а н н ы й  а э р о з о л ь  дл я  и н га л я ц и й  25/ 50  мкг/доза, 2 5 / 1 2 5  мкг/доза, 2 5 / 2 5 0  м кг/доза, 1 2 0  д оз; М у л ь т и д и с к  50/ 1 0 0  мкг/доза, 50/ 2 5 0  мкг/доза, 5 0 / 5 0 0  мкг/доза, 6 0  д оз.

С О С Т А В  П Р Е П А Р А Т А .  Д е й с тв у ю щ е е  ве щ ество : с а л ьм е те р о л а  к с и н а ф о а т,  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а т .  В с п о м о га те л ь н ы е  ве щ ества : 1 ,1 ,1 ,2 -те тр а ф то р э та н  (Д А Н ),  л а к т о з ы  м о н о ги д р а т  (М у л ь ти д и ск ).

М Е Х А Н И З М  Д Е Й С Т В И Я . С е р е ти д  с о д е р ж и т  с а л ьм е те р о л  и ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а т ,  к о то р ы е  о б л а д а ю т  р а з н ы м и  м е ха н и зм а м и  дей ствия. С а л ьм е те р о л  п р е д о тв р а щ а е т  в о зн и к н о ве н и е  с и м п то м о в ,

ф л ути к а зо н а  п р о п и о н а т  у л у ч ш а е т  л е го ч н у ю  ф у н к ц и ю  и п р е д о твр а щ а е т  об о с тр е н и я . П О К А З А Н И Я  К  П Р И М Е Н Е Н И Ю . Б ази сн ая  т е р ап и я  заб о л е ван и й , с о п р о в о ж д а ю щ и х с я  о б р а ти м о й  о б с тр ук ц и е й

д ы х а те л ь н ы х  путей  (в к л ю ча я  б р о н х и а л ь н у ю  а с т м у  у  д етей  и в зр о с л ы х ),  ко гд а  ц е л е со о б р а зн о  н а зн ач е н и е  к о м б и н и р о в а н н о й  тер апи и : б р о н х о д и л а та то р  и п р е п а р а т  и з  г р у п п ы  и з  гр у п п ы  и н га л я ц и о н н ы х

г л ю к о к о р ти к о с те р о и д о в  (И ГК С ).  С е р е ти д  п о казан : п ац ие н там , п о л у ч а ю щ и м  э ф ф е к т и в н ы е  п о д д е р ж и в а ю щ и е  д о з ы  а го н и с то в  б е т а -2 -а д р е н о р е ц е п то р о в  д л и те л ьн о го  д е й ств и я  и И ГК С ; п ац ие н там , у

к о то р ы х  с о х р а н я ю тс я  с и м п т о м ы  на ф о н е  те р а п и и  И ГК С ; п ац ие н там , п о л у ч а ю щ и м  р е гул я р н о е  л е ч е н и е  б р о н х о д и л а та то р а м и  и н у ж д а ю щ и м с я  в И Г К С . П о д д е р ж и в а ю щ а я  те р ап и я  п р и  х р о н и ч е с ко й

о б с тр ук ти в н о й  б о л е зн и  л е гки х  (Х О Б Л ).  С П О С О Б  П Р И М Е Н Е Н И Я  И Д О З Ы . П р е п а р а т  С е р е ти д  п р е д н а зн а ч е н  т о л ьк о  д л я  ин гал яци и . Д л я  п о л у ч е н и я  о п т и м а л ь н о го  э ф ф е к т а  п р е п а р а т  сле д уе т  п р и м е н я ть

р егул ярно , д а ж е  при  о тс у тс тв и и  с о о т в е т с т в у ю щ и х  с и м п то м о в . М е н я ть  д о з у  п р е п а р а та  м о ж н о  т о л ьк о  п о  р е к о м е н д а ц и и  врача. Д о зу  С е р е ти д а  сле д уе т  т и тр о в а ть  д о  с а м о й  н и зк о й  д о зы ,

о б е с п е ч и в а ю щ е й  э ф ф е к т и в н ы й  к о н тр о л ь  с и м п то м о в . Е сл и  к о н тр о л ь  с и м п т о м о в  о б е сп е ч и в а е т  д в у х к р а тн ы й  пр и е м  С ер е ти д а  в сутки, м и н и м а л ьн а я  э ф ф е к ти в н а я  д о з а  м о ж е т  с о с та в л я ть  о д н о к р а тн ы й

п р и е м  в с у т к и .К о н к р е тн о м у  п а ц и е н ту  сле д уе т  н а зн а ч а ть  та к о й  и н га л я то р  С ере тида, к о т о р ы й  с о д е р ж и т  д о з у  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н ата ,  с о о т в е т с т в у ю щ у ю  тяж ести  е го  бол езн и . Р Е К О М Е Н Д У Е М Ы Е

Д О З Ы . Дозирующий аэрозольный ингалятор: Взрослые и дети 12 лет и старше: д ве  и н га л я ц и и  (2 5  м к г  с ал ьм е те р о л а  и 5 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  д в а  р а за  в  сутки, ил и  две  и н га л я ци и

(2 5  м кг с а л ьм е те р о л а  и 1 2 5  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  д в а  р а за  в  сутки, или  д ве  и н га л я ц и и  ( 2 5  м к г  с а л ьм е те р о л а  и 2 5 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  д в а  р аза  в с у т к и . Дети 4-х лет и старше:
д ве  и н га л я ци и  (2 5  м к г  с ал ьм е те р о л а  и 5 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  д в а  р а за  в сутки. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ): дл я  в з р о с л ы х  п а ц и е н то в  м а кс и м а л ь н а я  р е к о м е н д уе м а я

д о за  с о с та в л я е т  д в е  и н га л я ц и и  (2 5  м к г  с ал ьм е те р о л а  и 2 5 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2 д в а  р а за  в сутки. Мультидиск: Взрослые и подростки в возрасте 12 лет и старше: о д н а  и н гал яци я

(5 0  м к г  с а л ьм е те р о л а  и 1 0 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  р а за  в сутки, или  о д н а  и н гал я ци я  (5 0  м к г  с а л ьм е те р о л а  и 2 5 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  р а за  в сутки, ил и  о д н а  и н гал яци я

(5 0  м к г  с а л ьм е те р о л а  и 5 0 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  р а за  в сутки. Дети в возрасте 4-х лет и старше: о д н а  и н га л я ци я  (5 0  м к г  с ал ьм е те р о л а  и 1 0 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2 р а за  в сутки.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ): о д н а  и н гал я ци я  (5 0  м к г  с а л ьм е те р о л а  и 2 5 0  м к г  ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а та )  2  р а за  в сутк и  ил и  о д н а  и н га л я ци я  (5 0  м к г  с ал ьм е те р о л а  и 5 0 0  м кг

ф л ути к а зо н а  п р о п и о н а та )  2  р а за  в сутки. Данных о применении Серетида Мультидиска у детей младше 4-х лет нет. Особые группы пациентов: нет н е о б х о д и м о с ти  с н и ж а ть  д о з у  С е р е ти д а  у  п о ж и л ы х

пацие нтов, а такж е  у  п а ц и е н то в  с  н а р уш е н и я м и  ф у н к ц и и  по ч е к  или  печени. П Р О Т И В О П О К А З А Н И Я .  П о в ы ш е н н а я  ч у стви те л ьн о с ть  к л ю б о м у  ин гредиенту, в о зр а с т  д о  4 - х  лет. П О Б О Ч Н О Е  Д ЕЙ С Т В И Е .

С е р е ти д  с о д е р ж и т  с а л ьм е те р о л  и ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н ат , п о э т о м у  сле д уе т  о ж и д ать , ч то  о н  м о ж е т  в ы з ы в а т ь  п о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы ,  х а р а к те р н ы е  дл я  у к а з а н н ы х  ко м п о н е н то в . Н ет  д а н н ы х  о то м , что

их о д н о в р е м е н н о е  п р и м е н е н и е  в ы з ы в а е т  д о п о л н и те л ь н ы е  п о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы .  Р е д к о  в о з н и к а ю т  тр е м о р , серд цеби ени е , г о л о в н а я  бол ь, о с и п л о с т ь  г о л о с а  и к а н д и д о з  п о л о с ти  рта  и глотки ,

п а р а д о к с а л ь н ы й  б р о н х о сп а зм .  П Р Е Д У П Р Е Ж Д Е Н И Я .  С е р е ти д  п р е д н а зн а ч е н  дл я  д л и те л ьн о го  л е ч е н и я  за б о л е в а н и я , а не д л я  к у п и р о в а н и я  п р и ступ о в . П а ц и е н то в  н у ж н о  п р о и н ф о р м и р о в а т ь  о  том , ч то бы

он и  всегд а  им е л и  п о д  р у к о й  п р е п а р а т  дл я  к у п и р о в а н и я  о с т р ы х  с и м п то м о в . И з - з а  о п а сн о с ти  о б о с тр е н и я  л ечен и е  С е р е ти д о м  н е ль зя  р е зк о  п р е к р а щ а ть  у  б о л ь н ы х  б р о н х и а л ь н о й  ас тм ой : д о з у  пре п ар ата

сле д уе т  с н и ж а ть  п о с те п е н н о  п о д  ко н тр о л е м  с и м п т о м о в  и ф у н к ц и и  легких. С л е д у е т  с о б л ю д а ть  о с т о р о ж н о с т ь  у  п а ц и е н то в  с  ти р е о то к си к о зо м , а к ти вн ы м  и н е а к ти в н ы м  тубе р к ул е зо м . В о з м о ж н ы е

с и сте м н ы е  э ф ф е к т ы  в к л ю ч а ю т  с н и ж е н и е  ф у н к ц и и  к о р ы  н а д п о ч е ч н и к о в , о с те о п о р о з ,  з а д е р ж к у  р о с та  у  детей , ка таракту, гл ауком у. В в и д у  в о з м о ж н о с т и  у гнетен ия  н а д п о ч е ч н и к о в  пацие нтов,

п е р е ве д е н н ы х  с  п е р о р а л ь н ы х  к о р ти к о с те р о и д о в  на и н га л я ц и о н н у ю  т е р а п и ю  С е р е ти д о м , сле д уе т  л е ч и ть  с  о с о б о й  о с т о р о ж н о с т ь ю  и р е гул я р н о  к о н тр о л и р о в а ть  у  н и х  ф у н к ц и ю  к о р ы  н а д п о ч е ч н и ко в .

Р ек о м е н д уе тся  р е гу л я р н о  с ле д и ть  за  д и н а м и к о й  р о с та  детей , п о л у ч а ю щ и х  и н га л я ц и о н н ы е  г л ю к о к о р ти к о с те р о и д ы  в течени е  д л и те л ьн о го  вр ем ен и. П Р И М Е Н Е Н И Е  П Р И  Б Е Р Е М Е Н Н О С Т И  И Л А К Т А Ц И И .

Б е р е м е н н ы м  и к о р м я щ и м  ж е н щ и н а м , как  и л ю б ы е  лекарства , С е р е ти д  м о ж н о  н а зн а ч а ть  т о л ь к о  в  те х  с луч аях , к о гд а  о ж и д а е м а я  п о л ь з а  д л я  с а м о й  п ац и е н тки  п е р е ве ш и в а е т  л ю б о й  в о з м о ж н ы й  р и ск

д л я  п л о д а  ил и  ребенка. _
Дли профессионалов здравоохранения

G la x o S m i t h K l i n e

Для получения дополнительной информации обращайтесь в представительство 
GlaxoSmithKline по адресу: Россия, 117418 Москва, ул. Новочеремушкинская, 61 
Тел. (095) 777 8900, факс (095) 777 8901



Н о в ы й  м ир в о зм о ж н о с те й  л е ч е н и я  
х р о н и ч е с к о й  о б с тр ук ти в н о й  б о л е зн и  л е гк и х
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П р е в о с х о д н ы й  и с то й к и й  к о н т р о л ь  с и м п т о м о в  
Х О Б Л  л ю б о й  степе н и  тя ж е с ти  2 4  ч а с а  в сутки .1
З н а ч и те л ь н о е  ул учш е н и е  ф ун кц и и  легких. 2 - 4

З н а ч и т е л ь н о е  с н и ж е н и е  ч а с т о т ы  о б о с т р е н и й  
и ул учш ен и е  к ач е с тв а  ж и зн и  б о л ь н ы х  Х О Б Л .2,3 
Х о р о ш ая  переносим ость  и вы сокая  б е зо пасн ость .1'3

ЛИТЕРАТУРА: 1. D ata  on  file. In ge lhe im , G e rm any: B o e h r in g e r  In ge lhe im , 2 0 0 1 .  2. C a sa b u r i  R, M a h le r  D A , J o n e s  P W  et al. A  lo n g -te rm  eva luation  of 

o n c e -d a ily  inha led  t io tro p iu m  in c h ro n ic  o b stru ct ive  p u lm o n a ry  d ise a se .  E u r  R e s p ir  J. 2 0 0 2  Feb; 1 9 (2 ):  2 1 7 -2 4 .  3. V in c k e n  W , v a n  N o o rd  JA, 

G ree fho rst  A P  et al. Im p ro v e d  health  o u tc o m e s  in patients w ith  C 0 P D  d u r in g  1 y r 's  treatm ent w ith  t io trop ium . E u r R e s p ir  J. 2 0 0 2  Feb; 1 9 (2 ): 209-16-.

4. D o n o h u e  JF, v an  N o o rd  JA , B a te m an  E D  et al. A  6 -m o n th , p lacebo -con tro lled  s tu d y  c o m p a r in g  lung  fun ction  and  health sta tu s c h a n g e s  in C 0 P D  

patients treated w ith  t io tro p iu m  o r  sa lm eterol. Che st. 2 0 0 2  Ju l; 1 2 2 (1 ):  47 -5 5 .

О д н а  ингаляция в день

SPIRIVA
( t i o t r o p i u m )

С П И Р И В А  (тиотропия б р ом и д ) -  первы й  антихолинергический  препарат (селективны й  блокатор  М з ~ р е ц е п -  

торов) про д ол ж ител ьного  д ей ствия  д л я  под д е р ж и ваю щ е й  терапии  Х О Б Л  л ю бо й  степени тяж ести  с  п о м о щ ью  

1 ингаляции  (1 8  мкг) в сутки. К апсул ы  с п о р о ш ко м  дл я  ин галяци й  18  мкг по 3 0  ш тук  в  ком плекте  с  сов ре 

м е нны м  ка р м ан н ы м  ингалятором  Х анд и Хале р®  (Н апбуН а1еЛ ) или  б е з  ингалятора. Р е ги стр аци онн ы й  ном ер  

П № 0 1 4 4 1 0 / 0 1 -2 0 0 2  от 04 .10 .2002 .

С П И Р И В А  -за р е ги с тр и р о в а н н а я  торговая  м арка  ко м пан ии  Бер инге р  И нгельхайм . С овм естн о е  п ро д ви ж е

ние С пи ривы ®  о сущ е ствл яю т ко м пан ии  Бер ингер  И н гел ьхай м  и П ф ай зер . З а  д оп ол н ител ьн ой  ин ф ор м аци ей  

о препарате обращ айтесь  в  пред ставительства  компаний.

М оско вско е  пред ставительство  

П ф ай зе р  И н тернэш н л  Инк. 

109 0 0 4  М осква, Таганская ул., 21 

Телеф оц (095 ) 2 5 8 -5 5 3 5

Boehringer
I n g e l h e i m

М оско вско е  пред ставительство  

Берингер Ин гельхайм  Ф а р м а  Гм б Х  

119 0 4 9  М осква, Д о нская  ул., 29/9, стр.1 

Телеф он (0 9 5 )4 1 1 -7 8 0 1

00457004


