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Н А  О Б Л О Ж К Е  

ИВЕРСКАЯ И КО Н А  ПРЕСВЯТОЙ БО ГО РО Д И Ц Ы

В IX веке, во времена гонения на святые иконы, в Никеи один из воинов ударил копьем в лик Богоматери, 
и тотчас из иконы потекла кровь. Пораженный увиденным воин в раскаянии пал перед иконой. Желая спасти 
от поругания святыню, одна благочестивая вдова после усердной молитвы опустила икону в море. Икона, стоя 
прямо, двинулась по морю.

Однажды монахи Иверского монастыря святой Горы Афон увидели на море огненный столп, который шел от 
иконы, стоящей на воде. Явление продолжалось несколько дней и ночей. При приближении иноков икона уда
лялась от них. Пресвятая Богородица явилась во сне преподобному старцу Гавриилу и сказала, чтобы он с ве
рою пошел по воде и взял икону. Иноки построили надвратную церковь в честь Богоматери, в которой икона 
находится и в настоящее время. Промыслом Божиим сын никейской вдовы принял монашество в Афонском мо
настыре, и от него иноки узнали предисторию иконы.

О  чудотворной Иверской иконе Пресвятой Богородицы узнали в России. Был заказан список. 13 октября 
1648 г. икона была привезена с Афонского Иверского монастыря в Москву. У Воскресенских ворот, где ее тор
жественно встречали, была построена часовня, Иверская. Для нее был написан другой список, получивший на
именование московского. Господь прославил Иверскую икону Божией Матери многими чудесами и знамениями. 
Ныне эта икона находится в Храме Воскресения Христова в Сокольниках. Иверская часовня, разрушенная в годы 
гонений на Церковь в 1929 г., восстановлена в октябре 1995 г. Ко дню ее открытия в Москву со святой Горы 
Афон прибыл новый список с чудотворной Иверской иконы.

Почитание Иверской иконы распространилось по всей русской земле. Она считается покровительницей Моск
вы. Москвичи по доброй старой традиции приходят в Иверскую часовню, чтобы взять благословение Пресвятой 
Богородицы на начало добрых дел, перед дорогой, помолиться в разрешении сложных жизненных ситуаций.

Т.Л. Гончарова
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Проблема пневмонии сохраняет свою актуальность, особенно в 
связи с появлением нового заболевания —  так называемой атипичной 
пневмонии (официальное название —  тяжелый острый респиратор
ный синдром). Впрочем, ежегодно мы становимся свидетелями эпиди- 
мических вспышек все новых разновидностей атипичной пневмонии. 
Около двух лет назад обсуждалась пневмония, возникающая при 
геморрагической лихорадке, вызванной вирусом Западного Нила. Не
сколько ранее, в середине 90-х годов —  пневмония, вызванная ханта- 
вирусом. И вот сегодня, в 2003 г. мы являемся свидетелями появле
ния нового заболевания, возбудителем которого является новый 
серотип коронавирусов.

Редакция журнала "Пульмонология" подготовила специальный вы
пуск, посвященный проблемам пневмонии, где представлены статьи, 
касающиеся различных аспектов этой болезни. Приводятся критерии 
тяжести и особенности течения пневмонии на фоне туберкулеза. М ы 
рассказываем о новых подходах, которые позволяют определить за
тяжное, длительное течение заболевания с плохими темпами рассасы
вания, что является чрезвычайно важным для врачей.

Хотелось бы еще раз подчеркнуть, что на сегодняшний день су
ществует строго прагматическая классификация пневмоний. Выделя
ют заболевание, которое человек приобрел во внебольничных услови
ях —  приобретенную пневмонию. Пневмония, которая возникает в 
условиях лечебных учреждений при манипуляциях, назначаемых вра
чами, получила название госпитальной. И наконец, особый вид пнев
монии —  возникающая у больных с иммунодефицитными состояния
ми (СПИДом, при онкологических и гематологических заболеваниях). 
Для современной пневмонии характерно очень большое разнообразие 
как по началу и темпам развития заболевания, так и по ответу паци
ентов на проводимую терапию. Все это и позволяет говорить, что 
пневмония в новом тысячелетии является исключительно актуальной 
проблемой.

Г ла в н ы й  р ед а кт о р  ж ур н а ла  “П у л ь м о н о л о г и я ” 
а к а д ем и к  Р А М Н  проф ессор А .Г .Ч у ч а л и н
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Уважаемые читатели!
Берингер Ингельхайм — одна из ведущих фармацевтических компаний-производителей 
высокоэффективных и безопасных лекарственных препаратов.

В 1885 г. молодой химик по имени Альберт Берингер на маленькой фабрике неподалеку от 
города Ингельхайм начал производство солей винной кислоты. С этого скромного предприя
тия начинается история ведущей международной фармацевтической корпорации "Берингер 
Ингельхайм".
Компания активно работает в одной из самых востребованных отраслей науки — разработ
ке и производстве препаратов для поддержания здоровья и спасения жизни человека.

Выбрав своей миссией служение 
человечеству, компания "Берингер 
Ингельхайм" особенно гордится 
своими достижениями в научных 
исследованиях, направленных на 
создание инновационных препа
ратов для лечения сердечно-сосу
дистых (Актилизе®, Микардис®), 
ревматических заболеваний (Мо- 
волис®), лечения и перинатальной профилактики пере
дачи ВИЧ-инфекции (Виромун®).

Одним из приоритетных направлений работы компа
нии являются ингаляционные препараты, применяющи
еся для лечения бронхообструктивных заболеваний 
(бронхиальная астма и ХОБЛ) — новые бесфреоновые 
формы дозированных аэрозолей Атровент Н®, Беро- 
тек Н®, Беродуал Н® и специальные растворы этих 
препаратов для небулайзерной терапии.

В этом году компания рада представить свою новую 
разработку. Спириво® (тиотропия бромид) — первый 
антихолинергический препарат (селективный блокатор 
М 3-рецепторов) продолжительного действия для под
держивающей терапии ХОБЛ любой степени тяжести 
с помощью 1 ингаляции (18 мкг) в сутки. Длительные 
международные многоцентровые клинические иссле
дования показали, что Спириво® превосходно и стой
ко контролирует симптомы ХОБЛ любой степени тя
жести 24 ч в сутки, значительно улучшает функцию

легких, снижает частоту обост
рений и улучшает качество жиз
ни больных ХО БЛ . Спириво®  
хорошо переносится и высоко 
безопасна.
Спириво® — зарегистрирован
ная торговая марки компании 
"Берингер Ингельхайм", но, учи
тывая глобальную значимость 

проблемы ХОБЛ, продвижение Спиривы® в России, 
как и во всем мире, совместно осуществляют компа
нии "Берингер Ингельхайм" и "Пфайзер".

Во всей деятельности компании "Берингер Ингель
хайм" руководствуется принципом "к созданию ис
тинных ценностей — через новаторство", и такой 
подход как нельзя лучше подчеркивает специфику 
компании, ориентированную на научные исследова
ния и динамично развивающуюся на их основе. Ко
нечной целью всех научных исследований, проводи
мых в лабораториях компании, является разработка 
более совершенных и безопасных методов лечения 
заболеваний и поиск путей спасения и улучшения ка
чества жизни человека при так называемых неизле
чимых болезнях.

Вступая в третье тысячелетие, компания "Берингер 
Ингельхайм" уверена, что использование ее научного 
потенциала будет способствовать подъему и разви
тию российского здравоохранения.

С наилучшими пожеланиями,

® К 0 Р Ь Г 1 П ? Р Г  Глава представительства компании
11 . "Берингер Ингельхайм Ф арм а ГмбХ" в России

1 П § б 1 и 6 1 Г П  Д-р Поль Боннабель
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Состояние питания больного — интегральный по
казатель, объединяющий совокупность всех процес
сов обеспечения организма человека питательными 
и энергетическими ресурсами, характеризующий со
стояние метаболизма. Последнее обозначается как 
трофологический статус, а его нарушение — как 
трофическая недостаточность [6].

Нарушения метаболизма занимают значительное 
место в патогенезе практически всех видов патоло
гии человека. Легочные заболевания не являются 
исключением из этого правила. Прежде всего это от
носится к одной из наиболее распространенных, тя
желых и инвалидизирующих нозологических форм 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
которая устойчиво занимает четвертое место по рас
пространенности среди заболеваний населения и 
причин смертности [1,3,8].

Неизбежное и неотвратимое нарушение проходи
мости бронхов и развитие эмфиземы легких ведут к 
развитию дыхательной и легочно-сердечной недоста
точности, развивающихся на фоне глубоких метабо
лических нарушений в организме [5]. Еще в 1898 г. 
было описано истощение как один из основных при
знаков дыхательной недостаточности эмфизематоз
ного типа [29]. Это факт был неоднократно под
твержден в последующем [39,75] и, таким образом, 
метаболическая (трофическая) недостаточность долж
на считаться наряду с недостаточностью дыхательной 
и легочно-сердечной вторым кардинальным призна
ком ХОБЛ [62]. Между тем нарушения метаболизма, 
как в масштабах организма, так и клеточного, в пато
генезе и клинике ХОБЛ и их коррекция до сих пор 
недостаточно учитываются.

Очевидно, что преодоление трофической недоста
точности — метаболическая реабилитация — явля
ется неотъемлемой частью общей пульмонологичес
кой реабилитации [4].

Тем удивительнее, что в руководствах как по 
пульмонологии, так и по лечебному питанию вопро
сы диетотерапии ХОБЛ или вовсе игнорируются, 
или лишь упоминаются. Между тем в современной 
научной литературе, особенно западной, вопросы ме

таболической патологии и терапии в. пульмонологии 
давно и серьезно обсуждаются, в том числе анализи
руется распространенность истощения у легочных 
больных, его патофизиологическое и прогностичес
кое значение, основы его терапии.

Распространенност ь  
трофической недостаточности при хронической  

обст рукт ивной болезни легк и х  
Масса тела оценивается по индексу Кетле (индекс 

массы тела). Он представляет отношение массы тела 
(в кг) к росту (в м2) и в норме равен 25. Более низ
кие величины указывают на трофическую недоста
точность. Потеря веса тела при ХО БЛ — обычная 
находка. Она возникает у 20-30% больных [25,66]. 
Низкая масса тела предопределяет понижение выжи
ваемости, а его потеря указывает на риск летального 
исхода [74].

В соответствии с двухкомпартментной моделью 
строения тела оно состоит из жировой массы и мас
сы свободной от жира (тощей массы тела). Послед
няя охватывает совокупность активно метаболизиру- 
ющих тканевых элементов (клетки печени и других 
паренхиматозных органов, клетки кишечника, им
мунной системы, крови). Мышечная ткань составля
ет около 70% ее. Состояние тощей массы тела оце
нивается по биохимическим показателям (уровень 
белка крови, креатинина и др.). В последние годы 
применяется ее оценка по данным измерения элект
рического сопротивления тканей [74]. Потеря веса 
тела при ХОБЛ может быть следствием потери как 
жировой, так и безжировой массы тела. Последняя 
отражает потерю функционально активных тканей, 
что может наблюдаться и при сохранении жировой 
массы. В этом случае теряется в основном мышеч
ная масса, что, как правило, сопровождается пони
жением мышечной силы.

Б аланс энергии при хронических заболеваниях  
легких  и пат огенез ист ощ ения  

Потеря веса тела обычно рассматривается как 
следствие нарушения энергетического баланса. В



нормальных условиях энергетический дисбаланс 
формируется ограничением диеты — уменьшением 
потребления энергии с пищей и повышением физи
ческой нагрузки, в частности регулярных аэробных 
упражнений, которые в обычных условиях благо
приятствуют состоянию массы и структуры тела. 
Поступление энергии с пищей у больных ХОБЛ со 
стабильной массой тела обычно эквивалентно по
требности или даже превосходит ее [40,64]. Однако 
при потере веса, как правило, отмечается более низ
кое усвоение энергии, чем у больных со стабильной 
массой как в абсолютных величинах, так и по отно
шению к основному обмену [64]. Это особенно за
метно при сравнении с энергетическим обменом у 
здоровых людей, у которых нормальная адаптация к 
нарастающему расходу энергии состоит в увеличении 
ее прихода с пищей. Причины снижения поступления 
энергии у больных ХОБЛ не всегда ясны. Возможно, 
что у них жевание и глотание изменяют характер ды
хания, вызывая одышку, в связи с чем больные инту
итивно ограничивают прием пищи. Не исключено, 
что при этом нарушается артериальная сатурация 
кислорода [66,68]. Более того, наполнение желудка 
может снизить функциональную остаточную емкость 
легких и тем самым усиливать одышку [72].

В последнем 10-летии внимание исследователей 
фиксируется на расходе энергии больными ХОБЛ. 
Энергия утилизируется в клетках для выполнения 
электрохимической, механической и синтетической 
работы. Процесс использования энергии сочетается 
с синтезом молекул высокой энергии (главным обра
зом АТФ), в то время как расходование энергии свя
зано с их гидролизом.

Основной компонент расхода энергии связан с ба
зальной метаболической, в том числе физической, 
активностью. Она существенно варьирует у разных 
лиц. Расход энергии также индуцируется специфиче
ски динамическим действием пищи, воздействием 
лекарств [9,26].

У пациентов в состоянии мышечной релаксации, 
при отсутствии работы и экзогенных термических 
влияний газообмен, как известно, представлен ос
новным обменом, т.е. расходом энергии для жизне
обеспечения организма больного. Величина основно
го обмена может приниматься для характеристики 
интенсивности метаболизма. Многие исследователи 
отмечают закономерное повышение основного обме
на при ХО БЛ [14,35,46,76]. Основной обмен по от
ношению к безжировой массе выше у больных, теря
ющих вес, чем у пациентов со стабильным весом. 
Эти данные контрастируют с уменьшением основно
го обмена, что наблюдается при голодании здоровых 
лиц. Это также противоречит гипотезе, что потеря 
веса есть один из механизмов адаптации организма к 
гипоксии при тяжелой ХОБЛ.

Повышение основного обмена связано со многими 
факторами: работой дыхания, уровнем гормонов, ле
карственной терапией, системным воспалением. 
Главным же фактором усиления метаболизма у боль

ных ХОБЛ является нарастание энергетической це
ны мышечной работы, поскольку потребность в нара
стании вентиляции у больных с развитым заболева
нием выше, чем у здоровых лиц того же возраста и 
пола [19,20]. Основной обмен, однако, слабо корре
лирует с легочной функцией и газами крови [68]. Та
ким образом, больные с легочной недостаточностью 
вовсе не обязательно имеют повышенный метабо
лизм, что подчеркивает относительную независи
мость активности метаболизма больных ХО БЛ от со
стояния вентиляции.

Неинвазивная масочная вентиляция легких сни
жает диафрагмальную и межреберную мышечную 
активность, что, однако, не снижает до нормы основ
ной обмен у больных с повышенным метаболизмом 
[38]. Более того, у больных ХО БЛ бронхиальная об
струкция и кислородная цена дыхания взаимно кор
релируют, но нет корреляции между обструкцией и 
основным обменом [69].

Таким образом, хотя усиленная работа дыхания и 
может вносить вклад в нарастание основного обмена, 
она не является единственным объяснением повыше
ния основного обмена и должна рассматриваться 
среди других факторов, стимулирующих метаболизм.

Различия в уровнях гормонов могут учитываться 
при объяснении повышения основного обмена. Одна
ко установлено, что уровни циркулирующих кортизо
ла и тироксина, т.е. основных гормональных стимуля
торов обмена, при ХОБЛ нормальны [44]. Отмечается 
лишь повышение уровня норадреналина [44]. Возмож
но, что норадреналин вызывает изменение плотности 
и чувствительности бета-рецепторов скелетной муску
латуры и потому высокий уровень катехоламинов при 
ХОБЛ ведет к гиперметаболизму [74].

Гиперметаболизм, повышенная активность обмена 
веществ — характерный компонент патогенеза ХОБЛ, 
определяющий многие клинические проявления за
болевания и прежде всего развитие истощения.

Несмотря на большую распространенность гипер
метаболизма при ХОБЛ, последние данные свиде
тельствуют, что вклад гиперметаболизма в истоще
ние безжировой массы весьма ограничен [17]. 
Внимание фокусируется на расходе энергии, связан
ном с физической активностью. Больные ХО БЛ име
ют значительно более высокий расход энергии при 
равном уровне работы, чем здоровые лица. Компо
нент расхода энергии в покое у них значительно вы
ше, чем у здоровых [15]. Соотношение общего расхо
да энергии и основного обмена у больных ХОБЛ 
составляет 1,7, в то время как у здоровых — 1,4. 
Нарастание расхода энергии в связи с активностью 
может быть объяснено уменьшением механической 
эффективности при равном расходе энергии [12,13, 
50]. Нарастание У 0 2 во время выполнения упражне
ний может быть связано с неэффективностью венти
ляции, особенно в условиях динамической гиперинф
ляции [49].

Особые условия создаются у больных, находящих
ся на механической вентиляции. Различие между



ними и больными, спонтанно вентилируемыми, по 
поглощению 0 2 составляет в среднем 50 мл/мин. 
Калорический эквивалент этой разницы равен при
близительно 350 ккал [74].

Можно заключить, что метаболические наруше
ния у больных ХОБЛ связаны как с нарушениями 
питания, так в значительно большей степени и с 
расходом энергии.

Основной фактор патогенеза ХОБЛ — бронхиаль
ная обструкция и связанные с ней нарушения венти
ляции. Очевидно, что гиперметаболизм и истощение 
больных ХО БЛ связаны с этим фактором, но не ме
нее очевидно, что этот фактор не является в данном 
плане единственным.

Энергетический обмен организма тесно связан с 
обменом фосфороорганических соединений, с окис
лительным фосфорилированием. Известно, что моле
кулы фосфатов (АТФ, КрФ) накапливают энергию и 
являются ее поставщиками для биологических про
цессов. Метаболизм богатых энергией фосфатов за
висит от степени оксигенации тканей. Кислород под
держивает продуцирование АТФ митохондриями [43]. 
У больных ХО БЛ продукция энергетических фосфа
тов снижена даже в покое.

В дополнение к доказательствам нарушений мета
болизма богатых энергией фосфатов в последних ра
ботах демонстрируется понижение активности окси- 
дативных энзимов и повышение гликолитической 
активности при исследовании мышечных биопсий у 
больных ХО БЛ [48]. Хроническая гипоксия увеличи
вает ранимость клеток оксидативным повреждением 
как следствие снижения антиоксидативного уровня 
и изменений в экспрессии антиоксидантной системы 
[43]. Особенно низка концентрация АТФ и КрФ в 
мышечных биоптатах у больных с выраженной гипо- 
ксемией [30,33,42], что объясняется нарушением 
продукции АТФ митохондриями [43]. У нормооксе- 
мических пациентов с ХОБЛ отмечается снижение 
отношений АТФ/аденозин дифосфат и КрФ/креа- 
тинин в мышечных биоптатах, взятых в покое, по 
сравнению с аналогичными материалами здоровых 
лиц. В покоящейся мышце у значительной части 
больных ХО БЛ может быть обнаружен инозинмоно- 
фосфат [51]. Продукция АТФ более высока при окис
лении глюкозы, когда она составляет 95%, в то вре
мя как при окислении аминокислот она значительно 
ниже (порядка 45%).

Более того, у больных ХОБЛ во время выполне
ния упражнений нарушается окислительное фосфо- 
рилирование [45,47], которое связано с нарастаю
щим или повышенным анаэробным метаболизмом, 
извлекающим энергию из фосфатов и продуктов по
вышенного гликолиза [30,35]. Анаэробный метабо
лизм по сравнению с аэробным неэффективен [41, 
48,51].

Другой важный фактор гиперметаболизма при 
ХОБЛ — воспаление [22]. С ним связано высвобож
дение цитокинов, что способствует нарастанию рас
ходования энергии, мобилизации аминокислот и ка

таболизма мышечных белков. Полипептидный цито- 
кин — фактор некроза опухолей (T N F )  — провос- 
палительный медиатор является триггером высво
бождения других цитокинов, которые сами по себе 
являются посредниками повышения расхода энергии 
мобилизации аминокислот, стимуляторами катабо
лизма [32,34,60].

У больных с повышенным метаболизмом и соот
ветственно с высоким основным обменом значитель
но более высок уровень белков острой фазы, чем 
при нормальном основном обмене. А у больных 
ХОБЛ основной обмен отчетливо нарастает во вре
мя обострений, что вполне ассоциируется с нараста
нием воспалительной активности [46]. Доказана ас
социация между повышением основного обмена и 
системным воспалительным ответом периферической 
крови у клинически стабильных больных ХО БЛ [67]. 
Пациенты с повышенным метаболизмом (основной 
обмен выше 120% от должного) имеют значительно 
более высокий уровень белков острой фазы, чем 
больные с нормальным метаболизмом (основной об
мен менее 105% от должного). Острофазовый ответ 
ассоциировался с повышенным уровнем воспали
тельных маркеров, таких как TNF, IL-8. Продолжи
тельное бронхолитическое лечение многих больных 
ХОБЛ состоит в ингаляциях бета-агонистов. Прием 
сальбутамола в течение 2 нед повышает основной 
обмен у здоровых лиц в среднем на 8%  [77]. Высо
кие дозы небулизированного сальбутамола обычно 
назначаются при обострениях ХОБЛ, но это тем не 
менее не оказывает заметного влияния на актив
ность метаболизма по сравнению с контролем [17].

М иопат ия у больных Х О Б Л
В патогенезе истощения особое значение имеет 

прогрессирующая потеря безжировой массы тела. 
Мышечные изменения в ходе ХО БЛ — одно из наи
более ярких метаболических нарушений при этом 
заболевании. Наиболее заметное уменьшение безжи
ровой массы наступает в мышечном компартменте, 
тогда как немышечные ткани сохраняются вполне 
удовлетворительно. Потеря мышечной массы наблю
дается нередко и у больных с умеренной обструкци
ей [76]. Основную роль в генезе миопатии играет 
воспаление, особенно продукция TF N  [70]. Повыше
ние уровня этого фактора обычно сочетается с ост
рофазовым ответом, что указывает на активность 
воспаления [63]. Убыль мышечной массы сопровож
дается снижением толерантности к физической на
грузке и уменьшением силы мышц как скелетных, 
так и дыхательных. Аэробные упражнения, как и 
вообще доступная физическая активность, могут 
уменьшить эти потери [14,18].

В литературе рассматриваются следующие причи
ны дисфункции поперечнополосатой мускулатуры, 
имеющие в основном метаболический генез:
• низкий анаэробный порог и раннее его появление.

Он появляется независимо от легочной функции
даже при обычной ходьбе и педалировании на ве-



лоэргометре без нагрузки. Неблагоприятный эф
фект лактоацидоза связан с тем, что его нейтрали
зация генерирует дополнительно СО2 , что требует 
усиления вентиляции для его вымывания из лег
ких и удаления, а это ведет к усилению одышки и 
прекращению выполнения упражнений [50];

• низкий уровень аэробных энзимов, от которых за
висит продукция АТФ путем оксидативного фос- 
форилирования. При этом нарушается аэробная 
способность мышц, на что указывают результаты 
их биопсии. У больных с гипоксемией концентра
ция АТФ и КрФ в мышечных биоптатах понижена 
[30,33];

• замедление кинетики кислорода в ходе упражне
ний, в связи с чем возрастает потребность мышц в 
кислороде. Задержка его поступления ведет к кис
лородной задолженности [53];

• уменьшение мышечной массы, что, как правило, 
наблюдается у больных с пониженным весом тела, 
свидетельствует об истощении мышц. Масса 
мышц может быть снижена и у больных с сохра
ненным и даже повышенным весом тела [12,13].
У многих больных ХОБЛ физическая активность

редуцируется в связи с одышкой. Больной вступает 
в замкнутый круг дальнейшего ограничения физи
ческой активности, что связывается уже не только с 
одышкой, но и с нарушением общего состояния, 
структуры и биохимии мышечной ткани, уменьшени
ем концентрации энзимов, количества капилляров, 
окружающих мышечные волокна, уменьшением ко
личества митохондрий, одним словом всего комплек
са метаболических нарушений.

Возможно, что кортикостероиды могут усилить 
разрушение мышц путем усиления белкового катабо
лизма и ингибиции синтеза белка [23,65]. Исследо
вание индуцированной стероидами мышечной слабо
сти у больных с обструкцией дыхательных путей 
показывает, что она уменьшается пропорционально 
снижению веса тела [23].

Н ут рит ивное вмешательство  
Терапия потери веса и мышечной слабости при

влекли внимание исследователей только в последнее 
время, когда было установлено значение метаболи
ческих нарушений в патогенезе ХОБЛ. Обоснование 
нутритивной терапии опирается на результаты ис
следований, показывающих убыль мышечной ткани, 
как важную причину мышечной слабости и сниже
ния толерантности к физической нагрузке независи
мо от степени бронхиальной обструкции [25,26,63]. 
Мышечная слабость пульмонологических больных 
— важная черта качества их жизни [75,78]. Более 
того, потеря веса тела — показатель не только для 
выписки из больницы, но и для повторной госпита
лизации [52,73].

Базируясь на концепции об энергетическом дисба
лансе у больных с хроническими респираторными 
заболеваниями, стратегия вмешательства должна 
быть направлена на восстановление баланса энергии

прежде всего путем питательной поддержки. При
рост веса у больных ХОБЛ должен ожидаться как 
результат повышенного усвоения энергии [36]. Ва
жен вопрос, может ли больной ХОБЛ нормально ус
ваивать нутриенты или у него, как у больных сеп
сисом, преобладает катаболизм и в связи с этим 
потеряна способность улучшить азотистый баланс, 
несмотря на увеличенное поступление протеинов. В 
противоположность повышенному окислению жиров, 
наблюдаемому при катаболизме, повышенная утили
зация углеводов поддерживается у истощающихся 
больных ХОБЛ в отличие от больных с истощением, 
но без легочного заболевания [35]. Обеспечение жи
ровыми калориями особенно рекомендуется больным 
с ограниченным вентиляционным резервом для сни
жения продукции СО2 и вентиляционной потребнос
ти. Обоснование этого положения вытекает из срав
нения метаболизма глюкозы и жиров. Окисление 
глюкозы использует 200 мл в 1 мин 0 2 на каждую 
килокалорию реактанта с результатом продукции 
СО2 порядка 200 мл в 1 мин. Респираторный коэф
фициент глюкозы (отношение продукции СО2 к ис
пользованию 0 2) равен единице. Респираторный ко
эффициент жира равен 0,71, что указывает на более 
низкую вентиляционную нагрузку при использова
нии углеводов [10]. Поэтому при использовании уг
леводов продукция диоксида углерода окажется из
быточной.

У амбулаторных пациентов благоприятный эф
фект питательной подрежки, богатой жирами, огра
ничен [24]. Изучение вентиляционных параметров 
субмаксимальной физической нагрузки с помощью 
теста 6-минутной ходьбы показало развитие одышки 
у больных, получивших 920 ккал в виде белковой 
жидкости, тогда как прием углеводной жидкости та
кого же калоража или равного количества контроль
ной жидкости приводил к значительно более высоко
му росту минутной вентиляции, выделению С02, 
поглощению 0 2, увеличению раС02 и накоплению 
жиров одновременно с более значительным пониже
нием толерантности к физической нагрузке [27,28]. 
Остается неясным, зависит ли вентиляционный и 
метаболический эффект пищевой нагрузки от ее ве
личины или состава [24].

С точки зрения взаимоотношений между метабо
лизмом и дыхательной функцией тип метаболизма, 
вероятно, более важен, чем состав пищи, особенно 
если он ниже накопленного энергетического субст
рата [37]. Два типа метаболизма следует различать: 
после приема пищи и между ее приемами. Состоя
ние после еды может рассматриваться как метаболи
ческий, кардиоваскулярный и респираторный ответ 
на прием пищи. Он характеризуется почти немед
ленным подъемом интенсивности метаболизма, про
дукции С02, минутной вентиляции и сердечного вы
броса с максимумом через 30-60 мин. Величина 
этого термического эффекта варьирует в зависимос
ти от количества и состава пищи. Термогенез, сохра
няющийся между приемами пищи, является резуль



татом продолжающегося кишечного пищеварения 
при отсутствии колебаний, обусловленных приемами 
пищи. Физиологический ответ термогенеза на на
грузку между приемами пищи определяется соста
вом инфузии [37]. Метаболическое состояние паци
ентов с ограниченным вентиляционным резервом 
может быть стимулировано нагрузками между при
емами пищи.

Нарастающая активность расхода энергии при 
ХОБЛ может уменьшать механическую эффектив
ность работы. Метаболическая нагрузка тренировоч
ных программ должна приниматься в расчет, чтобы 
избежать нарушений энергетического баланса в ходе 
реабилитации. Основываясь на значительном росте 
расхода энергии и соответственно росте темпа ути
лизации АТФ во время выполнения упражнений и 
заметном различии эффективности окислительного 
фосфорилирования для различных видов "топлива", 
назначение адекватного субстрата может не только 
поддерживать этот клеточный механизм. Тип мета
болического "топлива" может вносить вклад в эф
фективное его функционирование. Таким путем раз
личие между углеводами и жирными кислотами 
становится относительно небольшим. При учете 
этих данных назначение "небелковых калорий" мо
жет быть рекомендовано при хронических легочных 
заболеваниях. С другой стороны, назначение белков 
может влиять на вентиляционную потребность через 
изменение вентиляторной химиочувствительности 
[54]. При этом даже боковые ветви аминокислот мо
гут играть важную роль в респираторном стимулиро
вании [11]. Тем не менее увеличенное потребление 
белков не может рассматриваться как единственное 
средство питательной поддержки.

У большинства больных ХОБЛ нет значительных 
нарушений функционирования желудочно-кишечного 
тракта и поэтому преобладающим методом питатель
ной поддержки у них служит оральный или энте
ральный способ. При нормальном функционировании 
органов пищеварения нет причин для обхода кишеч
ника даже у больных с ограниченным вентилятор
ным резервом. Это не исключает желательности 
функционального исследования желудочно-кишечно
го тракта, особенно желудочного пищеварения, для 
рационального выбора формы диеты.

Нарушение сатурации оксигемоглобина, завися
щее от питания, не может ограничивать потребления 
калорий особенно у больных, имеющих гипоксемию 
покоя [61]. Важным аспектом нутритивного вмеша
тельства является избежание замены привычного пи
тания дополнительным. Оно должно применяться 
между обычными приемами пищи. Способ питания 
также важный аспект адекватного нутритивного вме
шательства у пациентов, получающих респиратор
ную поддержку в домашних условиях. У больных с 
нейромышечными нарушениями трудности глотания 
могут стать важной проблемой питания. Дисфунк
ция глоточных мышц особенно затрудняет глотание 
жидкой пищи. При потере адекватного естественно

го питания, выраженных нарушениях пищеварения 
или затруднениях глотания энтеральная (зондовая) 
нутритивная поддержка может способствовать ком
пенсации трофического состояния. Обычный его спо
соб — назальное введение зонда [54,55]. Однако при 
этом возможны такие осложнения, как раздражение 
слизистых, эзофагит, аспирационная пневмония, по
падание трубки в трахею и др. [66]. В последние го
ды начато применение гастростомического чрескож
ного введения зонда [56,71]. Однако этот способ 
также не свободен от осложнений. Парентерального 
питания у легочных больных по возможности следу
ет избегать.

Имеющийся опыт нутритивной поддержки боль
ных ХОБЛ в амбулаторных условиях показывает его 
относительно невысокую эффективность. Только в 
одном исследовании была достигнута умеренная при
бавка веса (4,2 кг после 3 мес оральной поддержки) 
[24]. В других исследованиях средняя прибавка веса 
не превышала 1,5 кг за 8 нед. Улучшение состояния 
больных, в том числе улучшение функционирования 
дыхательных мышц, было пропорционально прибавке 
веса.

Несмотря на недостаточные результаты кратко
временных вмешательств, прогрессирование потери 
веса у тяжелых больных ХОБЛ требует должной пи
тательной поддержки, в том числе и в амбулаторных 
условиях. Ночное энтеральное питание с помощью 
чрескожного гастростомического зондирования обес
печило прибавку веса 0,2 кг в 1 нед, но эта прибав
ка была связана с преимущественным воздействием 
на жировую массу, без выраженного влияния на 
массу безжировую [21].

Даже кратковременное нутритивное вмешательст
во у стационарных больных было более успешным. 
Установлено значительное нарастание веса тела и 
функции дыхательных мышц после 2-3 нед энте
ральной нутритивной поддержки. Предполагалось, 
что этот эффект связан больше с накоплением мы
шечной воды и калия, чем азота мышечного белка. 
Но последующими исследованиями было показано, 
что 2 нед питательной поддержки в стационаре уве
личивают не только вес тела, но также азотистый 
баланс и улучшают функцию дыхательной и скелет
ной мускулатуры [35]. Возможно, что увеличение 
клеточной энергии связано больше с увеличением 
мышечной силы, чем с задержкой азота [59]. В од
ном исследовании был отмечен иммунный ответ на 
кратковременное нутритивное вмешательство (у 9 
больных ХОБ). Дополнительное питание в течение 
21 дня дало прибавку веса, сопровождавшуюся зна
чительным нарастанием количества лимфоцитов и 
реактивности кожного теста [31]. Дополнительное 
питание в стационаре, как часть реабилитационной 
программы, дало значительную прибавку веса (0,4 кг 
в 1 нед), несмотря на то что калораж был меньше, 
чем в предшествующих исследованиях амбулатор
ных пациентов. Комбинированное лечение с приме
нением нутритивной поддержки и упражнений не
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только дает наращивание веса тела, но и значитель
но увеличивает тощую массу тела и силу респира
торных мышц.

Комбинирование дополнительного питания с при
менением анаболического гормона нандролона дека- 
ноата давало прибавку веса больше, чем в контроле 
без гормональной добавки. Кроме того, у больных, 
получавших анаболик, лучше восстанавливалась си
ла дыхательных мышц. Азотистый баланс у больных 
ХО БЛ может быть улучшен назначением гормона 
роста [57]. Это связано с повышением концентрации 
инсулина, так как он усиливает синтез протеинов и 
ингибирует их деградацию. Однако последние иссле
дования показали, что дневная доза гормона роста 
0,15 ед на 1 кг веса тела в течение 3 нед увеличива
ет тощую массу тела, но не улучшает мышечную 
силу и толерантность к физической нагрузке у боль
ных ХО БЛ с недостаточным весом [16]. Ретроспек
тивный анализ этих работ [65] показал, что эффек
тивное дополнительное питание снижает смертность 
больных ХОБЛ.

В комплексной метаболической реабилитации ле
гочных больных наряду с гормонами могут приме
няться и микроэлементы. Не претендуя на целостное 
освещение этой проблемы, приведем наши данные 
об использовании в реабилитации больных ХОБЛ в 
сочетании с ИБО препарата магния в соединении с 
оротовой кислотой (магнерот, фирма "Верваг Фар
ма", Германия). Результатом его применения яви
лись улучшение вентиляционной функции легких и 
прирост толерантности к физической нагрузке [7]. 
Участие магнерота в пульмонологической реабилита
ции связано с тем, что магний, вступая в многочис
ленные биохимические реакции, активирует ряд фер
ментов, в том числе ферментные системы, в которых 
в качестве субстрата принимает участие АТФ. По
этому магний обеспечивает процессы углеводного, 
липидного, протеинового обмена, а оротовая кислота 
индуцирует синтез протеинов.

Наш опыт и данные литературы о лечебном пита
нии при легочных заболеваниях и других формах па
тологии, сопровождающихся истощением, в том чис
ле при раневой болезни, имеющей в данном плане 
модельное значение [2], показывают что применение 
стандартных лечебных диет не всегда обеспечивает 
должные потребности организма в нутриентах и 
энергии и не предотвращает развития трофической 
недостаточности. Положительный эффект был полу
чен при применении для дополнительного энтераль
ного питания полисубстратных сбалансированных 
питательных смесей. В частности, с этой целью был 
использован препарат "нутризон" (фирма "Нутри- 
ция", Голландия) [6]. Он представляет собой поро
шок, содержащий на 100 г белки и жиры по 18 г и 
углеводы 57 г в усвояемой форме, набор основных 
микроэлементов и полный комплекс витаминов. Пе
ред употреблением. он разводится водой. Эту пита
тельную смесь можно назначать по 1500-2000 мл в 
сутки (что обеспечивает 60-80 г белка и 1500-2000

ккал, разделив на 5-6 приемов. Принимать смесь 
следует медленно в течение 10-15 мин. При исполь
зовании смеси как дополнительной она назначается 
между основными приемами пищи 3 раза в сутки по 
100-200 мл (т.е. 5-10 мерных ложек на 90-180 мл 
кипяченой воды, что обеспечивает 20 г белка и 500 
ккал). При нарушениях пищеварения, в частности 
переваривании белков, что присуще больным с ожо
говым истощением, белок, вводимый в желудок, мо
жет плохо усваиваться. В этих случаях целесообраз
но вводить белок не в виде цельных молекул, а в 
виде аминокислот. Таким больным мы применяли в 
качестве дополнительного зондового питания амино- 
пептид. В Военно-медицинской академии В.И .Ф ила
товым и Т.И .Голубевым  были разработаны зондо- 
вые питательные смеси, содержащие аминокислоты, 
глюкозу, растительное масло, спирт 96°, витамины и 
минеральные соли с общей питательной ценностью 
1500 ккал в 1000 мл, которые применялись в качест
ве дополнительной питательной поддержки.

З а к л ю ч е н и е

Пульмоногенная кахексия — не только частое ос
ложнение хронической обструктивной болезни лег
ких, но и его патогномоничный признак и предиктор 
прогноза. Она сопровождается уменьшением мышеч
ной силы как скелетных мышц, так и дыхательной 
мускулатуры. Развитие истощения — результат не 
только пониженного усвоения питательных веществ, 
но комплексный метаболический процесс, характери
зующийся гиперметаболизмом и энергетическим дис
балансом. Индуцируемый бронхиальной обструкцией, 
как основным патогенетическим фактором ХОБЛ, он 
в ходе болезни приобретает самостоятельное значе
ние, теряя коррелятивную зависимость от степени 
нарушения проходимости бронхов. Важный фактор 
его патогенеза — системное воспаление. Диетотера
пия как нутритивная поддержка обеспечивает новые 
перспективы в лечении этих больных. Она должна 
быть неотъемлемой частью их комплексной терапии 
и медицинской реабилитации. Преодоление трофиче
ской недостаточности легочных больных способству
ет улучшению функции легких, улучшает качество 
жизни легочных больных и сочетается с улучшением 
прогноза жизни. Стратегия и тактика лечебного пи
тания в пульмонологии нуждаются в дальнейших ис
следованиях.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Айсанов З.Р., Кокосов А.Н., Овчаренко С.И. и др. Хроничес
кие обструктивные болезни легких. Федеральная программа. 
Рус. мед. журн. 2001; 1: 9-33.

2. Гембицкий Е.В., Клячкин Л.М., Кириллов М.М. Патология 
внутренних органов при травме. М.: Медицина; 1994.

3. Global initiative for chronic obstructive lung diseases. National 
Institute of Health, National Heart, Lung and Blood Institute. 
Publ. N2701, apr. 2001.

4. Клячкин Л.М., Щегольков A.M. Реабилитация больных с за
болеваниями внутренних органов. М.: Медицина; 2000.



5. Ландышева И.В., Ландышев 10.С. Хроническое легочное 
сердце при хроническом обструктивном бронхите (патогенез, 
диагностика, клиника и лечение). Благовещенск; 2001.

6. Сандлер Ю.Г. Частота и структура трофической недостаточ
ности у раненых и методы коррекции: Автореф. дис канд.
мед. наук. М.; 2002.

7. ¡Цегольков А .М ., К лячкин Л.М., М арочкина Е.Б. и др. 
Метаболическая реабилитация больных с сочетанной кардио- 
респираторной патологией. В кн.: Российский нац. конгресс 
"Человек и лекарство". М.; 2003. 526.

8. Чучалин. А.Г. Хронические обструктивные болезни легких. 
М.: ЗАО изд-во "БИНОМ"; 1998.

9. Amoroso P., Wilson S.R., Moxham J. et al. Acute effects of 
inhaled salbutamol on the metabolic rate of normal subjects. 
Thorax 1993; 48: 886-889.

10. Ascanazi J., Nordenstrom J., Rosenbaum S. et al. Nutrition for 
the patient with respiratory failure: glucose versus fat. Anes
thesiology 1981; 54: 373-377.

11. Ascanazi J., Weissman C., LaSala A. et al. Effect of protein 
intake on ventilatory drive. Ibid. 1984; 60: 106-110.

12. Baarends E.M., Schols A.M.W.J., Akermans M.A., Wouters 
E.F.M. Decreased mechanical efficiency in clinical stable 
patients with COPD. Thorax 1997; 52: 981-986.

13. Baarends E.M., Schols A.M.W .J., Van Marken Lichtenbelt 
W.D., Wouters E.F.M. Analysis of body water compartments in 
relation to tissue depletion in clinically stable patients with 
COPD. Am. J. Clin. Nutr. 1997; 65: 88-94.

14. Brown S.E., Casciari R.J., Light R.W. Arterial oxygen satura
tion during meals in patients with severe COPD. South Med. J. 
1983; 76: 194-198.

15. Brown S.E., McCartney N., Sale D. Positive adaptation to 
weightlifting training in the elderly. J. Appl. Physiol. 1990; 69: 
1725-1733.

16. Burdet L., deMuralt B., Schütz Y. et al. Administration of 
growth hormone to underweight patients with COPD. Am. J. 
Respir. Crit. Care Med. 1997; 156: 1800-1806.

17. Creutzberg E., Schols A .M .W .J., W esseling G.J., Wouters 
E.F.M. Acute effects of inhaled salbutamol on lung function and 
energy metabolism in COPD patients and normal subjects. Eur. 
Respir. J. 1994; 7 (suppl. 18): 466s.

18. Charette S., M cEvoy L., Pyka G. et al. Muscle hypertrophy 
response to resistance training in older men. J. Appl. Physiol. 
1991; 70: 1912-1916.

19. Donahoe V., Rogers R.M., Wilson D.O., Pennock B.E. Oxygen 
consumption of the respiratory muscles in normal and malnour
ished patients with chronic obstructive lung disease. Am. Rev. 
Respir. Dis. 1989; 94: 1260-1263.

20. Donahoe V., Mancino J., Costatino J. et al. The effect of 
aggressive support regimen on body composition in patients with 
severe COPD and weight loss. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
1994; 149: A313.

21. Decramer М., Donner C.F., Schols A .M .W J. Rehabilitation. 
Eur. Respir. Monogr. 1998; 3: Management of chronic obstruc
tive pulmonary disease: 215-234.

22. Decramer М., Gosselink R., Troosters T. et al. Muscle weak
ness is related to utilization of health care resources in COPD 
patients. Eur. Respir. J. 1997; 10: 417-423.

23. Decramer М ., Laquet L.M ., Fagard R., Rogiers P. Corti
costeroids contribute to muscle weakness in chronic airflow 
obstruction. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1994; 150; 11-16.

24. Dorlac G.R., Westerman J.H. Effect of prolonged low carbohy
drate diet on exercise performance in COPD. Ibid. 149: A599.

25. Engelen M .P.R.J., Schols A.M .W .J., Baken W.C. et al. 
Nutritional depletion in relation to respiratory and peripheral 
skeletal muscle function in outpatients with COPD. Eur. Respir. 
J. 1994; 7: 1793-1797.

26. Elia M. Home enteral nutrition: some general aspects and a com
parison between the USA and Britain. Nutrition 1994; 10: 1-9.

27. Efthimiou J., Mounsey P.J., Benson D.N. et al. Effect of a car
bohydrate-rich versus fat-rich loads on gas-exchange and walking 
performance inpatients with COPD. Thorax 1992; 47: 451-456.

28. Efthimiou J., Fleming C., Gomes C., Spiro S.G. The effect of 
supplementary oral nutrition in poorly nourished patients with 
COPD. Am. Rev. Respir. Dis. 1988; 137: 1075-1082.

29. Fowler J., Godlee R. Emphysema of the lungs. London; 1898.
30. Fiaccadory E., Canale Del S., Vitali P. et al. Skeletal muscles 

energetic acid-base equilibrium and lacte metabolism in patients 
with severe hypercapnia and hypoxemia. Chest 1987; 92: 
883-887.

31. Fuenzalida Ch.E., Petty T.L., Jones P.M.L. et al. The immune 
response to short-term nutritional intervention in advanced 
chronic obstructive lung disease. Am. Rev. Respir. Dis. 1990; 
142: 49-56.

32. Fong Y., Moldawer V., Morano M. et al. Cachectin TNF or 
IL-1 a induces cachexia with restribution of body proteins. Am. 
J. Physiol. 1989; 235: R659-R665.

33. Gertz I., Hedenstierna G., Hellers G., Wahren J. Muscle 
metabolism in patients with chronic obstructive lung disease and 
acute respiratory failure. Clin. Sci. Mol. Med. 1977; 52: 
395-403.

34. Godoy D.L., Donahoe M., Calhoun W.J. et al. Elevated TNF-a 
production by peripheral blood monocites of weight losing COPD 
patients. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1996; 153: 633-637.

35. Goldstein S., Askanazi J., Weissman C. et al. Energy expendi
ture in patients with COPD. Chest 1987; 91: 222-224.

36. Green J.H., Muers M.F. Comparison between basal metabolic 
rate and diet-induced thermogenesis in different types of chronic 
obstructive pulmonary disease. Clin. Sci. (Colch) 1992; 83: 
109-116.

37. Heymsfield S.B., Erbland M., Casper K. et al. Enternal nutri
tional support. Metabolic cardiovascular and pulmonary interrela
tions. Clin. Chest Med. 1986; 7: 41-67.

38. Hugly O., Schütz Y., F itting J.W. The cost of breathing in sta
ble chronic obstructive pulmonary disease. Clin. Sci. (Colch). 
1995; 89: 625-632.

39. Hofford J.M., M ilakofski L., Vogel W.H. et al. The nutritional 
status in advanced emphysema associated with chronic obstruc
tive bronchitis. Am. Rev. Respir. Dis. 1990; 141: 902-908.

40. Hunter A.M.B., Carey M.A., Larsh H.W. The nutritional status 
of patients with COPD. Ibid. 1981; 124: 376-381.

41. Jacobsson P., Jorfeldt R., Henricsson J. Metabolic enzyme 
activity in the quadriceps femoris in patients with severe chronic 
obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
1995; 151: 374-377.

42. Jacobsson P., Jorfeldt L. Long term oxygen therapy may 
improve skeletal muscle metabolism in advanced COPD patients 
with chronic hypoxaemia. Respir. Med. 1995; 89: 471-476.

43. Jones D.P. Cellular energetics and biochemistry of hypoxia. In: 
Haddad G.G., Lister G., eds. Tissue oxygen deprivation. Lung 
biology in health and disease. New York: Marcel Dekker Inc.; 
1996. 25-50.

44. Kinney J.M. Forms of malnutrition in stressed and unstressed 
patients. Clin. Chest Med. 1986; 7: 19-28.

45. Kutsuzava T., Shioya S., Kurita D. et al. 31PNMR study of 
skeletal muscle metabolism in patients with chronic respiratory 
impairment. Am. Rev. Respir. Dis. 1992; 151: 1019-1024.

46. Lanigan C., Moxham J., Pennock B.E. Effect of airflow limita
tion on resting oxygen consumption. Thorax 1990; 45: 
388-390.

47. M annix E.T., Boska M.D., Galassetti P. et al. Modulation of 
ATP production by oxygen in obstructive lung disease as 
assessed by 31P-MRS. J. Appl. Physiol. 1995; 78: 2218-2227.

48. M altais F.M., Simard M., Simard C. et al. Oxidative capacity 
of the skeletal muscle and lactic acid kinetics during exercise in 
normal subjects and patients with COPD. Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 1996; 153: 288-293.

49. O'Donnell D.E., Webb K.A. Exertional breathlessness in patients 
with chronic airflow limitation. Am. Rev. Respir. Dis. 1993; 148: 
1351-1357.

50. Palange P., Galassetti P., M annix E.T. et al. Oxygen effect on 
02-deficit and V02-kinetics during exercise in obstructive lung 
disease. J. Appl. Physiol. 1995; 78: 2228-2234.



51. Pouw E.M. Elevated monophosphate levels in resting muscle of 
patients with stable COPD. Am. J. Resoir. Crit. Care Med. 1998; 
157; 453-457.

52. Pouw E.M., Ten Velde G.P.M, Croonen B. et al. Early nonse- 
lective readmission for COPD is associated with weight loss. 
Eur. Respir. J. 1997; 10 (suppl. 25): 373s.

53. Patessio A. Exercise training in lung diseases. Eur. Respir. 
Monogr. 2000; 5 (13): Pulmonary rehabilitation: 90-98.

54. Pareira M.D., Conrad E.J., Hicks W., Elman R. Therapeutic 
nutrition with tube feeding. J.A.M.A. 1954; 156: 810.

55. Park R.H.R., Allison M.C., Lang J. et al. Randomized compari
son of percutaneous endoscopic gastrostomy and nasogastric 
tube feeding in patients with persisting neurological dysphagia. 
Br. Med. J. 1992; 304: 1406-1409.

56. Ponsky J.L., Gauderer M .W .L., Stella to  T.A., A szodi A. 
Percutaneous approaches to enteral alimentation. Am. J. Surg. 
1985; 149: 102-105.

57. Pape G.S., Friedman M., Underwood D.E., Clemmons D.R. 
The effect of growth hormone on weight gain and pulmonary 
function in patients with COPD. Chest 1991; 99; 1495-1500.

58. Payen J.F., Wuyam B., Levy P. et al. Muscular metabolism 
during oxygen supplementation in patients with chronic hypox
emia. Am. Rev. Respir. Dis. 1993; 147: 592-598.

59. Russel D., Prendergast P.J., Darby P.L. et al. A comparison 
between muscle function and body composition in anorexia ner
vosa the effect of refeeding. Am. J. Clin. Nutr. 1983; 38: 
229-237.

60. Schols A.M.W.J., Buurman W.A., Staal-van den Brekel A.J. et 
al. Evidence for a relation between metabolic derangements and 
increased levels of inflammatory mediators in a subgroup of 
patients with COPD. Thorax 1996; 51: 819-824.

61. Schols A.M.W.J., Mostert R., Cobben N. et al. Transcutaneous 
oxygen saturation and carbon dioxide tension during meals in 
patients with COPD. Chest 1991; 100: 1287-1292.

62. Schols A .M .W .J., Soeters P.B., Dingemans A.N.C. et al. 
Prevalence and characteristics of nutritional depletion in patients 
with COPD eligible for pulmonary rehabilitation. Am. Rev. 
Respir. Dis. 1993; 147: 1151-1156.

63. Schols A .M .W .J., Soeters P.B., Dingemans A.M.C. et al. 
Nutritional depletion in relation to respiratory and peripheral 
skeletal muscle function in outpatients with COPD. Eur. Respir. 
J. 1994; 7: 1793-1797.

64. Schols A.M.W.J., Soeters P.B., Mostert R. Energy balance in 
COPD. Am. Rev. Respir. Dis. 1991; 143: 1248-1252.

65. Schols A.M.W.J., Soeters P.B., M ostert R. et al. Physiological 
effects of nutritional support and anabolic steroids in COPD 
patients: a placebo controlled randomized trial. Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 1995; 152: 1268-1274.

66. Schols A.M .W.J., Slangen J., Volovich L., Wouters E.F.M. 
Weight loss is a reversible factor in the prognosis of COPD. Ibid. 
1998; 157: 1791-1797.

67. Schols A.M.W.J., Wouters E.F.M., Soeters P.B. et al. Body 
composition by bioelectrical impedance analysis compared Schols 
A M W J to deuterium dilution and skin fold antropometry in 
patients with COPD. Am. J. Clin Nutr. 1991; 53: 421-423.

68. Smith Y W o l k o w e  N., Colacone A., Kreisman H. Coordination 
of eating, drinking and breathing in adults. Chest 1989; 96: 
578-582.

69. Sridhar M.K. Why do patients with emphysema loss weight. 
Lancet 1995; 345: 1190-1191.

70. Tracey R.J., Lowry S.F., Beutler B. et al. Cahectin/tumor 
necrosis factor induces cachecsia, anemia and inflammation. J. 
Exp. Med. 1988; 167: 1211-1227.

71. Taylor C.A., Larson D.E., Ballard D.J. et al. Predictors of out
come after percutaneous endoscopic gastrostomy: a community- 
based study. Mayo Clin. Proc. 1992; 67: 1042-1049.

72. Vermeeren M.A.P., Schols A.M.W.J., Wouters E.F.M. Effects of 
an acute exacerbation on nutritional and metabolic profile of 
patients with COPD. Eur. Respir. J. 1997; 10: 2264-2269.

73. Vitacca M., Clim E., Martin J.G. et al. Acute exacerbation in 
patients with COPD: predictors of need for mechanical ventila
tion. Ibid. 1996; 9: 1487-1493.

74. Wouters E.F.T., Schols A.M.W.J. Nutritional support in chronic 
respiratory diseases. Eur. Respir. Monogr. 2000; 5 (13): 
Pulmonary rehabilitation: 111-132.

75. Wilson D.O., Rogers R.M., Wright E., Anthonisen N.R. Body 
weight in chronic obstructive pulmonary diseases. Am. Rev. 
Respir. Dis. 1989; 139: 1435-1438.

76. Wilson D.O., Donahoe M ., Rogers R.M ., Pennock B.E. 
Metabolic rate and weight loss in COPD. J. Parent. Ent. Nutr. 
1990;14:7-11.

77. Wilson S.R., Amoroso P., Moxham J., Ponte J. Modification of 
the thermogenic effect of acutely inhaled salbutamol by chronic 
inhalation in normal subjects. Thorax 1993; 48: 886-889.

78. ZuWallack R.L., Patel C., Reardon J.Z. et al. Predictors of 
improvement in 12-minute walking distance following a six-week 
outpatients pulmonary rehabilitation program. Chest 1991; 99: 
805-808.

Поступила 08.07.02



Оригинальные исследования

© КУКЕС В.Г., ИГОНИН А.А., 2003 

УДК 6 1 6 .2 4 -0 0 2 -0 3 6 .1 7 -0 9 2

В.Г.Кукес, А.А.Игонин

КРИТЕРИИ СИНДРОМА СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
У БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

CRITERIA OF THE SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME 

V.G.Kukes, A.A.Igonin 

Sum mary

An absence of a unique approach to an assessment of pneumonia severity makes difficult an objective 
evaluation of a patient’s status. A detection of the disease severity is intended to select patients with the sys
temic inflammatory response syndrome (SIRS), as long as it is based on dysregulation of the immune 
response and an excessive production of cytokines. The present work was aimed to show how far clinical and 
laboratory criteria of SIRS in pneumonia reflect the systemic inflammatory reaction of an organism. Markers of 
this reaction are cytokines: interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-10 (IL-10) and C-reactive pro
tein (CRP). The study group involved severe pneumonia patients. The pneumonia patients fitted to the SIRS  
criteria (ACCP/SCCM, 1992) were randomly divided into 2 groups according to a severity assessed by the 
SAPS II scale. The control group (/7=30) formed patients without SIRS. IL-6, IL-8, IL-10 and CRP blood con
centrations were measured in both the groups simultaneously with detection of the SIRS signs on the 1st, the 
3rd, the 5th, the 7th and the 10th days of the study. The 1st group included the patients (n=22) having the death 
probability of 7.64% (4.67-10.64) according to the SAPS II scale; the 2nd group patients (/7=26) had the same 
index of 2.28% (0.81-2.93), p<0.006. The IL-6 concentration in the 1st group was significantly higher than in 
the 2nd group and the least IL-6 level was in the controls (p<0.006). The total IL-8 value in the 1st group 
exceeded this parameter in the 2nd and the control groups. But this summary difference between the 1st and 
the 2nd groups was not statistically reliable (p>0.05). The IL-10 level differed greatly (p<0.0001) between the 
1st and the 2nd study groups as well as compared with the control group patients. The severe pneumonia 
patients (according to the SAPS II scale) demonstrated higher CRP concentration than the 2nd group and the 
controls (p<0.001). Patients with pneumonia and SIRS signs were found to have high IL-6, IL-8, 11-10 and CRP 
blood concentrations, meanwhile the pneumonia patients without SIRS show a level of these markers not 
increased. So, the SIRS criteria characterize the severity of the inflammatory reaction of an organism based on 
the IL-6, IL-8, IL-10 and CRP levels in pneumonia patients.

Р е з ю м е

Отсутствие единого подхода к определению тяжелой пневмонии затрудняет объективную оценку 
состояния больных. Предполагается, что тяжесть заболевания отражает выделение больных 
пневмонией с синдромом системного воспалительного ответа (ССВО), так как в его основе лежит 
дисрегуляция иммунного ответа и гиперпродукция цитокинов. В настоящей работе планировалось 
показать, насколько клинико-лабораторные критерии ССВО при пневмонии отражают системную 
воспалительную реакцию организма, маркером которой служат цигокины — интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
интерлейкин-8 (ИЛ-8), интерлейкин-10 (ИЛ-10) и С-реактивный белок (СРВ). Основную группу 
составили пациенты с тяжелой пневмонией. Пациенты с пневмонией, соответствующие критериям 
ССВО (ACCP/SCCM, 1992), были рандомизированы на 2 группы в зависимости от степени тяжести, 
оцененной на основании показателей шкалы SAPS II. В контрольную группу (г?=30) включены пациенты с 
пневмонией без ССВО. На протяжении исследования на 1, 3, 5, 7 и 10-й день наряду с признаками 
ССВО в крови у больных обеих групп определялась концентрация ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и С-РБ. 1-ю группу



сформировали пациенты (п=22) с вероятностью смертности по шкале SAPS II 7,64% (4,67-10,64), 2-ю 
группу (п=26) со значением 2,28% (0,81-2,93) (р<0,006). Концентрация ИЛ-6 в 1-й группе была 
значительно выше, чем во 2-й, а наименьший уровень ИЛ-6 отмечался в контрольной группе (р<0,006). 
Суммарное значение ИЛ-8 в 1-й группе превышало концентрацию в контрольной и 2-й группах. Однако 
данная суммарная разница между 1-й и 2-й группами оказалась статистически недостоверной (р>0,05). 
Уровень ИЛ-10 достоверно различался (р<0,0001) между основными группами — 1-й и 2-й, а также 
больными, составившими контрольную группу. У пациентов с тяжелым состоянием по шкале SAPS II 
отмечена более высокая концентрация С-РБ, чем во 2-й группе и в группе контроля (р<0,001). В 
системном кровотоке при пневмонии с признаками ССВО выявляется высокая концентрация ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10 и С-РБ, в то время как у пациентов с пневмонией без ССВО данные маркеры не 
повышаются. Критерии ССВО характеризуют выраженность воспалительной реакции организма, 
выявленной на основании уровня ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и С-РБ, у пациентов с пневмонией.

Несмотря на успехи фармакотерапии, смертность 
от пневмоний по разным источникам колеблется от 
5 до 20% [2,3]. В настоящее время в клинической 
практике отсутствует единый подход к определению 
тяжелой пневмонии и характеристике тяжести со
стояния таких больных. Существуют рекомендации, 
базирующиеся на оценке объема поражения легоч
ной паренхимы, степени дыхательной недостаточнос
ти, экстрапульмональных нарушениях [1]. Также в 
клиническую практику внедрены различные шкалы 
(APACH E, SA P S  и т.д.), определяющие у пациентов 
тяжесть состояния и прогнозирующие исход заболе
вания на основании комплексной клинической и 
лабораторно-инструментальной оценки [15,17]. На 
неблагоприятное течение пневмонии указывает появ
ление признаков синдрома системного воспалитель
ного ответа (ССВО). Комбинация ССВО с верифици
рованным инфекционным воспалением на основании 
рекомендаций АС С Р/ SCCM  (1992) следует рассмат
ривать как сепсис [6]. По современным представле
ниям патофизиологической основой сепсиса являет
ся дисрегуляция различных звеньев иммунитета, 
вызванная бактериальными элементами, приводящая 
к "злокачественному внутрисосудистому воспале
нию", в основе которого лежит гиперпродукция про- 
и противовоспалительных медиаторов [5]. В разви
тии системного воспаления центральное место при
надлежит цитокинам. Синтез этих полипептидов при 
инфекционном процессе происходит как реакция на 
внешний стимул. На начальных этапах образование 
цитокинов (преимущественно моноцитарно-макрофа- 
гальной системой) носит локальный характер и огра
ничивается первичным инфекционным очагом [8]. 
Использование бронхоальвеолярного лаважа при пнев
монии позволило выявить высокую концентрацию 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6 и ФН О а) в ла- 
важной жидкости. При этом выраженность местной 
воспалительной реакции преобладала над системным 
образованием медиаторов [14]. При генерализации 
процесса возрастает концентрация цитокинов в сис
темном кровотоке, усугубляющая "иммунный диссо
нанс" и приводящая к дисфункции ранее интактных 
органов и систем с формированием полиорганной не
достаточности [13].

В настоящей работе планировалось показать, на
сколько клинико-лабораторные критерии ССВО при

пневмонии отражают системную воспалительную 
реакцию организма, маркером которой служат цито- 
кины, а также изучить возможность применения 
критериев ССВО для клинической характеристики 
больных пневмонией.

Обследование больных проводилось на кафедре 
клинической фармакологии М М А им. И.М.Сеченова, 
расположенной на базе пульмонологического отделе
ния ГКБ № 23 им. "Медсантруд". В исследование 
было включено 48 пациентов с пневмонией и ССВО 
и 30 пациентов с пневмонией без признаков ССВО 
(контрольная группа). Диагноз пневмонии верифици
ровался на основании жалоб (кашель, характер мок
роты, "плевральные" боли и одышка), лихорадки, 
данных физикального исследования (аускультативно 
влажные мелкопузырчатые хрипы или признаки 
уплотнения легочной ткани) и рентгенографии лег
ких (новые инфильтративные изменения). Для уточ
нения индивидуального состояния пациентов, соот
ветствующего критериям сепсиса, выработанным 
А С С Р /SCCM  (1992), рекомендуется использовать 
системы, оценивающие риск смертности. Тяжесть со
стояния пациентов определялась ежедневно по шка
ле SA P S II ( S im p lified  acute physio logy score II)  
[7]. Показатель риска смертности, оцененный по 
шкале SA P S II в 1-й день исследования и составив
ший 3% , служил пороговым значением, делящим па
циентов с пневмонией и ССВО на 2 группы. В 1-й 
группе риск смертности по SA P S II в 1-й день иссле
дования составил более 3% , во 2-й группе — менее 
3% . Клинически значение риска смертности менее 
3 %  характеризовалось только признаками ССВО. 
Превышение данного показателя происходило в слу
чае присоединения дополнительных клинико-лабора
торных изменений (олигурия, повышение мочевины, 
артериальная гипотензия и т.д.), которые не вписы
вались в рамки ССВО. К критериям ССВО относят
ся 2 параметра или более: а) температура >38°С или 
<36°С; б) ЧСС более 90 в 1 мин; в) ЧД более 20 в 1 
мин или раС02<32 мм рт.ст.; г) лейкоциты >12 000 
или <4000, палочко-ядерные >10% [6]. Все пациен
ты получали стандартную антибиотикотерапию, ба
зирующуюся на рекомендациях Европейского респи
раторного общества.

В период с 1-го по 10-й день с момента госпитали
зации у больных основной и контрольной групп ис



следовался уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6), интер
лейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10) и С-ре- 
активного белка (С-РБ). С-РБ определялся в систем
ном кровотоке иммунотурбидометрическим методом 
(R .Greiner, F lacht, Germany) анализатором Hitachi 
917. Уровень ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10 в плазме крови 
измерялся ELISA-тестом с использованием наборов 
фирмы "D iagnostic Products C orporation1 (США).

Статистическая достоверность оценивалась с по
мощью непараметрического метода Манна-Уитни 
ÍZ-теста. При сравнение более чем двух групп приме
нялся непараметрический тест Крускала-Воллиса. 
Для корреляционного анализа использовался коэф
фициент Спирмена. Данные в работе представлены в 
виде медианы и 2,5 и 97,5 процентиля (далее см. в 
скобках). Статистический анализ проводился с помо
щью пакета A nalyse-It ver. 1.44 (A nalyse-it S o ft
ware, Leeds, Великобритания).

В исследование было включено 48 пациентов с 
пневмонией, соответствующей критериям ССВО, и 
30 человек с пневмонией без ССВО, составивших 
контрольную группу (табл.1). Больные с пневмонией 
и ССВО были разбиты на 1-ю и 2-ю группы на осно
вании тяжести состояния в 1-й день исследования 
по шкале SA P S  II. 1-ю группу сформировали боль
ные со значением S A P S  II в 1-й день исследования 
до начала терапии 27 баллов (20-33) и SA P S II ри
ском смертности 7,65% (4,8-14%). В течение пери
ода наблюдения на фоне проводимой терапии отме
чалась тенденция к снижению риска смертности. В 
период со 2-го по 7-й день медиана риска смертности 
понизилась с 4,67 (1,5-7,2%) до 2,93% (0,46-5,82%). 
Среди пациентов, включенных в 1-ю группу, зарегис
трировано 2 летальных исхода, зафиксированных по
сле окончания 10-дневного наблюдения. Непосредст
венной причиной смерти в обоих случаях стала 
прогрессирующая дыхательная недостаточность в

Характеристика пациентов
Т а б л и ц а  1

Показатель
1 -я группа

(п=22)
2-я группа 

(л=26)
Контроль

(л=30)

Возраст, годы 52±15 45±17 57±10

Пол (М/Ж) 12/10 14/12 17/13

ССВО + + -

SAPS II — день 1 
(баллы) 27*

(20-33)
13*

(6-18)
-

SAPS II вероятность 
смертности — день 1 (% ) 7.65**

(4,8-14)
1,5** 

(0.46-2,9)
-

П рим ечание . * — р (Манна-Уитни) <0,0007, ** — р (Манна-Уитни) 
<0,0001.

Т а б л и ц а  2
Клинические варианты течения пневмоний 
и их возбудители

Варианты пневмоний
Количество пациентов

1-я группа 2-я группа контроль

Клинические формы пневмоний

Внебольничная 
приобретенная пневмония 18 26 30

Пневмония на фоне 
иммунодефицита 3 - -

Атипичная пневмония 1 - -

Осложнения пневмоний

Эмпиема плевры 6 1 -

Абсцесс легкого 4 1 -

Возбудители пневмоний

St.pneumonia 6 15 11

St. pyogenes 2 - -

М.pneumonia 1 - -

Accinetobacter spp. 2 - -

Ps.aureginosa 2 - -

Klebsiela pn. 1 1 -

связи с метапневмоническими осложнениями. Во 
2-ю группу вошли пациенты со значением SA P S II в 
1-й день исследования равным 13 баллам (6-18) и 
SA P S II риском смертности 1,5% (0,46-29%). За 
время наблюдения изменений в медиане показателя 
риска смертности не было - 1,5%. 1-я группа досто
верно отличалась от 2-й как по значению SA P S  II  
(р<0,0001), так и по SA P S  II  риску смертности 
(р<0,0007). Состояние больных контрольной группы 
на основании шкалы SA P S II не определялось, так 
как значение риска смертности приближалось к ну
лю. Возрастных отличий у всех пациентов не отме
чено. Клинические варианты пневмоний у пациен
тов, включенных в исследование, представлены в 
табл.2.

Анализ критериев ССВО (табл.З), предложенных 
АС СР/ SCCM  (1992), указал на их различную ин
формативность у пациентов с пневмонией в 1-й лень 
исследования. Уровень температуры достоверно не 
отличался как между пациентами с различным зна
чением SA P S  //, так и с контрольной группой 
(р>0,13). Аналогичная закономерность выявлена как 
для общего количества лейкоцитов (р=0,1), так и 
для палочко-ядерных нейтрофилов (р=0,09). Досто
верно статистическое различие между изучаемыми 
группами характеризовали ЧДД (р<0,001) и ЧСС
(р<0,01).



Т а б л и ц а  3
Сравнительный анализ критериев ССВО  в 1-й день исследования

Параметр 1-я группа ССВО(+) 2-я группа ССВО(+) контрольная группа ССВО(-) р

Температура, *С 39 38,5 37,8 0,13
(35,2-39,7) (37,4-40) (37,6-37,8)

ЧСС в 1 мин 112 100 88 0,01
(100-160) (100-130) (86-90)

ЧДД в 1 мин 28 24 18 0,001
(24-40) (20-32) (16-20)

Лейкоциты, тыс/мкл 10,5 11,5 7 0,1
(1,4-26) (6-15) (5-10)

Палочко-ядерные лейкоциты, %  15,5 9 6 0,09
(2-46) (1-58) (З-Ю )

Цит окины
У всех больных пневмонией, соответствующей 

критериям ССВО, в системном кровотоке обнаружен 
повышенный уровень циркулирующего ИЛ-6. При 
этом забор материала в 1-й день исследования для

ИЛ-6, пг/мл
р<0,0001
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Рис.1. Интерлейкин-6

анализа проводился до начала терапии. Наибольшая 
концентрация цитокина в 1-й группе (медиана 1559 
пг/мл; процентили 266-42452 пг/мл) и во 2-й груп
пе (медиана 78 пг/мл; процентили 12-454 пг/мл) 
обнаружена в 1-й день исследования (р<0,0001). 
В контрольной группе значение ИЛ-6 в 1-й день со
ставило 26 пг/мл (3-59 пг/мл), что соответствова
ло референтному интервалу. На фоне проводимой 
терапии концентрация ИЛ-6 за период наблюдения 
снизилась у всех пациентов и на 10-й день достигла 
своего минимального значения. Изучаемые группы 
достоверно отличались по уровню ИЛ-6, в том числе 
и по сравнению с контрольной группой (р<0,001). 
Суммарная концентрация в 1-й группе (рис.1) за 
10-дневный период наблюдения была значительно 
выше (медиана 315 пг/мл; процентили 8-42 452 
пг/мл), чем во 2-й (медиана 42 пг/мл; процентили
4-454 пг/мл). Наименьший уровень ИЛ-6 отмечал
ся в контрольной группе (медиана 15 пг/мл; процен
тили 3-59 пг/мл).

Суммарное значение ИЛ-8 в 1-й группе (медиана 
88 пг/мл; процентили 23-3363 пг/мл) превышало 
концентрацию в контрольной (медиана 42 пг/мл; 
процентили 14-89 пг/мл) и во 2-й (медиана 68 
пг/мл; процентили 9-130 пг/мл). Данная суммар
ная разница между 1-й и 2-й группами оказалась ста
тистически недостоверной (/?>0,08). Наибольшая 
концентрация цитокина получена в 1-й день у паци
ентов 1-й группы (медиана 301 пг/мл; процентили 
27-3363 пг/мл) по сравнению со 2-й (медиана 81 
пг/мл; процентили 13—730 пг/мл) и контрольной 
(медиана 30 пг/мл; процентили 14-42 пг/мл). Од
нако достоверного различия между 1-й и 2-й группа
ми по уровню ИЛ-8 в 1-й день также не выявлено 
(/7=0,11). Аналогичная зависимость между двумя 
изучаемыми группами пациентов отмечалась в тече
ние всего исследования.

Уровень ИЛ-10 (рис.2) достоверно различался 
(р<0,0001) между 1-й и 2-й группами — медиана 29



ИЛ-10, пг/мл
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Рис.2. Интерлейкин-10.

пг/мл; процентили 3-882 пг/мл и медиана 9 пг/мл; 
процентили 3-155 пг/мл соответственно, а также 
больными, составившими контрольную группу (меди
ана 3 пг/мл; процентили 3-70 пг/мл). В 1-й день

IL-6, пг/мл
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Т а б л и ц а  4
Значение коэффициента корреляция за период с 1 по 
10=й день между цитокинами, С -РБ  и шкалой БАРЭП

ИЛ-6 ИЛ-10 С-РБ SAPS II

ИЛ-6 _ 0,61 0,67 0,61

ИЛ-10 0.61 - - 0,40

наибольший показатель ИЛ-10 (р=0,02) отмечен в 
1-й группе (медиана 117 пг/мл; процентили 8-885 
пг/мл) по сравнению со 2-й (медиана 15 пг/мл; 
процентили 14-155 пг/мл). В течение всего време
ни наблюдения отмечалось снижение концентрации 
ИЛ-10 с минимальным уровнем на 10-й день иссле
дования (р=0,07). В контрольной группе медиана зна
чения ИЛ-10 за 5 дней исследования находилась в 
пределах референтного интервала. Значительной ди
намики в показателях у пациентов с пневмонией без 
ССВО за этот период не наблюдалось.

Повышенный уровень С-РБ зафиксирован у всех 
больных как основной (1-я и 2-я), так и контрольной 
групп. У пациентов с тяжелым состоянием по шкале 
SA P S II (рис.З) отмечена более высокая концентра
ция С-РБ (медиана 148 пг/мл; процентили 12-350 
пг/мл), чем во 2-й группе (медиана 84 пг/мл; про
центили 2-263 пг/мл) и в группе контроля (медиа
на 15 пг/мл; процентили 3-67 пг/мл). Максималь
ный уровень СРВ в 1-й день исследования был 
выявлен у пациентов 1-й группы (медиана 213 
пг/мл; процентили 135-350 пг/мл) с достоверным 
отличием (р=0,004) по сравнению с показателем 2-й

SAPS II, (баллы)

Рис.З. С-РБ.
Рис.4. Корреляция между уровнем ИЛ-6 и значением шкалы SAPS II 
за период с 1 по 10-й день исследования.



группы (медиана 121 пг/мл; процентили 30-263 
пг/мл). К 10-му дню наблюдения, когда значение 
С-РБ значительно снизилось, достоверной разницы в 
уровне изучаемого протеина у больных сравнивае
мых групп не отмечено (р>0,05). За время исследо
вания между цитокинами, С-РБ и шкалой SA P S II 
выявлена различная степень корреляции (табл.4). В 
частности, наиболее информативным индикатором 
системного воспаления, который продемонстрировал 
высокую степень корреляции с SA P S II, является 
ИЛ-6 (рис.4).

Первичная реакция на проникновение возбудите
ля в нижние дыхательные пути проявляется в ло
кальном воспалительном ответе, заключающемся в 
активации альвеолярных макрофагов и запуске акти
вации каскада эндогенных медиаторов, в том числе 
цитокинов. Высокая степень корреляции между 
ИЛ-6 в системном кровотоке и тяжестью состояния, 
оцененной по шкале SA P S II, предполагает возмож
ность использования данного медиатора как индика
тора тяжести у больных пневмонией. Выявленная 
повышенная концентрация С-РБ и высокая корреля
ция с ИЛ-6 указывает на связь между ИЛ-6 и остро
фазовой реакцией (рис.5).

Клиническая ценность критериев ССВО была про
демонстрирована на примере заболеваний различной 
этиологии [9]. Однако данные по использованию этих 
параметров при пневмонии крайне ограничены. Лихо
радка вне зависимости от этиологического фактора 
в большинстве случаев ассоциируется с тахипноэ, та
хикардией и лейкоцитозом. Однако у изучаемых 
больных сепсисом в результате развития бактериаль
ной пневмонии такой закономерности не выявлено. 
Среди всех критериев ССВО статистически досто
верное различие на день включения в исследование 
между двумя основными и контрольной группами об-
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1000 и

100

10 -

I г I г

1 10 100 1000 10 000 100 000 ИЛ-6, пг/мл

Рис.5. Корреляция между ИЛ-6 и ИЛ-10 за период с 1 по 10-й день 
исследования.

наружено только для ЧСС и ЧДД. Вероятной при
чиной чувствительности данного клинического пока
зателя при пневмонии может служить объем вос
палительной инфильтрации легочной паренхимы, 
обусловивший как развитие ССВО, так и других со
путствующих осложнений. Полученные данные соот
ветствуют результатам исследования ВоБэтк, и со- 
авт. [9], в котором вне зависимости от нозологии 
среди всех критериев ССВО наиболее достоверное 
различие между умершими и выжившими отражали 
ЧСС и ЧДД-

В настоящем исследовании ставилась задача пока
зать, что в основе ССВО при пневмонии лежат им
мунные сдвиги, связанные с чрезмерным синтезом 
провоспалительных цитокинов. Для больных пневмо
нией, соответствующей критериям ССВО, характе
рен более высокий уровень ИЛ-6, ИЛ-8 и С-РБ по 
сравнению с группой без ССВО. Таким образом, 
клинико-лабораторные признаки ССВО отражают па
тофизиологические иммунные реакции, вызванные 
возбудителем пневмонии. У пациентов с воспалени
ем паренхимы легких без ССВО преимущественно 
преобладает локальное образование биологически- 
активных веществ. Ограничение распространения 
инфекционного процесса осуществляется за счет по
вышенного хемотаксиса нейтрофилов, макрофагов- 
моноцитов, Т- и В-лимфоцитов, активации факторов 
коагуляции в первичном очаге [8]. Появление при
знаков сепсиса свидетельствует о неблагоприятном 
течении патологии, а увеличение числа критериев 
ССВО соответствует более тяжелому прогнозу забо
левания [9]. В системном кровотоке увеличивается 
концентрация про- и противовоспалительных медиа
торов. Срыв ауторегуляторных механизмов ведет к 
массивному системному воспалению, характеризую
щемуся развернутым ССВО и тяжелым сепсисом. 
Поражение эндотелия приводит к повышению его 
проницаемости, микротромбообразованию, сладж- 
синдрому, блокаде микроциркуляции [16,18]. Посте
пенное истощение свертывающей-противосверты- 
вающей системы, вазодилатация, перераспределение 
жидкости в интерстициальное пространство создают 
предпосылки для развития септического шока.

Качественная характеристика тяжести состояния 
больных в особенности на диагностическом этапе 
способствует более точному решению вопроса о 
стратегии предстоящих терапевтических процедур. 
Для уточнения индивидуального состояния пациен
тов, соответствующего критериям сепсиса, вырабо
танным А С С Р /5 С С М  (1992), рекомендуется исполь
зовать системы, оценивающие риск смертности. В 
связи с гетерогенной клинической симптоматикой 
пациенты с пневмонией, соответствующей критери
ям ССВО, были разделены на 2 группы на основании 
тяжести состояния. Риск смертности 3 %  служил 
разделяющим значением, что клинически было обус
ловлено присутствием у больных 1-й группы, помимо 
признаков ССВО, почечной недостаточности, артери
альной гипотензии, нарушения уровня сознания, а



также декомпенсированного кислотно-щелочного и 
водно-электролитного равновесия. Тяжесть протека
ющей патологии при любом инфекционном процессе 
зависит от вирулентности микроорганизма и защит
ных свойств организма-хозяина. Одним из вероят
ных объяснений более высокого значения SA P S II в
1-й группе может быть преобладание в структуре за
болеваемости гнойно-деструктивного поражения лег
ких, а также среди выделенных возбудителей высо
ковирулентных антибиотикорезистентных штаммов 
грамотрицательных бактерий. Однако, по данным 
проведенного исследования, у пациентов с более тя
желым состоянием концентрация ИЛ-6, ИЛ-10 и 
С-РБ значительно превосходила уровень этих пока
зателей в группе пневмонии с ССВО, но с меньшим 
риском смертности по SA P S II. Это подтверждает 
высокий уровень прямой корреляции между этими 
показателями и тяжестью состояния по SA P S II.

Генерализация воспаления приводит к синтезу ор
ганизмом противовоспалительных медиаторов, пре
пятствующих дальнейшему распространению процес
са. Показано, что противовоспалительные цитокины 
обладают способностью подавлять как функцию мо
ноцитов, так и в целом ингибировать лейкоцитарную 
активность [4,11]. Изучение динамики уровня 
ИЛ-10, принадлежащего к противовоспалительным 
цитокинам, показало высокий уровень прямой корре
ляции с ИЛ-6, что свидетельствует о протективной 
роли ИЛ-10, балансирующего воспалительный ответ 
организма. Этот вывод подтверждается фактом низ
кой концентрации ИЛ-10 при невысоком уровне 
ИЛ-6 в контрольной группе пациентов с пневмонией 
без ССВО. Повышенное образование ИЛ-10 соответ
ствовало пациентам с высоким уровнем ИЛ-6, дока
зывающее гипотезу, что при пневмонии с ССВО, как 
при частном случае сепсиса, противовоспалительный 
ответ тем сильнее, чем интенсивней активация про- 
воспалительного каскада. В исследовании Glynn и 
соавт. [12] у больных внебольничной приобретен
ной пневмонией также отмечен высокий уровень 
корреляции между ИЛ-6 и ИЛ-10. Было высказано 
предположение, что синтез противовоспалительных 
медиаторов ограничивает воспалительную реакцию и 
органные нарушения. Вероятно, такой вариант им
муномодуляции носит протективное значение. Одна
ко в связи с тем, что результатом воздействия 
ИЛ-10 может быть иммунная супрессия со снижени
ем активности как гуморального, так и клеточного 
иммунитета, подавление образования и хемотаксиса 
нейтрофилов, понижение синтеза ИЛ-8 [10], остается 
неясным и требует дальнейшего изучения влияние 
противовоспалительных медиаторов на активность 
иммунокомпетентных клеток, скорость элиминации 
возбудителя, длительность заболевания и частоту 
осложнений у больных тяжелой пневмонией. Таким 
образом, использование критериев ССВО позволяет 
выделить больных пневмонией с различной степенью 
выраженности системной воспалительной реакции в 
ответ на бактериальную инвазию. Повидимому, при

пневмонии появление сопутствующих нарушений ор
ганов и систем возникает только у больных, соответ
ствующих критериям ССВО, на фоне чрезмерного 
синтеза про- и противовоспалительных цитокинов, 
связанного с дисрегуляцией иммунного ответа орга
низма.
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ДИНАМИКА ИММУННОГО ОТВЕТА СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ДОЛЕВОГО БРОНХА У БОЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЕЙ

Хабаровский филиал ДНЦ ФПД СО РАМН — НИИ охраны материнства и детства,
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DYNAMICS OF IMMUNE RESPONSE IN A LOBAR BRONCHUS MUCOSA 
IN PNEUMONIA PATIENTS

T.F.Borovskaya, E.Kh.Kurpas, S.N.Gorislavets, S.L.Bachaldin, A.V.Volkov

S u m ma r y

A quantitative composition of the immunocompetent cell subpopulations in mucous membrane of a lobar 
bronchus was studied in pneumonia patients according to the illness course. Features of the cell infiltrate 
composition in the proper lamina were revealed and a phenotypic characteristic of interepithelial lymphocytes 
in the lobar bronchus mucosa was found.

Р е з ю м е

Изучали количественный состав субпопуляций иммунокомпетентных клеток слизистой оболочки 
долевого бронха у больных пневмонией в динамике болезни. Выявили особенности состава клеточного 
инфильтрата собственной пластинки и определили фенотипическую характеристику межэпителиальных 
лимфоцитов слизистой оболочки долевого бронха в динамике пневмонии.

Известно, что к иммунному аппарату дыхательных 
путей относят диффузно рассеянные клетки лимфо
идного ряда, располагающиеся в толще покровного 
эпителия, а также в виде тонкого слоя лимфоидных 
клеток под эпителием, возле желез и в их строме
[4]. Среди клеток преобладают лимфоциты, ретику
лярные клетки, макрофаги, фибробласты, встречает
ся небольшое число плазматических клеток. По мне
нию Д .Н .М аянского  [3], субэпителиальные клетки 
дыхательных путей способны захватывать корпуску
лярные частицы, очищая воздухоносные пути от пы
ли и чужеродных частиц, а также они обладают мор
фогенетической функцией и играют важную роль в 
сохранении структуры слизистой оболочки. Иммуно- 
компетентные клетки (ИКК) различаются по феноти
пу и выполняют определенную функцию (функции) в 
сохранении морфологической структуры слизистой, 
поэтому актуально изучение состояния местного им
мунного ответа при патологических состояниях.

Целью исследования явилось определение феноти
па и числа ИКК в слизистой оболочке долевого 
бронха больных пневмонией для получения более 
полного представления об участии клеток иммунной 
системы в воспалительном процессе и местных им
мунных реакциях.

Нами обследованы 73 больных пневмонией сред
нетяжелого течения в возрасте от 18 до 24 лет. У 67 
из них зарегистрирована очаговая пневмония (у 59 
— односторонняя, у 8 — двусторонняя), у 6 боль

ных — крупозная пневмония. Средний возраст боль
ных составил 19±0,11 года.

Группу контроля составили 12 практически здо
ровых пациентов в возрасте от 14 до 19 лет, посту
пивших в клиники Хабаровска по поводу удаления 
инородного тела бронха, которые по результатам 
клинико-инструментального обследования были при
знаны здоровыми. Больные находились на обследова
нии и лечении в профильных отделениях Окружного 
военного клинического госпиталя №  301 и торакаль
ном отделении детской краевой многопрофильной 
клинической больницы №  2.

В профильных отделения госпиталя больным пнев
монией среднетяжелого и тяжелого течения прово
дили санацию дыхательных путей, во время которой 
забирали материал для выявления возбудителя забо
левания с целью оптимального подбора терапии. В 
связи с этим для изучения состояния местного им
мунитета слизистой оболочки бронхов при пневмо
нии мы с согласия больного проводили забор биопта- 
та на 5-7-й день от начала заболевания (во время 
проведения санации). Кроме того, с целью определе
ния эффективности проводимого лечения (наличие 
остаточных явлений воспаления), а также измене
ний местной иммунной реакции нами на 25-30-й 
день после купирования всех клинических симпто
мов и в отдаленные сроки после перенесенного забо
левания (60-120-й день) было проведено контроль
ное взятие биоптата.



Т а б л и ц а
Фенотипическая характеристика ИКК эпителиального пласта и собственной пластинки СОКБ у больных 
пневмонией в динамике болезни

Показатель, %
Острый период, л=15 Период реконвалесценции, п=25 Отдаленные сроки, л=8 Контроль, л=10

Э С Э С Э С Э С

CD45RO, T Cell (0PD4) 13,65±3,01 27,04±3,66 11,51 ±1,38 23,53±2,05 8,39±2,56 21,37±1,68 5,90±0,59 23,75±1,19

CD45RO, T Cell (UCHL1) 15,66±2,02 29,84±3,08 9,29±0,74 19,48±0,71 3,70±0,77 17,39±2,84 4,31 ±0,46 19,05±0,63

CD20cy,B Cell (L26) 1,74±0,43 5,25±0,11 0,73±0,25 2,21 ±0,28 0,59±0,21 4,72±1,06 1,12±0,24 5,69±0,18

Natural killer 
cell-like (NK1) 0,46±0,13 2,29±0,52 0,25±0,09 1,43±0,29 0,18±0,07 0,84±0,25 0 0,94±0,30

HAM56 1,93±0,58 2,69±0,30 1,14±0,30 1,91 ±0,18 0,43±0,17 1,63±0,27 0 2,50±0,23

CD68 (PG-M1) 1,88+0,53 3,34±0,41 0,90±0,19 2,88±0,34 0,56±0,24 2,06±0,18 0,26±0,16 2,85±0,22

Plasma Cell (VS38c) 0,23±0,08 3,28±0,41 0,15±0,06 1,39±0,34 0,16±0,19 2,52±0,73 0 2,93±0,25

igM 0,18+0,10 1,08+0,32 0,16±0,11 0,76±0,15 0,10±0,06 0,43±0,31 0 0,27±0,05

IgG (A57H) 0,24±0,12 1,14±0,12 0,20±0,09 0,84±0,33 0,28±0,25 0,68±0,13 0 0,16±0,03

IgA (6E2C1) 2,75±0,42 3,84±0,25 1,27±0,24 1,74±0,17 0,96±0,35 1,79±0,07 1,44±0,24 2,66±0,24

П р им ечание. Э — эпителия, С — строма.

Достоверность:

Достоверность

Показатели, % Pi P2 Рз Р 4 Р 5 Ре

Э с Э с э с э с Э с э с

CD45RO, T Cell (OPD4) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,02 >0,05 >0,05 >0,05

CD45RO, T Cell (UCHL1) <0,002 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 <0,01 <0,001 >0,05 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05

CD20cy, В Cell (L26) <0,05 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,005 >0,05 <0,001 >0,05 >0,05

Natural killer cell-like (NK1) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 - >0,05 >0,05 >0,05 - >0,05 - >0,05

HAM56 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 - >0,05 >0,05 >0,05 - >0,05 - <0,05

CD68 (PG-M1) <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Plasma Cell (VS38c) >0,05 <0,002 >0,05 >0,05 - >0,05 >0,05 >0,05 - <0,01 - >0,05

IgM >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 - <0,05 >0,05 >0,05 - >0,05 - >0,05

IgG (A57H) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 - <0,001 >0,05 >0,05 - >0,05 - <0,001

IgA (6E2C1) <0,002 <0,001 <0,02 <0,001 <0,05 <0,005 >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 >0,05 <0,01

П рим ечание . р-\ —  достоверность различий между показателями в группе больных в остром периоде болезни и периоде реконвалесценции; 
р2 _  достоверность различий между показателями в группе больных в остром периоде болезни и в отдаленные сроки наблюдений; р3 — досто
верность различий между показателями в группе больных в остром периоде болезни и в контрольной группе; р4 — достоверность различий 
между показателями в группе больных в периоде реконвалесценции и в отдаленные сроки; р5 — достоверность различий между показателями 
наблюдений группы больных в периоде реконвалесценции и контрольной группы; р6 — достоверность различий между показателями в группе 
больных в отдаленные сроки и в контрольной группе.



Биоптаты слизистой оболочки долевого бронха 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, иден
тификацию ИКК на срезах, полученных при исполь
зовании общепринятых гистологических методик, 
осуществляли с помощью М КА фирмы "Dako" (Да
ния). Выявляли Т Cell (OPD4) — сЬ4 +-хелперы/ин- 
дукторы; CD45RO, Т Cell (UCHL1) — Сй4+-хелперы/ 
индукторы, СБ8+-цитотоксические, зрелые активиро
ванные Т-лимфоциты, гранулоцитарно-моноцитарные 
клетки; CD68, M acrophage (PG-M1) — не активиро
ванные макрофаги; M acrophage (НАМ56) — активи
рованные, интердигитирующие макрофаги; N atural 
killer cell-like (NK1) — большие гранулярные лим
фоциты; CD20cy, В Cell (L26) В-иммунобласты; 
Plasma Cell (VS38c) — нормальные и неопластичес
кие плазматические клетки различных тканей, неко
торые эпителиальные клетки; IgM-плазматические 
клетки, имеющие рецепторы к IgM; IgG (А57Н)- 
плазматические клетки, имеющие рецепторы к IgG, 
В-иммунобласты; IgA (6Е2С1)-тяжелые цепи молекулы 
IgA, плазматические клетки и их предшественники.

В таблице представлен количественный состав 
ИКК эпителиального пласта и собственной пластин
ки слизистой оболочки долевого бронха у больных 
пневмонией в динамике болезни, выявленный мето
дом иммуногистохимии.

Как показано в таблице, в собственной пластинке 
слизистой оболочки долевого бронха контрольной 
группы ИКК с фенотипом NK1 (Natural killers cell
like) (рис.1), НАМ56, Plasma Cell (VS38c), IgM и 
IgG (AS7H) мы выявили только в строме, остальные 
— и в  эпителии, и в строме.

В динамике болезни и в отдаленные сроки после 
перенесенного заболевания И КК с фенотипом 
CD45RO (Т Cell-OPD 4), CD45RO (Т Cell-UCHLl), 
CD20cy (В Cell—L26), CD68 (PG-M1) и IgA (6Е2С1) 
регистрировали, как в эпителиальном пласте, так и в 
собственной пластинке слизистой оболочки долевого 
бронха. Причем во всех случаях в эпителиальном

Рис.2. Очаговая пневмония средней доли правого легкого, период 
ранней реконвалесценции. Стенка долевого бронха. Иммунокомпе- 
тентные клетки с фенотипом CD45RO T Cell (UCHL1), выявленные ме
тодом иммуногистохимии с авидином (стрептавидином), меченным 
ферментом. Окраска альциановым синим, азур-эозином. хЗОО.

пласте ИКК регистрировали в меньшем количестве, 
чем в строме слизистой оболочки.

Кроме того, интересным является тот факт, что 
наиболее высокие показатели количественных из
менений в динамике болезни при максимальном уве
личении их числа в остром периоде болезни мы 
регистрировали при выявлении ИКК с фенотипом 
CD45RO (Т Cell-UCHLl) и клеток, синтезирующих 
IgA (6Е2С1). При этом наблюдали достоверное по 
сравнению с периодом реконвалесценции (рис.2) 
(р<0,02; р<0,001) и контрольной группой (р<0,001; 
р<0,01) повышение числа клеток с фенотипом 
CD45RO (Т Cell-UCHLl) как в эпителии, так и в 
строме соответственно (рис.З), а в сравнении с пока
зателями, выявленными в отдаленные сроки после 
перенесенного заболевания, только в эпителии 
(р<0,01). Кроме того, в остром периоде болезни в 
собственной пластинке слизистой оболочке долевого 
бронха больных пневмонией мы регистрировали до
стоверное увеличение в сравнении с контрольной 
группой числа ИКК, секретирующих IgA (р<0,05;

Рис.1. Инородное тело средней доли правого легкого. Стенка долево
го бронха. Вариант нормы. Иммунокомпетентные клетки с фенотипом 
NK 1 (Natural killer cell-like), выявленные методом иммуногистохимии 
с авидином (стрептавидином), меченным ферментом. Окраска алыди- 
ановым синим, азур-эозином. хЗОО.

Рис.З. Очаговая пневмония в нижней доле правого легкого, острый 
период болезни. Стенка долевого бронха. Иммунокомпетентные клет
ки с фенотипом CD45RO T Cell (UCHL1), выявленные методом имму
ногистохимии с авидином (стрептавидином), меченным ферментом. 
Окраска альциановым синим, азур-эозином. х200.



р<0,005), и И КК с фенотипом CD45RO Т Cell 
(UHCL1) в эпителии и строме (см. рис.2) (р<0,001 и 
р<0,01 соответственно), ИКК, секретирующих IgM 
(р<0,05) и IgG (р<0,001), только в строме, а ИКК с 
фенотипом CD68 (PG1-M1) (р<0,05) и CD45RO 
Т Cell (OPD4) (р<0,05) только в эпителии.

В периоде реконвалесценции в эпителиальном 
слое слизистой оболочки долевого бронха сохраня
лось высоким по сравнению с показателями кон
трольной группы (но снижалось в сравнении с ост
рым периодом болезни) число клеток с фенотипом 
CD45RO Т Cell (OPD4) (р<0,02), CD45RO Т Cell 
(UCHL1) (р<0,001) и CD68 (р<0,05), а в строме до
стоверно уменьшилось в сравнении с контролем (и с 
острым периодом болезни) число CD20cy В Cell 
(р<0,001), Plasma Cell (р<0,01) и ИКК, секретирую
щих IgA (6Е2С1) (р<0,01).

В отдаленные сроки было выявлено увеличение — 
в 4,2 раза по сравнению с показателем в контрольной 
группе числа клеток, секретирующих IgG (р<0,001), 
но уменьшение в 1,5 раза НАМ56 (р<0,05) и ИКК, 
секретирующих IgA в эпителии и строме (р<0,01).

Регистрируемое нами увеличение ИКК, находя
щихся в эпителиальном пласте и в строме, в остром 
периоде болезни претерпевало изменение в виде 
постепенного снижения их в периоде реконвалесцен
ции и в отдаленные сроки не только до цифр, ана
логичных группе контроля (OPD4, UCHL1, NK1, 
CD68) или ниже уровня контроля (CD20, IgA), но и 
выше показателей контрольной группы (Plasma Cell, 
IgM, IgG). Кроме того, в динамике болезни показана 
тенденция всех популяций ИКК к снижению про
центного содержания клеток в собственной пластин
ке слизистой оболочке долевого бронха. Интересным 
является факт, что в отдаленные сроки мы регистри
ровали наиболее низкие показатели тех популяций 
ИКК (в сравнении с контролем), где их увеличение в 
остром периоде было незначительным, и показатели 
ИКК не достигают нормальных величин в отдален
ные сроки после перенесенного заболевания. Это 
указывает, что восстановление структуры слизистой 
оболочки долевого бронха произошло, возможно, не 
у всех лиц, перенесших пневмонию.

Известно, что Т-лимфоциты очень важны в про
цессе местной иммунологической регуляции состоя

ния воздухоносных путей, особенно после действия 
стимулирующих факторов, в том числе антигенов
[5]. В частности, высвобождение ИЛ-2 активирован
ными Т-лимфоцитами играет важную аутокринную 
роль. Кроме того, Т-лимфоциты совместно с антиген- 
презентирующими макрофагами высвобождают ряд 
других цитокинов (ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6), кото
рые стимулируют премирование, продукцию специ
фических антител В-клетками и активацию тучных 
клеток и эозинофилов [6].

Таким образом, выявленная нами в процессе ис
следования динамика участия стромальных клеток 
слизистой оболочки долевого бронха в воспалитель
ном процессе при пневмонии указывает на их коопе
рирование и координацию, что обеспечивается выра
боткой и экскрецией клетками различных цитокинов 
— медиаторов направленного действия [1,2] — в 
реализации межклеточных взаимодействий на раз
личных стадиях активации иммунной системы. И по
этому дальнейшее определение локализации и функ
циональных свойств, а также числа фенотипически 
различающихся ИКК в слизистой оболочке дыха
тельных путей в зависимости от степени выраженно
сти морфологических изменений позволит оптимизи
ровать способы более полного восстановления ее 
структуры.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРОЦЕССОВ ДЕЛЕНИЯ КЛЕТОК ЭПИТЕЛИЯ И СТРОМЫ НА ПРИМЕРЕ 

СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ КРУПНОГО ХРЯЩЕВОГО БРОНХА

Хабаровский филиал Дальневосточного научного центра физиологии и патологии 
дыхания СО РАМН — НИИ охраны материнства и детства

DIFFERENT METHODS FOR CELL FISSION INVESTIGATION IN EPITHELIUM AND STROMA 
ON THE INSTANCE OF LARGE CARTILAGINOUS BRONCHUS MUCOSA

T.F.Borovskaya, E.Kh.Kurpas, S.S.Timoshin, S.L.Bachaldin, S.N.Gorislavets

Su mma r y

The results of cell fission research in the epithelium and the stroma of large bronchus mucosa was done 
in 10 healthy persons and 73 patients with acute pneumonia according to the course of the disease. 
Autoradiography with 3H-thymidine and immunohistochemistry with proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 
were used. In all cases we obtained reliably high PCNA index of positive cell nuclei in comparison with a label
ing level detected by the autoradiography. At the same time the labeling level dynamics in the epithelial and 
stroma cells of large bronchus mucosa maintained irrespective to the method used both in the healthy and in 
the course of the illness.

Р е з ю м е

Проведен анализ результатов исследования процессов клеточного деления в эпителии и строме 
слизистой оболочки крупных бронхов у здоровых лиц (10 человек) и больных острой пневмонией в 
динамике болезни (73 больных) методом авторадиографии с 3Н-тимидином и методом иммуно
гистохимии с PCNA. Во всех случаях получили достоверно высокий индекс PC/VA-положительных ядер 
клеток в сравнении с уровнем мечения, выявляемым методом авторадиографии с 3Н-тимидином. При 
этом закономерности изменения уровня мечения эпителиальных и стромальных клеток слизистой 
оболочки крупного бронха сохранялись независимо от используемого метода как в норме, так и в 
динамике болезни.

Регуляция процессов клеточного деления является 
одной из сложнейших проблем современной биоло
гии и медицины. Клеточное размножение обеспечива
ет физиологическую и репаративную регенерацию, 
адекватный рост и развитие особи, т.е. сохранение 
тканевого гомеостаза [5]. Это обеспечивается тонки
ми механизмами регуляции, основой которых являет
ся равновесие между стимулирующими и ингибирую
щими факторами. Нарушение механизмов регуляции 
клеточного деления ведет к гиперплазии, атрофии, 
метаплазии, дисплазии, а также к развитию опухо
лей, возникновение которых связано с нарушением 
равновесия между пролиферацией эпителиоцитов и 
их гибелью, необходимого для поддержания нормаль
ной архитектуры ткани [2].

Состояние пролиферативной активности клеточ
ных популяций можно исследовать несколькими 
методами. Мы в своей работе проводили изучение 
процессов клеточного деления методом авторадио
графии с использованием предшественника ДНК 
3Н-тимидина и методом иммуногистохимии с при

менением специфических антител к ядерному анти
гену пролиферирующих клеток (P ro lifera ting  Cell 
Nuclear A n tigen  (P C N A ), PC-10, Cion 1).

Тимидин — нуклеозид, участвующий в образова
нии полинуклеотидной структуры дезоксирибонукле
иновой кислоты (ДНК), характерен только для моле
кулы ДНК. Поэтому меченный тритием тимидин 
используется исследователями почти исключительно 
для изучения синтеза ДНК [1].

Использование 3Н-тимидина как меченого индика
тора позволяет избирательно метить лишь те клетки, 
которые в данный момент синтезируют ДНК, т.е. на
ходятся в S-периоде митотического цикла.

Белок PCNA содержится в ядре клеток, он не свя
зан с гистоном, является вспомогательным белком 
для ДНК-полимеразы и необходим для синтеза ДНК. 
PCNA — длительно живущий протеин, его период 
полураспада примерно 20 ч и поэтому он может на
капливаться и выявляться уже в закончивших де
литься клетках и давать более высокие показатели 
пролиферации. Используемый нами в исследованиях



клон антител к ядерному антигену пролиферирую
щих клеток РС-10 распознает РСЫА в клетках, на
ходящихся в Ог , 0 2-, Б-, М-периодах клеточного 
цикла [2,3]. Кроме того, в настоящее время появи
лись новые свидетельства, что РСМД участвует не 
только в пролиферации клеток, но и в "ремонте" 
ДНК после ее повреждения [4]. Поэтому данный ан
тиген можно считать условно специфичным к кле
точному циклу, так как ремонт ДНК может осуще
ствляться и в фазе покоя (О0) [7].

В доступной нам литературе мы не встретили дан
ных о показателях клеточного деления эпителиаль
ных и стромальных клеток слизистой оболочки круп
ного бронха (СОКБ) при острой пневмонии, а также 
о характере пролиферативной активности клеток 
СОКБ, выявленном методом иммуногистохимии с 
РСМ4.

Поэтому целью нашего исследования явилась срав
нительная оценка результатов, полученных при изу
чении процессов клеточного деления в эпителии и 
строме методом авторадиографии с 3Н-тимидином и 
методом иммуногистохимии с РСЫА в норме и дина
мике острой пневмонии.

В наших исследованиях группу контроля (10 чело
век) составили лица, поступившие в стационар по 
поводу инородного тела бронха. При гистологичес
ком исследовании биоптатов, полученных от этих 
лиц, и при проведении морфометрии некоторых по
казателей (высота покровного эпителия 59,15±0,65 
мкм, толщина базальной мембраны и соединитель
нотканных структур, неразделимых при световой ми
кроскопии, 9,45±0,32 мкм, число бокаловидных кле
ток 3,65±0,24% и М ЭЛ  2,97 =ь0,38%, а также 
количественного состава клеточных инфильтратов) 
мы получили результаты, аналогичные понятию 
"норма" в соответствии с данными литературы [8,9].

Т а б л и ц а  1
Показатели пролиферативной активности  
эпителиального пласта и стромы СОКБ в контрольной 
группе

Метод

Показатель
авторадиография 

с ЗН-тимидином (л=12)
иммуногистохимия 

с PCNA (г>=10)

р

ИМЯ эпителия 2,06±0,16 7,58±0,26 <0,001

ИМ эпителия 8,52±0,24 - -

ИМЯ стромы 1,12±0,43 3,67±0,48 <0,02

ИМ стромы 3,75±0,84 - -

П рим ечание. ИМЯ — индекс меченых ядер, ИМ — интенсивность 
метки — здесь и в таб.2 и 3; р — достоверность между показателями 
пролиферативной активности, выявленными методом авторадиогра
фии и методом иммуногистохимии.

Рис.1. Больной Л., 18 лет, инородное тело нижнедолевого бронха 
правого легкого. Стенка хрящевого бронха: сохранный эпителий, уме
ренная лимфоплазмоцитарная инфильтрация собственной пластинки. 
Клетки эпителия и стромы, выявленные методом иммуногистохимии 
с использованием МКА к антигену ядер пролиферирующих клеток 
(Proliferating Cell Nuclear Antigen, Cion 1 — PCNA). Окраска альциано- 
вым синим, азур-эозином. х 500.

В связи с этим мы расценили полученные показа
тели пролиферации эпителия и стромы СОКБ этой 
группы лиц как нормальные.

В табл.1 представлены показатели пролифератив
ной активности эпителиального пласта и стромы 
СОКБ в контрольной группе, исследованные мето
дом авторадиографии с 3Н-тимидином и методом им
муногистохимии с PCNA (рис.1).

При исследовании пролиферативной активности 
эпителия и стромы СОКБ было выявлено (см. 
табл.1), что индекс PCNA позитивных ядер был в 
3,7 и 3,3 раза выше (р<0,001 и р<0,02 соответствен
но) индекса меченых ядер (ИМЯ) эпителия и стро
мы, полученных при использовании метода авторади
ографии с 3Н-тимидином.

Как было сказано выше, при изучении процессов 
пролиферации методом авторадиографии с ^Н-тими- 
дином, ИМЯ характеризует количество клеток, всту
пивших в S-период, а при использовании метода им
муногистохимии с PCNA, находящихся в Gq_, G r, 
G2-, S- и  М-периодах клеточного цикла.

Но метод авторадиографии с 3Н-тимидином поз
воляет определять не только ИМЯ, но и интенсив
ности метки (ИМ ) — показатель, который харак
теризует скорость синтеза ДНК и выявляется 
опосредованно через число зерен серебра над ядром. 
Метод же иммуногистохимии не позволяет выявлять 
этот показатель.

Интенсивность синтеза ДНК определяют 2 основ
ных фактора: скорость репликации ДНК по длине 
единицы репликации (репликону) и число реплико
нов, участвующих в репродукции в течение изучае
мого отрезка времени. Применяемый в авторадиогра
фических исследованиях критерий интенсивности 
синтеза ДНК, а именно среднее число зерен серебра 
над ядром (ИМ), полностью учитывает влияние обо
их факторов [1]. На основании изменения этого по



Т а б л и ц а  2
Показатели пролиферативной активности эпителия и стромы СО КБ, выявленные методом авторадиографии  
с  3Н-тимидином у больных острой пневмонией в динамике болезни

Показатель
Острый период 

(л=24)
Период реконвале

сценции (л=31)
Отдаленные 
сроки (л=12)

Контроль 
(п=12) Р1 Р2 Рз

ИМЯ эпит. 5,64±0,49 3,86±0,66 3,67±0,35 2,06±0,16 <0,001 >0,05 >0,05

ИМ эпит. 21,65±2,32 9,56±1,45 16,16±1,94 8,52±0,24 <0,001 <0,005 <0,005

ИМЯ стр. 3,16±0,32 2,41±0,40 1,83±0,26 1,12±0,43 <0,001 >0,05 >0,05

ИМ стр. 12,49±1,95 5,01±0,75 7,19±1,09 3,75±0,84 <0,001 <0,05 <0,05

П р и м ечан и е . р-\ — достоверность различий между показателями в остром периоде болезни и группы контроля, полученные методом 
авторадиографии; р2 — достоверность различий между показателями в периоде реконвалесценции и группы контроля, полученные методом 
авторадиографии; р3 — достоверность различий между показателями группы больных в отдаленные сроки и группы контроля, полученные 
методом авторадиографии.

казателя обычно судят о замедлении или ускорении 
прохождения клетками Б-периода, что и указывает 
на преимущество метода авторадиографии.

Согласно данным литературы, при патологических 
состояниях уровень пролиферативной активности 
клеток СОКБ изменяется [10,11]. Поэтому мы прове
ли исследование особенностей регенерации клеток 
эпителия СОКБ у больных острой пневмонией в ди
намике болезни, используя при этом оба метода.

Под наблюдением находились 73 больных острой 
пневмонией в возрасте от 17 до 24 лет (средний воз
раст составил 19±0,11 года). В остром периоде бо
лезни (до начала лечения) нами было обследовано 
24 больных, в периоде реконвалесценции (20-е сутки 
от начала лечения) — 31 и в отдаленные сроки по
сле перенесенного заболевания (60-90 дней после 
окончания лечения) —  18 человек.

В табл.2 представлены показатели пролифератив
ной активности эпителия и стромы СОКБ у больных 
острой пневмонией в динамике болезни в сравнении 
с группой контроля, полученные методом авторадио
графии с 3Н-тимидином.

В остром периоде болезни (см. табл.2) мы наблю
дали достоверное увеличение показателей пролифе

ративной активности клеток эпителиального пласта 
и стромы. В периоде реконвалесценции показатели 
пролиферативной активности клеток снижались, но 
были выше показателей в контрольной группе. При 
этом достоверные отличия от показателей группы 
контроля имели только ИМ  эпителия и клеток стро
мы. В отдаленные сроки после перенесенного забо
левания при изучении активности процесса пролифе
рации нами была выявлена дальнейшая тенденция к 
снижению ИМЯ в эпителии и клетках стромы СОКБ 
в сравнении с показателями контрольной группы. Но 
ИМ  эпителия и клеток стромы имела тенденцию к 
повышению в сравнении с периодом реконвалесцен
ции и достоверное увеличение в сравнении с показа
телем контрольной группы.

Следовательно, уровень пролиферативной актив
ности эпителия (ИМЯ, ИМ ) имеет максимально вы
сокие показатели в остром периоде болезни в срав
нении с контролем и сопоставляемыми группами. В 
периоде реконвалесценции и в отдаленные сроки по
сле перенесенной пневмонии наблюдается уменьше
ние уровня пролиферативной активности (И М Я ) 
эпителия и стромы, но ИМ  как в периоде реконва
лесценции, так и в отдаленные сроки имеет досто-

Т а б л и ц а  3
П оказатели пролиферативной активности эпителия пласта и стромы СО КБ, выявленные методом  
иммуногистохимии с РСЫА у больных острой пневмонией в динамике болезни

Показатель
Острый период Период реконвале Отдаленные Контроль

(л=15) сценции (/7=25) сроки (/7=8) (л=10) P̂ Р2 Рз

ИМЯ эпит. 15,7011,34 9,14±1,24 10,46±1,32 7,58±0,34 <0,001 >0,05 <0,05

ИМЯ стр. 12,12± 1,18 7,93±0,72 5,56±0,83 3,67±0,88 <0,001 <0,002 >0,05

П р и м ечан и е , рт — достоверность различий между показателями в остром периоде болезни и группы контроля, полученные методом 
иммуногистохимии; р2 — достоверность различий между показателями в периоде реконвалесценции и группы контроля, полученные методом 
иммуногистохимии; р3 — достоверность различий между показателями группы больных в отдаленные сроки и группы контроля, полученные 
методом иммуногистохимии.



Рис.2. Больной К., 19 лет. Очаговая пневмония нижней доли левого 
легкого, острый период болезни. Стенка хрящевого бронха: сохранный 
эпителий, увеличение числа бокаловидных клеток, умеренная лимфо- 
плазмоцитарная инфильтрация собственной пластинки. Увеличение ин
декса PCNA-положительных ядер. Клетки эпителия и стромы, выявлен
ные методом иммуногистохимии с использованием МКА к антигену 
ядер пролиферирующих клеток (Proliferating Cell Nuclear Antigen, Cion 1 
— PCNA). Окраска альциановым синим, азур-эозином. х 500.

верно более высокие показатели в сравнении с кон
трольными цифрами.

В табл.З также представлены показатели проли
феративной активности эпителия и стромы СОКБ у 
больных острой пневмонией в динамике болезни, но 
получены они при использовании метода иммуногис
тохимии с PCNA.

В остром периоде болезни (см. табл.З) у больных 
острой пневмонией (рис.2) индекс PC N A-позитив
ных клеток, как в эпителии, так и в строме СОКБ, 
максимально высокий в сравнении с сопоставимыми 
группами и достоверно выше показателей в кон-

Рис.З. Больной К., 19 лет. Очаговая пневмония нижней доли левого 
легкого, период ранней реконвалесценции. Стенко хрящевого брон
ха: сохранный эпителий, увеличение числа бокаловидных клеток, уси
ление лимфоплазмоцитарной инфильтрации собственной пластинки. 
Снижение индекса PCNA-положительных ядер. Клетки эпителия и 
стромы, выявленные методом иммуногистохимии с использованием 
МКА к антигену ядер пролиферирующих клеток (Proliferating Cell 
Nuclear Antigen, Cion 1 — PCNA). Окраска альциановым синим, азур- 
эозином. х 500.

Рис.4. Больной Ш., 21 год. Очаговая пневмония нижней доли правого 
легкого, отдаленный период после перенесенной болезни Стенка 
хрящевого бронха: сохранный эпителий, увеличенное число бокало
видных клеток, интенсивная лимфоплазмоцитариая инфильтрация. 
Увеличение индекса РСЛ/А-положительных ядер. Клетки эпителия и 
стромы, выявленные методом иммуногистохимии с использованием 
МКА к антигену ядер пролиферирующих клеток (Proliferating Cell 
Nuclear Antigen, Cion 1 — PCNA). Окраска альциановым синим, азур- 
эозином. х 500.

трольной группе. В периоде реконвалесценции (рис.З) 
и в отдаленные сроки после перенесенного заболева
ния (рис.4) данный индекс эпителия и стромы сни
зился, но не достиг уровня контроля.

Определяя индекс мечения эпителия и стромы 
(рис.5) различными методами, мы выявили, что у 
больных острой пневмонией в остром периоде болез
ни в СОКБ индекс РСА/’Л-положительных ядер эпи- 
телиоцитов в 3 раза, а ядер клеток стромы в 4 раза 
выше, чем при определении ИМЯ методом авторади
ографии с 3Н-тимидином. Такая же закономерность 
наблюдалась и в периоде реконвалесценции, и в от
даленные сроки после перенесенной острой пневмо
нии, и в группе контроля. Более высокие цифры ин
декса РСМЛ-положительных ядер клеток СОКБ 
подтверждают данные литературы, что с помощью 
PCNA  выявляются клетки, находящиеся не только в
S-периоде клеточного цикла.

Следовательно, при исследовании пролифератив
ной активности эпителия и стромы СОКБ в норме и 
в динамике острой пневмонии методами авторадио
графии с 3Н-тимидином и иммуногистохимии с PCNA  
мы получили достоверно высокий индекс PCNA-по
ложительных ядер в сравнении с уровнем мечения, 
выявляемым методом авторадиографии с 3Н-тимиди- 
ном. При этом закономерности изменения уровня 
мечения эпителиальных и стромальных клеток сли
зистой оболочки крупного бронха сохранялись неза
висимо от используемого метода.

Таким образом, для изучения процессов клеточно
го деления метод иммуногистохимии с применением



авторадиографии с 3Н-тимидином для получения бо
лее полной характеристики процессов пролиферации 
эпителия и клеточного инфильтрата СОКБ в норме и 
при патологических состояниях.
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CYTOKINE SYSTEM IN NOSOCOMIAL PNEUMONIA PATIENTS 
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S u mma r y

Investigation results of cytokine system in the patients with nosocomial pneumonia of different severity, eti
ology and clinical forms are presented. The prevalent activation of Th2-lymphocytes determining the cellular 
immune deficiency in nosocomial pneumonia is displayed. A dynamic increase in IL-6, IL-8, IL-10 levels with 
simultaneous abrupt fall in IFNy level is a poor prognostic factor. The obtained results extend the knowledge of 
cytokine-mediated mechanisms of the lung injury.

Р е з ю м е

Представлены результаты исследований системы цитокинов у больных с нозокомиальными пневмониями 
разной степени тяжести и этиологии. Показана преимущественная активация ТЬ2-системы лимфоцитов, что
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Рис.5. Сравнительная характеристика индекса мечения ядер эпите
лия (а) и стромы (6) слизистой оболочки крупных бронхов, выявляе
мого методом авторадиографии с 3Н-тимидином и методом иммуно
гистохимии с РСИА.

антител к ядерному антигену пролиферирующих кле
ток может быть использован совместно с методом



предопределяет развитие иммунодефицитного состояния клеточного типа при нозокомиальных пневмониях. 
Установлено, что увеличение ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 с резким снижением И ФНу в динамике заболевания является 
прогностически неблагоприятным. Полученные результаты расширяют представление о цитокинопосредованных 
механизмах повреждения легких.

Несмотря на достижения в изучении патогенеза и 
терапии пневмоний, до настоящего времени не уда
лось достигнуть существенных изменений в уровнях 
заболеваемости и смертности [5,8,9]. Нозокомиальная 
пневмония (НП) занимает 2-е место в структуре гос
питальных инфекционных осложнений [3,10]. НП яв
ляется серьезным и частым осложнением, развиваю
щимся у 5-10 больных из 1000 госпитализированных 
в стационар, а в отделениях реанимации и интенсив
ной терапии (ОРИТ) это осложнение составляет 
7-44% [1,2]. У больных, находящихся на искусствен
ной вентиляции легких (ИВЛ), заболеваемость не
сравнимо выше — от 20 до 76%, а летальность возра
стает примерно в 3 раза, достигая 50-80% [2,10].

НП, развивающиеся на фоне вторичных иммуно- 
дефицитных состояний (в том числе и в послеопера
ционном периоде) ухудшают прогноз и создают угро
зу жизни пациента. Известно, что иммунный ответ 
включает в себя разнонаправленные типы эффектор- 
ных механизмов, каждый из которых оптимален в 
отношении определенных патогенов. При этом суб
популяции Т-хелперов играют ключевую роль в регу
ляции функций иммуноцитов посредством продукции 
цитокинов, обладающих оппозиционными (про- и 
противовоспалительными) эффектами.

Оппозиционные пулы цитокинов — И Ф Н у и 
ИЛ-4, ИЛ-10 рассматриваются как маркеры ТЬГ и 
ТЬ2-лимфоцитов, первый из которых усиливает кле
точно-опосредованный иммунный ответ, а вторые — 
гуморальный [12,14]. Определенное количество цито
кинов необходимо для адекватного иммунного ответа 
и защиты при патологии легких [5,11,13]. Наруше
ние продукции, секреции и рецепции противовоспа
лительных цитокинов приводит к глубоким дефектам 
антиинфекционной защиты, вплоть до развития "им
мунологического парализиса" и усугубляет прямое 
повреждающее действие микроорганизмов и их ток
синов на легочную ткань [14]. С другой стороны, 
увеличение секреции провоспалительных цитокинов 
или дисбаланс соотношения оппозиционных пулов 
могут играть важную роль в патогенезе пневмоний 
за счет усиления агрегации лейкоцитов к сосудисто
му эндотелию, стимуляции его прокоагулянтной ак
тивности, привлечения в очаг воспаления избытка 
эффекторных клеток, что в конечном итоге усилива
ет патоиммунологический каскад [5,7,12] и приводит 
к цитокинопосредованному повреждению легких [14]. 
Однако к настоящему времени имеются лишь фраг
ментарные исследования о патогенетической роли 
системы цитокинов при НП.

Целью настоящего исследования явились изучение 
содержания оппозиционных цитокинов в сыворотке 
крови больных НП и характеристика их спонтанной 
и индуцированной продукции.

В исследование было включено 198 больных с 
НП, находившихся на лечении в отделении реанима
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) Краевой клини
ческой больницы Владивостока в 1997-2000 гг. Диаг
ноз пневмонии во всех случаях устанавливали на 
основании характерных для данного заболевания 
эпидемиологических, клинико-рентгенологических и 
лабораторных данных.

По степени тяжести все пациенты с НП были 
распределены в соответствии с согласованным заяв
лением Американского торакального общества и ме
дицинского отделения американской пульмонологи
ческой ассоциации [3]. Мы выделили три основные 
группы: 1-ю группу составили 52 пациента со сред
нетяжелой НП; 2-ю — 71 пациент с тяжелой НП и 
самостоятельным дыханием, 3-ю —  75 человек с тя
желой НП, находившихся на ИВЛ. Как известно, 
больные, находящиеся на ИВЛ, подвергаются особой 
опасности инфицирования нижних дыхательных пу
тей [1,2]. Такое распределение, по мнению многих 
пульмонологов, отражает не только степень тяжести 
пациентов, но и спектр потенциальных возбудителей 
НП [1,3]. У большинства — 146 (73,7%) человек — 
пневмония развилась после планового или экстрен
ного торакоабдоминального оперативного вмешатель
ства на 4,3±0,4 сут. Менее чем у трети (26,3%) НП 
была диагностирована на фоне тяжелой терапевти
ческой патологии на 5,3±0,8 дня. Лечение проводи
лось в соответствии с общепринятыми стандартами 
интенсивной терапии данной категории больных. 
Средние сроки лечения составили 19,6±1,3 дня, ле
тальность — 28,1%. Верификация возбудителей НП 
производилась общепринятыми микроскопическими 
и бактериологическими методами.

У больных с НП преобладала грамотрицательная 
флора (56%), в 32% случаев обнаружены грамполо- 
жительные микроорганизмы, а у 12% обследованных 
выявлены микст-культуры бактерий, что соответству
ет результатам, полученным другими исследователя
ми [1-3,5]. Среди грамотрицательных бактерий преоб
ладали Ps.aeruginosa, а среди грамположительных — 
S.aureus. Они же чаще встречаются в микст-культу
рах. Нами не было обнаружено существенной разни
цы в частоте встречаемости выделенных возбудителей 
у больных НП среднетяжелого и тяжелого течения со 
спонтанным дыханием. Однако у лиц, находящихся на 
ИВЛ, отмечено значительное преобладание Ps.aerugi- 
nosa (78,6%) как в монокультуре, так и в сочетании 
с другими грамотрицательными (E.coli, Acinetobacter 
spp .) и грамположительными микроорганизмами 
(чаще S.aureus). Причем в отличие от двух первых 
анализируемых групп полимикробный характер возбу
дителей зарегистрирован практически у половины 
больных НП, находившихся на ИВЛ (48%).



Для исследования цитокинов у пациентов (ФНОа, 
ИЛ-1а, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФНу) кровь брали 
из локтевой вены в стерильные силиконовые пробир
ки с гепарином (150 IU /мл, "Venoject", "Terumo", 
B elgium ), разбавляли (1:5) стерильной средой RPM I 
1640 ("Flow Laboratories", США), содержащей 30 
мг/мл глутамина и 50 мкг/мл гентамицина ("Gibco", 
США). Клетки крови инкубировали в течение 24 ч 
при 37°С при слабом покачивании с добавлением ли- 
пополисахарида (ЛПС) Escherichia coli ("Sigma", S T  
Louis, M O ", США, серотип 055:B5, 10 мкг/мл). Про
бирки охлаждали, центрифугировали 10 мин при 
800 g, супернатант отбирали в стрипповые плоскодон
ные микропланшеты и замораживали при -186°С. Ко
личественное определение уровня синтеза цитокинов 
проводили через 6 и 24 ч от начала инкубации.

Определение цитокинов в сыворотке крови и 
супернатантах проводили специфическим И Ф А  с 
использованием реактивов "R&D D iagnostics Inc." 
(США), согласно прилагаемой инструкции на имму- 
ноферментном анализаторе "M ultiscan" (Финлян
дия). Расчеты количества цитокинов проводили пу
тем построения калибровочной кривой с помощью 
компьютерной программы. Индекс стимуляции вы
считывали как соотношение показателей индуциро
ванного ЛПС и спонтанного тестов (см. рисунок).

У пациентов с НП зарегистрирована гиперцитоки- 
немия как за счет про-, так и противовоспалитель
ных цитокинов с максимальной концентрацией ИЛ-6, 
8, 10 и ФНОа. По мнению ряда авторов, ИЛ-1 а, 
ИЛ-6, ИЛ-8, Ф Н О а  накапливаются в крови при ин
тенсивных воспалительных процессах и адекватно 
отражают тяжесть их течения [7,11,14]. Установлено 
закономерное нарастание провоспалительного ИЛ-1а 
во всех обследованных группах. В то же время уве
личение концентрации Ф Н О а  было статистически 
значимым только в 1-й и 2-й группах. Уровень ИЛ-6, 
ИЛ-8 у пациентов разных групп резко превышал ана
логичные показатели контроля, а их количество осо
бенно значительно нарастало при "вентиляторассо- 
циированной" НП. Нами отмечены тенденция к 
снижению И ФН у уже в дебюте заболевания у боль
ных 2-й группы по сравнению с 1-й и выраженный 
разброс индивидуальных уровней ИФНу вплоть до 
его полного отсутствия у пациентов с тяжелой "вен- 
тиляторассоциированной" НП (от 0 до 193,03 пг/мл, 
при среднем уровне 84,33±26,73 пг/мл).

Нами зафиксировано, что при НП происходит уве
личение ИЛ-4 в сыворотке крови в 7,5 раза, но еще 
резче (в 20 раз) возрастает уровень ИЛ-10, который 
является самым сильным ингибитором синтеза мак
рофагами ИЛ-1 и ФНОа, a также ТЬг маркерного ци- 
токина — ИФНу. Результатом его прямого и опосре
дованного действия в избыточных концентрациях 
является снижение экспрессии молекул HLA-DR- 
класса, подавление антигенпрезентирующей и цито- 
токсической функции макрофагов/моноцитов, нату
ральных киллеров и нейтрофилов, имеющих важное 
значение в антибактериальной защите [12,14].

Известно, что микроорганизмы и их токсины мо
гут прямо и опосредованно влиять на цитокиновый 
каскад. Развитие инфекции, ассоциированной с 
Ps.aeruginosa, характеризуется значительным угне
тением клеточного звена иммунитета [6,7]. При этом 
установлено, что Ps.aeruginosa  способна подавлять 
фагоцитарную и бактерицидную активность макро
фагов, угнетать продукцию ИФНу, и, вероятно, изме
нять способность иммунокомпетентных клеток про
дуцировать другие цитокины. В связи с этим нами 
изучен цитокиновый профиль пациентов с тяжелой 
НП, вызванной P s.aerug inosa . В качестве групп 
сравнения были выбраны пациенты с тяжелой НП, 
возбудителем которой были S.aureus и микст-инфек- 
ция ( Ps.aeruginosa и S.aureus) (табл.1).

Исследования позволили установить повышение 
ИЛ-1а, ИЛ-6 и ИЛ-8 в крови пациентов с тяжелой 
пневмонией, ассоциированной с P s.aeruginosa , тогда 
как ИФНу при этом варианте легочной инфекции 
был снижен. Подобная закономерность зафиксирова
на и у больных с тяжелой НП, вызванной микст- 
формами. По-видимому, возбудители НП оказывали 
различное влияние на содержание ИЛ-4 и ИЛ-10. 
Так, если уровень ИЛ-4 не зависел от вида патогена, 
то ИЛ-10 был выше при синегнойной инфекции, чем 
при стафилококковой НП (р<0,05). Вероятно, это 
отражает способность P s.aeruginosa  оказывать пря
мое повреждающее действие на легочную ткань, что 
в определенной мере связано с высокими адгезивны
ми свойствами этого грамотрицательного микроорга
низма и его тропностью к эпителию трахеи и брон
хов [3].

В динамике заболевания содержание провоспали- 
тельных цитокинов зависело от особенностей клини
ческого течения НП (табл.2). Так, у больных 1-й и
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Рис. Уровень цитокинов в сыворотке крови больных НП.



Т а б л и ц а  1
Провоспалительные цитокины (в пг/мл) в сыворотке крови больных тяжелой НП в зависимости от этиологии (М±т)

Показатель Контрольная группа
Возбудитель НП

Р1-2 Р 1 -3 Р 2 -3

Рэ. аегидтова З.аигеиз микстинфекция

ИЛ-1сс 0,53±0,04 16,4± 1,5 7,1±1,2 17,1 ±2,4 <0,001 >0,05 <0,05

ФНОа 4,27±1,23 163,5±70,9 198,7±84,2 180,4±80,2 >0,05 >0,05 >0,05

ИЛ-6 7,91 ±0,8 362,7±19,3 254,3±30,1 360,5±36,4 <0,01 >0,05 <0,05

ИЛ-8 14,14±2,43 387,9±40,3 188,7±36,5 340,2±50,0 <0,01 >0,05 <0,05

ИФНу 12,74± 1,51 27,8±9,0 65,7±24,3 32,7±10,1 >0,05 >0,05 >0,05

ИЛ-4 3,24±0,44 8,0±0,9 8,3±1,2 8,4±1,1 >0,05 >0,05 >0,05

ИЛ-10 13,86±0,7 89,3±12,7 54,2±9,6 74,1 ±11,6 <0,05 >0,05 >0,05

П ри м ечан ие , р — достоверность различий между группами.

2-й групп зафиксирован фазный характер изменений 
уровня ИЛ-1а: на 5-е сутки резко увеличивалась его 
концентрация в системном кровотоке с последую
щим снижением к 15-му дню. Причем у пациентов 
со среднетяжелой НП на 15-е сутки его уровень при
ближался к показателю здоровых людей (р<0,05). У 
больных с "вентиляторассоциированной" НП также 
установлено достоверное снижение ИЛ-1 а  в дина
мике заболевания, но его содержание на 15-е сутки 
было существенно выше, чем у пациентов 1-й и 2-й 
групп.

Достаточно интересной и, на первый взгляд пара
доксальной, оказалась динамика Ф Н О а у пациентов 
со среднетяжелой НП. Нами зарегистрирован его 
трехкратный рост на 5-е сутки заболевания с после
дующим резким снижением на 15-е сутки (р<0,001).

Учитывая, что Ф Н О а  продуцируется моноцита
ми/макрофагами и ТЬглимфоцитами, кратковремен
ное повышение его уровня, очевидно, активизирует 
клеточно-опосредованные иммунные реакции, дис
функция которых, как показано нами ранее, часто 
встречается у больных НП [4]. Это подтверждается 
динамикой И Ф Н у у данной категории больных: 
существенный рост иммунного интерферона наблю
дался уже к 5-му дню заболевания с последующей 
тенденцией к увеличению на 15-е сутки болезни. 
При тяжелой НП динамика И ФН у была менее выра
жена. В то же время у большинства больных с тяже
лой НП содержание Ф Н О а в системном кровотоке 
снижалось начиная с 5-го дня. Наиболее существен
но в начале заболевания увеличилась концентрация 
ИЛ-6 и ИЛ-8 — в 30 и 12 раз соответственно, при

Т а б л и ц а  2
Содержание цитокинов (в пг/мл) в периферической крови больных НП в динамике заболевания (М±т)

Показатель

Среднетяжелая НП (л=52) Тяжелая НП без ИВЛ (л=71) Тяжелая НП на ИВЛ (п=75)
Контрольная 
группа (л=50)

1-е сутки 5-е сутки 15-е сутки 1-е сутки 5-е сутки 15-е сутки 1-е сутки 5-е сутки 15-е сутки

И Л -1а 1,34±0,12* 2,87+0,42** 0,79±0,06* 3,09±0,7* 7,16±1,23* 3,43±0,54* 10,62±2,25* 4,55+0,35* 3,09±0,20* 0,53±0,04

Ф Н О а  50,63±10,18* 159,35±37,93* 12,34±1,57* 211,3±57,9* 23,81 ±4,16* 13,99±2,61* 163,44+56,47* 43,36± 14,46* 18,66±3,24* 4,27±1,23

И Л-6 280,46+37,99* 61,44±5,73* 31,16±1,84* 217,65±35,68* 95,85±6,87* 85,7+5,17* 310,77±21,66* 205,55±6,39* 71,21 ±3,5* 7,91 ±0,8

ИЛ-8 235,97±40,34* 46,98±5,68* 21,27+4,76 212,99+33,25* 396,45±50,46* 82,49±10,67* 246,88±31,51 * 155,07+28,83* 121,53±6,77* 14,14±2,43

И ФНу 70,92±8,45* 121,84+5,88* 165,77+3,11* 45,22± 11,03** 77,45± 11,39* 33,15±1,80* 84,33±26,73* 101,3±9,32* 30,79±5,85* 12,74±1,51

ИЛ-4 5,23±0,35* 5,09±0,25* 4,89±0,10* 5,69±0,52* 16,45±3,48* 4,53±0,26** 12,85±2,41* 5,88±0,45* 5,72±0,36* 3,24±0,44

И Л-10 34,47±4,83* 28,42±1,98* 24,9± 1,37* 55,56+5,63* 33,99±3,34* 40,52+1,37* 105,03±26,10* 54,69±7,99* 41,16±0,69* 13,86±0,7

П ри м ечан ие . Достоверность различий с группой здоровых доноров: * — р<0,001; ** — р<0,01; *** — р<0,05.



чем это увеличение было прямо пропорционально 
тяжести воспалительного процесса в легочной тка
ни. В динамике заболевания зарегистрировано сни
жение этих полипептидов. Более медленно этот про
цесс происходил у больных с тяжелой НП: к 15-му 
дню данные показатели все еще существенно превы
шали уровень контроля. Это, по нашему мнению, 
подчеркивает особую роль ИЛ-6 и ИЛ-8 в патогенезе 
НП. Вероятно, именно эти интерлейкины, и в мень
шей степени ФНО а, вызывают цитокинопосредован- 
ное повреждение легочной ткани у больных НП.

Обращала на себя внимание динамика ИЛ-4 у 
больных тяжелой НП, находящихся на спонтанном 
дыхании, — резкое повышение ИЛ-4 на 5-й день за
болевания с последующим столь же резким (более 
чем в 3 раза) снижением на 15-е сутки болезни; тог
да как при НП средней тяжести уровень ИЛ-4 прак
тически не изменялся в разные дни инфекционного 
процесса, а его среднее количество не превышало 
5,23±0,35 пг/мл. Причем наиболее высокие его по
казатели зарегистрированы в первый день заболева
ния. Подобная, но более выраженная закономер
ность получена при анализе содержания ИЛ-4 в 
сыворотке крови больных с НП, находящихся на 
ИВЛ: количество ИЛ-4 было максимальным в 1-е 
сутки болезни, снижаясь к 5-му дню более чем в 2 
раза, с последующим монотонным уровнем до 15-го 
дня (12,85±2,41; 5,88±0,45; 5,72±0,36 пг/мл соот
ветственно). Динамика ИЛ-10 во всех группах была 
одинакова: его пик определялся в разгаре заболева
ния с последующим снижением в 1,2-1,8 раза на 5-й 
день болезни с дальнейшим плавным уменьшением.

Для оценки прогностической ценности исследова
ния цитокинового профиля у больных НП нами было 
изучено содержания ИЛ-1 а, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО а, 
ИФНу, ИЛ-4, ИЛ-10 в сыворотке крови выживших и 
умерших пациентов. При этом мы сочли целесооб
разным провести частотный анализ показателей у 
больных с тяжелой НП (летальность 28,1%). Уста
новлено, что для больных с тяжелой НП наиболее 
характерен рост ИЛ-6. При этом выявлена тесная 
прямая корреляционная зависимость (/*=+0,87, 
р<0,01) ИЛ-6 с летальностью и ее обратная зависи
мость (>=-0,65, р<0,05) от ИФНу. Зарегистрирова
но также некоторое повышение ИЛ-10 при неблаго
приятном прогнозе НП. Однако корреляционный 
анализ выявил лишь слабую прямую связь (г=+0,31, 
р>0,05) между этими показателями.

Представления о характере изменений цитокино
вого статуса у больных НП были существенно допол
нены при изучении способности клеток крови обсле
дуемых продуцировать цитокины в условиях in vitro. 
Нами исследована спонтанная и индуцированная 
ЛПС их продукция. Для максимального приближения 
эксперимента к условиям in vivo  продукцию цитоки
нов изучали при культивировании цельной крови.

Учитывая, что скорость экспрессии, секреции и 
продукции различных цитокинов неодинакова, нами 
предварительно было проведено исследование опти

мального времени взаимодействия крови с ЛПС. Как 
оказалось, для ИЛ-1а и ИЛ-8 оптимальным было 
культивирование клеток в течение 6 ч, тогда как для 
исследования ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-10 и И ФН у — 24 ч.

В результате исследований установлено, что у па
циентов с НП резко повышается спонтанная способ
ность клеток периферической крови продуцировать 
большинство цитокинов, за исключением И ФН у и 
ИЛ-1а, что является признаком их активации ш 
vivo  (табл.З).

При исследовании спонтанной продукции ИЛ-6 
клетками крови больных с НП нами зафиксировано 
существенное (в десятки раз) его повышение по срав
нению со здоровыми донорами. Установлены досто
верные прямые корреляции между спонтанной про
дукцией и уровнем циркулирующего в крови ИЛ-6 
(г=+0,77; р<0,001). Однако величина индуцированной 
продукции ИЛ-6 не зависела от степени тяжести НП.

При анализе спонтанной продукции другого воспа
лительного цитокина — ИЛ-8 установлены измене
ния, близкие с таковыми по уровню ИЛ-6: происхо
дило достоверное повышение спонтанной продукции 
этого цитокина клетками крови больных. Индуциро
ванная ЛПС продукция ИЛ-8 у пациентов с НП, на
против, была снижена. При утяжелении состояния 
больных с НП зафиксировано нарастание спонтан
ной секреции ИЛ-8 на фоне снижения способности 
клеток к его продукции под воздействием дополни
тельной антигенной стимуляции ЛПС.

Анализ спонтанной способности мононуклеаров 
периферической крови секретировать ИЛ-4 показал, 
что клеточная активность различна у больных НП и 
здоровых людей. Так, у пациентов с НП спонтанная 
продукция ИЛ-4 усиливалась (р<0,001), а индуциро
ванная не отличалась от показателей контроля 
(7,07±0,4 пг/мл против 7,86±0,2 пг/мл, р<0,05).

Мы обратили особое внимание на динамику 
ИЛ-10, который является продуктом ТЬ2-лимфоцитов 
и макрофагов и мощно ингибирует клеточно-опосре
дованный иммунный ответ. У больных с НП зафик
сировано повышение спонтанной и индуцированной 
продукции ИЛ-10. Однако индекс ЛПС стимуляции 
продукции ИЛ-10 был более чем в 2 раза ниже, чем 
у здоровых людей (1,5±0,05 против 3,8±0,1, /?<0,01). 
При этом оказалось, что у больных с НП разной сте
пени тяжести индекс ЛПС стимуляции ИЛ-10 был 
практически одинаковым. Крайне низкой оказалась и 
способность клеток больных НП отвечать на допол
нительный антигенный стимул продукцией иммунно
го интерферона (30,0±4,8 пг/мл против 295,0±24,1 
пг/мл у здоровых, р<0,001). Выявлена прямая кор
реляционная связь между низкой продуцирующей 
способностью клеток крови и сывороточным уровнем 
ИНФу (г=+0,83, р<0,01).

Итак, усиление спонтанной продукции цитокинов 
и нарушение их соотношения у больных НП свиде
тельствует об активации ТЬ2-клеток (увеличение 
продукции ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-10) [14]. Это в свою оче
редь указывает на дисбаланс регуляторных процес



Показатели продукции цитокинов (в пг/мл) in vitro клетками крови обследуемых (М±т)
Т а б л и ц а  3

Цитокины
Больные НП Здоровые доноры

спонтанная индуцированная ЛПС индекс стимуляции спонтанная индуцированная ЛПС индекс стимуляции

ИЛ-1а 2,81±0,7 3,94±0,6 1,4±0,1 1,69±0,1 2,93±0,2 1,73±0,05
p >0,05 >0,05 <0,01

ИЛ-6 943,2±16,8 2543,0±30,6 2,7±0,2 38,5±1,4 330,0±10,6 8,5±0,5
P <0,001 <0,001 <0,001

ИЛ-8 866,4±26,8 1255,2±32,0 1,5±0,3 337,1 ±10,1 1359,5±11,9 4,0±0,3
P <0,001 <0,01 <0,001

ИФНу 22,0±2,5 30,0±4,8 1,36±0,4 48,0±4,9 295,0±24,1 6,0±0,2
P <0,001 <0,001 <0,001

ИЛ-4 6,3±0,3 7,1 ±0,4 1,2±0,1 2,3±0,1 7,9±0,2 3,4±0,1
P <0,001 >0,05 <0,001

ИЛ-10 11,4±0,3 17,6±0,4 1,5±0,05 3,6±0,1 13,9±0,8 3,8±0,1
P <0,001 <0,001 <0,01

П ри м ечан ие , р — достоверность различий с группой здоровых.

сов, ответственных за поддержание оптимального 
уровня клеточной активности. Последний развивает
ся на фоне снижения спонтанной продукции ИНФу, 
что усугубляет иммунопатологические нарушения. 
Отсутствие адекватного ответа клеток на стимуля
цию ЛПС позволяет судить об истощении их резерв
ных возможностей и "иммунологическом парализи- 
се". Указанные изменения являются основанием для 
использования в комплексном лечении тяжелых 
форм НП иммунокорригирующих препаратов с замес- 
тительно-инициирующим действием.

В ы в о д ы

1. У больных НП регистрируется резко выраженная 
гиперцитокинемия с дисбалансом провоспалитель- 
ных и противовоспалительных цитокинов, что спо
собствует активации ТЬ2-лимфоцитов. Указанные 
сдвиги свидетельствуют о развитии иммунодефи- 
цитного состояния клеточного типа у данной кате
гории больных.

2. Прогностическим признаками неблагоприятного 
исхода заболевания служат увеличение в динами
ке патологического процесса уровней ИЛ-6, ИЛ-8,
ИЛ-10 с резким снижением ИФНу.

3. При НП, вызванных Ps.aerugin.osa, выявлены наи
более глубокие иммунные нарушения, которые 
проявились резким увеличением концентрации в 
крови ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-8 на фоне недостаточнос
ти ИФНу, что предопределяло глубокий дефект 
клеточно-опосредованного иммунитета.

4. Исследования у больных НП спонтанной и инду
цированной продукции цитокинов клетками крови 
показали, что на фоне активации лейкоцитов ЛПС

нарушается их способность к адекватному ответу 
на дополнительный антигенный стимул, что свиде
тельствует о развитии клеточной ареактивности.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НЕЙРОСЕТЕВЫХ МЕТОДОВ 
ДЛЯ РЕШЕНИЯ ВОПРОСОВ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

ПРИ ЗАТЯЖНЫХ ПНЕВМОНИЯХ

Кафедра факультетской терапии Воронежской государственной медицинской академии

USE OF NEURONE NET METHOD IN DIFFERENTIATED DIAGNOSIS 
OF PROTRACTED PNEUMONIA

V.M.Provotorov, I.V.Shalagina, V.A.Demyashkin 

Sum  mary

We offer a method of artificial neurone net to solve diagnostic problems. The neurone net contains 128 
entrances (amount of signs of a disease) for 10 neurones (number of diseases). Work of this programme 
diagnostic complex includes 2 phases: training and recognition. Stastitical material from 185 patients with 
protracted pneumonia, chronic obstructive bronchitis, different forms of lung tuberculosis and lung carcinoma, 
bronchiectasis, cystic fibrosis, subacute pulmonary artery thromboembolism was collected for creation the 
algorithm of the training with a teacher.

The programme was tried in a clinic after 67 patients had been trained with one-layer net variant. The 
results showed the opportunity to apply the artificial neurone net in medical diagnostic programmes.

Р е з ю м е

Для решения диагностических задач предлагается использовать метод искусственной нейронной 
сети. Созданная нами нейронная сеть содержит 128 входов (количество признаков) для 10 нейронов 
(число болезней). Работа данного программно-диагностического комплекса включает 2 фазы: обучение и 
распознавание. Для алгоритма обучения с учителем собран статистический материал о 185 больных с 
затяжной пневмонией, хроническим обструктивным бронхитом, различными формами туберкулеза и рака 
легких, бронхоэктатической болезнью, подострой тромбоэмболией легочной артерии, муковисцидозом.

Проведено обучение однослойного варианта сети на данных о 67 больных, после чего программа 
была апробирована в клинике. Полученные результаты позволяют сделать вывод о возможности 
применения искусственных нейронных сетей в медицине для создания диагностических программ.

Автоматизированным диагностическим системам в 
последние годы уделяется большое внимание. Они 
позволяют собирать информацию о заболеваниях с 
последующей статистической обработкой получен
ных результатов, что сокращает на основании разра
ботанных алгоритмов количество лабораторных и 
инструментальных исследований, отобрав только те, 
которые отличаются большей информативностью.

Для решения диагностических задач в своей рабо
те мы использовали метод искусственных нейронных 
сетей (ИНС).

В качестве научного предмета ИНС впервые 
заявили о себе в 40-е годы XX  века. Стремясь вос
произвести функции человеческого мозга, исследова
тели создавали простые аппаратные, а позже про
граммные модели биологического нейрона в системе 
его соединений. Схематически устройство искусст
венного нейрона (ИН) показано на рис.1.

На вход ИН поступает множество сигналов, каж
дый из которых является выходом другого нейрона.

Каждый вход умножается на соответствующий вес, 
аналогичный синаптической силе, и все производные

W

X OUT=F( NET)

Рис.1. Искусственный нейрон.
X  — входные сигналы, поступающие на искусственный нейрон; IV — вес; X  — век
тор X, обозначающий совокупность сигналов, приходящих на вектор; W — вектор 
W, обозначающий множество весов в совокупности; F  — активационная функция; 
Z — суммирующий блок; OUT — выходной нейронный сигнал; F  — блок, принима
ющий сигнал NET и выдающий сигнал OUT.



суммируются, определяя уровень активации нейро
на. Суммирующий блок, соответствующий телу био
логического элемента, складывает взвешенные вхо
ды алгебраически, создавая выход, который условно 
обозначим NET.

NET=XW .

Сигнал N E T  далее, как правило, преобразуется 
активационной функцией и дает выходной нейрон
ный сигнал OUT. Активационная функция может 
быть обозначена линейной функцией:

O U T = K (N E T ),

где К — постоянная пороговая функция, 0/77 = 1, ес
ли NET>T; OUT= 0 в остальных случаях, где Т — 
некоторая постоянная пороговая величина или же 
функция, более точно моделирующая нелинейную 
передаточную характеристику биологического нейро
на и предоставляющая нейронной сети большие воз
можности. Одна и та же сеть может обрабатывать 
как слабые, так и сильные сигналы.

Происходит это таким образом. Слабые сигналы 
нуждаются в большом сетевом усилении, чтобы дать 
пригодный к использованию выходной сигнал. Одна
ко усиленные каскады с большими коэффициентами 
усиления могут привести к насыщению выхода шу
мами усилителей (случайными флуктуациями), кото
рые присутствуют в любой физически реализован
ной сети. Сильные входные сигналы, в свою очередь, 
также будут приводить к насыщению усилительных 
каскадов, исключая возможность полезного исполь
зования выхода. Центральная область логистической 
функции, имеющая большой коэффициент усиления, 
решает проблему обработки слабых сигналов, в то 
время как области с падающим усилением на поло
жительном и отрицательном концах подходят для 
больших возбуждений. Таким образом, нейрон функ
ционирует с большим усилением в широком диапазо
не уровня входного сигнала [9].

Системное изучение ИНС было предпринято Мак- 
калокком и Питтсом в 1943 г. Созданная ими систе
ма получила название "персептрон". Персептрон яв-

ляется 2-уровневой, нерекурентной сетью, вид кото
рой представлен на рис.2.

Теория персептронов является основой для многих 
других типов ИНС. В 60-е годы XX  века Розенблатт  
разработал модель обучения персептронов, которая 
стала основой для многих современных наиболее 
сложных алгоритмов обучения с учителем [9]. Обуча
ющая выборка состоит из множества выходных векто
ров, для каждого из которых указан свой требуемый 
вектор цели. Компоненты входного вектора представ
лены непрерывным диапазоном значений; компоненты 
вектора цели являются двоичными величинами (0 или 
1). После обучения сеть получает на входе набор не
прерывных входов и вырабатывает требуемый выход в 
виде вектора с бинарными компонентами.

Обучение осуществляется следующим образом: 
1) рандомизируются все веса сети в малые величи
ны; 2) на вход сети подается входной обучающий 
вектор X  и вычисляется сигнал N E T  от каждого ней
рона, используя стандартное выражение

N E T =YjXi тц ;
/

3) вычисляется значение пороговой функции актива
ции для сигнала N E T  от каждого нейрона следую
щим образом: 0/77—1, если N E T} больше, чем порог 
Оу, O U T j= 0  в противном случае. Здесь O j представ
ляет собой порог, соответствующий нейрону j  (в 
простейшем случае все нейроны имеют один и тот 
же порог); 4) вычисляется ошибка для каждого ней
рона посредством вычитания полученного выхода из 
требуемого входа:

errorj= targetj-O U  7у;

5) каждый вес модифицируется следующим образом:

Wij (t+1) = Wij(t)+aXj error

Рис.2. Однослойная нейронная сеть.

6) повторяются шаги со 2-го по 5-й до тех пор, пока 
ошибка не станет достаточно малой.

Данный принцип работы ИНС мы положили в ос
нову создания программы для дифференциальной ди
агностики (ДД).

В последнее время большое количество работ по
священо прогнозированию течения, ранней диагнос
тике, основанной на построении иммунологических 
моделей заболевания, профилактике и лечению за
тяжной пневмонии (ЗП) [3,4,6] и недостаточно вни
мания уделяется ДД. В своей работе мы сделали ак
цент на ДД ЗП с заболеваниями, которые чаще всего 
требуют проведения диагностических мероприятий, 
так как для них характерны сходные клинические, 
рентгенологические и лабораторные изменения.

ЗП является одной из актуальных проблем в пуль
монологии. Уровень диагностических ошибок при 
пневмонии превышает 20% и не имеет тенденции к 
снижению, что вызывает большое беспокойство и объ
ясняет повышенный интерес врачей к проблеме ЗП.



По данным исследований, проведенных в Москве 
и Санкт-Петербурге, гиподиагностика пневмонии со
ставляет 37% [7]. При этом субъективные причины 
неправильной диагностики преобладают над объек
тивными. Среди субъективных причин выделяют не
правильную трактовку рентгенологических измене
ний. В 29% случаев рентгенография грудной клетки 
вовсе не проводилась, в 13% наблюдений выявлено 
недостаточное обследование больных. Неправильная 
трактовка клинической картины составляет 15%, 
это обусловлено тем, что при многих заболеваниях 
легких отмечается сходное клиническое течение. 
Применение математических методов для распозна
вания патологических процессов позволяет значи
тельно улучшить медицинскую диагностику, сделать 
ее более своевременной и точной.

Целью работы было создание программы для ДД 
на основе автоматического учета параметров, исполь
зуя метод ИНС. Опираясь на собственные наблюде
ния и знания, а также используя практический опыт 
других авторов [1,4,5,7,8,10], мы изучили особеннос
ти клиники и течения ЗП и других заболеваний лег
ких, сопровождающихся сходными клиническими 
симптомами, и отобрали наиболее информативные 
признаки и диагностические критерии для ДД ЗП с 
хроническими неспецифическими и специфическими 
заболеваниями легких.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Исследования проводились у больных ЗП, хрони
ческим обструктивным бронхитом (ХОБ), различны
ми формами туберкулеза и раком легких (PJI), муко- 
висцидозом (MB), бронхоэктатической болезнью (БЭ), 
подострой тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА). 
Собран и обработан статистический материал о 185 
больных, сведения представлены в табл.1. Получен
ные данные были объединены в группы: жалобы и

Т а б л и ц а  1
Распределение больных (л=185), вошедших 
в обследование, по нозологическим формам

Диагноз Число больных

Затяжная пневмония 59 (31,9)

Хронический обструктивный бронхит 38 (20,5)

Туберкулез легких 46 (24,8)

Центральный и периферический рак легких 27 (14,6)

Муковисцидоз 3 (1,6)

Бронхоэктатическая болезнь 7 (3,8)

Подострая тромбоэмболия легочной артерии 5 (2,8)

П рим ечание . В скобках — процент от числа.

данные осмотра; анализ мокроты; анализ крови; рент
генологическое исследование; бронхография и брон
хоскопия; ЭКГ-диагностика; спирография; дополни
тельные тесты. Признаки отбирались по принципы 
информативности и доступности обследования в по
ликлинике и стационаре. С учетом данных литерату
ры [4] и собственного опыта для удобства работы с 
программой мы предложили оценивать степень выра
женности признака по 4-балльной шкале (0-3 балла), 
где 0 — признак отсутствует, 1 — слабовыражен, 
2 — умеренно выражен, 3 — значительно выражен.

Созданный программный диагностический ком
плекс имеет следующую структуру:
• модуль диагностики, построенный на основе ИНС 

с программируемой структурой (от 1 до 6 слоев), 
заданным числом нейронов в слоях и константами 
обучения;

• базу данных (БД), включающую таблицы осмотра, 
результатов анализов крови и мокроты, ЭКГ и 
рентгенологического обследования, данных брон
хографии и бронхоскопии;

• БД результатов — подтвержденных диагнозов. 
Схема работы включает 2 фазы: обучение и рас

познавание. Подобная схема удобна своей адаптив
ностью к изменениям картины заболевания, так как 
внесение новых данных в процессе обучения изменя
ет вектор синаптических коэффициентов, модифици
руя поведение модели. Для обучения сети выбран 
вариант алгоритма образного распознавания, как 
обеспечивающий стабильный результат.

Сеть содержит 10 нейронов с числом входов 128. 
Параметры и результирующая активность нейронов 
оцениваются по 4-балльной системе (как и степень 
выраженности признака). Коэффициент скорости 
обучения выбран 0,002. Такие недостатки алгоритма, 
как низкая скорость обучения, требования к предъ
явлению всего обучающего множества векторов, не 
имеют в данном случае существенной роли.

Т а б л и ц а  2
Состав больных с бронхолегочной патологией, 
использованных для обучения и апробации программы

Диагноз Обучение Апробация

Затяжная пневмония 18 14

Хронический обструктивный бронхит 14 8

Туберкулез легких 16 12

Центральный и периферический
рак легких 10 7

Муковисцидоз 2 1

Бронхоэктатическая болезнь 4 3

Подострая тромбоэмболия
легочной артерии 3 2



Р е з у л ь т а т ы

Было проведено обучение однослойного варианта 
сети на массиве из 67 (число больных) 128-мерных 
векторов. Принцип обучения ИНС в данном случае 
таков: на вход НС поступает 128 сигналов X , на вы
ходе имеется 10 сигналов V (см. рис.2), X  — соот
ветствуют количеству признаков заболевания, У — 
числу заболеваний. Целью обучения сети является 
такая подстройка ее весов V/, чтобы приложение не
которого множества входов приводило к требуемому 
множеству выходов У=Х])/.

Если выход правильный, то ничего не меняется. 
Если выход неправильный, то веса, присоединенные 
к входам, усиливающим ошибочный результат, моди
фицируются, чтобы уменьшить ошибку [9].

После обучения программы проведена ее апроба
ция, использованы данные обследования больных с 
верифицированными диагнозами (табл.2). Получены 
следующие результаты: ЗП диагностирована у 11 
(78,7%) больных, ХО Б — у 6 (75% ) больных, ту
беркулез легких (ТЛ) — у 8 (75% ) больных, РЛ — 
у 5 (71,5%) больных, БЭ — у 2 из 3 (66% ) боль
ных, М В  и ТЭЛА правильно диагностированы у всех 
больных, т.е. в 100% случаев. Статистическая веро
ятность диагностики оценивалась с помощью 95% 
уровня доверия коэффициента Стьюдента. Для ЗП 
вероятность диагностики при использовании данной 
диагностической программы 78,7±2,57%, для ХОБ 
— 75±5,53%, для ТЛ — 75±3,47%, для РЛ — 
71,5±4,18%, для БЭ — 66±32,19%. 100% вероят
ность диагностики для М В  и ТЭЛА можно объяс
нить как малым количеством больных, так и наличи
ем специальных методов исследования (например, 
положительный лотовый тест при М В). Также следу
ет сказать и об ошибках диагностики: у 2 (14,3%) 
больных ЗП диагностирован ХОБ, а у 1 (7 % ) боль
ного ЗП — ТЛ, у 2 (25% ) больных ХОБ ошибочно 
диагностирована ЗП, а у 1 (34% ) больного БЭ — 
ЗП. Получены неоднородные данные диагностики в 
28,5% (2 больных) РЛ и 25% (4 больных) ТЛ: полу
ченный результат — 2 балла по ЗП и 1 балл по РЛ 
и ТЛ соответственно, по результатам диагностики 
данным больным рекомендовано дополнительное об
следование для уточнения диагноза. Учитывая дан
ные некоторых авторов [2] и предварительные ре
зультаты нашего исследования, можно сказать, что 
частота ошибок при диагностике с использованием 
вычислительной техники значительно меньше, чем 
во врачебной практике.

Приводим 2 клинических примера принципа рабо
ты программы.

Больной В ., 32 года, поступил в стационар с жалобами на 
кашель с трудноотделяемой мокротой, чаще в ночное время, сла
бость, субфебрильную температуру. Из анамнеза: страдает хрони
ческим обструктивным бронхитом в течение последних 5 лет. На
стоящее ухудшение наступило 3 нед назад, когда усилился 
кашель, появилась мокрота, повысилась температура. Объектив
но: состояние средней тяжести. Периферические лимфатические

узлы не увеличены. ЧДД 18 в 1 мин. Перкуторный звук с коро
бочным оттенком. Аускультативно: дыхание жесткое, небольшое 
количество сухих свистящих хрипов в межлопаточной области. 
Общий анализ крови: л. 14,2* 10/мл, СОЭ 35 мм/ч, сдвиг лейко
цитарной формулы влево. Анализ мокроты: лейкоциты 7-9 в поле 
зрения, эритроциты 1-2 в поле зрения, эпителий — единичные 
клетки. Рентгенография органов грудной клетки: легочный рису
нок деформирован, усилен, больше в проекции верхнего легочно
го поля справа, корни легких не изменены. Клинический диагноз: 
хронический обструктивный бронхит, обострение; дыхательная 
недостаточность I степени.

Вышеуказанные жалобы и данные обследования могут быть 
представлены в следующем цифровом обозначении:
Больной В., 32 года, пол — мужской 
Объективно:

температура — 37,8°С 
одышка экспираторная — 3 
кашель с мокротой — 3 
кашель периодический — 2 
мокрота скудная — 2 
мокрота слизисто-гнойная — 2 
перкуссия: коробочный — 3 
аускультация: жесткое дыхание — 3 
хрипы сухие — 2 
шум трения плевры — 2 
симметричность поражения — 3 
дыхательная недостаточность — 1 

Анализ крови:
повышение СОЭ — 3 
лейкоцитоз — 2
сдвиг лейкоцитарной формулы влево — 2 

Анализ мокроты: 
лейкоциты — 2 
эпителий — 2 
эритроциты — 1 

Рентгенография:
деформация легочного рисунка — 2 
усиление легочного рисунка — 2 
диффузные изменения — 3.

По остальным признаками выставляется коэффициент 0, так 
как по этим признакам изменений нет или данные исследования 
не проводились.

После занесения полученных цифровых значений в компьютер 
и запуска обученной программы происходит подстройка получен
ных коэффициентов весов, и на выходе мы получаем результат, 
имеющий следующий вид:
• затяжная пневмония — 0,
• хронический обструктивный бронхит — 0,
• туберкулез инфильтративный — 0,
• туберкулез очаговый — 0,
• туберкулез диссеминированный — 0,
• рак центральный — 0,
• рак периферический — 0,
• муковисцидоз — 0,
• бронхоэктатическая болезнь — 0,
• подострая ТЭЛА — 0.

Соответственно этому клинический диагноз у данного больно
го: хронический обструктивный бронхит, дыхательная недостаточ
ность I степени.

Второй пример
Больной Г., 60 лет. Заболел 4 нед назад, когда появились ка

шель с прожилками крови, субфебрильная температура, слабость,



боль в грудной клетке. Лечился амбулаторно без положительного 
эффекта. Поступил с жалобами на слабость, одышку при физичес
кой нагрузке, кашель сухой и с мокротой, боли в правой полови
не грудной клетки, усиливающиеся при глубоком вдохе, повыше
ние температуры до 40°С, головную боль, тошноту. Объективно: 
состояние средней тяжести, кожные покровы обычной окраски, 
увеличенные периферические лимфатические узлы. Грудная клет
ка болезненна при пальпации, правая половина ее отстает при ды
хании. ЧДД 24 в 1 мин. Перкуторно: притупление по передней 
поверхности грудной клетки на уровне Ш-1У ребер. Аускульта- 
тивно: справа дыхание ослаблено, единичные сухие и влажные 
мелкопузырчатые хрипы в межлопаточной области, парастерналь- 
но на уровне III—-IV ребер шум трения плевры. Анализ крови: л. 
15,2*10/мл, СОЭ 30 мм/ч. Биохимический анализ крови: моче
вина 14 ммоль/л, креатинин 0,16 ммоль/л, фибриноген 6,2 г/л. 
Анализ мокроты: лейкоциты 1-2 в поле зрения, эритроциты 6-8 в 
поле зрения, эпителий единичный. Рентгенография органов груд
ной клетки: справа в Б3 затемнение с четкой нижней границей по 
междолевой плевре, нечеткой верхней, правый корень расширен, 
слева — без особенностей. ЭКГ: синусовый ритм 73 в 1 мин., бло
када правой ножки пучка Гиса. Клинический диагноз: правосто
ронняя пневмония с локализацией в верхней доле, затяжное тече
ние. Парапневмонический экссудативный плеврит справа.
Больной Г., 60 лет, пол — мужской 
Объективно:

температура — 38,2°С 
одышка смешанная — 2 
кашель сухой — 3 
кашель с мокротой — 2 
кашель постоянный — 2 
мокрота слизистая — 2 
кровохарканье — 1 
перкуссия: притупление — 3 
аускультация: ослабленное дыхание — 3 
хрипы сухие — 2 
хрипы мелкопузырчатые — 2 
шум трения плевры — 3 
боль в грудной клетке — 2 
дыхательная недостаточность — 1 
увеличение лимфоузлов — 2 
симптомы интоксикации — 2 
плеврит экссудативный — 3 

Анализ крови: 
лейкоцитоз — 2 
повышение СОЭ — 3 
лимфоцитоз — 2 
мочевина — 2 
креатинин — 2 
фибриноген — 2 

Анализ мокроты: 
лейкоциты — 1 
эритроциты — 3 
эпителий — 1 

Рентгенография:
локальные изменения — 3

расширение корня легкого — 3 
интенсивное затемнение — 3 
инфильтрация — 2 

ЭКГ:
блокада правой ножки пучка Гиса — 2

После обработки данных с помощью программы получаем ре
зультат:
• затяжная пневмония — 3,
• рак центральный — 1,
соответственно, по другим заболеваниям получаем 0 баллов.

У данного больного были получены 2 диагноза, что позволило 
целенаправленно назначить необходимые обследования. После 
проведения бронхоскопии и занесения новых данных в компьютер 
получен следующий результат: рак центральный — 3.

Диагноз центральный рак правого легкого был окончательно 
подтвержден после обследования в онкологическом диспансере.

В ы в о д ы

Полученные результаты позволяют сделать вывод 
о возможности применения ИНС в медицине для со
здания диагностических программ. Кроме того, ис
пользование ИНС дает широкие диагностические 
возможности. В настоящее время продолжаются ра
боты по расширению БД больных и созданию много
слойных вариантов ИНС.
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ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ КАЗЕОЗНОЙ ПНЕВМОНИИ

Кафедра туберкулеза Ярославской государственной медицинской академии

PROBLEMS OF DETECTION AND TREATMENT OF CASEOUS PNEUMONIA 

B. S. Kibrik, O.G.Chelnokova 

S u m m a r y

Peculiarities of detection and treatment of caseous pneumonia depending on timely diagnostics were 
searched in 128 newly diagnosed patients. The primary detection of the disease in 86% of the patients was 
shown to be made mostly in therapeutic and pulmonological departments. The length of staying at general 
somatic hospitals exceeded 7 days in 56% of the patients. A correlation was studied between a delay of the 
detection of the caseous pneumonia in the general healthcare facilities and a high mortality rate which preva
lently — in 63% of the cases — took place during first 2 months after the diagnosis was reached.

The study results demonstrated the necessity of the empirical (testing) anti-tuberculosis therapy in thera
peutic departments under keeping the epidemiological requirements when continuing the signs suspected for 
acute progressive tuberculosis and caseous pneumonia in particular.

Р е з ю м е

Исследованы особенности диагностики 128 впервые выявленных больных казеозной пневмонией и 
результаты лечения в зависимости от своевременности установления диагноза. Показано, что у 86% 
больных первичная диагностика казеозной пневмонии осуществлялась преимущественно в 
терапевтических и пульмонологических отделениях. Продолжительность пребывания в общесоматических 
стационарах у 56% больных превышала 7 дней. Рассмотрена корреляция между задержкой диагностики 
казеозной пневмонии в общей лечебной сети и высоким удельным весом летальных исходов, наиболее 
часто (в 63% случая) наступающих в течение первых 2 мес после выявления заболевания.

Результаты исследования указывают на необходимость в условиях терапевтических отделений, при 
сохранении симптомов, подозрительных на острый прогрессирующий туберкулез и, в частности, 
казеозную пневмонию, ставить вопрос о начале эмпирической (пробной) противотуберкулезной 
терапии с соблюдением эпидемиологических требований.

Неуклонный рост заболеваемости казеозной пнев
монией, наблюдаемый в течение последнего десяти
летия, является одной из характерных особенностей 
эпидемиологической ситуации по туберкулезу [1,3, 
4,8]. Проведенное нами исследование в территори
ально-административной единице (Ярославль) пока
зало, что за период с 1992 по 2000 г. число впервые 
выявленных больных казеозной пневмонией увели
чилось в 3 раза [3]. По неполным данным за 2001 г. 
(10 мес) темпы роста казеозной пневмонии нарас
тают.

Согласно современным представлениям, казеозная 
пневмония характеризуется быстрым развитием и 
распространением казеозно-некротических измене
ний в легких как доминирующей морфологической 
реакции в условиях выраженного иммунодефицита и 
бурного размножения микобактерий туберкулеза 
(МБТ). Клинически она проявляется остропрогрес
сирующим течением с неуклонным усилением инток
сикационного и бронхопульмонального синдромов,

альтеративной рентгенологической картиной с пора
жением 3 сегментов и более, лабораторными призна
ками глубокого иммунодефицита, эндотоксикоза и 
выраженными метаболическими нарушениями [3].

Высокая смертность больных казеозной пневмони
ей, достигающая 60-80% [1,3,7], определяется не 
только остропрогрессирующим характером течения 
заболевания, но также поздним началом противоту
беркулезной терапии, обусловливающим неэффек
тивность лечения вследствие значительного объема 
поражения легочной ткани и развития выраженных 
полиорганных нарушений [1,2,5]. Таким образом, ре
шение вопросов наиболее ранней диагностики и ран
него начала лечения казеозной пневмонии тесно свя
зано с возможностью снижения смертности среди 
данной возрастающей категории больных.

Исследование особенностей выявления у 128 
больных казеозной пневмонии, госпитализированных 
в Ярославский областной противотуберкулезный 
диспансер, показало, что у 86% больных туберкулез



диагностирован в стационарах общей лечебной сети 
— в терапевтических и пульмонологических отделе
ниях. Госпитализация больных казеозной пневмони
ей в общесоматические стационары определялась на
личием "масок" заболевания и тяжелым состоянием 
больных при обращении за медицинской помощью. 
По нашим наблюдениям, 53% больных казеозной 
пневмонией первично обращались в поликлиничес
кую службу, но туберкулез был выявлен на данном 
этапе диагностики всего у 7 %  больных. В остальных 
случаях больные казеозной пневмонией службой 
скорой медицинской помощи направлялись в обще
соматические стационары.

"Маски" казеозной пневмонии у 71% больных бы
ли обусловлены основными проявлениями заболева
ния. Выраженные интоксикационный и бронхопульмо
нальный синдромы в сочетании с инфильтративными 
изменениями в легких по данным рентгенологическо
го обследования определяют наиболее часто встреча
ющиеся "маски" казеозной пневмонии в виде крупоз
ной или очаговой пневмонии, а также рака легкого и 
сепсиса. Доминирование в клинической картине яв
лений интоксикации у больных, страдающих алкого
лизмом, приводило в 12% случаев к возникновению 
таких "масок" казеозной пневмонии, как острый ал
когольный психоз, отравление алкоголем, хроничес
кий алкоголизм, токсическая полинейропатия. На
блюдались такие "маски" интоксикационного генеза, 
как грипп, инфекционно-токсический шок, ишемичес
кая болезнь сердца (аритмия, стенокардия), вирус
ный гепатит — у 6%  больных казеозной пневмони
ей. Выраженная сопутствующая патология в виде 
бронхиальной астмы, хронического обструктивного 
бронхита, в лечении которых применялись глюкокор
тикостероиды, явилась фоном для развития казеоз
ной пневмонии и длительное время, до 1-2 мес, 
определяла "маски" данной тяжелой формы туберку
леза. Поражение туберкулезом других органов обус
ловило появление таких "масок" казеозной пневмо
нии, как ларингит, мезаденит — у 3 %  больных.
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Рис.1. Продолжительность пребывания больных казеозной пневмони
ей в общесоматических отделениях.
По оси абсцисс — сроки диагностики казеозной пневмонии в общесоматимеских 
отделениях; по оси ординат — удельный вес больных казеозной пневмонией, вы
явленных в указанные сроки от общего числа наблюдений.
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Рис. 2. Сроки наступления летальных исходов у больных казеозной 
пневмонией после выявления заболевания.
По оси абсцисс — сроки наступления летальных исходов у больных казеозной 
пневмонией после выявления заболевания; по оси ординат — удельный вес 
умерших больных казеозной пневмонией в указанные сроки наблюдения от об

щего числа умерших больных казеозной пневмонией.

Манифестация заболевания с развитием ДВС-синд- 
рома, острым тромбозом крупных сосудов определи
ла возникновение "маски" сосудистой патологии у 
2 %  больных казеозной пневмонией.

Продолжительность пребывания больных казеоз
ной пневмонией в общесоматических отделениях до 
выявления туберкулеза представлена на рис.1. Сро
ки диагностики туберкулеза превышали 7 дней в 
56% случаев, 14 дней — в 33% случаев. Выявление 
специфической этиологии заболевания в 89% случа
ев происходило на основании клинико-рентгенологи
ческих данных, в том числе в 71% случаев при от
сутствии эффекта от проводимой антибактериальной 
терапии. Бактериоскопическое исследование мокро
ты на М БТ было проведено всего у 13% больных ка
зеозной пневмонией через 7-20 дней пребывания в 
общесоматических отделениях. Положительный ре
зультат был получен в 11% случаев. В то же время 
при поступлении в противотуберкулезный стационар 
массивное и умеренное бактериовыделение было 
обнаружено у 88% исследуемых больных. Множест
венные деструкции в легких по данным рентгеноло
гического обследования определялись у 96% боль
ных при выявлении казеозной пневмонии.

Обращает внимание недостаточное и несвоевре
менное использование бактериоскопического метода 
диагностики, который является высокоинформатив
ным для выявления больных казеозной пневмонией. 
Отрицательные результаты исследования мокроты 
на М БТ у больных казеозной пневмонией, по нашим 
наблюдениям, в преобладающем большинстве случа
ев связаны с нарушением техники сбора мокроты.

Негативное влияние задержки диагностики казе
озной пневмонии и как следствие позднее начало 
противотуберкулезной терапии наглядно отражают 
сроки наступления летальных исходов у исследуе
мых больных после выявления заболевания (рис.2). 
Летальный исход от прогрессирования туберкулеза 
наступил у 74% больных казеозной пневмонией. Наи
больший удельный вес умерших наблюдался в тече



ние первых 2 мес: он составил 63% от числа всех 
умерших больных казеозной пневмонией. Удельный 
вес умерших в течение 1-го месяца составил 36%, в 
том числе удельный вес умерших в течение первых 
2 нед составил 25%.

Проведенное исследование показало, что успех 
лечения был возможен лишь при ранней диагности
ке казеозной пневмонии в условиях терапевтических 
и пульмонологических отделений, а также при выяв
лении заболевания на поликлиническом этапе. Неу
клонное увеличение объема поражения легочной 
ткани, которое носит необратимый характер вследст
вие преобладания казеозно-некротических измене
ний, прогрессивное ухудшение состояния больных 
казеозной пневмонией определяют сроки диагности
ки в течение 1-2 нед как критические. Наши наблю
дения показали, что по истечении данного периода 
времени в случае отсутствия эффекта от проводимой 
терапии, отрицательных результатах исследования 
мокроты на МБТ, при сохранении подозрения на 
развитие у больного казеозной пневмонии целесооб
разным является начало этапа комплекной противо
туберкулезной терапии. Ориентирующими признака
ми для проведения пробного лечения являются:
• тяжелое или прогрессивно ухудшающееся состоя

ние больных, обусловленное ярко выраженными 
интоксикационным и бронхопульмональным синд
ромами,

• активное выявление постепенного, в течение 3 
нед — 6  мес нарастания интоксикации в виде сни
жения массы тела на 1 0  кг и более, усиления сла
бости, доходящее до выраженной адинамии, воз
можно появление профузных ночных потов, 
значительное ухудшение состояния, сопровождаю
щееся фебрильной температурой в течение по
следних 1 - 2  нед, с суточными колебаниями тем
пературы тела более 1,5-2°С,

• обнаружение при рентгенологическом исследова
нии интенсивного неоднородного затемнения, час
то инфильтративно-ателектатического характера, 
с общим объемом поражения составляющим 3 сег
мента и более, наличие или появление полостей 
распада в зоне высокой интенсивности тени, мно
жественных крупных и средних размеров очагов, 
имеющих тенденцию к слиянию, нарастание рент
генологических изменений в течение 7-10 дней 
или стабильная картина на фоне лечения антиби
отиками.
Дополнительными ориентирующими признаками 

для начала комплексной противотуберкулезной тера
пии казеозной пневмонии могут служить: социаль
ная дезадаптация больных (алкоголизм, наркомания, 
отсутствие постоянного источника дохода, отсутст
вие постоянного места жительства, пребывание в ме
стах лишения свободы), тяжелая фоновая патология, 
приводящая к значительному снижению резистент
ности организма (сахарный диабет, глюкокортикос
тероидозависимые заболевания, психические болез
ни), неблагоприятный эпидемиологический анамнез.

Высокая степень эпидемиологической опасности 
больных казеозной пневмонией диктует необходи
мость изоляции при проведении диагностических ме
роприятий в условиях общей лечебной сети или гос
питализации в противотуберкулезный стационар. 
Учитывая диагностическую ценность обнаружения 
М БТ и возможное отсутствие бактериовыделения в 
начальный период заболевания, в случае подозрения 
на казеозную пневмонию оправдано многократное, 
ежедневное контролируемое бактериоскопическое 
исследование мокроты на М БТ  на фоне лечения. Це
лесообразно проведение бронхоскопии с аспирацион- 
ной и щеточной биопсией, поиск М БТ  в промывных 
водах бронхов [2,5,6].

В комплексное лечение в условиях диагностики 
казеозной пневмонии необходимо включать противо
туберкулезные препараты с учетом высокой вероят
ности химиорезистентности МБТ, а также антибио
тики широкого спектра действия для подавления 
активности вторичной флоры. В период диагностики 
казеозной пневмонии, как при любом остром прогрес
сирующем процессе, показано активное проведение 
дезинтоксикации с использованием инфузионной те
рапии и экстракорпоральных методов детоксикации, 
иммунокорригирующие мероприятия, бронхолитичес- 
кая терапия, коррекция метаболических нарушений.

Комплексное противотуберкулезное лечение казе
озной пневмонии проводится на фоне частых повтор
ных рентгенологических исследований, каждые 7-10 
дней, и оценки динамики клинической картины до 
получения бактериологического подтверждения этио
логии заболевания или первых положительных изме
нений общего состояния. Необходимо учитывать, что 
более чем у 30% больных казеозной пневмонией да
же на фоне проводимой противотуберкулезной тера
пии наблюдается острейшее прогрессирующее тече
ние. В этих условиях наиболее ранний диагноз будет 
определять возможность выполнения раннего опера
тивного вмешательства по жизненным показаниям.

З а к л ю ч е н и е

Изучение особенностей диагностики казеозной 
пневмонии показало, что выявление 8 6 %  больных 
осуществлялось в стационарах общей лечебной сети, 
где они находились с различными "масками" заболе
вания. Сроки диагностики казеозной пневмонии в 
общесоматических отделениях в 56% случаев пре
вышали 7 дней, в 33% случаев сроки диагностики 
превышали 14 дней. Одним из негативных факторов, 
определяющих длительные сроки диагностики, явля
лось отсутствие исследования мокроты на МБТ.

Быстрое прогрессирование процесса с увеличени
ем объема необратимого поражения легочной ткани, 
корреляция длительного периода диагностики, не
своевременное начало противотуберкулезной тера
пии и высокая вероятность летальных исходов в те
чение 1 -го месяца после выявления заболевания 
определяют необходимость раннего начала ком



плексного лечения с использованием противотубер
кулезных препаратов при подозрении на развитие 
казеозной пневмонии.

На уровне современных знаний о казеозной пневмо
нии и низкой эффективности консервативного лечения 
она должна быть отнесена к хирургическим формам, 
когда оперативное вмешательство проводится по жиз
ненным показаниям. Поэтому ответственность тера
певта и пульмонолога за каждый день пропуска диа
гностики казеозной пневмонии чрезвычайна, так как 
теряется возможность не только терапевтического, но, 
и как крайней меры хирургического лечения.
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Sum m ary

We studied influence of laser therapy on membrane permeability, serum microelement concentration and 
microcirculation in a complex treatment of pneumonia. One hundred and five pneumonia patients were 
observed. They were divided into two groups: a study group of 68 patients received medication and laser ther
apy and a comparative group of 37 patients received medication only. There were greater reduction in the 
membrane permeability, an increase in iron and chromium blood serum content, an improvement of the 
microcirculation due to the vascular component in the study group. These changes closely correlated with lab
oratory findings and lung function parameters.

Р е з ю м е

Изучено влияние лазерной терапии в комплексном лечении пневмонии на показатели 
проницаемости клеточных мембран. Обследовано 105 больных пневмонией. Больные были разделены 
на 2 группы: исследуемая группа — 68 человек, наряду с медикаментозной терапией получавших 
лазерную терапию, и контрольная группа — 37 человек, получавших только медикаментозное лечение.

В исследуемой группе по сравнению с контрольной установлено достоверно более значительное 
уменьшение проницаемости клеточных мембран, достоверное увеличение содержания железа и хрома 
в сыворотке крови, улучшение состояния микроциркуляции за счет сосудистого компонента. Указанные 
изменения имели высокую степень корреляции с лабораторными данными и показателями функции 
внешнего дыхания.



В последние годы лазеротерапия (ЛТ) получила 
признание как эффективный метод в комплексе ле
чения пневмонии как у нас в стране, так и за рубе
жом. Многочисленные публикации освещают бес
спорный эффект ЛТ, внедренной в терапевтическую 
практику с конца 70-х годов X X  века [5]. Как пока
зал анализ материалов конгрессов, материалы по ЛТ 
пневмонии представили 26 авторских групп [ 1 0 ].

Разработка, исследование и внедрение в практику 
немедикаментозных методов терапии становятся осо
бенно актуальными в условиях резкого возрастания 
стоимости лечения в связи с засильем современного 
рынка дорогостоящими импортными препаратами. 
Исследования показали уникальные возможности 
низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) 
при воздействии на клетки, органеллы, генный аппа
рат и др. [3]. ЛТ основана на регистрируемости 
эффекта НИЛИ, эффекта его взаимодействия с био
логическими тканями на основе поглощения и 
трансформации ими лазерного луча, за счет чего ус
коряются репаративные процессы, возникает болеу
толяющий эффект, уменьшается экссудация. При 
малых дозах облучения когерентный монохроматиче
ский свет действует как биологический стимулятор 
[9], происходит активация ядерно-цитоплазматичес- 
ких структур, в частности увеличение поверхности 
ядерной мембраны, количества рибосом и полисом в 
приядерной зоне цитоплазмы [1]. Изменяется струк
тура цитоплазматических и внутриклеточных мемб
ран, что выражается в повышении их проницаемос
ти и приводит к потере клетками некоторых 
биохимических субстанций [3,5,6]. Отчетливо выяв
лены морфологические признаки стимулирующего 
влияния на метаболические и транспортные процес
сы в клеточных элементах сосудистой стенки. По
вышение энергетической активности биологических 
мембран приводит к увеличению активности транс
порта вещества через мембрану, идущего в направ
лении, противоположном градиенту химического 
или электрохимического потенциала, усиливаются 
основные биоэнергетические процессы. Под воздей
ствием НИЛИ меняется форма двойного липидного 
слоя клеточной мембраны, что приводит к переори
ентировке головок липидов, а так как этот слой на
ходится в очень неустойчивом состоянии, то проис
ходит инициализация фазового перехода клеточной 
мембраны [ 1 2 ].

В результате действия лазерного излучения (ЛИ) 
достигается улучшение микроциркуляции, раскрытие 
коллатералей, активация трофики и нормализация 
нервной возбудимости [6,11]. При облучении НИЛИ 
рано и значительно увеличивается активность клю
чевых ферментов антиоксидантной защиты, способ
ствуя активации стресс-реализующих механизмов, а 
также оптимизации стресс-лимитирующих систем. 
ЛИ положительно влияет на кислородный баланс, 
усиливая поглощение тканями кислорода, процессы 
окислительного фосфорилирования. При облучении 
ЛИ патологического очага отмечается укорочение

фаз воспалительного процесса с подавлением экссу
дативной и инфильтративной реакций.

Изученные механизмы позволили использовать 
ЛИ в качестве анальгезирующего и противовоспали
тельного средства [ 1 ], в том числе и в пульмоноло
гии, в частности при лечении пневмоний [2,7].

Пневмонии — одно из самых распространенных 
заболеваний как в нашей стране, так и во всем ми
ре. Потери дней нетрудоспособности при данном за
болевании в 2  раза больше, чем при болезнях сердца 
и сосудов, и в 3 раза при заболеваниях органов пи
щеварения, несчастных случаях и травмах [7,11]. 
Медикаментозные методы лечения больных пневмо
ниями обладают множеством побочных эффектов, 
что на фоне прогрессирующей аллергизации населе
ния существенно сужает диапазон лечебных воздей
ствий на больного. Применение ЛТ позволяет значи
тельно снизить дозировки медикаментозных средств.

Целью работы явилось изучение эффективности 
применения ЛТ в комплексе лечения больных пнев
мониями по различным клиническим и лабораторным 
показателям. В задачи входило сравнение изменений 
лабораторных показателей у больных пневмонией, 
получавших комплекс медикаментозной ЛТ и не по
лучавших ее.

Всего было обследовано 105 больных пневмонией 
(73 мужчины и 32 женщины) в возрасте от 16 до 60 
лет (средний возраст составил 39,34± 1,69 года). Все 
больные были разделены на 2  группы; в основной — 
в комплекс лечения больных пневмонией была до
бавлена ЛТ. Больные пневмонией контрольной груп
пы получали стандартное комплексное лечение, 
включающее антибактериальную, дезинтоксикацион- 
ную и симптоматическую терапию.

НИЛИ было включено в схему лечения 6 8  боль
ным (основная группа), из них 49 мужчин в возрас
те от 16 до 57 лет (средний возраст 37,41 ±2,18 го
да), 19 женщин в возрасте от 16 до 59 лет (средний 
возраст 28,01 ±4,34 года).

37 больных контрольной группы не получали ЛТ: 
24 мужчины в возрасте от 16 до 60 лет (средний 
возраст 39,34± 1,69 года), 13 женщин в возрасте от 
23 до 58 лет (средний возраст 42,21 ±2,35 года).

В основной группе больных, получавших ЛТ, при
менялся инфракрасный лазер с длиной волны Х=0,89, 
получаемый на аппарате полупроводникового лазера 
— АЛТП. Мощность на выходе составляла 20±4 мВт 
в непрерывном режиме генерации. Плотность мощно
сти составляла от 1 до 5 мВт/см2. ЛТ проводилась 
по контактному методу с компрессией по следующим 
точкам: проекция пневмонического очага, межлопа- 
точная область и области надпочечников. Данная ме
тодика проводилась по следующей схеме: первые 5 
сеансов ежедневно утром, а остальные через день. 
Общее число сеансов доходило до 15.

Для локализации пневмонического очага исполь
зовали компьютерный томограф ХреесI фирмы 
"ТозЫЬа". КТ-снимки позволяют выявить наимень
шее расстояние очага от поверхности грудной клет



ки, межреберные промежутки, наиболее подходящие 
для установки излучателя лазерного аппарата, а так
же угол его наклона. KT-исследование проводилось 
при поступлении больного в стационар и после про
веденного лечения.

Проницаемость клеточных мембран оценивалась 
при определении максимальной скорости Na-Li-npo- 
тивотранспорта в эритроцитах методом атомной аб
сорбционной спектрофотометрии в эмиссионном ре
жиме на спектрофотометре СА-455 (ПО КОМЗ, 
Казань) [8 ].

Содержание микроэлементов в сыворотке крови 
определялось методом абсорбционной спектрофото
метрии (A A S )  на приборе СА10МП. Метод основан 
на измерении величины поглощения резонансной ли
нии определенного элемента при прохождении света 
через облако паров (свободных атомов) данного эле
мента согласно закону Ламберта-Бугера-Бера.

Микроциркуляцию и состояние сосудов конъюнк
тивы глазного яблока исследовали с помощью фото- 
щелевой лампы "Карл-Цейсс, Йена" (Германия) и 
ЩЛ-56. Оценку состояния микроциркуляции прово
дили методом Книзели-Блоха-Дитцеля в нашей мо
дификации.

Полученные результаты обработаны статистичес
ки в Excel 97, включающий пакет статистической 
обработки с оценкой достоверности различий с по
мощью ¿-критерия Стьюдента и определением корре
ляционной связи.

При сравнении лабораторных и инструментальных 
показателей обеих групп больных установлено, что в 
группе больных, в лечение которых к медикаменоз- 
ной терапии была добавлена лазерная терапия, вы
явлены достоверно лучшие результаты следующих 
показателей: более значительное уменьшение СОЭ 
(р<0 0 0 ,1 ), снижение лейкоцитоза (р<0 0 0 ,1 ) которые 
коррелировали с М ОС 2 5 (г=—0,74) и (г=—0,63) соот
ветственно, уменьшение концентрации общего билли- 
рубина, увеличение ПОС.

В группе больных с включением в комплекс лече
ния ЛТ уменьшение лейкоцитоза было в основном за 
счет уменьшения процентного содержания грануло-

мкмоль Li но 1 л клеток в час

Рис.1. Динамика проницаемости клеточных мембран при включении в 
комплекс лечения пневмонии лазерной терапии.
Группы больных: 1 — до лечения; 2 — при традиционном лечении; 3 — при вклю
чении в комплекс лечения лазерной терапии.

цитов (сегментоядерных с 64,74±0,6 до 61 ±0,9% 
(р<0,001) и палочкоядерных с 4,09±036 до 2,16±0,2% 
(р<0 ,0 0 1 ), при некотором увеличении процентного 
содержания лимфоцитов с 23,63±0,7 до 28± 1 ,1 %  
(р<0,001). В биохимических показателях выявлено 
уменьшение показателей тромботеста с 4,67±0,1 до 
4±0,1 (р<0,02), фибриногена с 4,91 ±0,2 до 3,87±0,3 
(р<0,001), содержания 6 -глобулинов с 15,18±0,3 до 
1 1 ,8 8 ±0 , 2  (р<0,05), увеличение концентрации сыво
роточного железа, которое коррелировало с О ФВ! 
(г=-0,86) и содержанием эозинофилов (/'=—0,65), и 
снижение концентрации хрома в сыворотке крови. 
Достоверно увеличились показатели функции внеш
него дыхания: Ж ЕЛ , Ф Ж ЕЛ , О В Ф 1} ПОС, М ОС 2 5 , 
МОС 5 0 , МОС 7 5 , СОС2 5_7 5 . При динамическом РКТ-об- 
следовании отмечается полное разрешение пневмо
нического процесса.

В группе больных, получавших только традицион
ную медикаментозную терапию, снижение лейкоцито
за происходило за счет уменьшения процентного со
держания палочкоядерных гранулоцитов с 6,06± 1 , 2  

до 2,64±0,2 (р<0,005), при несущественном уменьше
нии сегментоядерных с 61,18±0,9 до 61,04±0,4% 
(р<0,47). Отмечено существенное увеличение про
центного содержания лимфоцитов с 26,11 ±0,7% до 
29,43±0,4% (р<0,001) и моноцитов с 4,44±0,2% до 
4,96±0,1% (р<0,01). В биохимических показателях 
крови достоверной динамики не выявлено. Показате

Таблица 1
Распределение больных (л=50) пневмонией по квартилям скоростей  
М а-Ы-противотранспорта (в мкмоль и  на 1 л клеток в час)

Квартили Пациенты До лечения
После традиционного 

лечения
После традиционного 

лечения + ЛТ
t. Р 
1:2

1 Р 
1:3

t. р 
2:3

1-Й 30% 165,51 ±12,10 160,35±13,11 158,60±16,93

2-Й 18% 246,11 ±2,34 242,83±9,19 239,66±16,04

3-Й 42% 339,42±3,31 322,23±6,44 299,04±9,57 2,37* 3,99** 2,01*

4-й 10% 372,33±13,37 376,78±16,79 381,18±20,5

П ри м ечан ие . * — р<0,05; * * — р<0,001



ли функции внешнего дыхания изменились менее зна
чительно: отмечено увеличение МОС 25 и СОС2 5-7 5 . 
Однако при проведении РКТ установлено, что пнев
мония полностью не разрешилась.

При изучении показателей проницаемости клеточ
ных мембран нами установлено, что скорость 
Na-Li-противотраспорта до лечения составила 
280,84 ±7,78, после традиционного лечения — 
274,79 ± 11,38 и при включении в комплекс лечения 
лазерной терапии — 269,62± 15,76 мкмоль Li на 1 л 
клеток в час. Уменьшение проницаемости мембран 
более значительно в группе больных, в комплекс ле
чения которых включена ЛТ (рис.1).

Учитывая данные В.Н.Ослопова  [8], мы распреде
лили пациентов в соответствии с показателями попу
ляционного распределения скорости Na-Li-противо- 
транспорта по квартилям. При этом установлено, 
что наибольшее число (42% ) больных пневмонией 
относится к 3-му квартилю (276-347 мкмоль Li на 
1 л клеток в час), 30% — к 1-му квартилю 
(38-206), 18% — ко 2-му (207-275) и 10% — к 
4-му (348-644). Данные поквартального распределе
ния больных пневмонией представлены в табл.1.

При анализе показателей Na-Li-противотранспорта 
в мембране эритроцита в группе больных пневмонией 
нами установлено, что под воздействием лазерного 
излучения происходит изменение проницаемости 
мембран в сторону понижения. Однако при изучении 
Na-Li-противотранспорта при разделении больных на 
квартили установлено, что в каждом квартиле изме
нения проницаемости имеют свои особенности. Коле
бания могут быть как в сторону понижения, так и 
увеличения, причем отмечено, что при лечении боль
ных пневмонией с включением в комплекс лечения 
ЛТ в 6 случаях происходят изменения проницаемос
ти, связанные с переходом скоростных показателей 
Na-Li-противотранспорта из квартиля в квартиль. 
При этом 4 пациента из 6 до лечения находились в
3-м квартиле (3 мужчин и 1 женщина) и по одному 
во 2-м (женщина) и 4-м (мужчина), а после лечения 
из 3-го квартиля двое мужчин были отнесены ко 2-му 
квартилю и два пациента (мужчина и женщина) к
4-му. Пациентка из 2-го квартиля перенесена в 1-й, а 
пациент из 4-го перенесен в 3-й.

I I До лечения | \ Традиционная | | Традиционная
терапия I— I терапия + ЛТ

Рис.2. Динамика проницаемости клеточных мембран при включении в 
комплекс лечения пневмонии лазерной терапии (поквартильное рас
пределение).

При изучении распределения больных по кварти
лям скорости №Тнпротивотранспорта и ее измене
ния до, после традиционного лечения и при включе
нии в комплекс лечения пневмонии ЛТ обнаружено, 
что наиболее существенные, статистически значи
мые (р<0,05) изменения проницаемости клеточных 
мембран в сторону ее понижения наблюдаются у 
больных, находящихся в 3-м квартиле (табл.2). Так, 
скорость ЫБС до лечения составила 339,42±3,31 
мкмоль Li на 1 л клеток в час, после традиционного 
лечения отмечено достоверное (р<0,05) ее снижение 
на 5% — до 322,23+6,44 мкмоль Li на 1 л клеток в 
час, а при включении в комплекс лечения ЛТ отме
чено более значительное (р<0,001) снижение скоро
сти до 299,04±9,57 мкмоль Li на 1 л клеток в час, 
что составило 11,8% от исходной. При сравнении 
скоростных показателей N ¿ 0  двух групп больных, 
получавших традиционное лечение и с включением в 
комплекс лечения ЛТ, выявлена существенная 
(р<0,05) разница, которая свидетельствует о влия
нии ЛИ на клеточную проницаемость.

Учитывая, что большинство пациентов с пневмони
ей по признаку мембранной проницаемости распола
гаются в 3-м квартиле, а также наибольшую динами
ку клеточной проницаемости под влиянием ЛТ вблизи 
диапазона 3-го квартиля, мы считаем наиболее целе
сообразным включение ее в этой группе больных.

Т а б л и ц а  2
Установленные переходы скоростных показателей мембранной проницаемости

В сторону понижения проницаемости В сторону повышения проницаемости

Из 2-го квартиля (до ЛТ) в 1-й квартиль (после ЛТ) — Из 3-го квартиля (до ЛТ) в 4-й квартиль (после ЛТ) —
одна женщина 1 женщина и 1 мужчина

Из 3-го квартиля (до ЛТ) в 2-й квартиль (после ЛТ) — 
двое мужчин

Из 4-го квартиля (до ЛТ) в 3-й квартиль (после ЛТ) — 
один мужчина



В ы в о д ы

1. Результаты проведенного исследования показыва
ют, что больные, получившие в комплексе с меди
каментозной лазерную терапию, имеют лучшие 
показатели одних и тех же лабораторных анали
зов, а также и большее количество достоверных, 
положительных в динамике показателей, чем 
больные, получившие только медикаментозную те
рапию. Это позволяет говорить о том, что лазер
ная терапия является эффективным методом лече
ния данной патологии (пневмонии) и должна быть 
включена в комплекс ее лечения.

2. С целью выявления лиц, которые лучше отвечают 
на терапию лазерным излучением, мы рекоменду
ем проводить исследование скорости натрий-лити- 
евого противотранспорта для выяснения принад
лежности к той или иной группе квартального 
распределения.
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ПРИМЕНЕНИЕ ЭКСТРАКТА СОЛОДКИ ГОЛОЙ ПРИ КОРРЕКЦИИ 
НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕСТНОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ЗАЩИТЫ ЛЕГКИХ У БОЛЬНЫХ С ЗАТЯЖНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

НИИ медицинской реабилитации и физической терапии 
Министерства здравоохранения Республики Узбекистан

GLYCERRHIZA GLABRA EXTRACT IN CORRECTION OF CERTAIN PARAMETERS 
OF LOCAL NONSPECIFIC LUNG DEFENSE IN PROTRACTED PNEUMONIA PATIENTS

A.L.AIyavi, M.M. Karimov 

S u m m a r y

This article showed study results of local nonspecific defense in patients with protracted pneumonia treated 
with a traditional therapy, T-activin and Glycerrhiza glabra extract. The study demonstrated that the traditional 
treatment did not normalize cell content of bronchoalveolar lavage fluid (BALF). The use of the T-activin 
decreased the segmented neutrophil number and enhanced the humoral protection. Compared with it the 
Glycerrhiza glabra extract reduced BALF neutrophil account and increased macrophages number, rise lysozyme 
and IgA levels and had antiphospholipase effect. These facts destined best effectiveness of the Glycerrhiza 
glabra with regard to the lung local protection system in protracted pneumonia patients.

Резюме
В статье представлены результаты исследования местной неспецифической защиты у больных с 

затяжными пневмониями в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ) при применении курса 
традиционной терапии с включением Т-активина и экстракта солодки голой. Показано, что при курсе



традиционной терапии значительной нормализации цитоза в клеточном осадке ЖБАЛ, увеличения 
содержания лизоцима и з1дА не отмечается. Применение Т-активина способствует снижению содержания 
сегменто-ядерных нейтрофилов и увеличению гуморальных факторов защиты. Экстракт солодки в 
большей степени по сравнению с Т-активином способствует снижению количества нейтрофилов, 
увеличению макрофагов в ЖБАЛ, лизоцима, з1дА, оказывает антифосфолипазный эффект, что в сумме 
предопределяет более выраженную эффективность препарата в отношении местной системы защиты 
легких у больных с затяжными пневмониями.

Затяжное течение острых пневмоний на сегодняш
ний день является одной из актуальных проблем 
практической пульмонологии. Частота затяжных 
пневмоний, по данным литературы, различна, а ост
рые пневмонии, по данным ряда авторов, переходят 
в затяжные формы от 27,5 до 65% [1]. В патогенезе 
затяжных пневмоний существенная роль отводится 
иммунологической реактивности организма, в том 
числе и состоянию местной неспецифической защи
ты легких, являющейся в фило- и онтогенетическом 
плане более ранними системами защиты, которые и 
в значительной мере обусловливают и исход острых 
пневмонии в затяжные формы [3].

Целью наших исследований явились изучение 
некоторых параметров клеточного и гуморального 
звеньев местной защиты у больных затяжными пнев
мониями и оценка эффективности применения пре
паратов солодки голой (Clicerriza glabra)  на выше
указанные системы. В течение длительного времени 
известно, что препараты солодки обладают уникаль
ными свойствами воздействовать на процессы воспа
ления [4]. Исследования последних лет позволили 
выявить ряд новых мембранопротективных, иммуно
стимулирующих и другие свойства препарата. Исхо
дя из этого, мы в сравнительном аспекте попытались 
оценить эффективность солодки голой при лечении 
больных с затяжными пневмониями по сравнению с 
известным классическим иммуностимулятором Т-ак
тивином.

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

Обследовали 41 больного в возрасте от 20 до 54 
лет с верифицированным диагнозом затяжной пнев
монии (23 мужчины и 18 женщин). Больные были 
разделены на 3 группы сопоставимые по полу, возра
сту и особенностям течения заболевания. Больным
1-й группы назначали комплекс общепринятой тера
пии с использованием антибиотиков, противовоспа
лительных, муколитических препаратов, репарантов 
физиопроцедур (ЛФК, массаж грудной клетки, инга
ляции). Больным 2-й группы в комплексе вышеука
занных лечебных мероприятий назначали Т-активин 
в дозе 1 мл подкожно в течение 5 дней. Больным 3-й 
группы дополнительно был назначен экстракт солод
ки сухой с содержанием глицерразиновой кислоты 
до 27%, из расчета 1,5 мг/кг глицерразиновой кис
лоты в сутки, перорально в течение 10 дней.

Материалом для исследований служила жидкость 
бронхоальвеолярного лаважа (Ж БАЛ), полученная 
при эндоназальной фибробронхоскопии [5]. Получен

ную жидкость после фильтрования и центрифуги
рования разделяли на клеточную и надосадочную 
фракции. В клеточном осадке после ее ресуспенди
рования проводили подсчет клеточных элементов на 
счетной камере Горяева. В надосадочной фракции 
Ж БАЛ  проводили определение содержания лизоци
ма и э^А  методом радиальной иммунодиффузии и 
лизоцима [2]. В Ж БА Л  проводили определение ак
тивности фосфолипазы А 2 [6].

Все полученные результаты обрабатывались мето
дом вариационной статистики с использованием кри
терия достоверности по Стьюденту.

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

Как видно из табл.1, в 1-й группе больных досто
верного увеличения количества альвеолярных макро
фагов (АМ ) и снижения содержания сегменто-ядер
ных нейтрофилов (СЯН) в результате проведенного 
курса лечения не отмечено. Уместно заметить, что в 
цитограмме клеточного осадка Ж БА Л  у больных с 
затяжными пневмониями, кроме АМ  и СЯН, присут
ствовали лимфоциты, клетки бронхиального эпите
лия и другие клеточные элементы. Однако ввиду 
того, что их относительное количество было относи
тельно небольшим и в динамике лечения их содер
жание существенно не изменялось, отдельного их 
подсчета не проводили. В гуморальном звене мест
ной защиты у больных данной группы увеличение

Т а б л и ц а  I
Клеточное содержимое жидкости БАС больных 
затяжными пневмониями до и после лечения

Группа больных
Общее количество 

клеток, • 10/мл
АМ сян

До лечения 1,40±0,20 0,84±0,06
0,46±0,05

60,20±4,40
32,60±3,80

1-я группа 1,30±0,20 0,89±0,07
0,28±0,05

68,80±5,80 
21,30±4,20

2-я группа 1,40±0,30 1,01 ±0,08 
0,25±0,04*

72,30±6,60 
18,80±3,60*

3-я группа 1,30±0,30 1,04±0,06* 
0,17±0,04*

80,00±5,60*
13,30±3,80*

П рим ечание. Здесь и в табл. 2 и 3: * — достоверно по отношению 
к группе больных до лечения (р<0,05); в числителе АМ в 106/м, в 
знаменателе в %.



секреции таких факторов, как лизоцима и б^А, так
же были статистически незначимыми (табл.2). Ана
логичным образом воспалительный потенциал тка
ней по фосфолипазной активности продолжал 
оставаться в этот период в пределах статистически 
незначимых. Включение в комплекс лечебных меро
приятий Т-активина у больных во 2-й группе способ
ствовало лишь достоверному снижению как абсо
лютного, так и относительного содержания СЯН в 
бронхолегочном пространстве без существенного уве
личения количества АМ. В гуморальном звене мест
ной защиты наблюдались достоверные изменения в 
сторону увеличения количества лизоцима и э^А. 
Вместе с тем нужно отметить, что величина фосфо
липазной активности в Ж ВА Л  в данной группе боль
ных практически не отличалась от тех же показате
лей в 1-й группе (табл.З), а в 3-й группе больных, 
принимавших экстракт солодки, отмечались досто
верно значимые сдвиги в виде увеличения количест
ва АМ  и снижения содержания СЯН как в абсолют
ных, так и относительных значениях. В гуморальном 
звене, подобно 2-й группе больных, наблюдали до
стоверные увеличения количества лизоцима и э^А  в 
Ж ВА Л . Вместе с тем в отличие от предыдущих 
групп больных снижение активности липолитическо- 
го фермента — фосфолипазы А2 было достоверно 
сниженным.

Проведенные исследования позволяют заключить, 
что при фармакотерапии затяжной пневмонии не от
мечается реабилитация нарушенных показателей 
клеточного и гуморального звена местной неспеци
фической защиты, что, несомненно, снижает эффек
тивность проведенного лечения. Включение в ком
плекс лечения Т-активина способствует снижению 
нейтрофильной инфильтрации бронхолегочного про
странства и увеличению секреции некоторых факто
ров гуморальной защиты легких, однако пополнения 
пула АМ  не отмечается. В наличие от последнего 
экстракт солодки голой не только снижает величину 
нейтрофильной инфильтрации легких, но и способст
вует миграции в бронхолегочное пространство до
полнительного количества АМ. Снижение величины 
нейтрофильной инфильтрации, а также пополнение 
пула зрелыми, прошедшими в интерстиции легочной

Т а б л и ц а  2
Содержание лизоцима и Б1дА в жидкости БАС  
у больных с затяжными пневмониями 
до и после лечения

Группа больных Лизоцим, мг/л *106 АМ з1дА, г/л

До лечения 4,10±0,67 5,00±0,7

1-я группа (/7=10) 4,60±0,72 5,40±0,60

2-я группа (/7=10) 8,20±1,10* 7,80±0,40*

3-я группа[п=11) 7,90±0,80* 7,40±0,30*

Т а б л и ц а  3
Активность фосфолипазы А2 в жидкости БАС у 
больных затяжными пневмониями до и после лечения

Группа больных Фосфолипаза А2, нмоль/мин *106 АМ

До лечения 66,20±2,60

1-я группа (л=10) 51,20±4,40

2-я группа (/7=10) 51,30±3,20

3-я группа (/7=11) 43,20±2,40

ткани, макрофагами способствует снижению воспа
лительного потенциала тканей и свидетельствует о 
наличии в диапазона фармакодинамического спектра 
действия и мембранопротективных свойств. Эти 
свойства препарата в сумме с положительными воз
действиями солодки, не уступающими Т-активину в 
отношении гуморальных факторов защиты, делают 
препарат эффективным в фармакотерапии больных с 
затяжными пневмониями.

Таким образом, исследования показали, что вклю
чение в комплекс лечебных мероприятий экстракта 
солодки в дозах фармакологически значимых по 
содержанию глицерразиновой кислоты по степени 
воздействия на некоторые показатели местной не
специфической защиты не уступает, а по ряду пока
зателей и превосходит эффекты применения Т-акти
вина, что в конечном итоге позволило быстрой 
инволюции основных проявлений заболевания боль
ных с затяжной пневмонией.

В ы в о д ы

1. Применение традиционной терапии больным с за
тяжными пневмониями не способствует адекват
ному восстановлению нормального клеточного со
става, некоторых факторов гуморальной защиты 
(лизоцим, б ^ А )  и  фосфолипазной активности в 
ЖБАЛ.

2. Включение в комплекс лечения больных с затяж
ными пневмониями Т-активина способствует сни
жению величины нейтрофильной инфильтрации 
легких и увеличению секреции лизоцима и э^А  в 
ЖБАЛ.

3. Экстракт солодки голой в комплексе лечебных ме
роприятий у больных с затяжными пневмониями 
не уступает по степени воздействия на показатели 
гуморальной местной защиты, на нормализацию 
клеточных популяций и воспалительного потенци
ала, а по фосфолипазной активности имеет пре
имущества перед Т-активином.
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Su m ma r y

Morphological features of pulmonary artery (PA) wall in rabbits and mechanisms of its cholinergic, his- 
taminergic and adrenergic regulation were investigated. The PA structure in its upper part is of a blended type 
with light predominance of elastic elements and while branching it transforms to a muscular type.

A two-component dose dependent character is a peculiarity of the segment PA cholinergic regulation. A 
low-threshold component of relaxing action of pilocarpine has the endothelium-dependent origin. An important 
feature of PA histaminergic regulation is a direct contractile effect of histamine that is not inherent to the sys
temic circulation. The endothelium inhibits histamin-induced contraction of PA smooth muscles (SM). The 
basic feature of the PA adrenergic regulation are beta-adrenergic contractile effects on SM of the vascular 
wall. Activation of the cAMP-dependent signalling system in PA SM is able to cause constriction. So, the deter
mined features of the PA tone regulation can be of great clinical and physiological significance.

Резюме

Изучены морфологические особенности стенки легочных артерий (ЛА) кроликов и механизмы 
холинергической, гистаминергической и адренергической регуляции ее тонуса. В верхних отделах ЛА 
кроликов имеет смешанный тип строения с небольшим преобладанием эластических элементов, а по 
мере ветвления превращается в сосуд мышечного типа.

Особенностью холинергической регуляции сегментов ЛА является двухкомпонентный характер 
дозовой зависимости. При этом низкопороговый компонент расслабляющего действия пилокарпина 
имеет эндотелийзависимую природу. Важной особенностью гистаминергической регуляции тонуса ЛА 
является прямой сократительный эффект гистамина, что не присуще сосудам большого круга.
Эндотелий оказывает угнетающее действие на гистаминергическое сокращение гладких мышц (ГМ) 
стенки ЛА. Принципиальной особенностью адренергической регуляции тонуса ЛА являются 
P-адренергические контрактильные эффекты на ГМ сосудистой стенки. Активация цАМФ-зависимой 
сигнальной системы в ГМ ЛА способна оказывать констрикторный эффект. Выявленные особенности 
регуляции тонуса ЛА могут иметь существенное клинико-физиологическое значение.

В настоящее время весьма актуальным является (ГМ ) ветвей легочной артерии (ЛА) участвуют в
исследование механизмов регуляции тонуса сосудов обеспечении адекватных перфузионно-вентиляцион-
малого круга кровообращения [5,9]. Гладкие мышцы ных отношений, нарушение которых является одним

2. Диагностический бронхоальвеолярный лаваж. / Полосу
хин В.В., Ечупова С.М., Чувашии С.Г. и др. Новосибирск; 
1995.

3. Каграманов К.А. В кн.: Антибиотики, бактериальные полиса
хариды и интерферон. М.; 1968. 197-201.

4. Ландышев С.10. Факторы риска и молекулярно клеточные меха
низмы затяжного течения пневмонии. Тер. арх. 1998; 3: 41-44.



из ведущих симптомов бронхиальной астмы и других 
заболеваний аппарата внешнего дыхания [9,10]. Все 
большее внимание в клинических исследованиях 
уделяется проблеме первичной легочной гипертен
зии [10]. В литературе есть ряд указаний на сущест
венные различия в механизмах регуляции тонуса 
кровеносных сосудов малого и большого круга кро
вообращения [9,12,13].

Среди механизмов локальной, т.е. короткодистант
ной, регуляции тонуса сосудистой стенки важное за
нимает эндотелиально-гладкомышечное взаимодейст
вие. Сосудистый эндотелий продуцирует целый 
комплекс констрикторных и релаксирующих факто
ров и модулирует сократительные ответы ГМ  при 
воздействии многих биологически активных веществ 
[5,9,14]. Важное место в механизмах эндотелийзави- 
симой регуляции занимает оксид азота (N0), иссле
дованию физиологической роли которого в регуляции 
тонуса сосудов посвящено множество исследований 
[6,15].

В связи с этим целью нашего исследования было 
изучение морфологических особенностей сосудистой 
стенки ЛА кроликов и механизмов холинергической, 
гистаминергической и адренергической регуляции 
сосудистого тонуса.

М е т о д и к а  и с с л е д о в а н и я

Объектом исследования служили изолированные 
сегменты долевых и сегментарных ветвей ЛА кроли
ков. Животных забивали дислокацией шейных позвон
ков без применения наркоза. После выделения сердца 
и легких отпрепаровывали ЛА и ее ветви и готовили 
кольцевые сосудистые сегменты длиной 2—3 мм. При 
необходимости эндотелий удаляли механически.

Для морфологического исследования сегменты ЛА 
фиксировали в 10-12% растворе формалина. Затем 
промывали их водопроводной водой, споласкивали 
дистиллированной. После этого обезвоживали мате
риал в спиртах восходящей концентрации (от 50% 
до абсолютного спирта). Далее заливали сосуды в 
парафин. Парафиновые блоки резали на ротацион
ном микротоме МПС-2, толщина срезов 6-8 мкм. 
Препараты депарафинировали в ксилоле. Получен
ные срезы окрашивали гематоксилин-эозином [2,7], 
на эластические волокна — орсеином по Тенцеру- 
Унна [7]. Мышечные и коллагеновые ткани окраши
вали пикриновой кислотой — тиазиновым красным 
по Домагку и пикрофуксином по Ван-Гизону [7].

Микроскопирование легочных сосудов проводили 
при помощи микроскопа МБИ-6. Микрофотографиро
вание препаратов осуществляли цифровым фотоаппа
ратом (LDC Digital camera QV-100 фирмы "Casio"). 
Гистоморфометрический анализ препаратов проводили 
по общепринятой методике. При этом измеряли диа
метр сосудов, толщину их стенки, оценивали количе
ство слоев эластических элементов и ГМ  сосуда [2].

Для исследования сократительной активности сег
менты термостатировали при 37°С в условиях посто

янной перфузии аэрируемым раствором Кребса (в 
мМ): NaCl — 120,4, KCl — 5,9, NaH2P 0 4 — 1,2, 
MgCl2 — 1,2, СаС12 — 2,5, NaHC03 —  15,5, глюкоза
— 11,5, pH 7,3 — 7,35. На основе раствора Кребса 
готовили предсокращающий — KCl (40 мМ) и тести
рующие (адреналина гидрохлорид (1 нМ — 100 мкМ); 
норадреналина гидротартрат (1 нМ — 100 мкМ), ме- 
затон (1 нМ — 100 мкМ), изадрин (1 нМ — 100 
мкМ), обзидан (1 нМ — 100 мкМ), гистамин (1 нМ
— 100 мкМ), пилокарпин (1 нМ — 100 мкМ), аце- 
тилхолин (1 нМ — 100 мкМ), димедрол (1 нМ — 
100 мкМ), нитропруссид натрия (1 нМ — 100 мкМ), 
N (G )-n itro -L -arg in ine -m e thy l  ester (L -N A M E )  (1 
н М — 100 мкМ)) растворы. Механическое напряже
ние (М Н ) сегментов регистрировали в режиме, близ
ком к изометрическому, с помощью механоэлектри- 
ческих преобразователей 6МХ1Б.

Эффект тестирующих препаратов на механическое 
напряжение гладкомышечных сегментов оценивали в 
процентах от амплитуды предсокращения гиперкали- 
евым раствором Кребса (40 мМ КС1), последняя при
нималась за 100%. Полученные данные обрабатыва
ли методами вариационной статистики.

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

Морфологические особенности сосудистой  
стенки ЛА кролика

Диаметр долевых ветвей JIA  кролика составляет 
2,86±0,05 мм. Толщина стенки JIA  равна 127,5± 14,43 
мкм. Эндотелий состоит из клеток различной формы 
и величины. Ядра эндотелиоцитов овальной формы. 
Подэндотелиальный слой состоит из рыхлой тонко
фибриллярной соединительной ткани, богатой клет
ками отростчатой формы. В этом слое встречаются 
отдельные продольно направленные гладкие мышеч
ные клетки (ГМ К). Внутренняя эластическая мемб
рана четко выражена (рис.1).

В средней оболочке насчитывается 6 ±1,12 слоя 
ГМ К спирально направленных и 7,25±0,79 слоев эла
стических мембран (ЭМ ). Соотношение между ГМ К 
и ЭМ  равно 1:1,2. Наружная ЭМ  представлена боль
шим количеством плотнорасположенных эластичес
ких волокон. Адвентиция состоит из рыхлой волокни-

Рис.1. Стенка долевой ветви ЛА кролика, проксимальный отдел. 
Окраска гематоксилин-эозином. х500.



Рис.2. Стенка долевой ветви ЛА кролика, дистальный отдел.
Окраска гематоксилин-эозином, х 500.

стой соединительной ткани, содержит большое коли
чество продольно направленных эластических воло
кон.

Строение стенки ЛА 2-3-го порядка соответству
ет классическому смешанному типу с небольшим 
преобладанием эластических компонентов. Диаметр 
среза уменьшается в 0,3 раза (2,59±0,9 мм, р<0,01) 
по сравнению с диаметром долевых ЛА. Что касает
ся толщины стенки ЛА, то она составила 102± 19,45 
мкм (р<0,01). Содержание слоев ЭМ  уменьшается в 
0,75 раза по сравнению со срезом №  1 (5,49±0,61, 
р<0,01). Количество слоев ГМ К в медии уменьши
лось в 0,74 раза (4,45±0,69, р<0,01). Соотношение 
количества слоев ГМ К к ЭМ  составляет 1:1,2.
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Рис.З. Зависимость механического напряжения сегментов долевых 
ветвей ЛА от концентрации пилокарпина.
Здесь и на рис.4: по оси абсцисс — десятичный логарифм концентрации пило
карпина, по оси ординат — механическое напряжение в процентах от амплитуды 
предсокращения. а — предсокращение гиперкалиевым раствором (40 мМ КС1), 

б — предсокращение мезатоном (1 мкМ).

Ветви ЛА 3-4-го порядка представляют собой со
суды мышечно-эластического типа (рис.2). Их диа
метр равен 1,9±0,03 мм (р<0,05), а толщина стенки 
— 98,6±9,2 мкм (р<0,05). Что касается содержания 
слоев ЭМ, то оно равно 4,35±1,04 (р<0,05). Количе
ство слоев ГМ К в средней оболочке равно 3,95±0,89 
(р<0,05). Соотношение слоев ГМ К к ЭМ  медии рав
но 1:1.

М еханизмы холинергической регуляции  
тонуса J1A

В первой серии экспериментов изучалось влияние 
пилокарпина на тонус интактных сегментов долевых 
ветвей ЛА, предсокращенных гиперкалиевым раст
вором Кребса (КС1, 40 мМ) или мезатоном (1 мкМ). 
Эффект пилокарпина оценивали в процентах от амп
литуды предсокращения. Было показано, что под дей
ствием пилокарпина (0,1 нМ — 100 мкМ) расслабля
лись все сегменты с интактным эндотелием (рис.З). 
Механическое напряжение после максимального рас
слабления составило 50,9±2,5% от амплитуды пред
сокращения гиперкалиевым раствором и 51,9 ±3,3% 
от величины предсокращения мезатоном.

Расслабление под действием пилокарпина носило 
2-компонентный характер: независимо от природы 
предсокращающего воздействия выявлялись низко- и 
высокопороговые компоненты релаксации. Концент
рации пилокарпина, вызывающие полумаксимальное 
расслабление (ЕС50), для низкопорогового компонен
та составили 3,2±0,3 нМ при предсокращении гипер
калиевым раствором и 4,0±0,2 нМ в случае предсо
кращения мезатоном. Высокопороговое расслабление 
интактных сегментов под действием пилокарпина ха
рактеризовалось ЕС50 2,5±0,3 и  6,3±0,4 м к М  при 
предсокращении гиперкалиевым раствором и мезато
ном соответственно.

В следующей серии экспериментов исследовалось 
участие эндотелия в реализации расслабляющего 
действия пилокарпина. Контролем служили сегмен
ты с интактным эндотелием. Независимо от природы 
предсокращения механическое удаление эндотелия 
полностью блокировало низкопороговый компонент 
пилокарпининдуцированного расслабления. При этом 
сохранялась релаксация под действием высоких кон
центраций пилокарпина (от 10 до 100 мкМ).

Аналогичная картина наблюдалась после предоб
работки сегментов с сохраненным эндотелием блока- 
тором NO-синтазы N  ( G ) -n itro -L -arg in ine-m ethy l  
ester (L-N AM E, 100 мкМ). Предобработку начинали 
за 15 мин до предсокращения гиперкалиевым раство
ром Кребса или мезатоном, после чего оценивали 
эффект пилокарпина на механическое напряжение 
сегментов. Было установлено, что предобработка 
сегментов с сохраненным эндотелием блокатором 
NO-синтазы L-N A M E  блокирует эндотелийзависи- 
мый низкопороговый расслабляющий эффект пило
карпина (р>0,05). При этом сохраняется высокопо
роговый компонент расслабления независимо от 
природы предсокращающего воздействия (рис.4).
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ным эндотелием ным эндотелием

Рис.4. Зависимость механического напряжения сегментов долевых 
ветвей ЛА от концентрации пилокарпина.

При сравнении этих данных с результатами, полу
ченными на деэндотелизированных сегментах, оказа
лось, что предобработка сегментов с сохраненным 
эндотелием блокатором ЫО-синтазы полностью мо
делировала удаление эндотелия. При этом эффект 
пилокарпина (от 0,1 до 10 нМ) на механическое на
пряжение деэндотелизированных сегментов и сег
ментов с интактным эндотелием, но предобработан- 
ных ¿-МАМЕ, не имел достоверных отличий.

Зарегистрированный 2-компонентный характер 
расслабления интактных сегментов ветвей ЛА под 
действием пилокарпина отличался от данных, отра
жающих влияние активации холинорецепторов на 
тонус сосудов большого круга кровообращения. Так, 
пилокарпин вызывал расслабление сегментов аорты 
крыс, характеризующееся ЕС 50 1,1±0,2мкМ [3,6]. 
Это расслабление носило однофазный характер и 
полностью угнеталось после механического удаления 
эндотелия аорты.

Чтобы установить, связан ли 2-компонентный рас
слабляющий эффект пилокарпина на тонус сегмен
тов ветвей ЛА с активацией именно М-холинорецеп- 
торов, мы исследовали действие пилокарпина на 
фоне предобработки сегментов блокатором М-холи- 
норецепторов атропином.

Предобработка сегментов атропином (10 мкМ) 
полностью блокировала низкопороговый и не влияла 
на высокопороговый эффекты пилокарпина. В связи 
с этим можно утверждать, что механизмы высокодо- 
зового действия пилокарпина по всей видимости не 
являются специфичными и не связаны с активацией

мн

Рис.5. Влияние гистамина на механическое напряжение (МН) гладко
мышечных сегментов ЛА кроликов (эндотелий удален).
По оси абсцисс — действующие концентрации гистамина.

М-холинорецепторов. Они могут быть связаны с пе
рекрестными реакциями агониста в высоких концен
трациях с другими типами рецепторов [3,5,11].

М еханизмы гистаминергической регуляции  
тонуса ЛА

В первой серии экспериментов исследовалось вли
яние гистамина на механическое напряжение (М Н) 
деэндотелизированных сегментов долевых ветвей 
JIA. Сегменты отвечали на воздействие гистамина 
(10 нМ — 0,1 мкМ) дозозависимым сокращением 
(рис.5). Данный эффект гистамина блокировался 
предобработкой сегментов блокатором гистаминовых 
рецепторов димедролом (10 мкМ).

Как упоминалось выше, сегменты сосудов большого 
круга отвечают на воздействие гистамина дозозависи
мым расслаблением, причем эта реакция полностью 
опосредована эндотелием —  гистамин стимулирует 
продукцию эндотелиального релаксирующего фактора 
[4]. Поэтому во второй серии экспериментов исследо
валось влияние эндотелия на гистаминергическое со
кращение гладкомышечных сегментов JIA  кролика.

Амплитуда максимального ответа интактных сегмен
тов JIA  кроликов на воздействие гистамина (10 мкМ) 
составила 65,2±2,9% (п=21) от величины гиперкалие- 
вой (40 мМ КС1) контрактуры. После удаления эндоте
лия максимальная амплитуда сокращения возрастала 
до 109,3±3,8% (я=24, р<0,05). Было отмечено также 
изменение величины НС5 0 : после удаления эндотелия

мн

Рис.6. Зависимость механического напряжения (МН) гладкомышеч
ных сегментов ЛА кроликов от концентрации нитропруссида натрия.
По оси ординат — МН в % от амплитуды предсокращения, по оси абсцисс — де
сятичный логарифм концентрации нитропрусида натрия (1дС).



она снижалась от 13,4 до 7,58 мкМ (р<0,05). По всей 
видимости в сосудах малого круга также наблюдается 
стимуляция гистамином продукции эндотелиального 
релаксирующего фактора (оксида азота), однако в 
отличие от сосудов большого круга здесь превалиру
ет прямой контрактильный эффект на ГМК.

Эффекты эндотелиального релаксирующего факто
ра можно имитировать воздействием NO-продуциру
ющих соединений, активирующих цитоплазматичес
кую фракцию гуанилатциклазы (ГЦ) [8 ]. Одним из 
таких соединений является нитропруссид натрия. В 
следующей серии экспериментов исследовалось воз
действие нитропруссида натрия на механическое на
пряжение сегментов ЛА кроликов, предсокращенных 
гиперкалиевым раствором Кребса (40 мМ КС1) и гис
тамином 50 мкМ.

Как видно из рис.6 , релаксирующий эффект нит
ропруссида натрия на деэндотелизированные сегмен
ты ЛА кроликов значительно более выражен в том 
случае, если в качестве предсокращающего фактора 
использовался гистамин, нежели гиперкалиевый рас
твор Кребса. По-видимому, гистамин способен по
тенцировать релаксирующее действие нитросоедине
ний на гладкие мышцы сосудов малого круга. Это 
может быть связано с модулирующим воздействием 
гистамина на систему гуанилатциклаза — цикличес
кий гуанозинмонофосфат [16].

М еханизм ы  адренергической регуляции  
тонуса ЛА

В первой серии экспериментов было изучено вли
яние адреналина в концентрациях 0,001-100 мкМ на 
базальный тонус деэндотелизированных сегментов 
долевых ветвей ЛА. Было показано, что адреналин 
(0,1-100 мкМ) вызывал дозозависимое сокращение 
всех сегментов (рис.7).

Для изучения роли эндотелия в реализации адре
нергического сократительного ответа мы исследова
ли влияние адреналина (0,001-100 мкМ) на базаль
ный тонус сегментов ЛА с сохраненным эндотелием.

мн

интактные сегменты с удаленным
сегменты эндотелием

Рис.7. Зависимость механического напряжения (МН) гладкомышеч
ных сегментов ЛА кроликов от концентрации адреналина.
Здесь и на рис.8: по оси абсцисс — десятичный логарифм концентрации дейст
вующего вещества, по оси ординат — МН в процентах от амплитуды ответа на ги

перкалиевый (40 мМ КС1) раствор Кребса.

мн, %

Рис.8. Зависимость механического напряжения (МН) деэндотелизи
рованных гладкомышечных сегментов ЛА кроликов от концентрации 
изадрина.

Все сегменты при воздействии адреналина в концен
трациях 0,1-100 мкМ отвечали сокращением, но 
амплитуда сокращения была ниже по сравнению 
с деэндотелизированными сегментами (см. рис.7). 
Очевидно, что в стенке ЛА, как и в сосудах большого 
круга, эндотелиальные клетки угнетают сократитель
ную активность ГМ, продуцируя эндотелиальный ре
лаксирующий фактор, природу которого связывают с 
метаболизмом оксида азота.

Аналогичные результаты были получены в экспе
риментах с использованием норадреналина и агонис
та а-адренорецепторов мезатона (в присутствии 
Ю мкМ  блокатора (3-рецепторов обзидана) в качест
ве сокращающих агентов. Доза ЕС 50 на воздействие 
норадреналина для деэндотелизированных сегментов 
составила 1,2 мкМ, для интактных — 0,6 мкМ. Ме- 
затон в концентрациях 0,01-100 мкМ вызывал «со
кращение всех сегментов как деэндотелизированных, 
так и интактных. Эндотелий в обоих случаях также 
угнетал сократительные реакции сегментов.

Результаты, полученные в описанных выше экспе
риментах, свидетельствуют, что а-адренергическая ре
гуляция тонуса легочных артерий принципиально не 
отличается от таковой в стенке сосудов большого кру
га [9,11]. Принципиально иные результаты были полу
чены во второй серии экспериментов, где исследова
лись эффекты агониста (3-адренорецепторов изадрина.

Изадрин в концентрациях 0,1-1 мкМ вызывал 
расслабление всех сегментов, но на воздействие пре
парата в концентрации от 10 до 100 мкМ все сегмен
ты отвечали сокращением (рис.8 ). Амплитуда этого 
сокращения достигала 150,2±4,8% (п= 12, р<0,05). 
В доступной литературе мы не обнаружили сообще
ний о (3-адренергических контрактильных эффектах 
ГМ стенки кровеносных сосудов.

В гладких мышцах стенки сосудов большого круга 
кровообращения активация (3-адренорецепторов сти
мулирует аденилатциклазу, которая обеспечивает на
работку циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). 
Последний активирует цАМФ-зависимую протеинки- 
назу, которая за счет фосфорилирования киназы лег
ких цепей миозина потенцирует расслабление ГМ К 
[1,5,16].

Возможно, что в ГМ  стенки ЛА имеют место осо
бенности оперирования и регуляторного вроздействия



цАМФ-зависимой сигнальной системы. Для проверки 
данного предположения мы провели эксперименты с 
использованием блокаторов фосфодистеразы (ФДЭ) 
— кавинтона (0,1-100 мкМ) и теофиллина (0,1- 
100 мкМ). Поскольку ФДЭ разрушает циклические 
нуклеотиды, воздействие блокаторов ФДЭ позволяет 
потенцировать эффекты цАМФ-зависимой сигналь
ной системы.

Было установлено, что при воздействие кавинтона 
в концентрации 10 мкМ в 50% случаев наблюдался 
прирост механического напряжения до 132,5±3,7% 
(п= 10, р<0,05). Сократительная реакция продолжа
лась до 5 мин, после чего сегменты самопроизвольно 
расслаблялись. На воздействие теофиллина в кон
центрациях 0,1-10 мкМ также в 50% случаев на
блюдалось сокращение сегментов, самопроизвольно
го расслабления в данном случае не наблюдалось.

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

В верхних отделах ЛА кроликов имеет смешан
ный тип строения с небольшим преобладанием элас
тических элементов, а по мере ветвления превраща
ется в сосуд мышечного типа. От верхних отделов 
ЛА к нижним у кроликов отмечается снижение ко
личества слоев ЭМ  в большей степени, чем гладко
мышечных элементов, уменьшение толщины стенки 
и сужение просвета сосуда. Выявлена прямая корре
ляционная зависимость между величиной сократи
тельных ответов сегментов ЛА кролика и количест
вом гладкомышечных компонентов в стенке сосуда 
на разных уровнях.

Особенностью холинергической регуляции тонуса 
ЛА кроликов является 2-компонентный характер дозо- 
вой зависимости. При этом низкопороговый компо
нент расслабляющего действия пилокарпина имеет 
эндотелийзависимую природу. Механизм его обуслов
лен выработкой эндотелиального релаксирующего 
фактора, продукция которого эндотелиоцитами носит 
Са2+-зависимый характер и может инициироваться 
при активации Мрхолинорецепторов [3,11]. Влияние 
ингибиторов БЮ-синтазы на данный процесс свиде
тельствует, что по своей природе данный фактор свя
зан с метаболизмом оксида азота. Высокопороговый 
компонент имеет миогенную природу и связан с акти
вацией рецепторов ГМ, не чувствительных к атропину.

Важной особенностью гистаминергической регуля
ции тонуса стенки ЛА кролика является прямой 
сократительный эффект гистамина, что не присуще 
сосудам большого круга. Эндотелий оказывает угне
тающее действие на гистаминергическое сокращение 
ГМ  ЛА кролика. При этом гистаминергическое со
кращение потенцирует чувствительность сосудистой 
стенки к нитросоединениям.

Принципиальной особенностью адренергической 
регуляции тонуса ЛА являются зарегистрированные 
(3-адренергические контрактильные эффекты. Акти
вация цАМФ-зависимой сигнальной системы в глад
ких мышцах ЛА способна оказывать констрикторный

эффект. Возможно (по аналогии с миокардиоцита- 
ми), здесь играет роль цАМФ-зависимое фосфорили- 
рование белка кальциевых каналов кальцидуктина 
(ca lc iduc tin ) , что приводит к активации кальциевой 
проводимости мембраны [1,5]. Можно предполо
жить, что в ГМ  сосудов малого круга кровообраще
ния при определенных условиях этот эффект стано
вится превалирующим.

Выявленные особенности регуляции тонуса сосудов 
малого круга могут иметь существенное клинико-фи
зиологическое значение. Так, например, гистамин, вы
зывая бронхоконстрикцию, одновременно способен 
повышать тонус стенки легочных сосудов, обеспечи
вая тем самым поддержку вентиляционно-перфузион- 
ного отношения [4,9]. Но существенное повышение 
выработки оксида азота в тяжелых случаях бронхи
альной астмы может в разной степени влиять на то
нус сосудов и бронхов [4,12]. Подобный регуляторный 
дисбаланс способен усугублять течение заболевания. 
Агонисты ß-адренорецепторов, используемые в каче
стве бронхолитических препаратов, способны одно
временно спровоцировать сужение ЛА, что приведет 
к возрастанию давления в малом круге кровообраще
ния и может осложнить течение заболевания.
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MAGNETIC-RESONANCE TOMOGRAPHY AT SOME DISEASES OF BODIES OF A THORACAL CAVITY

V.K.Konovalov, Ya.N.Shoihet 

Sum  mary

In work the results of a magnetic-resonance tomography (MRT) of bodies of a thoracal cavity at 58 
patients and computer tomography (CT) at 52 patients are submitted. The diseases of lungs were shown radi- 
ologycal by sets of syndomes of a cavity, shadows and dissimination. The resolving power of two methods, 
their sensitiviti and accuracy of diagnostics were estimated. The resolving power MRT was comparable to 
those CT in visualization of cavities and shadows posed in the central departments lungs, conceding it in 
recognition of the specified sets of syndromes localized in peripheric departments. MRT defined the sizes, 
form of shadow, presence lobules of a structure, intersections and fabric detritis much more precisely. In 
diagnostics of disseminated processes in lungs, in an estimation of a condition of a bronchial tree distal VII 
generation MRT considerably conceded CT.

MRT defined a germination tumours of a diaphragm, pericardium, esophagus, large bronchuses and vessels 
more precisely, had advantages before CT in diagnostics of the peribronchial forms of a cancer of large bronchus
es. It is more effective in diagnostics of tumours of a mediastinum, celomic of cysts pericardium and paracardiac 
lipomas, it is better visualizes of change of a pleura and small quantities of a liquid in pleural of a cavity.

MRT had no specific attributes allowing to establish the true reason of diseases, to define fabric substra
tum of pathological formations. The sensitivity MRT was 93.0%, accuracy — 91.4%.

Р е з ю м е

В работе представлены результаты магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов грудной 
полости у 58 больных и компьютерной томографии (КТ) у 52 больных. Заболевания легких проявлялись 
рентгенологическими синдромами полости, затемнения и диссеминации. Оценивалась разрешающая 
способность двух методов, их чувствительность и точность диагностики. Разрешающая способность МРТ 
была сравнима с таковой КТ в визуализации полостей и затемнений, расположенных в центральных 
отделах легких, уступая ей в распознавании указанных синдромов, локализовавшихся в периферических 
отделах. МРТ значительно точнее определяла размеры, форму затемнений, наличие дольчатого 
строения, перемычек и тканевого детрита. В диагностике диссеминированных процессов в легких, в 
оценке состояния бронхиального дерева дистальнее VII генерации МРТ значительно уступала КТ.

МРТ точнее определяла прорастание опухолями диафрагмы, перикарда, пищевода, крупных 
бронхов и сосудов, имела преимущества перед КТ в диагностике перибронхиальных форм рака крупных 
бронхов, более эффективна в диагностике опухолей средостения, целомических кист перикарда и 
паракардиальных липом, лучше визуализировала изменения плевры и небольшие количества жидкости 
в плевральной полости.

МРТ не имела специфических признаков, позволяющих устанавливать истинную причину 
заболеваний, определять тканевый субстрат патологических образований. Чувствительность МРТ 
составила 93,0%, точность — 91,4%.



Магнитно-резонансная томография (MPT), осно
ванная на резонансном поглощении и последующем 
испускании радиоволн ядрами вещества, помещенно
го в стабильное магнитное поле, впервые была ис
пользована в клинической практике в 1981 г. и за 
короткое время заняла важное место в ряду методов 
медицинской диагностики. На сегодняшний день она, 
безусловно, является методом выбора в диагностике 
заболеваний головного и спинного мозга, паренхима
тозных органов, опорно-двигательного аппарата и ор
ганов малого таза [13].

Наиболее значимым преимуществом М РТ в визуа
лизации заболеваний являются широкий динамичес
кий диапазон контрастирования изображения мягких 
тканей, связанный с их различными сигнальными ха
рактеристиками, а также полная безвредность иссле
дования для пациента. Возможность получения изоб
ражения не только в трансверзальной плоскости, 
как при компьютерной томографии, но и в сагитталь
ной, и фронтальной, определяет более высокую раз
решающую способность М РТ по сравнению с други
ми методами медицинской интроскопии [8,10,12].

Использование М РТ  при обследовании пациентов 
с опухолевыми поражениями средостения выявило 
ее определенные преимущества: во-первых, это спо
собность определять распространенность процесса в 
мягких тканях, во-вторых, возможность выявления 
опухолей на ранних стадиях развития [9].

Применение М РТ в диагностике заболеваний па
ренхимы легких отображено в литературе крайне ог
раничено, тем не менее D.H.Carr и соавт. [7] опи
сали неспецифические изменения в легких при 
муковисцидозе у детей.

Цель исследования — выявление ранних признаков 
заболеваний легких, оценка преимуществ и недостат
ков М РТ в сравнении с компьютерной томографией 
(КТ), определение показаний к проведению МРТ, оп
ределение разрешающей способности методов.

Было обследовано 110 больных (69 мужчин и 41 
женщина) в возрасте от 18 до 60 лет (средний воз-

Т а б л и ц а  1
Распределение больных по формам заболеваний

Форма заболевания

Основная группа 
(л=58)

Группа сравнения 
(л=52) Р

абс. % абс. %

Пневмония 10 17,2 9 17,3 >0,05
Пневмосклероз
Туберкулез:

4 6,9 4 7,7 >0,05

диссеминированный 1 1,7 1 1,9 >0,05
очаговый 1 1,7 1 1,9 >0,05
инфильтративный 4 6,9 4 7,7 >0,05
кавернозный 3 5,2 3 5,8 >0,05

Саркоидоз 
Первичный рак:

1 1,7 1 1,9 >0,05

центральный 9 15,5 9 17,3 >0,05
периферический 8 13,8 8 15,4 >0,05

Метастазы опухолей 2 3,4 2 3,8 >0,05
Экссудативный плеврит 1 1,7 1 >0,05
Мезотелиома 2 3,4 2 3,8 >0,05
Опухоль средостения 9 15,5 6 11,5 >0,05
Киста перикарда 1 1,7 - 0,0 >0,05
Паракардиальная липома 2 3,4 1 0,05

раст 39 лет). Всем им накануне была произведена 
КТ. В основную группу вошло 58 больных, у кото
рых осуществлена МРТ. Группа сравнения была об
разована из 52 пациентов. Давность заболеваний у 
пациентов обеих групп была сопоставима. Наиболь
шее число обследованных составили больные раком 
легких, туберкулезом, острыми и хроническими за
болеваниями легких (табл.1).

Т а б л и ц а  2
Технические условия МРТ органов грудной полости (размер матрицы: 256x256 пиксел)

Показатель
Исследуемая область

легкие средостение

Название программы Survey T1W/RC T2W/CT+RC T1W/RC T2W/CT+RC Survey T1W/CT T2W/CT T1W/CT PDW/CT

Проекция COR TRA TRA COR TRA COR TRA TRA COR TRA

Последовательность
импульсов SE SE SE SE SE SE SE SE SE FFE

ТЯ, мс 233 580 857 550 1714 175 857 2000 857 857

ТЕ, мс 25 20 25,80 20 25,80 20 20 30,90 30 20

Угол наклона спинов 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90



Заболевания проявлялись рентгенологическими 
синдромами полости, затемнения и диссеминации.

М РТ выполнялась на аппарате Gyroscan Т5 II с 
напряженностью магнитного поля 0,5 Т.

Исследование проводилось в коронарной (фрон
тальной) и трансверзальной проекциях. Укладка па
циента была следующая: больной лежал на спине с 
вытянутыми вдоль туловища руками, центрация про
изводилась по уровню зоны патологического процес
са. Для исследования использовалась гибкая плос
кая поверхностная радиочастотная катушка E l 
размером 40x30 см, которой обматывалась грудная 
клетка. При томографии использовались следующие 
программы: обзорная программа S U R V E Y ,  затем 
основные программы T 1 W /R C ,  T 2 W /C t+ R C ,  
T 1 W /R C ,  T 1 W /C T ,  T 2 W /C T ,  которые выполня
лись в двух взаимно перпендикулярных проекциях 
(табл.2). Для уменьшения артефактов применяли 
синхронизаторы пульсаций сердца (ECG-triggering)  
и дыхательных движений (PPU )  с работой измери
тельных каналов установки.

Применялась апостериорная обработка изображе
ний (увеличение изображения, выделение области 
интереса, изменение контраста, линейные измере
ния, раскрашивание в псевдоцветное изображение и 
др.) как на мониторе аппарата, так и на независимой 
консоли оператора "Gyroview" с прямой выборкой 
сканов из памяти томографа.

У 3 пациентов была осуществлена методика дина
мической МРТ, при которой выполнялись сканы на од
ном и том же уровне в разные фазы пульсации сердца 
и крупных сосудов. При этом использовались гради
ентные последовательности с уменьшенным углом век
тора намагниченности с коротким периодом построе
ния импульсов (T R ) .  Это позволило проследить ток 
жидкого содержимого при паракардиальных кистах.

КТ выполнялась на аппарате Tomoscan L X /  Q; осу
ществляли поперечные срезы при толщине томогра
фического слоя 10 мм. Экспозиция: напряжение — 
120 кВ, ток — 175 мА; шаг сканирования — 5-10 мм.

При оценке разрешающей способности методов 
пользовались экспертным мнением 6 рентгенологов, 
прошедших специализацию по КТ и М РТ и имевших 
большой опыт в рентгенологической диагностике за
болеваний органов грудной полости.

Под разрешающей способностью изображения на 
экране монитора (или твердой копии) подразуме
валась его диагностическая содержательность, спо
собность составить целостное представление о полу
чаемом изображении анатомического образования 
(нормального или патологического). При этом опус
калась другая составляющая качества — техничес
кая оценка (контрастность, резкость, отношение сиг
нал — шум, частотный спектр и др.), при которой 
применяют объективные методы и используют тест- 
объекты и измерительные приборы.

При этом под высокой разрешающей способнос
тью имеется в виду уверенное распознавание, сред
ней — недостаточно уверенное, низкой — неуверен

ное. В первом случае имелась избыточность призна
ков, информационно согласованных с нозологичес
кой формой, что было благоприятно для успешного 
распознавания. Распознавание таких образований 
длится 3-10 с с момента обнаружения по типу 
"мгновенного узнавания". Изображения 3-го типа ха
рактеризуются информационной неопределенностью, 
противоречивостью признаков [2,4].

Материалы исследования подвергнуты статисти
ческой обработке. Для оценки достоверности разли
чий использовали ¿-критерий Стьюдента.

Синдром полости. Полости крупного и среднего 
калибров, располагавшиеся в центральных отделах 
легкого, выявлялись с одинаковой частотой КТ и 
МРТ (табл.З).

Полости этих же калибров, но локализовавшиеся 
в кардиодиафрагмальных углах и верхушках легких, 
лучше выявлялись на КТ. Мелкие полости различ-

Т а б л и ц а  3
Разрешающ ая способность КТ и МРТ в определении  
характеристик полостей

Характеристика

полостей

Степень разрешающей способности

низкая средняя высокая

КТ МРТ КТ МРТ КТ МРТ

Калибр:
крупный + +

средний + +

мелкий + +

Локализация:
обычная + +
"трудная" + +

Толщина стенок:
толстые + +

тонкие + +

Форма + +

Внутриполостные
перемычки + +

Детрит + +

Секвестры + +

Жидкое содержимое + +

Перикавитарные изменения:
инфильтрация + +
склероз + +

Кальцинаты в стенках - +
Дренирующие бронхи + +
Количество + +
Точность измерений + +

П р и м ечан и е . Здесь и в табл.4-6: + высокая разрешающая 
способность, - полная неспособность метода в определении 
характеристик синдрома.



ных локализаций, полости с тонкими стенками, а 
также буллезно-дистрофические полости методом 
М РТ не визуализировались. При обнаружении поло
стей и определении их размеров, формы, толщины 
стенок, наличия внутриполостных перемычек и тка
невого детрита возможности М РТ и КТ были практи
чески одинаковы. Жидкое содержимое полостей оп
ределялось одинаково успешно обоими методами. 
При М РТ значительно лучше выявлялись перикави- 
тарные инфильтративные изменения. Склеротичес
кие изменения определялась лучше методом КТ. В 
стенках полостей КТ лучше выявляла кальцинаты. 
Микровключения для М РТ были не доступны. Дре
нирующие полости бронхи на М РТ видны неотчетли
во, интерпретировать их не представлялось возмож
ным. Изменения плевры и небольшие количества 
жидкости в плевральной полости лучше визуализи
ровались на МРТ.

Синдром затемнения. Затемнения, располагав
шиеся в центральных отделах, выявлялись с одинако
вой частотой на М РТ и КТ (табл.4). Затемнения та
ких же размеров, но локализовавшиеся в кардио- и 
реберно-диафрагмальных углах (местах наибольших 
дыхательных экскурсий легких), при М РТ были вид
ны менее отчетливо. Затемнения в верхушках легких

Т а б л и ц а  4
Разреш аю щ ая способность КТ и МРТ в определении  
характеристик затем нений

Характеристика

затемнений

Степень разрешающей способности

низкая средняя высокая

КТ МРТ КТ МРТ КТ МРТ

Локализация
обычная + +

"трудная" + +

Форма + +

Структура:
микровключения - +

капсула + +

перегородки + +

Участки деструкции:
мелкие - +

средние + +

крупные + +

Детрит + +

Состояние контуров:
"лучистость" + +

инфильтрация + +

бугристость + +

Количество + +

Точность измерений + +

и паракостально одинаково отчетливо выявлялись 
М РТ и КТ. Мелкие (от 10 до 15 мм) затемнения раз
личных локализаций лучше выявлялись на КТ. Воз
можности М РТ и КТ в определении размеров, формы 
затемнений, наличия в них перегородок, присутствия 
капсулы были одинаковы. Визуализация кальцинатов 
в структуре затемнений методом М РТ была невоз
можна.

Мелкие участки деструкции (1—3 мм) оказыва
лись не доступными для визуализации методом 
МРТ, на КТ отчетливо выявлялись такие участки в 
затемнениях [15]. Участки деструкции более 5 мм 
выглядели на МР-томограммах как очаги отсутствия 
сигнала. Так как М РТ позволяла осуществлять ис
следования в трех плоскостях, при ней значительно 
точнее определялись размеры и форма затемнений, 
наличие дольчатого строения, перемычек и тканево
го детрита. Мультицикличный характер роста, про
являвшийся бугристостью контуров, узловато-доль
чатое строение опухолей выявлялись при М РТ 
значительно отчетливее [3,5].

Получение изображений затемнений в Т2-взвешен- 
ном режиме позволило изменить клинический диа
гноз у 2 пациентов: визуализировать паракардиальные 
липомы, дававшие характерный гиперинтенсивный 
сигнал, исключив тем самым опухоли передненижне
го средостения. При исследовании окружающей пато
логическое образование легочной ткани с помощью 
М РТ удалось выявить дополнительно ее инфильтра
цию в 3 случаях, дорожку к корню в 6 случаях, изме
нения во внутригрудных лимфатических узлах у 5 
больных, что явилось дополнительными данными, под
твердившими предполагаемый диагноз активного ту
беркулеза легких.

При раке в стадии Т3 распространенность инфиль
трации главного бронха определялась при М РТ в ви
де утолщения его стенок, неровности контуров, на
личия эндобронхиального компонента опухоли [6]. 
При инвазии висцеральной плевры на КТ выявля
лось ее утолщение и втяжение в месте контакта с 
опухолью. Сложнее было определить вовлечение па
риетальной плевры и прорастание грудной стенки. 
Очевидные симптомы опухолевой инвазии — экстра- 
торакальный компонент опухоли и деструкция ребра 
в зоне поражения — лучше определялись при МРТ.

При разграничении стадий рака Т2 и Т3 оценивали 
взаимоотношение опухоли с медиастинальной плев
рой, диафрагмой и перикардом. При КТ было сложно 
выявить прорастание горизонтальной части диафраг
мы [11]. Кроме того, в этой зоне часто встречались 
артефакты от дыхательных движений. На КТ также 
трудно было определить инвазию медиастинальной 
жировой ткани, прорастание перикарда. Лучше это 
выявлялось с помощью МРТ. При этом признаками 
медиастинальной инфильтрации были мягкотканные 
разрастания в средостении, неровность контуров 
опухоли на границе со средостением, прорастание 
медиастинальной жировой ткани, пищевода, круп
ных сосудов.



Для КТ имелись большие трудности в оценке по
ражения пищевода, М РТ давала более надежную ин
формацию. М РТ  позволяла более точно оценить рас
пространенность опухолевого процесса на соседние 
органы, а также степень заинтересованности магист
ральных сосудов.

М РТ в диагностике периферического рака легкого 
давала возможность оценить состояние контуров, 
размеров, формы фокуса, инфильтрацию легочной 
ткани, наличие или отсутствие полости распада в 
нем; при субплеврально расположенных фокусах ин
фильтрации результативность М РТ в получении дан
ных о степени вовлеченности в патологический про
цесс плевры превосходила возможности КТ.

Весьма эффективной оказалась М РТ в диагности
ке целомических кист перикарда и паракардиальных 
липом, проявляющих себя при традиционных рентге
нологических методах исследования синдромом за
темнения [14].

Уточняющая диагностика данной патологии важна 
ввиду встречающихся осложнений: воспалительных 
изменений, разрывов, внутренних кровотечений, оз- 
локачествления. Известное значение в уточняющей 
диагностике имеет пневмомедиастинография. При 
этом образования могут окаймляться газом, сме
щаться и четко отделяться от сердца, диафрагмы и

Т а б л и ц а  5
Разреш аю щ ая способность КТ и МРТ в определении  
характеристик диссеминаций

Характеристика

очагов

Степень разрешающей способности

низкая средняя высокая

КТ МРТ КТ МРТ КТ МРТ

Калибр:
крупный + +
средний + +
мелкий - +

Локализация:
обычная + +

"трудная" - +

Форма + +

Наличие
микродеструкции - +

Состояние контуров:
"лучистость" + +
инфильтрация + +

Перинодулярные изменения:
инфильтрация + +
склероз - +

Количество - +
Точность измерений + +

Т а б л и ц а  6
Разреш аю щ ая способность МРТ и КТ в определении  
состояния бронхиального дерева

Характеристика

бронхов

Степень разрешающей способности

низкая средняя высокая

КТ МРТ КТ МРТ КТ МРТ

Калибр:
1—IV + +

V—VII + +

VIII—XI - +
XII—XIX + -

XX—XXIV - -

Бронхоэктазы:
мешотчатые + -
цилиндрические - +

Сегментарная
принадлежность:
1—V + +
V -V II + +

VIII—XI + +
XX—XXIV - -

Деформация
стенок + +

Наличие
аденоэктазов + -

Точность измерений + +

легкого. Однако такие методы инвазивного исследо
вания чреваты осложнениями.

Синдром диссеминации. При диссеминирован
ных процессах на М РТ не удавалось с большой точ
ностью определять локализацию патологического 
процесса, степень вовлечения в процесс различных 
слоев легочной ткани (табл.5), а также визуализиро
вать мелкие (до 1-2 мм) кальцинированные очаги. 
Это было связано с особенностями метода: низкой 
плотностью протонов в легочной ткани (особенно в 
паренхиме) и отсутствием МР-сигнала от кальцини
рованных очаговых теней. Невозможно было выявле
ние мелких участков распада в очагах от 4 мм и 
более. В то же время "свежие" очаговые тени визуа
лизировались достаточно отчетливо.

При визуализации увеличенных внутригрудных 
лимфоузлов всех групп М РТ позволила значительно 
точнее дифференцировать их от сосудистых образова
ний: в Т1-взвешенном режиме они выглядели гомоген
ными образованиями со средним уровнем МР-сигна
ла, в то время как кровь в сосудах визуализировалась 
в виде неоднородного сигнала низкой интенсивности.

Состояние бронхиального дерева. На М РТ не 
удавалось более точно, чем при КТ-исследовании, изу
чать пространственное расположение бронхиальных



Результаты  MPT и КТ
Т а б л и ц а  7

Эф ф ективность (в %) МРТ и КТ
Т а б л и ц а  8

Форма заболевания

Основная группа 
(л=58)

Группа сравнения 
(л=52)

Р

абс. % абс. %

Истинноположительные 53 91,4 44 84,6 >0,05

Ложноположительные 1 1,7 3 5,8 >0,05

Ложноотрицательные 4 6,9 5 9,6 >0,05

ветвей, смещение их в различных плоскостях, нерав
номерность изменений просветов бронхов (табл.6).

М РТ приобретала преимущества при перибронхи- 
альном раке легкого: более отчетливо выявляла 
утолщение стенок пораженного опухолью бронха и 
сужение его просвета на этом уровне.

Для оценки эффективности методов М РТ и КТ в 
диагностике заболеваний проведен сравнительный 
анализ их результатов [1] (табл.7).

Анализ ложноположительных и ложноотрицатель
ных результатов, полученных при МРТ, показал, что 
наибольшие сложности в правильной интерпретации 
возникали при синдроме затемнения. У  1 (1,7%) боль
ного был ложноположительный результат при пнев
монии полидолькового объема (был поставлен диа
гноз периферического рака). При этом контуры 
затемнений были бугристыми, определялась "лучис
тость" контуров. Ложноотрицательные результаты 
при синдроме затемнения встретились при централь
ном раке (2 случая, 3 ,4% ) и периферическом раке 
(2 случая, 3 ,4%), когда структура затемнений была 
гомогенной, наружные контуры четкими, не отмеча
лось увеличения регионарных лимфоузлов (были по
ставлены диагнозы туберкулемы и пневмонии).

Различия в чувствительности и точности диагнос
тики между КТ и М РТ статистически недостоверны 
(табл.8).

В ы в о д ы

1. Разрешающая способность М РТ сравнима с тако
вой КТ в визуализации полостей и затемнений, 
расположенных в центральных отделах легких, ус
тупая ей в распознавании указанных синдромов, 
локализовавшихся в периферических отделах. 
М РТ  значительно точнее определяет размеры, 
форму затемнений, наличие дольчатого строения, 
перемычек и тканевого детрита за счет возможно
сти исследования в трех плоскостях. Паракарди- 
альные липомы дают характерный гиперинтенсив- 
ный сигнал при получении их изображений в 
Т2-взвешенном режиме.

2. В диагностике диссеминированных процессов в 
легких, в оценке состояния бронхиального дерева

Результат
Метод исследования

чувствительность точность

Магнитно-резонансная томография 93,0 91,4

Компьютерная томография 89,8 84,6

дистальнее V II генерации М РТ значительно усту
пает КТ.

3. М РТ точнее определяет прорастание опухолями 
диафрагмы, перикарда, пищевода, крупных брон
хов и сосудов, имеет преимущества перед КТ в ди
агностике перибронхиальных форм рака крупных 
бронхов. Она более эффективна в диагностике 
опухолей средостения, целомических кист пери
карда и паракардиальных липом. М РТ  лучше ви
зуализирует изменения плевры и небольшие коли
чества жидкости в плевральной полости.

4. М РТ не имеет специфических признаков, позволя
ющих устанавливать истинную причину заболева
ний, определять тканевый субстрат патологических 
образований, так как сигнальные характеристики 
тканей неспецифичны: это не позволяет проводить 
корреляцию с формой патологического процесса.
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OF BRONCHOPULMONARY AND CARDIOVASCULAR SYSTEMS
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S u m m a r y

The article discusses problems of diagnosis and treatment of bronchial asthma (BA) and chronic obstruc
tive bronchitis (COB) combined with ischaemic heart disease (IHD). A bifunctional monitoring method was 
offered which allowed evaluation of myocardial bioelectric activity under bronchial obstruction. It was shown 
that worsening of bronchial obstruction is accompanied by rising of myocardial ectopic activity in BA and COB 
patients irrespective of IHD. Besides that, the ischaemic myocardial disorders were enhanced in BA and COB 
when combined with IHD.

Р е з ю м е

В статье обсуждаются вопросы диагностики и лечения БА и ХОБ в сочетании с ИБС. Предложен 
метод бифункционального мониторирования, позволяющий оценить биоэлектрическую активность 
миокарда при нарушении бронхиальной проходимости. Показано, что у больных БА и ХОБ независимо 
от наличия или отсутствия ИБС ухудшение бронхиальной проходимости сопровождается повышением 
эктопической активности миокарда, а при сочетании БА и ХОБ с ИБС помимо этого усугубляются уже 
имеющиеся ишемические изменения в миокарде.

Для большинства больных в клинике внутренних 
болезней характерно наличие нескольких сопутству
ющих или конкурирующих заболеваний, что создает 
определенные трудности в установлении диагноза, 
разработке программ медикаментозного лечения [6, 
13,18]. В последнее время многие авторы отмечают 
рост сочетания хронических болезней бронхолегоч
ной системы и ишемической болезни сердца (ИБС) 
[12,17].

В некоторых исследованиях установлено, что у 
больных хроническими обструктивными заболевани
ями легких (ХО ЗЛ) чаще (от 57,2 до 66,7%), чем в 
общей популяции (от 35 до 40%), наблюдаются ма- 
лосимптомные, в том числе безболевые, варианты 
ИБС [16,18]. Кроме того, изменения на ЭКГ конеч
ной части желудочкового комплекса не являются 
специфическими и могут быть обусловлены как ме
таболическими сдвигами в миокарде вследствие ги
поксии, гипоксемии, изменений кислотно-основного 
состояния, что свойственно тяжелым формам хрони
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ), так и 
истинной ишемией коронарогенной природы [8].

Как известно, основным клиническим проявлени
ем ХО БЛ является одышка, которая, однако, может 
быть и признаком ИБС. Поэтому существуют нема

лые трудности в клинической интерпретации одыш
ки у больных с длительным течением хронических 
заболеваний бронхолегочной системы, сочетающих
ся с ИБС [1]. Патогенез бронхообструктивного синд
рома в подобных случаях сложен, так как, помимо 
первичной обструктивной болезни легких, в его ге- 
незе могут принимать участие и другие механизмы: 
нарушение легочной гемодинамики вследствие лево
желудочковой недостаточности с отеком легочного 
интерстиция, стенки бронхов и т. д.

Лечение больных с сочетанной патологией всегда 
представляет определенные трудности, что может 
быть связано с возрастающим риском ятрогенного 
воздействия [7,15,19,]. В частности, известно, что 
кортикостероиды, являясь базовыми препаратами 
при лечении бронхиальной астмы (БА), изменяют 
метаболизм липидов в сторону повышения холесте
рина липопротеидов низкой плотности, способствуя 
тем самым прогрессированию атеросклероза [9,14]. 
Известен ряд негативных побочных действий тео- 
филлина, в частности на сердечно-сосудистую систе- 
му [6,11].

В последние годы препаратами выбора в качестве 
бронходилататоров стали (32-агонисты. В литературе 
приводятся противоречивые данные о их воздействии



на миокард при изолированных ХОБЛ [20,22], а так
же при сочетании их с ИБС [1,18,23]. В практичес
кой работе предпочтение отдается препаратам с наи
большей селективностью, в частности сальбутамолу.

Вместе с тем, по мнению большинства исследова
телей, селективность (32-агонистов носит дозозависи
мый характер [3,15,20]. При увеличении дозы препа
рата стимулируются и рг рецепторы сердца, что в 
свою очередь вызывает увеличение силы и ЧСС, 
ударного и минутного объемов сердца, закономерно 
повышается потребность миокарда в кислороде [4]. 
Кроме того, стимуляция (Зг рецепторов миокарда вы
зывает повышение проводимости, автоматизма и воз
будимости, т.е. возбуждение эктопической активнос
ти сердца [10].

Еще одним механизмом, способствующим наруше
нию ритма сердца при использовании р2-агонистов, 
может быть гипокалиемия, так как биохимическая 
помпа, обеспечивающая поступление калия в клетку, 
активируется агонистами (32-адренорецепторов [4].

В ряде исследований показано, что систематичес
кое бесконтрольное применение этих препаратов по
вышает смертность при ХОБЛ, особенно у лиц по
жилого возраста ввиду наличия сопутствующей ИБС 
[2,13,7]. Бесконтрольное применение (32-агонистов 
особенно опасно при тяжелых формах ХОБЛ, ос
ложненных гипоксемией, на фоне которой их кар- 
диотоксическое действие возрастает, увеличивая риск 
смерти [5,21].

Вместе с тем |32-агонисты остаются наиболее мощ
ными бронхоспазмолитиками, являются важнейши
ми препаратами для лечения ХОЗЛ; многие авторы 
полагают, что при правильном режиме дозирования 
они не вызывают аритмогенного эффекта и не усу
губляют уже имеющиеся нарушения сердечного рит
ма [3].

Целью настоящего исследования было изучение 
связи между функциональным состоянием дыхатель
ной и сердечно-сосудистой систем при изолирован
ных формах БА и хронического обструктивного 
бронхита (ХОБ), а также при их сочетании с ИБС 
методом бифункционального мониторирования на 
фоне приема сальбутамола.

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

С целью одновременного контроля бронхиальной 
проходимости и биоэлектрической активности мио
карда при назначении бронхоспазмолитиков нами 
предложен метод бифункционального мониторирова
ния, включающий параллельное ЭКГ-мониторирование 
по Холтеру и пикфлоуметрию. Обследовано 25 боль
ных в возрасте от 42 до 62 лет, из которых 14 страда
ли БА средней тяжести, 8 — тяжелого течения, а 3 
—  ХОБ. Всем пациентам выполнено полное клини
ко-инструментальное обследование (ЭКГ, ЭхоКГ, ве- 
лоэргометрическая проба, холтеровское монитори- 
рование, у ряда больных коронарография), по 
результатам которого у 10 пациентов, составивших

1-ю группу, была верифицирована ИБС. 15 больных 
БА и ХО Б без ИБС составили 2-ю группу. Группы 
были идентичны по полу и возрасту.

Пикфлоуметрия выполнялась с помощью пикфло- 
уметра фирмы "Clement Clarke" (Англия) по обще
принятой методике.

ЭКГ-мониторирование по Холтеру проводили на 
приборах "SCHILLER" М Т-7  Holter (Швейцария) и 
"Икар", версия "AICARK" АО "Медиком" (Россия) в
2- и 3-канальном режимах в течение 24 ч.

Исследование начиналось в 15 ч, за 8 ч до этого
отменялись все р2-агонисты. В 7 ч следующего дня 
обследуемый ингалировал 200 мкг сальбутамола и в 
последующем фиксировал изменения в самочувствии 
и показатели пиковой скорости выдоха (ПСВ) на 
графике.

При анализе полученных результатов оценивались 
динамика бронхиальной проходимости, пик эффек
тивности сальбутамола по пикфлоуметрии, измене
ния сегмента ST, нарушения автоматизма, возбуди
мости и электрического проведения импульса в 
миокарде по ЭКГ.

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

При анализе бронхиальной проходимости после 
ингаляции сальбутамола (через 30, 60, 120, 240 мин) 
были получены следующие данные: у 1 больного на
блюдался прирост показателей ПСВ на 15%, у 20 
(80% ) прирост был ниже 15%, а у 4 (16% ) отсутст
вовал. Среднее увеличение ПСВ в обеих группах по
сле ингаляции сальбутамола составило 10%.

Следует отметить, что у 15 (71,4%) из 21 пациен
та улучшение бронхиальной проходимости отмеча
лось сразу же после ингаляции сальбутамола, а у 6 
(28,6%) — через 2 ч, т.е. на пике концентрации пре
парата в сыворотке крови.

При анализе исходного состояния биоэлектричес
кой активности миокарда до ингаляции сальбутамо
ла у больных БА и ХОБ в сочетании с верифициро
ванной ИБС (1-я группа) достоверно чаще (р<0,05) 
регистрировались единичные желудочковые экстра
систолы (Ж Э ) и желудочковые парасистолы (ЖП), 
желудочковые нарушения ритма высоких градаций 
(3-4-й класс по классификации L o w n —W o l f f ) . У 
больных БА и ХО Б (2-я группа) достоверно чаще 
(р<0,05) отмечалась предсердная эктопическая ак
тивность в виде предсердных экстрасистол (ПЭ) и 
предсердных парасистол (ПП), а также пароксизмов 
предсердной тахикардии (ПТ).

При непрерывном ЭКГ-наблюдении (рис.1, 2) в те
чение первых 30 мин после ингаляции сальбутамола 
в обеих группах отмечено уменьшение числа боль
ных с единичными ПЭ и ПП почти вдвое. У больных 
1-й группы групповая ПЭ и ПП исчезли полностью, 
а во 2-й группе сохранялись у 1 пациента, что соста
вило 6,7% от числа обследованных лиц. Желудочко
вая эктопическая активность полностью исчезла у 
больных 2-й группы, у больных 1-й группы прекрати-



Беротек®:
• один из наиболее 

часто применяемых 
бронхолитиков в России

• быстрое и мощное 
бронхолитическое действие

• выраженный 
бронхолитический эф ф ект

Новая форма -
Беротек® Н:
• бесфреоновый 

дозированный ингалятор
• не разрушает озоновый 

слой Земли
• безопасен для окружающей 

среды

полностью идентичен Беротеку® по
• действующему веществу
• по мощности и быстроте 

наступления эффекта  —

Беротек® Н (Berotec®N) фенотерол, бронходилататор из группы селективных Рг-адреномиметиков.
Показания: симптоматическое лечение бронхиальной астмы и хронического обструктивного бронхита. Режим 
дозирования: одна-две ингаляционные дозы на прием, но не более 8 доз в день. Форма выпуска: дозированный 
аэрозоль, баллон 10 мл (200 доз), 100 мкг/доза. Противопоказания: гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, 
тахиаритмии. Гиперчувствительность к фенотерола гидробромиду или неактивным компонентам дозированного 
аэрозоля. Побочные эффекты: наиболее часто -  мелкий тремор скелетны х мышц, нервозность, тахикардия, 
головокружение, головная боль и сердцебиение.
Более подробная информация приведена в инструкции к препарату.
Регистрационное удостоверение П№ 011310/01-1999. Дата регистрации: 10.08.1999.

Представительство Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ 
117049, Москва, ул. Донская 29/9, стр. 1 
Тел. (095) 788 61 40, факс (095) 788 61 41 Ф Вое1ш1^ег 

Ingelheim



Рис.1. Частота нарушений сердечного ритма у больных 1-й группы до, 
после и через 2 ч после ингаляции сальбутамола.
Здесь и на рис.2: ПЭ — предсердная экстрасистолия, ПП — предсердная параси- 
столия, ЖЭ — желудочкова экстрасистолия, ЖП — желудочкова парасистолия.

лась регистрация нарушений ритма высоких града
ций и снизилась частота встречаемости единичных 
Ж Э  и Ж П  с 60 до 10%.

Через 2 ч после ингаляции сальбутамола при ана
лизе 30-минутного фрагмента ЭКГ в 1-й группе отме
чалось недостоверное увеличение числа больных с 
единичными ПЭ, ПП, Ж Э, Ж П  и политопными Ж Э  и 
ЖП. У больных 2-й группы сохранялся достигнутый 
уровень снижения единичных ПЭ, ПП, полностью 
прекратилась регистрация групповых ПЭ, ПП и па
роксизмов ПТ, не возобновлялась желудочковая эк
топическая активность.

Наблюдалась однонаправленность изменений ЧСС 
в обеих группах обследованных. Достоверных разли
чий временных интервалов /?—/?, Р(2, (ЗЯБ, ф7 меж
ду группами больных не получено (табл.1).

У больных 1-й группы ингаляция сальбутамола 
вызывала замедление синусового ритма на 16,7% от

Рис.2. Частота нарушений сердечного ритма у больных 2-й группы до, 
после и через 2 ч после ингаляции сальбутамола.

Т а б л и ц а  1
Динамика показателей биоэлектрической активности 
миокарда у больных БА и ХОБ в сочетании с ИБС 
после ингаляции сальбутамола (М±т)

Параметр До ингаляции
Через 5 мин 

после ингаляции
Через 2 ч 

после ингаляции

Я-Я, С 0,702±0,131 0,805±0,152 0,835±0,117

РО, С 0,148±0,011 0,150±0,019 0,152±0,012

ОЯЯ, С 0,087±0,003 0,082±0,004 0,084±0,004

от; С 0,342±0,023 0,351 ±0,010 0,364±0,015

БТ-1, мВ -0,118±0,010 -0,084±0,008 -0,054±0,013

БТ-2, мВ -0,120±0,004 -0,080±0,003 -0,032±0,017

исходной величины. Средняя ЧСС до ингаляции 
сальбутамола составила 85,7 в 1мин, через 5 мин по
сле ингаляции — 74,5 в 1 мин, через 2 ч — 71,4 в 
1 мин. Во 2-й группе отмечено замедление синусово
го ритма на 14,3%. Средняя ЧСС до ингаляции со
ставила 83,3 в 1 мин, после ингаляции: через 5 мин 
ЧСС 75,9 в 1 мин, через 2 ч ЧСС 71,4 в 1 мин. Ди
намика временных интервалов Р(2, (¿РБ, фГ после 
ингаляции сальбутамола соответствовала динамике 
ЧСС.

Анализ параметров сегмента 57 для выявления 
возможных изменений ишемического типа проводил
ся путем определения положения на ЭКГ трех точек: 
точки 57-0 — точки изоэлектричности на сегменте 
РС2; точки 57-1 — точки / на расстоянии 45 мс от 
вершины зубца Я; точки 57-2 —  на расстоянии 
60 мс от точки 57-/. Для оценки степени смещения 
сегмента БТ  использовался сравнительный компью
терный анализ взаимного положения точек 5 Т-1, 
Б Т-2 с точкой 5 Т-0. Для оценки формы сегмента БТ  
по уровню его наклона проведено сравнение взаим
ного положения точек БТ-1 и БТ-2 (табл.2).

Т а б л и ц а  2
Динамика показателей биоэлектрической активности 
миокарда у больных БА и ХОБ (М±т)

Параметр До ингаляции Через 5 мин 
после ингаляции

Через 2 ч 
после ингаляции

Я-Я, с 0,721±0,201 0,790±0,103 0,844±0,122

РО, с 0,152±0,021 0,153±0,008 0,154±0,011
ОЯБ, с 0,082±0,005 0,084±0,003 0,083±0,005
ОТ, с 0,359±0,021 0,361±0,016 0,366±0,022
ЯТ-1, мВ -0,034±0,011 -0,011±0,008 -0,005±0,005
БТ-2, мВ -0,021±0,009 -0,006±0,007 -0,000±0,000



Рис.З. Выраженность депрессии сегмента Б Т у больных 1 -й группы до 
и после ингаляции сальбутамола.

У 6 (60% ) больных 1-й группы изменения сегмен
та 57 были признаны "ишемическими", при этом в 
2 случаях наблюдался косонисходящий и в 4 — го
ризонтальный тип смещения с депрессией более 
0,10 мВ. У 4 больных этой группы глубина смещения 
57 составила менее 0,10 мВ (от 0,05 до 0,09 мВ), од
нако форма смещения 57 по косонисходящему типу, 
продолжительность эпизодов более 60 с и динамика 
формы смещения после ингаляции сальбутамола поз
волили отнести ее в группу "диагностически значи
мых смещений 57".

Во 2-й группе у 11 (73,3%) больных отмечены из
менения сегмента 57, признанные смещениями "не 
ишемического типа", так как глубина смещения не 
превышала 0,05 мВ, а форма смещения соответство
вала типу плавного наклона косовосходящей депрес
сии 57.

После ингаляции сальбутамола у больных 1-й груп
пы уменьшилась степень выраженности смещения 
сегмента 57 (рис.З), однако уровень депрессии соста
вил более 0,05 мВ. Форма смещения во всех случаях 
приблизилась к горизонтальной, при этом более мани
фестные изменения претерпела точка 5А?-2. Через 2 ч 
после ингаляции сальбутамола отмечена дальнейшая 
положительная динамика сегмента 57 — приближе
ние точек БТ-1 и 57-2 к изолинии. Обращало на себя 
внимание изменение горизонтальной формы смеще
ния 57 на косовосходящий тип смещения.

У больных 2-й группы через 5 мин и через 2 ч по
сле ингаляции сальбутамола отмечено приближение 
точек 5 Т-1 и 57-2 к изолинии, при этом форма сме
щения сегмента 57 на всех этапах наблюдения соот
ветствовала типу плавного наклона косовосходящей 
депрессии 57.

Таким образом, у больных БА и ХОБ в сочетании 
с верифицированной ИБС наблюдается специфика 
динамики сегмента 57 после ингаляции сальбутамо
ла. Эволюция сегмента 57 сразу после ингаляции 
сальбутамола происходит через горизонтальный тип 
депрессии, который сохраняется на протяжении 
30 мин после ингаляции. Такая динамика формы 57 
в 1-й группе отмечалась как у больных с исходной 
депрессией 57 более 0,10 мВ, так и больных со сме
щением 57 от 0,05 до 0,09 мВ, что позволило нам 
отнести 4 больных с косонисходящим типом смеще
ния 57 0,05- 0,09 мВ в группу "диагностически зна
чимых смещений 57".

З а к л ю ч е н и е

Предложенный нами метод бифункционального 
мониторирования (параллельное ЭКГ-мониториро- 
вание по Холтеру и пикфлоуметрия) позволяет по
лучить важную информацию о взаимном влиянии 
дыхательной и сердечнососудистой систем, особен
ностях ответа этих систем на различные фармаколо
гические средства, используемые для лечения как 
болезней органов дыхания, так и сердечно-сосудис
той системы. В частности, данный метод позволяет 
оценить биоэлектрическую активность миокарда при 
нарушении бронхиальной проходимости и эффект от 
бронхолитиков. У больных БА и ХОБ, независимо от 
наличия или отсутствия ИБС, ухудшение бронхиаль
ной проходимости способствует повышению эктопи
ческой активности миокарда, а при сочетании БА и 
ХОБ с ИБС, помимо этого, усугубляет уже имеющи
еся ишемические изменения миокарда.

Применение метода бифункционального монито
рирования особенно важно для больных, которым по 
определенным показаниям (обострение болезни) на
значаются максимальные дозы (32-агонистов. В то же 
время наши исследования указывают на то, что саль- 
бутамол в терапевтической дозе оказывает не только 
бронхоспазмолитический эффект, но и приводит к 
уменьшению признаков повышенной эктопической 
активности миокарда, имевшейся до этого.
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ИНФОРМАЦИОННО-КОНСУЛЬТАТИВНАЯ СИСТЕМА 
ПО ПУЛЬМОНОЛОГИИ

НИИ пульмонологии Минздрава РФ, Москва

INFORMATIVE-AND-CONSULTATIVE SYSTEM IN PULMONOLOGY 

A.L. Guzikov, A.G.Chuchalin 

S u m m a r y

The article discusses a model of informative-and-consultative system (ICS) in pulmonology developed in 
Pulmonology Research Institute and intended for practitioners and medical students.

Modern medicine involves great knowledge. Pulmonology integrates a lot of specialties in such fields as 
respiratory failure, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, etc. It is a problem for a medical 
student, a rising pulmonologist, a general practitioner and a specialist of another field of medicine to acquire 
constantly growing pulmonologic knowledge. The aim of this study was to develop a ICS structure adapted for 
the permanently enlarging and changing knowledge in pulmonology and handling it according to the evidence- 
based medicine.

Р е з ю м е

В статье рассматривается модель информационно-консультативной системы (ИКС) по пульмонологии 
для врачей и студентов, созданной в НИИ пульмонологии Минздрава РФ.

Известно, что в настоящее время медицина располагает большим количеством знаний. Только в 
пульмонологии можно насчитать множество узких специалистов, например в таких областях, как 
дыхательная недостаточность, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких т.д. 
Несложно представить, что студенту, начинающему врачу-пульмонологу, врачу общей практики и 
специалистам в других областях медицины трудно проследить постоянно возрастающий поток знаний в 
области пульмонологии. Целью работы явилось создание структуры ИКС, которая была бы 
адаптирована к постоянно возрастающим и изменяющимся знаниям в области пульмонологии и 
трактовала знания с позиции медицины доказательств.

В последние годы во всем мире наблюдается 
стремительное развитие электронных информацион
ных технологий. В XX I веке человечество открывает

новый вид представления информации — электрон
ную информацию. Компьютерные информационные 
технологии все быстрее и глубже охватывают чело-
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веческие умы и ставят новые задачи в развитии 
современных наук. Структура электронных инфор
мационных технологий открывает для медицины по- 
истине огромные возможности быстрого, эффектив
ного развития.

Гипермедиа системы

Информационно-консультативная система (ИКС) 
по пульмонологии относится к гипермедиасистемам. 
Мультимедиа сегодня понимается как интегрирован
ная компьютерная среда, позволяющая использовать 
наряду с традиционными средствами взаимодействия 
человека и Э В М  (алфавитно-цифровой и/или графи
ческий дисплей, принтер, клавиатура и т.д.) новые 
возможности: звук (живой человеческий голос, му
зыку и др.), видеоролики, озвученную мультиплика
цию и т.д. Когда элементы мультимедиа определены 
на основе сети гипертекста, можно говорить о гипер
медиа. В настоящее время не существует единой 
методологии, а тем более технологии разработки ги
пермедиа (ГМ)-систем. Такое состояние характери
зуется как по science , rather art, т.е. не наука, а 
искусство. Однако первые подступы к созданию тех
нологии уже сделаны (Кирмайкл, 1994; Рейсман, 
1991), и разработки в этой области продолжают ак
тивно развиваться [1].

Традиционно процесс разработки ГМ-систем вклю
чает: фаза 1 — проектирование и разработка струк
туры и отдельных фрагментов ГМ-приложения, 
включая звуковые и видеоролики, программное окру
жение. Фаза 1 — наиболее трудоемкий по времени 
и человеческим ресурсам период. Эту фазу, как пра
вило, осуществляет команда, состоящая из менедже
ра, специалиста по системам обучения, эксперта 
предметной области, дизайнера, системного аналити
ка, сценариста, программиста.

Фаза 2 включает разработку ГМ-приложения спе
циальными программными средствами ( Delphi, С++ 
и т.д.).

Фаза 3 — тестирование ГМ-приложения.

Фаза 4 — это производство готовых компакт-дис
ков [1].

Основной сценарий ИКС по пульмонологии

Понятно, что сценарии представления знаний в 
гипермедиа- и мультимедиасистемах, а также про
граммные сценарии различны (далее "сценарий" 
означает совокупное понятие — сценарий представ
ления знаний и программный сценарий). Ниже при
ведены две медицинские иностранные организации 
(в России данных о разработке подобных систем 
нет), которые разрабатывают информационные сис
темы близкие к сценарию, разработанному в ИКС по 
пульмонологии. Американским торакальным общест
вом (American Thoracic Society) разработаны ин
формационные системы: A T S , The 7th Clinical S ta te  
of the Art Review Course. Европейским институтом

Рис.2. Общие принципы отбора информации в ИКС по пульмонологии.
Инженер по знаниям (аналитик) — специалист в области искусственного интел
лекта, выступающий в роли промежуточного буфера между экспертом и базой 

знаний [1].
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здоровья (European Institute of Healthcare) в области 
респираторной медицины разработаны информацион
ные системы: Respiratory Infections, Early Détection, 
Académie Year 2000-2001 . Схожесть в сценарии за
ключается в следующем: основа — лекционный ма
териал, структурная единица лекции — слайд, лек
ция поделена на отрезки времени, каждому отрезку 
времени соответствует определенный слайд.

Такой сценарий построения информационных сис
тем предполагает следующие возможности для изу
чения материала лекции:
• изучение только необходимых данных лекционно

го материала, без прослушивания лекции от нача
ла до конца,

• повторное изучение лекции или ее части,
• отсутствие строгих временных рамок для изуче

ния лекции или ее части.
Подобные мультимедиа (гипермедиа)-системы явля

ются новым средством для эффективного внедрения 
в обучение врача актуальных материалов конгрес
сов, семинаров, лекций [3]. Исследование, проведен
ное K.Gawad и соавт. [4], показывает, что мульти
медиа (гипермедиа)-системы с подобным сценарием 
положительно оценивает 81% врачей. Вниматель
ный читатель, скорее всего, заметил, что вышеука
занные системы были определены как информацион
ные. Отличием представления знаний в ИКС по 
пульмонологии является введение сценария "Кон
сультативная система".

Консультативная система

Консультативная система в ИКС по пульмоноло
гии представлена в виде базы данных, которая мо
жет содержать текстовые, графические, аудио, видео 
и анимационные данные. Данные консультативной 
системы служат для раскрытия тех моментов лек
ции, которые не освещаются или освещаются в лек
ции неполно, однако необходимы для более полного 
погружения слушателя в лекционный материал. В 
частности, если лектор (эксперт) дает ссылку на ка
кой-либо симптом или приводит данные Американ
ского торакального общества (АТО), то в консульта
тивной системе содержится описание этого 
симптома и краткое описание АТО с электронным 
адресом в интернете. Каждому отрезку времени лек
ции, которая связана со структурной единицей лек
ции (слайд), соответствуют определенные документы 
консультативной системы. Таким образом, переход к 
необходимому документу в консультативной системе 
может осуществляться не только с помощью поиска 
необходимого документа, но и из лекции по ги
перссылке (рис.1).

Принципы отбора информации в ИКС 
по пульмонологии

Данные в ИКС по пульмонологии отбирались по 
следующему принципу: включение строго выверен

ных данных с позиции медицины доказательств, от
ражение состояния проблемы на сегодняшний день, 
отражение общей мировой тенденции развития, 
включение глубокого исторического анализа разви
тия.

С точки зрения современных компьютерных тех
нологий ИКС по пульмонологии должна содержать:
1) базу данных для внесения материалов — текста, 
изображений, звука и видео; 2) организацию спра
вочных материалов по медицинским терминам, кото
рые встречаются в ИКС по пульмонологии; 3) систе
му для реализации логических гиперссылок между 
мультимедийными данными; 4) поисковую систему; 
5) интуитивно-понятную логическую модель для ко
нечного пользователя и должна соответствовать со
временным требованиям к гипермедиа-приложениям.

Описание ИКС по пульмонологии

Основой первой ИКС по пульмонологии (Пульмо
нология, 2001) явились современные знания по диа
гностике, дифференциальной диагностике и лечению 
таких заболеваний, как пневмония, бронхиальная 
астма и ХОБЛ, которые представлены в виде лек
ций. Знания лекционного материала дополнены кон
сультативной системой. Лекции освещают современ
ные проблемы пульмонологии как в России, так и в 
мире в целом, в них проведен глубокий историчес
кий анализ развития пульмонологии и отражены 
тенденции развития с позиции медицины доказа
тельств. Лекции основаны на строгих научных дан
ных, что соответствует основным положениям и 
строгому подходу для обработки знаний в ИКС по 
пульмонологии.

Знания в первой ИКС по пульмонологии базиру
ются на 5 лекциях: 1. Исторические аспекты пневмо
нии; 2. Инфекция нижних отделов дыхательных пу
тей; 3. Новые методы лечения бронхита; 4. Тяжелая 
бронхиальная астма; 5. Дифференциальная диагнос
тика БА и ХОБЛ.

Описание раздела ИКС по пульмонологии —
"Исторические аспекты пневмонии "

В наше время, к сожалению, не уделяется доста
точного внимания историческим сведениям о той 
или иной болезни. Большая часть врачей не знакомы 
с историческими моментами диагностики и лечения 
того или иного заболевания. Данный факт может по
служить основой для постановки ошибочного диаг
ноза или не правильно подобранного лечения, так 
как, не зная успехов и заблуждений медицины про
шлого, не уделяя внимание общей ситуации по забо
леванию в настоящее время, как правило, трудно 
правильно оценить и трактовать заболевание. Задача 
раздела ИКС по пульмонологии "Исторические ас
пекты пневмонии" состоит в том, чтобы привлечь 
внимание медицинского общества к актуальнейшей 
проблеме российского здравоохранения — пневмо
нии. Данные раздела ИКС по пульмонологии "Исто



рические аспекты пневмонии" разделены на 4 части: 
1. Трактовка и диагностика пневмонии в добактери- 
альный период, до открытий Луи Пастера и внедре
ния в клиническую практику; 2. Значительное улуч
шение качества диагностики и мониторирования 
больных с пневмонией при внедрении в медицин
скую практику рентгенографии; 3. В периоды воен
ных кампаний происходит резкое обострение меди
цинских проблем. В этой части проведен анализ 
трактовки пневмонии на различных этапах истории 
войн; 4. Проблема пневмонии в современном россий
ском здравоохранении: утратила эта тема актуаль
ность или продолжает привлекать к себе самое при
стальное внимание в плане диагностики, исходов 
лечения и прогноза течения больных, страдающих 
пневмонией.

Описание раздела  ИКС по пульмонологии  —
"Новые методы лечения  б р о н хи т а '

В разделе приведены строгие данные по лечению 
ХОБЛ. Раздел состоит из 6 логических частей:

1. Первая часть посвящена протоколу оптимиза
ции ингаляционной терапии у больных с ХО БЛ и тя
желой бронхиальной астмой,

2. Исторические сведения об использовании в ле
чении ХО БЛ  ингаляционных глюкокортикостерои
дов. В этой части приведены данные по исследовани
ям ингаляционных глюкокортикостероидов (далее 
ИГКС) с 1980 по 2000 г.,

3. На основании анализа по исследованиям ИГКС 
с 1980 по 2000 г. сделаны следующие выводы о роли 
препаратов в лечении ХОБЛ:
• назначение ИГКС при ХО БЛ способствует улуч

шению О Ф В ! в первые 3—6 мес. При назначении 
ИГКС при ХО БЛ сроком на 1 год и более улучше
ние О Ф В ! не наблюдается;

• назначение ИГКС при ХО БЛ влияет на регрессию 
некоторых симптомов, однако нет эффективного 
контроля заболевания;

• при назначении ИГКС происходит уменьшение ко
личества обострений ХОБЛ;

• не доказано влияние ИГКС на качество и продол
жительность жизни больных с ХОБЛ;

• ИГКС не предотвращают прогрессирование обст
рукции дыхательных путей при ХОБЛ;

• лучший ответ на назначение ИГКС при ХО БЛ 
происходит у больных с тяжелой бронхообструк
цией, а также при меньшем значении индекса ку
рения;

• при развитии ХО БЛ или бронхиальной астмы при
близительно в 10% случаев невозможно точно 
дифференцировать эти заболевания (так называе
мый астматический бронхит). Поэтому, несмотря 
на тот факт, что ИГКС не могут являться базис
ной терапией при ХОБЛ, врачи делают пробное 
назначение ИГКС.
При составлении выводов был сделан упор на 

РКИ (рандомизированные клинические исследования 
в этой области с 1980 по 2000 г.).

4. В четвертой части приведены строгие научные 
данные, которые освещают вопрос низкой эффектив
ности ИГКС при лечении ХОБЛ.

5. Новые направления в лечении ХОБЛ. В разделе 
приводятся данные по группам препаратов, которые 
создаются в наше время, и обсуждаются основные 
научные тенденции разработки препаратов для лече
ния ХОБЛ. Рассмотрены следующие группы препара
тов: новые бронходилататоры, новые М-холиноли- 
тики, а также новые комбинированные препараты; 
антагонисты медиаторов воспаления; так как ИГКС 
не могут служить базисной терапией при ХОБЛ, об
суждаются основные направления для создания но
вых противовоспалительных препаратов для лечения 
ХОБЛ; ингибиторы протеаз; лекарственные средства, 
участвующие в репарации альвеол.

6. В этой части представлена картина морфологи
ческих изменений при ХОБЛ. Представлена взаимо
связь морфологических изменений, которые происхо
дят при ХОБЛ, с низкой эффективностью ИГКС и 
бронхорасширяющих препаратов.

Описание раздела  ИКС по пульмонологии  —
"Дифференциальная диагност ика бронхиальной  

астмы и Х О Б Л '
ХО БЛ включают гетерогенную по своей природе 

группу легочных заболеваний — бронхиальная аст
ма, эмфизема легких, хронический обструктивный 
бронхит. Некоторые авторы относят к ХО БЛ обли- 
терирующий бронхиолит, муковисцидоз, бронхоэк- 
татическую болезнь. Эти заболевания объединяет 
расстройство функции внешнего дыхания по обструк- 
тивному типу [2]. В наше время между экспертами 
по пульмонологии ведется дискуссия: рассматривать 
ли ХО БЛ в рубрике самостоятельного заболевания 
или определять как понятие, включающее гетероген
ную группу заболеваний. Задача раздела "Дифферен
циальная диагностика бронхиальной астмы и ХОБЛ" 
провести четкую грань между бронхиальной астмой 
и ХОБЛ.

В разделе подробно обсуждены следующие вопро
сы: 1) причины заболевания при БА и ХОБ; 2) клет
ки воспаления при БА и ХОБЛ; 3) медиаторы воспа
ления при БА и ХОБЛ; 4) последствия воспаления 
при БА и ХОБЛ; 5) ответ на проводимую терапию 
при БА и ХОБЛ.

Возможности ИКС по пульмонологии

1) ИКС по пульмонологии может использоваться 
для консультации врачей;

2) ИКС по пульмонологии может использоваться 
для обучения врачей;

3) ИКС по пульмонологии может использоваться 
для обучения студентов;

4) матрица для разработки медицинских ИКС (ав
торская электронная система А.Л.Гузикова, в насто
ящей статье не описывается) может использоваться 
в целях создания медицинских ИКС для консульта-
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СЕРЕВЕНТ™ (сальметерола ксинафоат)
Дозированный аэрозоль для ингаляций, 25 мг сальметерола в одной дозе. В ингаляторе содержится 
60 или 120 доз. Регистрационный номер: П № 012553/01-2000 от 28.12. 2000.
Фармакологические свойства. Сальметерол является селективным агонистом (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. Способ применения и рекомендуемые дозы. Взрослые; Лечение 
бронхиальной астмы и ХОБЛ. По две ингаляции (2 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки. Максимальная 
доза : по четыре ингаляции (4 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки. Дети в возрасте 4 лет и старше: 
По две ингаляции (2 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки.
Дополнительную информацию вы можете получить, из листка-вкладыша к препарату или обратиться 
в представительство компании Глаксо Смит Кляйн.

Надежный 
эффект 

в течение 
часов
Серевен т  
Ингалятор _

гсРЕ'-Е"1' •
С о д е р ж а  25 МКГ. .
сальметерола 
(ксинзфоата)„ одной дозе
60 дозированных
ингаляции

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

GlaxoSmithKline

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



ф о р м о т е р о л ®

МГНОВЕННЫЙ эффект ДЛИТЕЛЬНОЕ действие

УВЕРЕННАЯ 
ПОБЕДА НАД 

БРОНХОСПАЗМОМ!

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 астм а. 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 (ХО ЗЛ), 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 старш е 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.

(!) N O V A R T I S
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.



ции и обучения врачей, студентов, младшего меди
цинского персонала, пациентов.

С помощью ИКС по пульмонологии может быть 
организована не только индивидуальная, но и ауди
торная консультация для группы специалистов или 
пациентов, а также трансляция лекционного материа
ла с помощью телемедицины на города России, ближ
него и дальнего зарубежья. Для обучения группы 
специалистов или пациентов может использоваться 
видеопроектор с мультимедийным компьютером.

ИКС по пульмонологии — практическое 
применение

При опросе 52 врачей и студентов медицинских 
вузов (пользователей ИКС по пульмонологии) по 
электронной почте были получены результаты: 1) 
для повышения своих знаний ИКС по пульмонологии 
используют 58% врачей и студентов, при этом 55% 
из них активно пользуются консультативной систе
мой; 2) для повышения своих знаний и обучения 
студентов ИКС по пульмонологии используют 33% 
преподавателей из медицинских вузов, при этом 
35% из них активно пользуются консультативной 
системой; 3) только для обучения студентов ИКС по 
пульмонологии используют 9%  преподавателей из 
медицинских вузов, при этом 21% из них активно 
пользуется консультативной системой.

Объем ИКС по пульмонологии: звуковое сопро
вождение — 4 ч 20 мин; 251 слайд; 68 стр. текста с 
гиперссылками на медицинские термины; статьи и 
справочные данные, организованные по материалам 
лекций — более 250 стр.

Системные требования для работы ИКС по пуль
монологии ("Пульмонология, 2001"): W indow s  95/ 
98/2000/ N T ,  Pentium, оперативная память не ме
нее — 16 М В, минимальное разрешение экрана — 
800x600, цветовая палитра не менее H igh  Color  
(16 бит), звуковая карта, свободное пространство на 
.жестком диске — 9 МВ.

К сведению читателя: первая ИКС по пульмонологии получила 
название Пульмонология, 2001: "Избранные лекции академика 
РАМН А.Г.Чучалина". В конце 2002 г. вышла новая ИКС по пуль
монологии — Пульмонология, 2002: "Пневмонии".
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О.А.Суточникова, А.В. Черняк

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ БЕНАКОРТА 
У БОЛЬНЫХ АСПИРИНОВОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

НИИ пульмонологии Минздрава РФ, Москва

SAFETY AND TOLERANCE OF BENACORT IN PATIENTS WITH ASPIRIN-INDUCED ASTHMA.

O.A. Soutotchnikova, A. V. Cherniak 

Sum  mary

In some patients with aspirin-induced asthma ingestion of aspirin and other non-steroid antiinflammatory 
drugs is associated with development of severe bronchoconstriction. Similar symptoms may be induced in these 
patients by substances traditionally used as a preservative for the food industry and now as a carrier in some 
antiasthmatic dry powder inhalers (Benacort®, Russia, 1 dose: 200 mg of budesonide and 9,8 mg of sodium ben
zoate). The present study has assessed the safety of sodium benzoate in aspirin-induced asthma patients.

Р е з ю м е

Среди клинико-патогенетических вариантов бронхиальной астмы аспириновая астма занимает 
особое место. Тяжелые приступы удушья могут возникать после приема аспирина и нестероидных 
противовоспалительных препаратов, употребления в пищу продуктов, содержащих красители и 
консерванты со сходной структурой. Настоящим исследованием доказано, что бензоат натрия, 
традиционно используемый в пищевой промышленности как консервант и в фармакологической в 
составе ингаляционного глюкокортико-стероида бенакорта как носитель, является безопасным для 
больных аспириновой бронхиальной астмой.

Безопасность лекарственных препаратов волнует 
не только их создателей, но и врачей, назначающих 
эти препараты, и пациентов, которые их принимают.
Эффективность российского ингаляционного корти
костероида бенакорта для базисной терапии бронхи
альной астмы (БА) доказана многими научными ис
следованиями и многолетним опытом практического 
применения [3,6]. Но среди клинико-патогенетичес
ких вариантов БА особое место занимает аспирино
вая астма. У таких больных прием аспирина ассоци
ирован с развитием ринореи, заложенности носа, 
тяжелой бронхоконстрикции. Особенно тяжелой 
формой БА страдают больные с "аспириновой триа
дой": чувствительность к аспирину, приступы уду
шья, хронический риносинусит с полипами носа. Тя
желое течение этого заболевания у пациентов часто 
осложняется развитием астматического статуса, 
приводит к ранней зависимости от глюкокортикоид- 
ных гормонов и инвалидизации. Приступы удушья, 
заложенность носа, ринорея у больных аспириновой 
БА могут возникать после приема и нестероидных 
противовоспалительных препаратов (индометацин, 
ибупрофен и т.д.) [10,11,14,15]. Частота перекрест
ных реакций составляет от 60 до 100% [2]. 30% 
больных реагируют также на пищевые добавки: кра
сители (тартразин) и консерванты — соли бензой
ной кислоты (бензоаты). Существует большое число

содержащих бензоаты веществ, но больные не обяза
тельно чувствительны к каждому из них [1]. В бена- 
корте в качестве носителя используется бензоат на
трия в количестве 9,8 мг в одной ингаляционной 
дозе, поэтому логично возникает вопрос: не может 
ли бенакорт вызывать аспирининдуцированные реак
ции у больных аспириновой БА?

Целью нашего исследования явилось изучение пе
реносимости и безопасности бенакорта у больных 
аспириновой БА.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Для проведения исследования был разработан 
протокол исследования и его дизайн.

Дизайн и с с ле д ов ан и я

Анамнез+тест 
с аспирином

Отбор пациентов

Интал (тайлед) 
+ р2_агонисты; 
Пикфлоуметрия 

14 дней

Период вхождения 
в исследование

Тест 
с бензоатом 
натрия ФВД; 

Пикфлоуметрия 
5 дней

Собственно
исследование



Выработаны критерии включения/исключения па
циентов в исследование.
Критерии включения
• больные аспириновой БА легкой или средней сте

пени тяжести течения,
• стадия ремиссии (последнее обострение более 4 

нед назад),
• возраст от 20 до 55 лет,
• аспириновая триада в анамнезе,
• терапия инталом, тайледом, р2-агонистами, поло

жительный тест с аспирином.
Критерии исключения
• проводимая ранее десенситизация,
• поддерживающая глюкокортикостероидная терапия,
• FEV!<60%.

Обследовано 20 больных с указанием на непере
носимость аспирина в анамнезе. Тест с аспирином 
был положительный только у 5 пациентов из этой 
группы. Таким образом, в исследовании участвовали 
5 женщин в возрасте от 24 до 57 лет с аспириновой 
триадой в анамнезе. Длительность заболевания со
ставляла от 1 года до 12 лет. У 4 пациенток степень 
тяжести заболевания была средней, у 1 — легкой. 
Поддерживающей кортикостероидной терапии боль
ные не получали, а использовали бронхолитики 
(сальтос, сальбутамол, вентолин) и кромогликат на
трия. Все пациенты дали согласие участвовать в ис
следовании. Исследование проводилось в период ре
миссии. FEV-! 85±7% от должного значения в 
среднем по группе, РС2о 0,005 =±=0,01 мг/мл.

Диагност ический тест  
с ацет илсалициловой кислотой  

Для подтверждения диагноза пациентам проводи
ли тест с аспирином (порошок аспирина внутрь до- 
зированно) по однодневной методике, рассчитанной 
на 8 ч [14, 16]. Перед проведением теста проводили 
осмотр больных, выяснение субъективных жалоб, 
аускультация, пикфлоуметрия. Начальная доза аспи
рина составила 5 мг. При отсутствии клинических 
признаков непереносимости (слезотечение, явления 
ринита, затрудненное дыхание, приступ удушья, дру
гие проявления) через каждый час дозу аспирина уд
ваивали до появления одного или нескольких ука
занных симптомов и/или падение пиковой скорости 
выдоха (ПСВ) на 25% и более от исходного значе
ния позволяло считать тест положительным.

Период вхождения в исследование составил 2 нед, 
в течение которых после проведения теста с аспири
ном пациенты принимали кромогликат натрия или 
недокромил натрия, р2-агонисты, измеряли ПСВ в 
утренние и вечерние часы и фиксировали показате
ли в дневниках.

Изучение переносимости и безопасности бензоата 
натрия у больных аспириновой БА проходило в тече
ние 5 дней. Ежедневно до начала исследования па
циентам проводили спирометрию, пикфлоуметрию, 
после чего больные ингалировали бензоат натрия в 
виде сухой пудры: 10 мг в 1-й день исследования,

20 мг во 2-й, 30 мг в 3-й день и т.д., максимальная 
доза назначалась в 5-й день исследования и состави
ла 50 мг. Повторную спирометрию проводили через 
5, 15, 30 и 60 мин после ингаляции бензоата натрия, 
пикфлоуметрию — через 2, 3 и 4 ч после ингаляции 
бензоата натрия.

Статистическая обработка результатов проведена 
при помощи пакета прикладных программ (S ta tis tica  
for W indow s, Release 4.3. S ta tSo ft ,  Inc.) . Все чис
ленные данные представлены как m ea n ± S D .  Досто
верность различий одноименных показателей внутри 
одной группы определяли при помощи парного кри
терия Wilcoxon. Различия считались статистически 
достоверными при р<0,05.

Полученные результ ат ы и обсуждение
Проведение провокационного теста с аспирином ос

тается "золотым стандартом" во всем мире для уста
новления точного диагноза аспириновой БА [4,5,16]. 
Пробу нельзя проводить при указании в анамнезе на 
реакцию по типу анафилактического шока в ответ на 
прием нестероидных противовоспалительных препара
тов. Относительными противопоказаниями считаются 
осложнения БА с развитием дыхательной недостаточ
ности 2 и 3 степени; осложнения, связанные с сопут
ствующей патологией почек, печени, крови и индиви
дуальная непереносимость глюкокортикостероидов, а 
также изменения нервно-психического состояния. 
Проведение пробы возможно, если OBOi составляет 
80% и более от должных значений [7]. В большинст
ве клинических случаев диагноз чувствительности к 
аспирину основан на наличии в анамнезе неблагопри
ятной реакции, вызванной нестероидными противо
воспалительными препаратами. В результате это 
может привести к ложным положительным и отрица
тельным диагнозам.

Остается неясным, почему только у некоторых 
астматиков развиваются симптомы после приема ас
пирина. Последние достижения в области развития 
молекулярных методик, вероятно, смогут проникнуть 
в патомеханизмы чувствительности к аспирину. Не
которые исследователи отводят определенную роль 
генетической предрасположенности в развитии чув
ствительности к аспирину, но эти механизмы требу
ют дальнейшего изучения [9]. Диагностический тест 
с аспирином был положительным у 5 из 20 обследо
ванных с реакцией на прием нестероидных противо
воспалительных препаратов в анамнезе. Доза аспири
на, вызвавшая аспирининдуцированные реакции, 
составила 24± 15,2 мг в среднем по группе. Из кли
нических проявлений отмечалось сочетание симпто
мов: заложенность носа вплоть до прекращения носо
вого дыхания, одышка, гиперемия лица и сухие 
хрипы в грудной клетке при аускультации — у 2 па
циенток; ринит, затрудненное дыхание и сухие хрипы 
— у 2 пациенток; затрудненное дыхание, гиперемия, 
отек лица и сухие хрипы — у 1 пациентки. Слезоте
чение не наблюдалось ни у одной из обследуемых. 
ПСВ до теста составила 380±47,4 л/мин в среднем



по группе, а после его окончания —  271 ±50,3 л/мин, были купированы в течение 20-30 мин от начала их
что на 28,7% ниже по сравнению с исходным значе- возникновения ингаляциями 200-400 мкг бронхоли-
нием. По степени выраженности и тяжести развив- тиков (сальбутамол, вентолин). У 1 пациентки явле-
шийся бронхоспазм и другие, индуцированные при- ния ринита сохранялись в течение 60 мин, и ей был
емом аспирина реакции, не являлись тяжелыми и внутривенно введен преднизолон 90 мг. И еще у

Т а б л и ц а
Влияние бензоата натрия на показатели спирометрии и ПСВ

Исследуемые параметры
Дни исследования и доза бензоата натрия

1-й (10 мг) 2-й (20 мг) 3-й (30 мг) 4-й (40 мг) 5-й (50 мг)

FVC, %  от до л ж.:

исходно 120,2±7,4 122,6±13,5 119,6±19,7 113,6± 19,1 119,2±15,2
через 5 мин 121,8±12,7 120,2±7,4 115,8±13,4 116,0±13,9 119,8±15,7
через 15 мин 121,6±11,9 117,6±3,7 115,8±15,1 115,6±15,6 123,6±11,8
через 30 мин 124,6±11,6 118,6±3,6 116,8+14,5 117,0± 15,3 123,2±12,9
через 60 мин 124,8±9,6 117,0±7,1 110,4±11,9 115,0±16,3 126,9±11,6

FEV-,, %  от долж.:

исходно 88,2±13,9 88,2±10,4 85,0±13,2 80,8±10,9 86,4±11,8
через 5 мин 87,0±13,5 88,4±8,9 83,6±11,5 81,0±9,6 86,2±12,7
через 15 мин 88,6±12,5 86,4±8,9 82,8±12,2 79,0±7,6 90,0±8,8
через 30 мин 89,2±13,6 88,0±8,6 80,8± 13,6 82,8±5,6 86,6±9,9
через 60 мин 88,2±10,8 83,8±9,4 76,4±12,1 

р=0,05
81,8±7,8 87,2±6,1

PEF, %  от долж.:

исходно 86,0±11,4 86,4±10,4 84,0±12,5 83,0± 18,1 88,0±20,8
через 5 мин 81,4±9,9 82,8±15,5 78,0±17,4 80,0±12,3 85,4±16,9
через 15 мин 79,8±12,2 86,4±13,8

р=0,006
76,0±17,1 77,4±10,4 89,6±11,1

через 30 мин 84,0±14,8 82,2±10,2 78,0±15,3 79,0±8,9 85,0±14,9
через 60 мин 83,6±16,6 85,2±11,4 75,0±15,4

р=0,04
79,6±9,7 85,2±14,4

FEF25_7 5 , %  от долж.

исходно 43,6±22,2 38,4±17,8 37,2±16,8 34,6±11,3 37,6±16,3
через 5 мин 41,4±22,7 40,0±15,8 38,0±12,9 33,6±11,8 38,4±16,6
через 15 мин 40,8±22,6 39,2±14,3 37,0±13,9 32,2±9,7 44,4±9,8
через 30 мин 41,2±23,7 38,4±15,6 34,0±13,7 33,8±10,2 36,8±14,1
через 60 мин 37,8±17,1 35,2±13,7 31,8±13,1 43,0±10,3 34,2±13,9

ПСВ, л/мин:

исходно 386±58,9 40±54,1 391 ± 55,9 384±55,9 392±54,1
через 2 ч 358±55,4 35±55,4

р=0,02
352±10,9 
р=0,03

368±63,8 374±63,1

через 3 ч 386±55,2 376±57,7 364±55,5 384±56,8 398±55,4
через 4 ч 405±67,4 392±64,2 384±19,5 386±54,6 398±54,5

Примечание, р — достоверность различий по сравнению с исходным значением.
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Рис.1. Показатели FEV! после ингаляции бензоата натрия.

1 пациентки явления умеренного бронхоспазма со
хранялись в течение 40 мин, в связи с чем внутри
венно был введен дексазон 8  мг.

Ингибиция циклоксигеназы, как результат специ
фического воздействие аспирина, может привести к: 
а) дисбалансу между протективными и бронхосужи
вающими простагландинами и тромбоксанами; б) ин- 
гибиции синтеза простагландинов и стимуляции по
коления токсических медиаторов тромбоцитами и 
другими воспалительными клетками, в) возникнове
нию сдвига метаболизма арахидоновой кислоты от 
циклоксигеназного пути к липоксигеназному, веду
щему к усилению продукции лейкотриенов, а именно 
пептидолейкотриены являются важными медиатора
ми аспирининдуцированных неблагоприятных реак
ций [9]. Поэтому последующие 14 дней пациенты 
находились на терапии бронхолитиками и мембрано- 
стабилизаторами под контролем ПСВ в утренние и 
вечерние часы. Состояние пациентов оставалось ста
бильным, ухудшения самочувствия больные не отме
чали. ПСВ в этот период в среднем по группе соста
вила: утром 342 л/мин, вечером 403 л/мин.

Хотя аспирин является только одним из многих 
факторов, провоцирующих астматические приступы 
у больных, наличие чувствительности к нему предве-

ПСВ л/мин

450 л

Рис.2. Показатели ПСВ после ингаляции бензоата натрия.

щает тяжелое и затяжное заболевание дыхательных 
путей. Ведение больных аспириновой БА должно 
быть комплексным. Стандартная терапия не отлича
ется от лечения других форм заболевания, но она 
должна быть безопасной для этих пациентов [8 ,1 2 , 
13]. Бензоат натрия, входящий в состав российского 
ингаляционного глюкокортикостероида бенакорта и 
традиционно используемый в пищевой промышлен
ности как консервант, до настоящего времени нахо
дится в списке субстанций, способных вызывать ас- 
пирининдуцированные реакции. Во время изучения 
безопасности и переносимости бензоата натрия жа
лоб пациенты не предъявляли и ухудшения самочув
ствия не отмечали. Аускультация не выявила появ
ления хрипов в грудной клетке ни в один из дней 
исследования. Достоверных изменений контролиру
емых параметров спирометрии (FVC, F E V b PEF, 
FEF 2 5-7 5 ) через 5, 15, 30 и 60 мин после ингаляций 
10, 20, 30, 40 и 50 мг бензоата натрия по сравнению 
с исходным значением не выявлено (рис.1). Также 
не произошло достоверных изменений показателей 
ПСВ через 2, 3 и 4 ч после ингаляций указанных доз 
бензоата натрия по сравнению с исходным значени
ем (см. таблицу, рис.2 ).

В ы в о д

Анализ полученных в ходе исследования результа
тов показывает, что бензоат натрия, используемый в 
качестве носителя для ингаляционного кортикостеро
ида, хорошо переносится больными аспириновой БА. 
При ингаляционном использовании даже высоких доз 
он не вызывает аспирининдуцированных клиничес
ких проявлений и достоверного изменения контроли
руемых показателей спирометрии и пикфлоуметрии. 
Таким образом, российский ингаляционный кортико
стероид бенакорт является безопасным препаратом 
для базисной терапии больных аспириновой БА.
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AND SAFETY OF LEVOFLOXACIN IN MODERATE COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA
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Sum  mary

The article shows results of Russian multi-center trial of efficacy and safety of levofloxacin in moderate 
community-acquired pneumonia (CAP) patients took place from October, 2001, to November, 2002, at 
Moscow, Nizhny Novgorod, Samara, Ekaterinburg, Chelyabinsk, Tyumen and Irkutsk. The trial involved 77 
patients (37 females and 40 males with the average age of 40.8±14.4 yrs) admitted to a hospital with the CAP. 
Levofloxacin was given in a standard dose of 500 meg once a day, the average length of the treatment was 9.2 
days. The clinical efficacy of the single-therapy with levofloxacin was 98.7%. Adverse effects were noted in 4 
cases (nausea was in 4 patients and headache was in 1 patient). The therapy was abolished in 1 case due to 
the adverse effects.

Р е з ю м е

В статье представлены результаты российского многоцентрового исследования по оценке 
эффективности и безопасности левофлоксацина в лечении больных среднетяжелой внебольничной 
пневмонией (ВП), проходившего с октября 2001 по ноябрь 2002 г. в Москве, Нижнем Новгороде, Самаре, 
Екатеринбурге, Челябинске, Тюмени и Иркутске. В исследование были включены 77 пациентов (37 
женщин и 40 мужчин; средний возраст составил 40,8±14,4 года), госпитализированных по поводу ВП. 
Левофлоксацин назначался в стандартной дозе 500 мг 1 раза в сутки внутрь, средняя продолжительность 
терапии составила 9,2 дня. Клиническая эффективность монотерапии левофлоксацином составила 98,7%. 
Нежелательные явления при приеме антибиотика были отмечены в 4 случаях (у 3 пациентов тошнота, у 
1 головная боль), в одном случае из-за развития нежелательных явлений прием левофлоксацина был 
прекращен.

Рациональная антимикробная химиотерапия вне
больничной пневмонии (ВП ) остается одной из наи
более актуальных проблем современной медицины. 
Несмотря на постоянное совершенствование и уве

личение числа антибактериальных средств, едва ли 
не повсеместно отмечается рост заболеваемости ВП 
и ухудшение ее исходов. Так, например, в США 
ежегодно регистрируется 2-4 млн случаев заболева



ния [5,13]. В России, по данным Центрального науч
но-исследовательского института организации и ин
форматизации здравоохранения М3 РФ , среди лиц в 
возрасте старше 18 лет в 1999 г. было зарегистри
ровано лишь 440 049 случаев ВП. Очевидно, одна
ко, что эти цифры не отражают истинной заболева
емости — сопоставление численности населения 
двух стран (в СШ А этот показатель в 2 раза превы
шает таковой в Российской Федерации) позволяет 
предположить, что в нашей стране число лиц в воз
расте старше 18 лет ежегодно переносящих ВП, со
ставляет 1-2 млн.

На протяжении последних десятилетий неизмен
ным остается показатель смертности при данном за
болевании около 30 на 100 000 [9].

Свидетельством большого медико-социального зна
чения данной проблемы могут быть следующие циф
ры: заболеваемость ВП в Москве с 1996 по 2000 г. 
возросла на 11%, а летальность ежегодно регистри
ровалась на уровне 8,7-9,5% [1].

Очевидно, что ключевым в ведении больных ВП 
наряду с рациональной диагностикой является опти
мизация антимикробной химиотерапии, основываю
щейся на знании эпидемиологии заболевания, рас
пространенности лекарственно-устойчивых штаммов 
основных респираторных патогенов, фармакокинети
ческих/фармакодинамических характеристик приме
няемых антибиотиков и данных, свидетельствующих 
об эффективности и безопасности последних.

Перечень наиболее актуальных возбудителей ВП 
представлен в табл.1.

В настоящее время, как, впрочем, и несколько де
сятилетий назад, первое место в ряду основных воз-

Т а б л и ц а  1
Этиология внебольничной пневмонии [5]

Возбудитель * Частота выявления, %

Streptococcus pneumoniae 20-60

Haemophilus influenzae 3-10

Mycoplasma pneumoniae 5-50

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae 5-15

Klebsiella pneumoniae, другие 
грамотрицательные энтеробактерии 3-10

Staphylococcus aureus 3-10

В отдельных случаях выделяются 
Streptococcus pyogenes, Chlamydophila 
(Chlamydia) psittaci, Coxiella burnetti, 
Legionella pneumophila и др. ?

Возбудитель не обнаружен Около 50

П р и м ечан и е . * — в 3-40% случаев ВП установлено сочетание 
типичных (S.pneumoniae и др.) и атипичных (М .pneumoniae, C.pneu
moniae) возбудителей.

будителей ВП занимает пневмококк; последующие 
места в этом "списке" за так называемыми атипич
ными возбудителями — М .pneumoniae  и C.pneumo
niae. Особого внимания при этом заслуживает тот 
факт, что в 3-40% случаев заболевания устанавли
вается сочетание типичных и атипичных патогенов. 
Результаты исследования, проведенного A .P u iz -  
Gonzalez и соавт. [15], позволяют считать, что, как 
правило, у больных с неустановленной этиологией 
ВП, отсутствуют "необычные" микроорганизмы, на
личие которых следовало бы учитывать при разра
ботке программы эмпирической антибактериальной 
терапии.

Чрезвычайно важным фактором, который необхо
димо учитывать при ведении больных ВП, является 
селекция и распространение лекарственно-устойчи
вых штаммов основных возбудителей заболевания. 
Речь прежде всего идет о S.pneumoniae, устойчивых 
к пенициллину (P R SP )  и другим классам антибио
тиков (макролиды, терациклины, ко-тримоксазол и 
др.). При этом частота P R SP  колеблется в широких 
пределах — от 6 %  (Новая Зеландия) до более 50% 
(Испания, Франция) и даже до 79,7% (Южная Ко
рея) [4]. Важно при этом подчеркнуть, что устойчи
вость пневмококка к пенициллину ассоциируется с 
резистентностью возбудителя и к другим классам ан
тибактериальных средств [5,7]. В Российской Феде
рации, согласно результатам проспективного много
центрового исследования ПеГАС-1, клинические 
штаммы пневмококка обладают достаточно низкой 
устойчивостью к пенициллину (9 %  —  умеренно ре
зистентные и резистентные штаммы) и к макроли- 
дам (6 % ). Однако необходимо отметить, что частота 
обнаружения P R SP  среди штаммов, выделенных в 
различных регионах России, варьирует от 0 %  
(Урал) до 14% (Центральный регион) и 17,6% (Си
бирь). Наиболее актуальной проблемой для нашей 
страны является высокий уровень резистентности
S.pneumoniae  к тетрациклину (27% ) и ко-тримокса- 
золу (33%), что ограничивает возможность исполь
зования данных антибиотиков для лечения ВП. В 
ходе исследования ПеГАС-1 не выделено штаммов 
пневмококка, резистентных к левофлоксацину [2].

В большинстве случаев при ВП  проводится эмпи
рическая антибактериальная терапия. С этой целью 
может использоваться широкий круг антибиотиков: 
пенициллины, "защищенные" ß-лактамы, макролиды, 
цефалоспорины. На выбор антибактериального пре
парата существенное влияние оказывает структура 
антибиотикорезистентности, а также факт потенци
ально смешанной этиологии ВП  (возможность одно
временного присутствия типичных и атипичных воз
будителей). Идеальный антибиотик для лечения 
данного заболевания должен соответствовать следу
ющим требованиям.
1. Активность in vitro против большинства (всех)

потенциальных возбудителей ВП;
2. Устойчивость к распространенным механизмам ре

зистентности респираторных возбудителей;



Возможности и ограничения основных групп антибиотиков для лечения ВП
Т а б л и ц а  2

Антибиотики
Активность в отношении Активность в отношении

Биодоступность
Кратность Нежелательные

основных возбудителей атипичных возбудителей введения явления

Пенициллины

ß-Лактамы/
ингибиторы
ß-лактамаз

Макролиды/
азалиды

Тетрациклины

Вариабельная активность 
против PRSP, возбуди
телей, продуцирующих 
Р-лактамазы (например, 
Н. influenzae)

Вариабельная активность 
против PRSP

Снижение активности 
против пневмококка, 
низкая активность 
против PRSP,
Н. influenzae

Снижение активности 
против пневмококка, 
отсутствие активности 
против PRSP

Ко-тримоксазол Снижение активности 
против пневмококка,
H. in fluenza е, М. ca tarrhalis

Отсутствует

Отсутствует

Высокая

Низкая Многократное

Высокая

Отсутствует

Вариабельная Многократное

Низкая

Снижение 
абсорбции при 
одновременном 
приеме молоч
ных продуктов, 
антацидов

Высокая

Многократное
(этитромицин)

Многократное
(тетрациклин)

2-кратное

Аллергические
реакции

Г астроинтестинальные 
явления, аллергические 
реакции

Г астроинтестинальные 
явления, удлинение 
интервала 0-7 (кларитро- 
мицин), лекарственные 
взаимодействия (эритро
мицин, кларитромицин)

Фотосенсибилизация,
гастроинтестинальные
явления

Кожные, гематологи
ческие проявления, 
аллергические реакции

3. Хорошее проникновение в мокроту, слизистую 
оболочку бронхов, легочную ткань, альвеолярные 
макрофаги;

4. Высокое соотношение локальная концентра
ция/минимальная подавляющая концентрация 
(МПК);

5. Удобство приема;
6. Хорошая переносимость;
7. Доказанная клиническая эффективность;
8. Низкая вероятность селекции устойчивых микро

организмов.
В этой связи традиционно применяемые в лечении 

ВП антибактериальные средства имеют ряд недо
статков и ограничений (табл.2).

В этом контексте особого внимания заслуживают 
"новые" или так называемые респираторные фторхи- 
нолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин и др.) с по
вышенной активностью в отношении S.pneumoniae  
(независимо от его чувствительности к пенициллинам 
и макролидам) и атипичных возбудителей по сравне
нии с классическими фторхинолонами (офлоксацин, 
ципрофлоксацин). Респираторные фторхинолоны, по
мимо высокой активности против всех потенциальных 
возбудителей ВП, включая PRSP, атипичные и грамо- 
трицательные микроорганизмы, обладают и привлека
тельными фармакокинетическими характеристиками: 
практически абсолютная биодоступность при приеме

внутрь, создание высоких внутри- и внеклеточных 
концентраций [14]. Еще одно очевидное преимущест
во респираторных фторхинолонов — возможность од
нократного приема в сутки. Высокая клиническая и 
микробиологическая эффективность антибактериаль
ных средств данного класса, в частности левофлокса- 
цина, продемонстрирована в ходе многочисленных 
контролируемых клинических исследований [8,11]. 
С момента регистрации левофлоксацина в Японии 
в 1993 г. (в СШ А антибиотик зарегистрирован в 
1997 г., а в большинстве европейских стран — в 
1998-1999 гг.) во всем мире накоплен огромный 
опыт его успешного клинического применения (более 
200 ООО ООО пациентов), подтвердивший одновремен
но и хорошую переносимость препарата. Последнее 
замечание в контексте проблем, возникших с отдель
ными представителями класса фторхинолонов (трова- 
флоксацин, грепафлоксацин, темафлоксацин, спарф- 
локсацин и др.), особенно актуально. Левофлоксацин 
характеризуется незначительной фототоксичностью, 
отсутствием серьезных нежелательных явлений со 
стороны центральной нервной системы, минимальной 
степенью лекарственных взаимодействий (не метабо- 
лизируется ферментами системы цитохрома Р-450); 
при его приеме не установлено удлинения интервала 
( и клинически значимой гепатотоксичности. Бла
годаря высокой клинической и микробиологической



эффективности, а также привлекательному профилю 
безопасности в США левофлоксацин стал первым ан
тибактериальным препаратом, официально рекомендо
ванным для лечения ВП, вызванной РЯБР  [10].

Целью настоящего исследования явилось изуче
ние эффективности и безопасности левофлоксацина 
у взрослых больных ВП среднетяжелого течения.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Данное многоцентровое нерандомизированное не
сравнительное исследование проводилось в Москве, 
Нижнем Новгороде, Самаре, Екатеринбурге, Челя
бинске, Тюмене и Иркутске с октября 2001 г. по но
ябрь 2002 г. В исследование было включено 77 паци
ентов старше 18 лет, госпитализированных по поводу 
ВП среднетяжелого течения. Диагноз заболевания 
подтверждался рентгенологическими свидетельства
ми "свежих" очагово-инфильтративных изменений в 
легких и наличием >1 из числа следующих клиничес
ких симптомов и/или лабораторных признаков:
• температура тела >38°С,
• лейкоцитоз >10 000 в мкл и/или количество па

лочкоядерных нейтрофилов >10%,
• кашель, с мокротой или без,
• одышка (частота дыханий >20 в минуту),
• боли в грудной клетке,
• аускультативные признаки пневмонической ин

фильтрации (участок бронхиального дыхания 
и/или фокус инспираторной крепитации или мел
копузырчатых хрипов).
Все пациенты давали письменное согласие на уча

стие в исследовании.
В исследование не включались пациенты:

• с подозрением на аспирационную пневмонию,
• с нейтропенией (<1000 лейкоцитов в 1 мкл),
• с аллергическими реакциями на фторхинолоны в 

анамнезе,
• поступившие в отделение интенсивной терапии 

(ОПТ),
• ВИЧ-инфицированные,
• имеющие анамнестические указания на серьезные 

сопутствующие заболевания с выраженными функ
циональными нарушениями печени (билирубин 
>2 мг/дл), почек (креатинин >2 мг%),

• с туберкулезом легких,
• с муковисцидозом,
• с эпилепсией,
• получавшие терпию фторхинолонами в течение 4 

нед до включения в исследование,
• беременные и кормящие,
• получающие антибактериальную терапию по пово

ду другого заболевания,
• получавшие антибактериальную терапию в тече

ние более 24 до включения в исследование,
• ранее принимавшие исследуемый препарат (та- 

ваник).
Всем пациентам назначался левофлоксацин (тава- 

ник) в дозе 500 мг внутрь 1 раз в сутки. Перед на

значением первой дозы антибиотика проводились 
изучение истории заболевания, физическое обследо
вание, выполнялись общеклинический и биохимичес
кий анализ крови, рентгенография органов грудной 
клетки в заднепередней и боковой проекциях. С це
лью установления этиологического диагноза ВП ис
следовались образцы мокроты и крови. Определение 
чувствительности выделенного возбудителя осуще
ствляли диско-диффузионным методом.

Клиническая, лабораторная и рентгенологическая 
оценка состояния пациентов проводилась во время 
второго (3-5-й день после окончания приема иссле
дуемого препарата) и 3-го визита (21-28-й день по
сле окончания приема исследуемого препарата).

О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и

Основными критериями эффективности проводи
мой терапии служила соответствующая клиническая 
и рентгенологическая динамика заболевания. Ре
зультат лечения оценивался как выздоровление 
(полное разрешение клинических симптомов и ис
чезновение/ улучшение рентгенологических призна
ков внебольничной пневмонии), улучшение (непол
ное разрешение клинических и рентгенологических 
признаков, не требующее дальнейшей антибактери
альной терапии), отсутствие эффекта (отсутствие 
клинического и рентгенологического ответа на про
водимую терапию).

О ц е н к а  б е з о п а с н о с т и

При оценке безопасности проводимого лечения 
анализировалась частота возникновения клиничес
ких и/или лабораторных (изменения гематологичес
ких и биохимических показателей крови и осадка 
мочи) нежелательных явлений (НЯ). Связь НЯ с 
приемом исследуемого препарата, по мнению иссле
дователей, устанавливалась как отсутствующая, воз
можная, вероятная или определенная.

Р е з у л ь т а т ы

С 24.10.01 по 14.11.02 в исследование было вклю
чено 77 пациентов в возрасте от 19 до 74 лет (сред
ний возраст 40,8± 14,4 года), из них 40 мужчин и 37 
женщин, госпитализированных по поводу ВП средне
тяжелого течения.

39 пациентов поступили в стационар в первые 
3 сут и 38 — в более поздние сроки от начала забо
левания (4—28-е сутки). Ведущими клиническими 
признаками на момент госпитализации являлись: ли
хорадка >38°С (85,7%), кашель (98,7%), в том чис
ле с выделением гнойной мокроты (77,9%), одышка 
различной степени выраженности (53,2%), боли в 
грудной клетке (58,4%). Аускультативные признаки 
очаговой пневмонической инфильтрации при включе
нии в исследование имели место у всех пациентов. 
По данным рентгенологического исследования лока-



лизация очагово-инфильтративных изменений была 
следующей: правое легкое у 77,9%, левое легкое у 
18,2%, двустороннее поражение у 3,9%.

В анализах крови у 50,6% больных имел место 
лейкоцитоз (>10* 109 /л), у 83,3% больных — уско
рение СОЭ, а в 14,2% случаев — палочкоядерный 
сдвиг лейкоцитарной формулы (>1 0 % ).

Микробиологические исследования (бактериоско
пия окрашенного по Граму мазка мокроты, посев мо
кроты) удалось провести у 60 (77,9%) пациентов, у 
остальных пациентов на момент включения в иссле
дование продуктивный кашель отсутствовал. При 
этом культуру возбудителя (S.pneumoniae, H .in flu
enzae, K.pneumoniae, M.catarrhalis) удалось выде
лить из мокроты у 39 (65% ) больных. При опреде
лении чувствительности выделенных возбудителей 
все они оказались чувствительными к левофлоксаци- 
ну за исключением одного штамма S.pneumoniae,  
оказавшегося умеренно устойчивым к антибиотику 
(рис.1 ).

Средняя продолжительность антибактериальной 
терапии составила 9,2 (от 3 до 15) сут.

Как отмечалось выше, динамика клинико-лабора
торных и рентгенологических признаков ВП оцени
валась на 3—5-е сутки (2 -й визит) и 21-28-е сутки 
(3-й визит) после окончания антибактериальной те
рапии.

На момент 2-го визита клинические признаки за
болевания отсутствовали у 24 (31,2%) пациентов; у 
оставшихся 53 (64,9%) больных сохранялся кашель, 
при этом большинство пациентов отмечали уменьше
ние его интенсивности. Умеренная или незначитель
ная одышка имела место у 16,9%, а аускультатив
ные признаки ВП  — у 24,7% пациентов. В 
отношении динамики лабораторных показателей на
блюдалась следующая картина: лейкоцитоз отмечал
ся у 11,7% (в том числе с палочкоядерным сдвигом 
у 1 пациента), ускорение СОЭ — у 40% больных. 
Рентгенологическое выздоровление отмечалось у 59 
(76,6%), а уменьшение интенсивности и размеров 
очаговой пневмонической инфильтрации — у 9 
(11,7%) пациентов. Вместе с тем в 9 (11,7%) случа
ях убедительная рентгенологическая динамика пато
логического процесса в легких в указанные сроки 
(3-5-е сутки после окончания терапии) отсутствовала.

На момент 3-го визита (21-28-е сутки после окон
чания терапии) анализируемые признаки заболева-
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S.pneumoniae 
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ния сохранялись лишь у небольшого числа больных. 
Так, умеренный кашель наблюдался у 10 (13%), не
значительная одышка — у 4 (5 ,2%), а аускультатив
ные признаки пневмонической инфильтрации — у 1 

(1 ,3% ) пациента. Демонстративной оказалась и ди
намика показателей общеклинического анализа кро
ви: лейкоцитоз сохранялся у 1 (1,3%), а ускорение 
СОЭ — у 4 (5 ,2% ) пациентов. Рентгенологически 
определяемые инфильтративные изменения в легоч
ной ткани имели место в 1 (1 ,3% ) случае, и еще в 1 
визуализировались остаточные изменения в виде ло
кального усиления легочного рисунка (1 ,3% ) — 
рис.2, 3 и 4.
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Рис.2. Динамика клинических симптомов у больных ВП среднетяже
лого течения на фоне терапии левофлоксацином.
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Рис.З. Динамика показателей клинической гемограммы у больных ВП 
среднетяжелого течения на фоне терапии левофлоксацином.
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Рис.1. Этиология ВП среднетяжелого течения у 60 обследованных 
больных, % .

Рис.4. Динамика рентгенологических изменений у больных ВП сред
нетяжелого течения на фоне терапии левофлоксацином.



Таким образом, клиническая эффективность моно
терапии левофлоксацином взрослых больных ВП 
среднетяжелого течения на момент 3-го визита со
ставила 98,7%, и лишь в одном случае констатиро
вано отсутствие клинического и рентгенологическо
го "ответов" на проводимое лечение.

В период исследования 4 пациента сообщили о 
развитии у них НЯ, в том числе 3 предъявляли жа
лобы на тошноту и 1 —  на головную боль. При этом 
лишь в одном случае (развитие тошноты) пациент 
отказался от дальнейшего приема антибиотика.

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

Результаты нашего исследования согласуются с 
уже имеющимися данными, полученными в ходе ра
нее проведенных многоцентровых контролируемых 
клинических исследований по оценке эффективности 
и безопасности левофлоксацина в лечении взрослых 
больных ВП  различной степени тяжести.

Во-первых, общеизвестны объективные и субъек
тивные ограничения клинической микробиологии в 
этиологической диагностике инфекций нижних дыха
тельных путей, обусловливающие эмпирический ха
рактер инициальной антибактериальной терапии ВП. 
Так, даже при использовании современных методов 
микробиологической и иммуносерологической диаг
ностики этиологию заболевания не удается устано
вить в 40—60% случаев [1]. В нашем исследовании 
возбудитель ВП  был установлен у 39 из 60 (65 % )  
пациентов, у которых на момент 1 -го визита имел 
место продуктивный кашель.

Во-вторых, в последнее десятилетие с улучшением 
этиологической диагностики инфекций нижних дыха
тельных путей и углублением наших знаний в отно
шении факторов, влияющих на формирование кли
нической картины болезни, синдромный подход с 
предсказанием вероятной этиологии ВП и ее разделе
нием на типичную и атипичную утратил немалое чис
ло своих сторонников. При этом современные экспер
ты полагают, что само синдромологическое деление 
пневмонии на типичную и атипичную лишено особого 
клинического значения, предлагая при этом сохра
нить разделение всех потенциальных возбудителей 
пневмонии на типичные и атипичные или внутрикле
точные (строго говоря, М..pneumoniae  в равной степе
ни может быть отнесена как к внеклеточным, так и к 
внутриклеточным возбудителям, поскольку является 
мембранотропным микроорганизмом).

В-третьих, не следует игнорировать и возмож
ность смешанной этиологии ВП  (например, S .pneu
moniae и C.pneumoniae).

Учитывая эти обстоятельства, в рамках эмпири
ческой антибактериальной терапии ВП у взрослых 
предпочтение, очевидно, получают антибиотики 
("респираторные" фторхинолоны) или комбинации 
антибиотиков (ß-лактамы+макролиды), активные в 
отношении всех потенциальных возбудителей забо
левания, поскольку в настоящее время получены

объективные доказательства того, что данные лечеб
ные подходы позволяют оптимизировать исходы 
пневмонии, особенно у госпитализированных паци
ентов [ 1 2 ].

В настоящее время в ряду предпочтений эмпири
ческой антибактериальной терапии ВП у взрослых 
фигурирует и левофлоксацин, демонстрирующий ак
тивность в отношении всех потенциальных возбуди
телей заболевания, а также характеризующийся 
высокой клинической/бактериологической эффек
тивностью и хорошей переносимостью. Эти свойства 
левофлоксацина были продемонстрированы и в нашем 
исследовании по оценке его эффективности и безо
пасности в лечении взрослых больных, госпитализи
рованных по поводу ВП среднетяжелого течения.

Однако речь, очевидно, не должна идти о механи
ческой замене традиционной терапии ВП (ß-лактамы, 
макролиды) на "респираторные" фторхинолоны. Во- 
первых, в обсуждаемой клинической ситуации (нетя
желая ВП ) далеко не исчерпан терапевтический по
тенциал пенициллинов, цефалоспоринов, макролидов. 
Во-вторых, с ростом клинического использования 
"респираторных" фторхинолонов увеличивается веро
ятность селекции распространения резистентных 
штаммов возбудителей инфекций дыхательных путей 
и развития серьезных нежелательных явлений.

В связи с этим, вероятно, следует выделять отдель
ные категории пациентов ВП, назначение которым 
левофлоксацина в качестве препарата выбора будет 
наиболее обоснованным. Так, в соответствии с реко
мендациями Американского торакального общества, 
2 0 0 1  г. [3] если у больного с нетяжелым течением за
болевания отсутствуют клинико-анамнестические ука
зания на сопутствующие сердечно-сосудистые и/или 
бронхолегочные болезни, известные модифицирую
щие факторы лекарственно-устойчивого S.pneumoniae  
(возраст старше 65 лет, терапия ß-лактамами в тече
ние предшествующих 3 мес хронический алкоголизм, 
иммунодецифитные заболевания/состояния и др.), 
аспирации, грамотрицательных энтеробактерий (оби
татели домов престарелых, множественные сопутству
ющие заболевания, проводимая антибактериальная 
терапия и др.), то назначение в данной клинической 
ситуации "респираторных" фторхинолонов нецелесо
образно. Напротив, в случаях нетяжелой ВП, но при 
наличии указанных модифицирующих факторов пре
имущество за комбинированной терапией (ß-лакта
мы+макролиды) или за монотерапией "респираторны
ми" фторхинолонами. Аналогичный лечебный подход 
рекомендуется и в отношении взрослых пациентов, 
госпитализируемых по поводу ВП.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ БЫСТРОДЕЙСТВУЮЩИХ БРОНХОЛИТИКОВ 
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EFFICACY OF QUICK-ACTING В RONHCODILATORS IN BRONCHIAL ASTHMA CHILDREN 

N.A.Geppe, V.S.Malyshev, A.V.Karpushkina, E.A.Bykhovets 

S u m m a r y

A randomized open study was performed to compare bronchodilating activity of fomroterol (Foradyl) and 
salbutamol in 48 children aged 5 to 12 yrs with exacerbation of moderate bronchial asthma. The efficacy was 
evaluated within first 30 min and subsequent 8 to 10 hrs using FVC, FEV^ PEF values and bronchophono- 
graphic parameters. Formoterol was found to possess the bronchodilating effect rising equally but keeping 
longer than that of salbutamol. This fact allows to use formoterol as urgent therapy in mild and moderate 
bronchial obstruction.

Р е з ю м е

Проведено рандомизированное открытое исследование бронхолитической активности формотерола 
(форадил) в сравнении с сальбутамолом у 48 детей 5-12 лет со среднетяжелой бронхиальной астмой 
(обострение). Эффективность оценивалась в течение первых 30 мин и последующих 8-10 ч по данным 
ФЖ ЕЛ , О Ф В ь ПСВ и показателям бронхофонографии. Показано, что формотерол обладает сходным по 
быстроте появления бронхолитическим эффектом и более продолжительным, чем у сальбутамола, что 
позволяет использовать его для неотложной терапии при легких и среднетяжелых проявлениях 
бронхиальной обструкции.

В терапии бронхиальной астмы выделяют 2 основ- стероиды, кромоны, антагонисты лейкотриеновых ре- 
ные группы препаратов: контролирующие течение цепторов, антиаллергические, пролонгированные 
бронхиальной астмы (БА) (ингаляционные кортико- бронхолитики) и симптоматические, облегчающие



состояние больного [11]. В качестве симптоматичес
ких препаратов наиболее активно применяются у де
тей (32-адреностимуляторы (р2-АС).

В зависимости от начала действия (%-АС разделя
ются на быстродействующие (1-3 мин) и бронхоли- 
тики с медленным началом действия ( 2 0  мин) и по 
продолжительности действия быстродействующие пре
параты делятся на бронхолитики короткого (4-6 ч) 
и длительного действия (8 - 1 2  ч) (таблица) [ 1 1 ].

Быстродействующие (%-агонисты рекомендуется 
использовать как по необходимости, при легкой ин- 
термиттирующей и персистирующей БА у детей, так 
и для длительного регулярного приема в сочетании с 
кортикостероидной терапией [11]. В соответствии с 
современными рекомендациями длительного действия 
[%-агонисты рекомендуется применять для достиже
ние лучшего контроля БА и предупреждения обост
рений совместно с ингаляционными глюкокортико
стероидами (иГКС ) при отсутствии эффекта от 
средних доз иГКС. Длительно действующие (^-агони
сты в настоящее время рекомендованы также для ре
гулярного использования 2  раза в день в сочетании с 
низкой дозой ингаляционных кортикостероидов. До
казанный синергизм действия иГКС и (32-агонистов 
длительного действия позволяет контролировать за
болевание без увеличения дозы иГКС.

Исследование фармакокинетики однократной ин
галяции формотерола выявило, что после ингаляции 
примерно 65% препарата всасывается легкими, по
тому его концентрация в крови начинает быстро уве
личиваться и уже через 5 мин после ингаляции до
стигает максимального уровня (1-й пик) [4]. Вместе 
с тем при использовании дозированного аэрозольно
го ингалятора в дыхательные пути обычно попадает 
не более 15% от ингаляционной дозы, а примерно 
80% проглатывается и всасывается из желудочно- 
кишечного тракта. Благодаря этому через 2 ч после 
ингаляции концентрация препарата в крови вновь 
возрастает (2 -й пик), и в то же время отмечается 
проявление максимального бронхолитического эф
фекта формотерола [9]. Формотерол действует на 
центральные и периферические дыхательные пути, 
бронхолитическое действие формотерола продолжа
ется 11,1 ±2,3 ч [8 ].

Классиф икация р2-агонистов
Т а б л и ц а

Начало действия
Длительность действия

кооткое длительное

Быстрое Фенотерол
Сальбутамол
Тербуталин

Формотерол

Медленное Сальметерол

К особенностям современных противоастматичес- 
ких препаратов относится разнообразие ингаляцион
ных устройств. В настоящее время все большее рас
пространение получают порошковые ингаляционные 
формы, которые не содержат фреона, негативно вли
яющего на окружающую среду. Порошковые ингаля
торы активируются вдохом, что увеличивает поступ
ление лекарственного вещества в легкие, улучшая 
эффективность лечения и снижая риск побочных эф
фектов.

До настоящего времени точно не определены воз
можности применения порошковых ингаляторов у 
детей, особенно раннего возраста. Ограничением у 
детей считаются трудности с эффективным вдохом, 
особенно при приступе БА.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Проведено рандомизированное открытое сравни
тельное исследование бронхолитического эффекта 
сальбутамола и формотерола у 48 детей 5—12 лет с 
БА средней тяжести с легкими (п=28) и среднетя
желыми (п= 2 0 ) проявлениями бронхиальной обст
рукции (в соответствии с критериями Национальной 
программы) [3]. Учитывались быстрота и выражен
ность бронхолитического эффекта, его продолжи
тельность. Обострение БА  возникало в основном 
вследствие ОРВИ  (36), после контакта с аллергена
ми (4), без четко определенной причины ( 8 ). К мо
менту обследования больные получали иГКС (12), 
кромоны (28), не получали превентивной терапии 8  

детей. По возрасту дети распределились следующим 
образом: 5-7 лет —  12 детей, 8-12 лет — 36 детей. 
Рандомизация проводилась по очередности по мере 
обращения на 2 группы по 24 человека. В 1-й группе 
детям назначали формотерол в порошковом ингаля
торе — аэролайзер (форадил) ( 1 2  мкг), во 2 -й груп
пе — ингаляции сальбутамола ( 2 0 0  мкг) в дозирую
щем аэрозольном ингаляторе.

Средний возраст детей в 1-й группе составил 
8,06±1,2 года, во 2-й группе —  8,5±1,4 года. В соот
ветствии с критериями включения О Ф В ! составлял 
>60%, прирост О Ф В ! в бронхолитическом тесте не 
менее 12%. Исходные показатели О Ф В ! в 1-й груп
пе составили 72,3±5,2, во 2-й группе — 68±7,4, 
Ф Ж Е Л  83,7±7,6 и 85,6±6,6% от должного соответ
ственно.

Устройство для доставки формотерола (форадил) 
—  аэролайзер активируемый дыханием. Капсула (од
на доза, сухая пудра) помещается в аэролайзер, про
калывается сдавливанием кнопок по бокам устройст
ва. Во время вдоха поток воздуха приподнимает 
капсулу и вращает ее, порошок освобождается и 
смешивается с воздухом. При этом соблюдаются 
принцип контроля, за дозой, невозможность передо
зировки, ребенок слышит звук вращения капсулы во 
время ингаляции, вкус лактозы дает уверенность по
ступлении лекарства, также как зрительная провер
ка опустошения капсулы. Инспираторный поток воз



духа из активируемых дыханием ингаляторов зави
сит от его резистентности потоку. По сравнению с 
другими устройствами резистентность у аэролайзера 
низкая, что особенно важно для детей, у которых 
инспираторный поток слабый вследствие нарушений 
легочной функции [14]. Исследования у детей 6-11 
лет показали, что почти все дети, включая с тяже
лой астмой, могли генерировать инспираторный по
ток 60 л/мин.

До, через 15 мин после ингаляции бронхолитика 
анализировались Ф Ж ЕЛ , О Ф В^  У 18 детей спиро
графия проведена также через 6  ч после ингаляции 
бронхолитика (у 1 0  детей в 1 -й группе, 8  детей во 
2-й группе). Всем детям проводилась пикфлоуметрия 
(ПСВ в л/мин) до ингаляции бронхолитика, через 
5,10,15, 20, 30 мин, 2 ч после ингаляции бронхоли
тика и далее каждые 2  ч, в последующие 8 - 1 0  ч (в 
дневнике регистрировались лучшие данные ПСВ из 
3 попыток).

Всем детям проведена бронхофонография. В осно
ве метода лежит анализ временных и частотных 
характеристик спектра дыхательных шумов регист
рируемых во время респираторного цикла. При изме
нении диаметра бронхов возникающие нарушение 
бронхиальной проходимости приводят к образованию 
турбулентных воздушных потоков и как следствие к 
появлению низко- и высокочастотных акустических 
феноменов, регистрируемых при дыхании на аппа
ратно-диагностическом комплексе Pattern. Програм
ма Pattern  включает визуализацию результатов ре
гистрации и расчет количественных характеристик 
показателей работы дыхания. Регистрация дыхатель
ных шумов осуществляется с помощью датчика, об
ладающего высокой чувствительностью в широкой 
полосе частот от 100 до 12 600 Гц. Результаты ком
пьютерной обработки графически отображаются на 
экране компьютера в виде семейства кривых полу
чивших название паттерн дыхания [2]. Так как за
пись паттерна дыхания производится при спокойном 
дыхании, в течение короткого промежутка времени 
(4-10 с) исследование проводится до спирографии, 
требующей специального экспираторного маневра. 
Чувствительный элемент датчика вместе с загубни
ком помещаются в рот и направлен в сторону гор
тани.

Полученные в 3-мерном изображении фонореспиро- 
граммы (дыхательные шумы) представлены в трех аку
стических диапазонах (низкочастотном 100-1200 Гц, 
среднем 1201-5000 Гц и высокочастотном >5000 Гц). 
В данном исследовании анализировалась как общая, 
так и высокочастотная часть акустического паттер
на, так как обструктивные изменения бронхолегоч
ной системы сопровождаются возникновением спе
цифического акустического феномена — появлением 
достоверных диагностических признаков (волновые 
колебания) на относительно высоких частотах (выше 
5000 Гц) [1,2].

Перед началом исследования все дети были про
инструктированы как пользоваться дозирующим аэ

розольным ингалятором и аэролаизером, проверена 
техника ингаляции.

Показано, что практически все дети совершали 
ошибки при использовании дозирующего аэрозольно
го ингалятора. К наиболее частым относились: быст
рый резкий вместо продолжительного плавного вдох 
аэрозоля; неправильное положение головы с накло
ном вниз, тогда как подбородок должен быть припод
нят для лучшего поступления препарата в дыхатель
ные пути, более 70% детей не задерживали дыхание 
после ингаляции препарата.

Никто из больных рандомизированных в группу 
до настоящего исследования не пользовался аэро- 
лайзером. Обучение занимало не более 5 мин, в ре
зультате все дети в том числе 5-6 лет правильно и 
легко выполняли ингаляцию.

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

Исследование выраженности бронхолитического 
действия 1 2  мкг форадила в порошковом ингаляторе 
аэролайзер по сравнению с 2 0 0  мкг сальбутамола в 
дозирующем аэрозольном ингаляторе у детей 5-12 
лет показало достоверный прирост ОФЕ^ и ПСВ в 
обеих группах. Не было достоверных отличий в при
росте показателей Ф ВД  в группе детей, получавших 
сальбутамол и форадил, форадил давал такой же 
рост показателей, как и сальбутамол. Через 6  ч ис
следование, проведенное у части больных, показало, 
что сохраняется нормальная проходимость бронхов у 
детей, получивших форадил, и несколько снизилась 
у детей, получивших сальбутамол, хотя были выше, 
чем исходные данные (рис.1 ).

При мониторирования ПСВ скорости наступления 
и длительности бронхолитического эффекта досто
верный прирост показателей отмечался уже через 5 
мин после ингаляции и максимальными значениями 
были через 15-20 мин. Не выявлено достоверной 
разницы в скорости и выраженности бронхолитичес
кого эффекта между двумя группами (рис.2). Мони-
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Рис.1. Показатели О Ф В 1( ФЖ ЕЛ  (в %  от должного) у детей со средне
тяжелой БА 5-12 лет до и через 15-20 мин после ингаляции бронхо- 
литики (12 мкг форадил или 200 мкг сальбутамол).
* — р<0,05 по сравнению с исходными данными.



форадил  сальбутамол

Рис.2. Динамика ПСВ у детей 5-12 лет со среднетяжелой БА после 
ингаляции 12 мкг форадила или 200 мкг сальбутамола в течении 
20 мин.
* р<0,001.

П С В, л/мин

----------  форадил  сальбутамол
Рис.З. Динамика ПСВ у детей 5-12 лет со среднетяжеловй Ба после 
ингаляции 12 мкг форадила или 200 мкг сальбутамола в течение 10 ч.
* р<0,001.

торирование ПСВ в течение 10 ч показало, что в 
группе детей, ингалировавших сальбутамол, бронхо- 
литический эффект препарата заканчивался через 6  

ч, достигая к этому времени практически исходного 
уровня. У детей, получивших формотерол, бронхоли- 
тический эффект сохранялся в течение 8 - 1 0  ч, по
сле которых отмечено некоторое снижение ПСВ, но 
превышающее исходные показатели (рис.З).

По данным Б Ф Г  после ингаляции быстродействую
щих бронхолитиков эффективно уменьшались показа
тели работы дыхания, как в общей так и в высокоча
стотной части спектра. Как показано ранее [1,2], 
динамика показателей в высокочастотной части спек
тра паттерна свидетельствует об улучшении бронхи
альной проходимости за счет уменьшения бронхиаль
ной обструкции с исчезновением высокочастотных 
колебаний (рис.4).

При повторном исследовании через Ю ч у  детей, 
ингалировавших форадил, показатели работы остава
лись на низком, близком к нормальному, уровне, 
тогда как у детей, ингалировавших сальбутамол, 
бронхиальная проходимость ухудшалась.

У детей с БА  для выбора терапии необходимо про
ведение диагностического обследования, которое 
включает подробный сбор анамнеза и тщательное 
физикальное обследование. Некоторые симптомы, 
такие как периодичность обострений, ночные при
ступы, сезонность (связь со временем года), прово
цирующая роль контакта с аллергенами, важны как 
для постановки диагноза, так и для решения о тяже
сти заболевания. В тех случаях, когда это возможно, 
определение Ф ВД  позволяет дать более объектив
ную оценку. При окончательном определении тяжес
ти болезни нужно принимать во внимание эффектив
ность от проводимой в соответствии с алгоритмом 
терапии. У взрослых и большинства детей старше 5 
лет эффективность терапии оценивается по резуль
татам повторного измерения максимального потока 
на выходе (пикфлоуметрия) и, безусловно, до и по
сле введения бронходилататора.

Эффективность диагностики, несомненно, будет 
повышена, если использовать в этих целях ком
плексную методику, основанную на совместном рас
смотрении паттерна дыхания и параметров ФВД . 
Характеристики акустического паттерна являются 
лишь частью дифференциальной диагностики брон
холегочной патологии. Сочетание же данных акусти
ческого паттерна со скоростными и временными 
параметрами Ф ВД  дает более полную картину вен
тиляционных нарушений у больных с БА.

Появление длительно действующих (32-агонистов 
привело к пересмотру положения места бронхолити
ков в лечении БА. Первоначально пролонгированные 
бронхолитики использовали для стабилизации состо
яния детей и взрослых больных БА  и предотвраще
ния развития ночных приступов удушья. Было пока
зано, что регулярный прием формотерола в течение 
1 года снижает частоту и тяжесть обострений БА

nJ

I | общий | -¿Л высокочастотная часть спектра паттерна

Рис.4. Показатели Б Ф Г  у детей со среднетяжелой БА 5-12 лет до и 
через 20 мин после ингаляции бронхолитика (12 мкг форадил или 200 
мкг сальбутамол).
* р<0,05.



[5]. Открытое 12-месячное исследование 12 и 24 мкг 
формотерола дважды в день показало, что симптомы 
БА отсутствовали 76% дней и 81% ночей [19]. В 
этом же исследовании было подтверждено отсутст
вие необходимости в [3-агонистах короткого действия 
на фоне лечения формотеролом.

В современных протоколах лечения БА пролонги
рованные (32-агонисты рекомендуются для длительно
го приема у больных с БА различной степени тяже
сти как самостоятельно по необходимости, так и в 
комбинации с противовоспалительными профилакти
ческими ингаляционными средствами, ингаляцион
ными кортикостероидами и кромонами [5,13,10].

Формотерол относится к полным агонистам (3 2-ре
цепторов с быстрым и продолжительным действием, 
что связано с особенностями концентрации в тканях, 
и также имеет быстрое начало действия благодаря 
прямой стимуляции рецепторов. Быстрота наступле
ние эффекта бронходилатации при приеме формоте
рола сходна с (3 2-агонистами короткого действия, что 
подтверждается также нашими данными.

Обострения БА у детей сопровождаются наруше
ниями ВФ Д  с явлениями выраженного или скрытого 
бронхоспазма, бронхиальной гиперреактивности. 
Клиническая картина характеризуется появлением 
одышки, кашля, приступов удушья при небольшой 
физической нагрузке, играх, смехе, плаче. Нередко 
приступы кашля, удушье возникают в ночное время. 
В таких ситуациях наряду с базисной противовоспа
лительной терапией больные активно используют 
бронхолитические препараты для облегчения своего 
состояния. Следует отметить, что детский возраст 
характеризуется высокой двигательной активностью, 
которая является неотъемлемой составляющей нор
мального развития. У 60-80% детей отмечается 
бронхоспазм физической нагрузкой (БФ Н ), который 
может возникать как в процессе выполнения нагруз
ки, так и после нее, что препятствует нормальной 
физической активности детей, их развитию, заняти
ям спортом. Наряду с провоцирующим действием ин
тенсивной физической нагрузки проявления БФ Н  
может вызывать подъем по лестнице, подвижные 
игры, вдыхание холодного воздуха. Сравнение воз
можностей протекции против БФ Н  формотеролом, 
сальметеролом и тербуталином в течение 60 мин по
казало, что бронхоконстрикция на фоне препаратов 
не различается: формотерол обеспечивает несколько 
большую бронходилатацию, чем сальметерол [18]. В 
двойном слепом исследовании формотерол ( 1 2  мкг) 
достоверно предотвращал бронхоспазм, вызванный 
физической нагрузкой в течение 1 2  ч, что позволяет 
выполнять нормальную соответствующую возрасту 
физическую нагрузку [6 ].

Бронхолитические препараты для облегчения со
стояния, как у маленьких детей, так и более стар
ших, применяются нередко с помощью родителей 
или других людей и основаны на их опыте и уверен
ности в правильности проведения симптоматической 
терапии. Поскольку у детей усиление физической

активности нередко происходит спонтанно, это тре
бует продолжительной бронхопротекции. Родители и 
больные дети должны быть уверены в защите брон
хов от случайной спастической реакции на какой- 
либо провоцирующий фактор, особенно в случае 
нестабильного течения заболевания или недавно 
перенесенного обострения. В этой ситуации исполь
зование быстро и продолжительно действующих 
(^-агонистов (формотерол) может быть весьма полез
ным. Например, детям дошкольного и школьного 
возраста препарат дается дома, что позволяет полно
стью покрывать период социальной активности и фи
зической активности во время игр.

Пролонгированные препараты рекомендованы для 
более длительной постоянной терапии с целью пре
дупреждения приступов удушья и обострения забо
левания, как дополнительная терапия больным с БА, 
у которых заболевание плохо контролируется низки
ми и умеренными дозами иГКС [11,20]. Мнения 
относительно целесообразности длительного приме
нения пролонгированных симпатомиметиков доста
точно противоречивы.

Пролонгированные препараты рекомендованы для 
более длительной постоянной терапии с целью пре
дупреждения приступов удушья и обострения забо
левания, как дополнительная терапия больным с БА, 
у которых заболевание плохо контролируется низки
ми и умеренными дозами иГКС [11,20].

Несмотря на имеющуюся информацию о быстроте 
наступления бронхолитического эффекта, защитном 
действии, использование формотерола "по требова
нию" в острой ситуации подвергается обсуждению. 
Дальнейшие усилия направлены на то, чтобы убе
диться, что формотерол в дополнение к очень полез
ному эффекту длительной бронходилатации может 
также служить, как препарат неотложной терапии в 
случае острого бронхоспазма.

В результате сравнительного изучения было пока
зано, что формотерол в течение 1 2  ч после приема 
проявляет не меньший бронходилатирующий эф
фект, чем сальбутамол на максимуме своего дейст
вия, и через 3-4 ч после приема формотерол оказы
вается значительно более активным по сравнению с 
сальбутамолом [16], не препятствует релаксации, вы
зываемой (%-агонистами короткого действия [15].

Сравнение эффективности формотерола, сальбута
мола и сальметерола у взрослых больных с БА раз
личной степени тяжести показало, что формотерол 
оказывает такой же по быстроте эффект, как сальбу
тамол, через 5 мин: максимальный эффект у формо
терола был несколько выше, чем у сальбутамола и 
сальметерола. Это позволило авторам считать, что 
формотерол наряду с его качеством пролонгирован
ного р2_агониста. позволяющего осуществлять дли
тельную защиту от бронхоконстрикции особенно в 
ночное время, может быть использован как эффек
тивный препарат для неотложной терапии для не
медленного облегчения симптомов астмы [12]. По 
наши данным комплексное исследование как при



спокойном дыхании (бронхофонография), так и фор
сированном выдохе (спирография) бронхолитичес- 
кий эффект формотерола сходен с сальбутамолом, 
но продолжается в 2-2,5 раза дольше — 10-12 ч.

Клинические данные об эффективности и безопас
ности формотерола у детей разного возраста ограни
чены. У детей 5-12 лет по всему миру проведено бо
лее 10 исследований формотерола. Очень важно, 
чтобы режимы дозирования для детей определялись 
из независимых клинических исследований, а не про
стым переносом на более низкий уровень данных, по
лученных у взрослых. Формотерол в дозе 12 мкг в 
течение 8 - 1 0  ч давал стойкий положительный эф
фект у детей 5-12 лет. В течение наблюдения детей 
не ограничивали в физической активности, при этом 
показатели ПСВ оставались на стабильном уровне.

На фоне длительного приема формотерола (до 15 
мес) показана сравнимая эффективность 12 или 24 
мкг 2 раза в день и дополнительная польза дозы 48 
мкг/сут в подгруппе детей с более нестабильным и 
тяжелым течением заболвания [17]. Не выявлено 
возникновения толерантности (i-адренорецепторов и 
развития гиперреактивности бронхов после отмены 
препарата.

Известно, что выполнение врачебных рекомендаций 
частично зависит от количества назначаемых ингаля
ций в течение дня, следовательно 1 - 2 -разовое назна
чение формотерола имеет очевидные преимущества.

Наше исследование показало, что дети дошколь
ного возраста без каких-либо трудностей могут эф
фективно пользоваться порошковым ингалятором — 
аэролайзер, в котором отсутствуют пропелленты. 
Независимо от возраста при умеренных нарушениях 
бронхиальной проходимости лекарство попадает в 
дыхательные пути при вдохе, детям нравился вкус 
препарата. Показана хорошая переносимость формо
терола при применении у детей с отсутствием реак
ции сердечно-сосудистой системы и других клиниче
ски значимых побочных эффектов (тремор, головная 
боль, головокружение, тошнота).

Таким образом, быстрое наступление эффекта по
сле ингаляции формотерола, по нашему мнению, 
позволяет использовать препарат при умеренных 
проявлениях бронхиальной обструкции совместно 
с кромонами и иГКС, способствует эффективному 
контролю бронхиальной проходимости в течение 
1 0 - 1 2 ч.
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В последние годы пристальное внимание исследо
вателей привлекают обструктивные нарушения дыха
ния во время сна (ОНДС). Эго обусловлено тем, что 
данная патология широко распространена, влияет на 
качество жизни и есть все основания полагать, что 
ОНДС повышают сердечно-сосудистую заболевае
мость и смертность. В ряде исследований было пока
зано, что храп и синдром обструктивного апноэ и ги- 
попноэ во время сна (СОАГС) могут способствовать 
развитию артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца, нарушениям сердечного ритма и 
проводимости, правожелудочковой сердечной недо
статочности и мозговому инсульту. Поэтому понима
ние причин, предрасполагающих к возникновению 
обструкции верхних дыхательных путей (ВДП) во 
время сна, имеет не только научное, но и практичес
кое значение.

ОНДС согласно современным представлениям 
включают в себя СОАГС, синдром повышенного со
противления ВДП, который, однако, выделяется не 
всеми исследователями, и привычный храп (от англ. 
— primary snoring). Под СОАГС понимают клиничес
кий синдром, характеризующийся преходящими эпи
зодами обструкции ВДП во сне, во время которой на
блюдаются прекращение (апноэ) и/или уменьшение 
(гипопноэ) воздушного потока дыхания, гипоксемия, 
нередко сопровождающаяся гиперкапнией, колебания 
внутригрудного давления и повторяющиеся реакции 
ЭЭГ-активации, которые нарушают структуру сна и 
вызывают избыточную дневную сонливость. Синдром 
повышенного сопротивления ВДП проявляется повы
шенным сопротивлением дыхательному потоку с не
обходимостью приложения чрезмерных дыхательных 
усилий во время сна, что также индуцирует частые 
реакции ЭЭГ-активации, фрагментирующие сон. Под 
привычным храпом подразумевают не осложненный 
звуковой феномен. Однако, на наш взгляд, его клини
ческое значение еще предстоит уточнить.

Патофизиологические механизмы ОНДС многочис
ленны и до конца не изучены. Необходимо отметить,

что во время сна у здоровых лиц в результате сниже
ния тонуса мышц глотки и изменения механики ды
хания происходит физиологически безопасное повы
шение сопротивления ВДП [30,43]. Но у пациентов с 
ОНДС наблюдается частичный или полный коллапс 
глотки, проявляющийся храпом, апноэ и гипопноэ. 
Наиболее часто обструкция ВДП локализуется на 
уровне ротоглотки, между хоанами и эпиглоттисом, в 
наиболее податливом сегменте глотки. Установлено, 
что состояние ВДП во время сна определяется исход
ным диаметром глотки, функциональным состоянием 
мышечного аппарата глотки, уровнем давления в тра
хее и бронхах во время вдоха и центральной регуля
цией дыхания. Следовательно, различная патология, 
трансформирующая любой из этих компонентов, мо
жет привести к развитию ОНДС.

К ним прежде всего относятся факторы, уменьшаю
щие исходный калибр ВДП, которые подробно будут 
рассмотрены ниже. Активность глоточной мускулату
ры детерминируется химической и парасимпатичес
кой стимуляцией, давлением в ВДП и барорецептор
ной реактивностью [9]. На начальных стадиях ОНДС 
изменение перечисленных параметров в условиях 
коллапса ВДП является мощным стимулом для повы
шения инспираторной тонической и фазической ак
тивности мышц — дилататоров глотки. Но в связи с 
чрезмерным объемом работы [53,54] в конечном итоге 
наступают их дистрофия и дисфункция [60,70]. Кроме 
того, дыхание через суженные ВДП формирует избы
точное отрицательное давление в ВДП, которое на 
фоне ослабления контрактильной способности мышц, 
дилатирующих глотку, согласно принципу Бернулли, 
создает эффект "присасывания" и увеличивает веро
ятность коллапса ВДП. Немаловажное значение в па
тогенезе ОНДС имеют дефекты локальных и цент
ральных механизмов регуляции дыхания, которые 
наблюдаются у пациентов с ОНДС в сравнении со 
здоровыми обследуемыми. Так, в литературе имеются 
сообщения об изменении при СОАГС состояния меха
норецепторов глотки [13,49], периферической и цент



ральной хемо- и барорецепторной чувствительности и 
реактивности [ 12,38,39,49], а также о десинхрониза
ции фазической и тонической активности глоточной 
мускулатуры, диафрагмы и мышц грудной клетки [27].

Одним из главных факторов риска ОНДС считает
ся избыточный вес, определяемый как индекс массы 
тела (ИМТ=вес/рост2) более 27 кг/м 2 или как пре
вышение идеального веса более чем на 20%. Этот 
вывод сделан на основании того, что среди больных 
с ОНДС преобладают тучные люди. Например, среди 
1000 пациентов с СОАГС Стенфордской клиники 
расстройств сна более 2/3 имели вес, превышаю
щий 130% от должного [22]. При статистической об
работке результатов в многочисленных исследовани
ях выявлялись положительные корреляции между 
степенью ожирения и тяжестью ОНДС. Так, при 
множественном регрессионном анализе было уста
новлено, что ИМ Т является в 2 раза более сильным 
предиктором ОНДС, чем мужской пол и возраст [3]. 
По данным Т. Yang и соавт. [85], повышенный ИМТ 
ассоциируется с 4-кратным увеличением риска раз
вития СОАГС. Но решающим доказательством роли 
ожирения в патогенезе ОНДС являются исследова
ния, по данным которых снижение веса на 31-47% 
сопровождается уменьшением числа апноэ и гипо- 
пноэ на 89-98% [26,57]. Причем это проявляется не 
только уменьшением апноэ и гипопноэ, но и статис
тически достоверным понижением одного из главных 
маркеров обструкции ВДП — повышенного назофа
рингеального сопротивления [78].

Считается, что ожирение способствует структур
ным и функциональным изменениям ВДП, которые 
предрасполагают к возникновению ОНДС. Так, по 
данным компьютерной томографии (КТ) [68,76] и маг
нитно-резонансной томографии (М РТ) [8,65] увеличе
ние количества перифарингеальной жировой клетчат
ки у пациентов с СОАГС непосредственно уменьшает 
диаметр глотки. Определенную роль в сужении ВДП 
играет утолщение и удлинение мягкого неба [6 8 ]. Еще 
одним патогенетическим механизмом является внеш
няя компрессия глотки подкожными жировыми отло
жениями в области шеи. В  опытах на животных было 
показано, что при наложении груза на переднюю по
верхность шеи у анестезированных и лежащих на 
спине кроликов наблюдается существенное увеличе
ние сопротивления ВДП [35]. Кроме того, окологло
точные жировые отложения изменяют геометрию 
ВДП. При проведении КТ [6 8 ] и М РТ [6 6 ] было уста
новлено, что пациенты с СОАГС и ожирением в отли
чие от рандомизированных по ИМТ лиц без СОАГС 
имеют эллипсовидную форму просвета ВДП с длин
ной осью, ориентированной в переднезаднем направ
лении. У здоровых обследуемых эта ось расположена 
поперечно, а у лиц с храпом, но без апноэ геометрия 
ВДП занимает промежуточное положение.

Влияние избыточного веса на функцию ВДП в ос
новном сводится к тому, что уменьшение легочных 
дыхательных объемов, которое наблюдается при 
ожирении из-за понижения экскурсии живота и гру

ди, способствует дальнейшему понижению давления 
в ВДП [28,67]. Кроме того, жировая инфильтрация 
мышц глотки может напрямую снижать их контрак- 
тильность.

Еще одним механизмом, участвующим в развитии 
ОНДС при ожирении, может быть нарушение цент
ральной регуляции дыхания. Считается, что в основе 
часто встречающихся у данных пациентов гиповен
тиляции и периодического дыхания находится сни
жение активности и нестабильность респираторных 
нейронов головного мозга [87]. В литературе также 
имеются данные о нарушении при ожирении цент
ральной и периферической хемочувствительности и 
реактивности во время бодрствования. Хотя данные, 
полученные в различных исследованиях, противоре
чивы [12,38,39].

Тесно связаны с ожирением такие факторы риска 
ОНДС, одновременно выступающие в качестве кли
нических маркеров этого состояния, как увеличение 
окружности шеи и центральный (или абдоминаль
ный) тип ожирения. Их патогенетическая роль по
нятна из сказанного выше [85].

Следующим по значению фактором риска считает
ся мужской пол. Данное заключение было сделано 
на основании того, что ОНДС преимущественно 
встречаются у мужчин. Среди пациентов сомнологи- 
ческих клиник соотношение мужчин и женщин с 
СОАГС составляет 7:1 и 8:1 [5,18,23], а в популяци
онных выборках — 2:1 и 3:1 [63,85]. Однако причи
ны этого до сих пор неясны, так как результаты ис
следований, посвященных изучению этого феномена, 
разноречивы. Например, D .H ate  и соавт . [83] в 
одной из работ сообщили, что у здоровых мужчин 
отмечается статистически достоверное повышение 
сопротивления ВДП во время бодрствования в срав
нении со здоровыми женщинами. Однако в его же 
недавнем исследовании указанные факты не нашли 
своего подтверждения. При электромиографии во 
время бодрствования авторы обнаружили более вы
сокую активность т.gen ioglossa l у женщин и пред
положили, что это может способствовать большей 
стабильности ВДП во время сна [61].

Тем не менее при сравнении рандомизированных 
по ИМТ, окружности талии и груди пациентов обое
го пола было обнаружено, что половые различия при 
ОНДС не зависят от веса обследуемых и что более 
тяжелый СОАГС при прочих равных условиях на
блюдается у мужчин [48]. Поэтому было высказано 
предположение, что причиной указанных отличий 
может быть повреждающее действие мужских и про
текторное влияние женских половых гормонов 
[15,34]. С этой гипотезой согласуется тот факт, что 
распространенность ОНДС среди женщин сущест
венно нарастает после наступления менопаузы [6 ]. 
Однако при сравнении женщин, находящихся в пре- 
и постменопаузе, C.Guilleminault и соавт. [24] уста
новили, что последние имеют более выраженные 
структурные изменения ВДП и больший вес. Таким 
образом, в настоящее время полагают, что половые



различия при ОНДС обусловлены половыми особен
ностями в локальном распределении жира и морфо
функциональными характеристиками ВДП. На наш 
взгляд, в качестве еще одной причины указанных 
различий может выступать большая интенсивность 
курения и употребления алкоголя среди мужчин.

В многочисленных исследованиях было показано, 
что ОНДС нарастают по мере увеличения возраста. 
До начала 90-х годов признавалась положительная 
монотонная зависимость распространенности и тя
жести ОНДС от возраста больных [1,6,14,36].

В последние годы данное положение признается 
верным только у людей молодого и среднего возраста. 
В отношении распределения ОНДС в пожилом и стар
ческом возрасте сохраняются некоторые неясности. 
Усиление частоты и выраженности ОНДС в старших 
возрастных группах ранее обосновывалось тем, что в 
некоторых исследованиях были замечены морфологи
ческие и физиологические предпосылки для появления 
ОНДС. Во-первых, у здоровых пожилых людей старше 
60 лет достоверно чаще наблюдаются понижение и 
большая вариабельность минутной вентиляции, что 
предрасполагает к появлению периодического дыхания 
и более продолжительным эпизодам частого поверхно
стного дыхания (от англ. — rapid shallow breathing) 
[36,72,79,80]. Интересно, что E.T.Shore и соавт. [72] 
при сравнении респираторных показателей во время 
сна у лиц в возрасте 75,8±6,1 и 24,8±3,8 года обнару
жили удлинение времени вдоха, более высокие значе
ния минутной вентиляции и более низкую частоту ды
хательных движений. Аналогичные изменения этих 
параметров наблюдаются при ОНДС. Поэтому до сих 
пор неясно, является ли это следствием более поверх
ностного сна, или это обусловлено понижением кон
троля над дыханием со стороны центральной нервной 
системы, или, наконец, это связано с субклинической 
обструкцией ВДП.

Во-вторых, в ранних работах у пожилых людей 
были выявлены структурно-функциональные измене
ния ВДП, предрасполагающие к появлению их обст
рукции во время сна. Так, в сравнении с молодыми 
обследуемыми сообщалось об уменьшении диаметра 
глотки [ 1 0 ], расстояния между подъязычной костью 
и нижней челюстью [44] и об увеличении сопротив
ления ВДП, хотя не исключалось, что последнее бы
ло обусловлено избыточным весом [83]. В дальней
шем были опубликованы противоположные данные. 
Например, С.Burger и соавт. [11] при обследовании 
30 пациентов в возрасте от 20 до 79 лет не обнару
жили понижения активности мышц, дилатирующих 
глотку, различий в размерах ВДП и повышенной 
склонности к развитию коллапса по мере увеличе
ния возраста. Увеличение сопротивления ВДП было 
характерно для мужчин, а также женщин, находя
щихся в менопаузе, и не коррелировало с ОНДС. 
Похожий результат получили /.S ta u ffe r  и P.Levy
[42,73] при сравнении рандомизированных по поло
вому составу, ИМТ и тяжести ОНДС групп пациен
тов старше и моложе 65 лет.

В работах, выполненных в последние годы показа
но, что распространенность и тяжесть ОНДС про
грессивно увеличиваются после 30 лет и максималь
ные значения наблюдаются в возрасте 45-64 лет. 
После 65 лет происходит снижение частоты и выра
женности ОНДС [2,85]. Но представляет интерес 
точка зрения D.Bliwise и соавт. [3], по мнению ко
торых распределение ОНДС в разных возрастных 
группах подчиняется более сложному закону. Они 
считают, что имеются 2 типа ОНДС. Первый тип, 
для которого характерны крайне тяжелый СОАГС, 
выраженное ожирение и серьезные сердечно-сосуди
стые осложнения, имеет максимальную распростра
ненность в возрасте 50-55 лет. Пациенты с этим ти
пом, как правило, имея меньшую продолжительность 
жизни, как бы "облегчают" течение ОНДС в пожи
лой популяции. Второй тип, при котором симптомы 
выражены слабо или умеренно и отсутствуют тяже
лое ожирение и кардиоваскулярные расстройства, 
монотонно увеличивается с возрастом [4].

В последние годы большой интерес вызывает гене
тический аспект ОНДС. Одним из первых о семье из 
нескольких человек, имеющих тяжелый СОАГС, сооб
щили в 1978 г. К ^ г о Ы  и соавт. [75]. В  1986 г. 
С.йиШеттаиН  [21] опубликовал наблюдение о нали
чии у нескольких поколений одной семьи аномально 
узких ВДП и выраженного СОАГС. В последнее 10- 
летие было проведено несколько больших исследова
ний, в которых убедительно доказана возможность на
следования ОНДС [25,62,84]. Сейчас установлено, 
что у лиц с тремя и более родственниками, имевшими 
СОАГС, риск появления ОНДС в 3,7 раза выше, чем 
у лиц без подобной наследственности [64]. Очевидно, 
что наследование при ОНДС может осуществляться 
через передачу предрасположенности к ожирению, 
наследование анатомически узких ВДП и челюстно- 
лицевых аномалий [25,45]. В многочисленных иссле
дованиях у пациентов с СОАГС при проведении цефа- 
лометрии, КТ и М РТ были выявлены врожденные 
особенности ВДП, создающие условия для их для 
коллапса или сужения, даже при отсутствии ожире
ния. В этих исследованиях обнаружены уменьшение 
диаметра глотки, удлинение мягкого неба, увеличение 
языка, низкое расположение подъязычной кости, рет
ро- и микрогнатия [20,51,71]. Отдельно следует отме
тить патогенез ОНДС при часто встречающихся на 
практике аномалиях развития нижней челюсти. В 
этих случаях главным неблагоприятным фактором яв
ляется смещение языка кзади, в результате чего про
исходит уменьшение и закрытие просвета ротоглотки 
во время сна. Поскольку нижнечелюстные аномалии 
являются врожденной патологией, то у таких пациен
тов нередко выявляется недостаточная активность 
мышц, дилатирующих глотку [40].

Но наиболее убедительным аргументом в пользу 
возможности наследования ОНДС является сочета
ние СОАГС с множественными врожденными ано
малиями развития. Так, тяжелый СОАГС описан в 
структуре таких наследственных болезней, как син



дромы Марфана [16], Робина [17], Тричера-Коллин- 
за [33,34] и Крузона [31]. Кроме перечисленного вы
ше, уменьшение калибра ВДП наблюдается при ат- 
резии хоан [71] и краниофасциальном дизостозе 
[40,71].

В детском возрасте ОНДС зачастую связаны с ги
пертрофированными аденоидами и миндалинами
[56,74]. Причем нередко при достижении 4-5 летне
го возраста одновременно с регрессией аденоидов 
наблюдается исчезновение ОНДС. К более редким 
причинам ОНДС относят увеличение щитовидной 
железы [19], микседему [55], акромегалию [59], му- 
кополисахаридоз [58] и новообразования, извне сдав
ливающие глотку [29,47,86].

Частой причиной развития ОНДС является нару
шение носового дыхания. В экспериментах было 
показано, что окклюзия носа или анестезия его сли
зистой у здоровых людей во время сна ведут к появ
лению множественных апноэ, реакций ЭЭГ-актива- 
ции и чрезмерному числу пробуждений [52,77,82]. 
На практике было замечено, что ОНДС появляются 
или усугубляются при сезонных обострениях рини
тов [46], искривлении носовой перегородки, гипер
трофии носовых раковин и полипах носа [41]. Пато
генез ОНДС при расстройствах дыхания через нос 
сводится к появлению турбулентных потоков возду
ха и формированию в ВДП более низкого давления, 
что, как указывалось выше, способствует их коллап
су. Кроме того, дыхание через рот во время сна, ко
торое часто наблюдается у пациентов с патологией 
носового дыхания, может понижать активность 
мышц-дилататоров глотки [50].

К  факторам риска ОНДС также относят злоупо
требление алкоголем и табакокурение. В ряде иссле
дований было показано, что этанол увеличивает чис
ло и продолжительность эпизодов обструкции глотки 
[32,69]. Полагают, что этот эффект реализуется че
рез уменьшение активности и чувствительности гло
точной мускулатуры к гипоксии и гиперкапнии, а 
также путем угнетающего воздействия на централь
ную нервную систему [7,37].

Схожим с этанолом эффектом обладает табакоку
рение. В работе D.W . W etter и соавт. [81] было по
казано, что курение является независимым дозозави
симым фактором риска храпа и СОАГС. Авторы 
полагают, что никотин обладает преимущественно 
центральным действием, вызывающим нестабиль
ность дыхательного центра и нарушение регуляции 
функционирования глоточной мускулатуры.

Таким образом, простое перечисление причин раз
вития ОНДС показывает пересечение профессио
нальных интересов врачей различных специальнос
тей. В лечение пациентов с ОНДС должны 
принимать участие отоларингологи, стоматологи, эн
докринологи, хирурги, генетики, пульмонологи и не
вропатологи. Только путем их тесного взаимодейст
вия можно достичь индивидуального подхода в 
профилактике и лечении ОНДС в каждом конкрет
ном случае.
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В последние 15-20 лет отмечается неуклонный 
рост заболеваний органов дыхания, среди которых 
особое место занимает хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ). Принято считать, что ХО БЛ 
характеризуется ограничением воздушного потока 
(ОВП), которое не является полностью обратимым 
[14]. Важно отметить, что ОВП обычно прогрессиру
ет и сопровождается нарушениями реакции дыха
тельных путей на повреждающие стимулы, которые 
приводят к поражению мелких бронхов и деструкции 
паренхимы легких. ОВП проявляется снижением вен
тиляционной функции легких, в том числе уменьше
нием объема форсированного выдоха за 1 -ю секунду 
(О Ф В !) и форсированной жизненной емкости легких 
(Ф Ж Е Л ) [14]. Частота заболеваемости ХО БЛ  имеет 
тенденцию к возрастанию: с 1965 по 1998 г. она вы
росла на 163%. По данным ВОЗ, в 2000 г. в мире на
считывалось 2,74 млн пациентов с ХОБЛ. В связи с 
этим очевидна необходимость поиска и создания но
вых эффективных лекарственных средств, способных 
устранять основные проявления ХОБЛ.

Среди лекарственных препаратов, применяемых 
при ХОБЛ, особое место занимают бронхолитичес- 
кие средства. Они создают условия, при которых 
дыхание у пациентов с ХО БЛ  становится менее на
пряженным, уменьшается одышка [5]. В качестве 
средств, устраняющих и предотвращающих бронхо
спазм при ХО БЛ, используют м-холиноблокаторы, 
агонисты (32 -адренорецепторов, теофиллин [1-3],

оказывающие влияние на бронхи за счет разных ме
ханизмов действия. Вместе с тем м-холиноблокаторы 
являются средствами выбора при ХОБЛ, причем во 
многих случаях эти вещества по эффективности пре
восходят [32-адреномиметики [6,7].

Известно, что в регуляции тонуса гладкомышеч
ных элементов (ГМ Э ) бронхов принимают участие 
парасимпатические нервные окончания, выделяющие 
ацетилхолин, стимулирующий м-холинорецепторы 
(ХР), что приводит к повышению тонуса ГМ Э [2-4]. 
Увеличение активности холинергической иннерва
ции может быть одним из элементов, обусловливаю
щих прогрессирование ХО БЛ  [6,17]. В настоящее 
время выделены 5 подтипов м-ХР (м^Мй), которые 
представлены как в ЦНС, так и в периферических 
тканях [8 ]. м2- и м4-ХР сопряжены с С а1га1-белком, 
стимуляция этих Х Р  приводит к ослаблению актив
ности аденилатциклазы, для м2-ХР также характерна 
способность "закрывать" К +-каналы в предсердиях. 
т г , гпз- и т 5-ХР связаны с й^-белком и стимули
руют активность фосфолипазы СЬе1а, что вызывает 
изменения содержания внутриклеточного Са2+ [20]. 
мгХ Р  представлены в парасимпатических ганглиях, 
локализованных в легочной ткани и эндотелии сосу
дов. Стимуляция мгХ Р  облегчает ганглионарную пе
редачу, способствует высвобождению ацетилхолина 
из постганглионарных парасимпатических нервных 
окончаний, который вызывает спазм ГМ Э бронхов. 
Кроме того, отмечают увеличение секреции желез



слизистой оболочки носовых ходов. м2-ХР локализо
ваны в постганглионарных парасимпатических нерв
ных окончаниях. Возбуждение м2-ХР приводит к 
уменьшению высвобождения ацетилхолина и ослаб
лению тонуса ГМЭ. м2-ХР вовлечены в эффект ос
лабления действия агонистов ß 2-aÄ peH opeuenTopoB . 
Кроме того, деятельность м2-ХР могут угнетать клет
ки, участвующие в воспалении [13], а экспрессия 
этих Х Р  подавляется интерфероном-гамма и усили
вается глюкокортикостероидами [15]. М3-ХР пред
ставлены в ГМ Э как "крупных", так и "мелких" 
бронхов. Стимуляция м3-ХР обусловливает актива
цию фосфоинозитидспецифической фосфолипазы С, 
что вызывает увеличение внутриклеточного уровня 
Са2+ и последующее сокращение ГМ Э бронхов [17]. 
Возбуждение м3-ХР сопровождается повышением се
креции желез слизистой оболочки носовых ходов и 
бронхов, влияет на тонус сосудов в слизистой обо
лочке носа [3]. м4-ХР обнаружены в стенке альвеол, 
но их функция неизвестна. Кроме того, эти м-ХР вы
явлены в передних отделах головного мозга. М5-ХР 
представлены в ЦНС (черное вещество головного 
мозга и гиппокамп), но их роль в регуляции синапти
ческой передачи остается неясной [8 ].

Атропин, метацин, платифиллин являются неизби
рательными антагонистами м-ХР, участвующих в ре
гуляции тонуса ГМ Э бронхов. У этих препаратов от
мечено значительное число побочных эффектов, 
степень выраженности которых достаточно высока и 
связана главным образом с влиянием на м-ХР, лока
лизованные в других органах и тканях, что сущест
венно ограничивает возможность применения этих 
препаратов при ХО БЛ [3].

Ипратропия бромид ("Boehringer Ingeiheim Phar
ma GmbH") до сих пор остается наиболее широко ис
пользуемым м-холиноблокатором при ХОБЛ. Этот 
препарат блокирует мг , м2- и м3-ХР, причем показате
ли аффинитета данного вещества к указанным м-ХР 
практически одинаковы [23]. Потенциально это может 
привести к увеличению высвобождения ацетилхоли
на, что вызывает феномен, обычно обозначаемый как 
"парадоксальный бронхоспазм". В связи с этим весь
ма перспективными для лечения ХО БЛ должны стать 
лекарственные средства, проявляющие свойства изби
рательных антагонистов мг и м3-ХР [20].

Первым из подобных м-холиноблокаторов являет
ся тиотропия бромид (Спирива, "Boehringer Ingel
heim Pharma GmbH", "Pfizer In ternational Inc."), 
относящийся к четвертичным аммониевым соедине
ниям. Исследования рецепторного связывания тио
тропия бромида, выполненные in vitro на рекомби
нантных м-ХР человека, показали, что этот препарат 
обладает аффинитетом к мг , м2- и м3-ХР, показатели 
которого близки к таковым для ипратропия бромида
[5,19]. Между тем результаты кинетического изуче
ния подобного связывания свидетельствуют о том, 
что тиотропия бромид в 1 0 0  раз медленнее, чем ип
ратропия бромид, высвобождается из связи с мг и 
м3-ХР. Количественная оценка этого высвобождения

была осуществлена по времени диссоциации на 50% 
из связи с м-ХР ( t \ / 2 diss)‘ Для тиотропия этот пока
затель в мгХ Р  составляет 14,6 ч, для ипратропия 
бромида — 0,11 ч; в м3-ХР — 34,7 и 0,26 ч соответ
ственно. Тиотропия бромид и ипратропия бромид 
значительно быстрее диссоциируют из связи с м2-ХР
[15,17,19]. Ауторадиографические исследования, вы
полненные in vitro на ткани легкого и трахеи чело
века с применением тиотропия бромида, меченного 
по 3 Н, свидетельствуют о том, что этот препарат об
ладает избирательным влиянием на мг и м3-ХР [15]. 
Тиотропия бромид не оказывает избирательного вли
яния на Мр и м2-ХР крыс (кора головного мозга и 
сердце соответственно), но проявляет значительную 
тропность к м3-ХР (слюнные железы крыс). Сравни
тельное изучение активности атропина и тиотропия 
бромида, оцениваемой по способности угнетать вы
званные электрическим раздражением сокращения 
полосок бронхов in v itro , показало преимущества 
тиотропия бромида, причем этот препарат и по дли
тельности действия превосходил атропин [17]. Тио
тропия бромид в наномолярных концентрациях ос
лаблял сокращения изолированных колец трахеи 
морских свинок, вызываемых метахолином [19]. Од
нако в отличие от атропина и ипратропия бромида 
для указанного м-холиноблокатора не были харак
терны свойства конкурентного антагониста метахо- 
лина. Способность тиотропия бромида ослаблять 
бронхоспазм, вызываемый агонистами м-ХР, показа
на на наркотизированных морских свинках, кроли
ках и собаках, причем для этого препарата проде
монстрированы выраженный латентный период и 
значительная продолжительность действия. Кроме 
того, протективный эффект тиотропия бромида при 
ингаляционном введении при бронхоспазме, вызван
ном ацетилхолином у наркотизированных собак, 
имел большую продолжительность, чем эффект ип
ратропия бромида [19].

У экспериментальных животных после однократно
го внутривенного введения тиотропия бромида наблю
дали мидриаз, увеличение частоты сокращений серд
ца и уменьшение перистальтики кишечника. При 
повторных введениях тиотропия бромид вызывал те 
же изменения, сочетавшиеся с копростазом, уменьше
нием секреции слюнных и слезных желез, возраста
нием массы легких у крыс и уменьшением массы 
сердца у собак. Указанные результаты обусловили не
обходимость создания специальной лекарственной 
формы для ингаляционного введения препарата [ 1 0 ]. 
Необходимо отметить, что ингаляционное применение 
тиотропия бромида не сопровождалось серьезными 
изменениями, связанными с блокадой м-ХР, локализо
ванных вне дыхательной системы. Препарат не прони
кает через гематоэнцефалический барьер и в отличие 
от атропина и скополамина не влияет на ЦНС.

Токсикологическое изучение тиотропия бромида, 
проведенное на мышах, собаках и кроликах, показа
ло высокий уровень безопасности этого м-холино
блокатора. Более того, изучение на эксперименталь



ных животных в течение 2  лет влияния тиотропия 
бромида на мутагенез, репродуктивную функцию и 
карциногенез не выявило у этого препарата геноток- 
сичности, тератогенности, эмбриотоксичности, а так
же канцерогенного действия [15].

Таким образом, результаты экспериментальных ис
следований свидетельствуют о том, что тиотропия бро
мид обладает избирательным влиянием на мг  и м3-ХР. 
Для этого препарата характерна значительная тера
певтическая широта при ингаляционном введении.

Изучение фармакокинетических свойств тиотро
пия бромида, выполненное на здоровых доброволь
цах, показало, что абсолютная биодоступность пре
парата при ингаляционном введении составляет 
19,5%. Этот показатель свидетельствует о том, что 
фракция препарата, в которой он достигает легких, 
биодоступна в очень высокой степени. Тиотропия 
бромид плохо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта. Этот препарат, назначаемый внутрь в виде 
раствора, имеет абсолютную биодоступность в пре
делах 2-3% . Пища не оказывает влияния на всасы
вание тиотропия бромида. Препарат обнаруживают в 
максимальной концентрации в плазме через 5 мин 
после окончания ингаляции. Тиотропия бромид свя
зывается с белками крови на 72%. С мочой выводит
ся 74% неизмененного препарата. Показано, что тио
тропия бромид подвергается неэнзиматическому 
расщеплению до алкоголь-1М-метилскопина и дитие- 
нилгликолиевой кислоты, которые не взаимодейству
ют с м-ХР. Около 20% от введенной дозы метаболи- 
зируется за счет системы изоэнзимов цитохрома 
Р-450, обеспечивающих окисление тиотропия броми
да, и последующей конъюгации. Энзиматическое 
превращение тиотропия бромида может ослабляться 
ингибиторами СУР206, ЗА4 (хинидин, кетаконазол). 
Тиотропия бромид в концентрациях, превышающих 
терапевтические, не оказывает угнетающего влияния 
на СУР1А1, 1А2, 2В6, 2С9, 2С19, 2Э6, 2Е1.

Ингаляционно вводимый препарат выводится поч
ками (14%  от введенной дозы), оставшаяся часть 
указанного м-холиноблокатора (главным образом не- 
абсорбированная в желудочно-кишечном тракте) вы
водится с фекальными массами. У пожилых пациен
тов отмечено снижение почечного клиренса тиотро
пия бромида: выведение препарата с мочой после 
ингаляционного применения больными ХО БЛ умень
шается до 7 % . У  пациентов с нарушенной функцией 
почек и начальными формами ХО БЛ  концентрация 
тиотропия бромида в крови возрастает незначитель
но. У пациентов с ХО БЛ  выявлено увеличение со
держания препарата в крови в 2  раза и значительное 
подавление выделительной функции почек (клиренс 
креатинина <50 мл/мин). Фармакокинетика тиотро
пия бромида не изменяется у пациентов с нарушен
ной функцией печени [2 1 ].

Результаты многочисленных клинических исследо
ваний [6,7] эффективности тиотропия бромида при 
ХО БЛ  свидетельствуют о том, что этот препарат 
превосходит плацебо по способности увеличивать

О Ф В ! [9,18,22]. Кроме того, длительное ( 6  мес) ран
домизированное плацебо-контролируемое двойное 
"слепое" сравнительное изучение эффективности тио
тропия бромида и р2-адреномиметика (сальметерола) 
показало, что новый м-холиноблокатор в большей 
степени, чем сальметерол, увеличивает О Ф В ! [ 1 2 ]. 
Важно отметить, что ингаляционное применение 
тиотропия бромида в течение 1 года оказалось более 
эффективным, чем применение ипратропия бромида 
у пациентов с ХО БЛ  разной степени выраженности. 
В данном случае в качестве критерия оценки были 
выбраны изменения О Ф В ! и Ф Ж Е Л  [22]. Аналогич
ные наблюдения принадлежат S .K esten  [16]. Кроме 
того, тиотропия бромид уменьшал выраженность 
одышки и частоту обострений ХО БЛ  в большей сте
пени, чем ипратропия бромид [9]. Весьма существен
ным преимуществом тиотропия бромида является 
значительная длительность (24 ч) действия после од
нократного ингаляционного применения в дозе 18 
мкг. Препарат значительно улучшает качество жиз
ни пациентов с ХО БЛ  [11].

Применение тиотропия бромида может сопровож
даться побочными эффектами, главным образом 
сухостью во рту. Отмечают незначительную возмож
ность развития запора, тахикардии, задержки мочеи
спускания (у мужчин с предрасполагающими факто
рами) и аллергические реакции. Тиотропия бромид в 
дозе, превышающей терапевтическую в 15 раз, не 
вызывал у здоровых добровольцев тяжелых систем
ных антихолинергических эффектов.

Тиотропия бромид показан при разных формах 
ХОБЛ, а также в качестве средства поддерживаю
щей терапии при одышке и для предотвращения обо
стрений ХОБЛ.

Препарат выпускают в капсулах для ингаляций, 
содержащих по 18 мг тиотропия-основания (эта доза 
эквивалентна 22,5 мкг тиотропия бромида). Тиотро
пия бромид рекомендуют применять 1 раз в день ин
галяционно [ 1 0 ], используя специальный ингалятор 
(H and i Haler).

Минздрав России разрешил в 2002 г. медицинское 
применение тиотропия бромида.

Таким образом, тиотропия бромид является новым 
шагом в терапии ХОБЛ. Применение этого препара
та в Российской Федерации открывает новые пер
спективы в лечении ХОБЛ, частота которой в нашей 
стране неуклонно растет.
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Пневмония остается одной из самых актуальных 
проблем пульмонологии и внутренней медицины. 
Значительная заболеваемость, высокий уровень ле
тальности, многочисленные диагностические ошибки

делают необходимым критическое переосмысление 
знаний по этой патологии [9,40,42,56]. В этиопатоге- 
незе пневмонии выделяют следующие основные меха
низмы: внедрение микроорганизма в легочную ткань,



снижение функции местной бронхопульмональной 
защиты, формирование на фоне бактериальной агрес
сии супрессии иммунного ответа, развитие под влия
нием инфекции воспаления в альвеолах и распрост
ранение его через межальвеолярные поры на другие 
участки легких, повышение агрегации тромбоцитов, 
нарушения в системе микроциркуляции, активация 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), выделение 
свободных радикалов, дестабилизирующих лизосомы 
и повреждающие легкие, нервно-трофические расст
ройства бронхов и легких [9,10,15,29,41,56].

Взаимоотношения микро- и макроорганизма пред
ставляют собой сложный комплекс биохимических 
реакций, участниками которого являются различные 
химические агенты, в том числе и микроэлементы 
(МЭ), которые как сами по себе, так и в качестве 
кофакторов или простетических групп ферментов 
могут обладать каталитической активностью по от
ношению к той или иной химической реакции, про
текающей в организме [5,18], а значит играть важ
ную роль в патогенезе многих заболеваний [12,25, 
35,39]. Однако, несмотря на серьезный прогресс в 
понимании этого, метаболические эффекты многих 
из них остаются неизвестными при остром воспали
тельном процессе в легких (Бе, М п, 1 п ,  Си, Ы, А и) .  
До сих пор неясны механизмы взаимодействий (ан
тагонизм, синергизм) между многими металлами. 
Ухудшающаяся экологическая ситуация, связанная, 
в том числе и с загрязнением окружающей среды со
лями тяжелых металлов, указывает на возрастаю
щую актуальность данной проблемы.

Для понимания роли микроэлементов в патогене
зе пневмонии представляется необходимым остано
виться на ряде звеньев этого процесса.

Исходное состояние слизистой оболочки бронхи
ального дерева, дистрофические и атрофические про
цессы в эпителии слизистых оболочек вызывают 
снижение его защитных, секреторных, абсорбцион
ных функций. Нарушение слизистого барьера, муко
цилиарного транспорта, как механизма удаления 
бактериальных агентов во внешнюю среду из легких, 
создает благоприятные условия для развития брон
холегочной патологии [10,30,35,39]. Данное состоя
ние наблюдается при дефиците железа, реализующе
гося через развитие гемической гипоксии и избытке 
лития и кадмия, которые способны вызывать пора
жение эпителиальных тканей [20,35,43].

В результате клинико-иммунологических исследо
ваний [11,15,17] установлено, что у больных пневмо
нией на фоне бактериальной агрессии создаются 
условия для формирования синдрома вторичного им
мунодефицита, подвергаются изменению местные 
механизмы иммунной защиты, нарушаются процессы 
кооперации Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, снижа
ется синтез иммуноглобулинов, прежде всего секре
торного иммуноглобулина класса А, лимфоцитами, 
происходят нарушения в регуляции лимфоцитами 
метаболизма соединительной ткани [24], что важно в 
понимании развития пневмосклеротических процес

сов в легких на этапе разрешения острого воспали
тельного процесса в легких [ 11,15,17,24].

Микроэлементы оказывают существенное влияние 
на полноценность иммунного ответа организма при 
внедрение инфекции. Так, железо в определенных 
концентрациях усиливает антителообразование, фа
гоцитарную активность лейкоцитов, увеличивает 
уровень комплимента и гемолизина [14,17,35,38,57], 
однако есть сообщения о том, что железо может ис
пользоваться самим микроорганизмом-возбудителем 
для своей жизнедеятельности [56], что делает неод
нозначным роль данного микроэлемента во взаимо
отношениях макро- и микроорганизма; селективный 
дефицит цинка приводит к гипоплазии тимуса, сни
жению активности тимолина и развитию иммуно
дефицита, главным образом Т-клеточного [39]. У 
животных отмечено уменьшение количества Т-лим- 
фоцитов, антител, подавлялись функции фагоцитов. 
Полученные данные, вероятно, объясняются тем, что 
цинк регулирует синтез нуклеиновых кислот в клет
ках тимуса, активной формы тимолина и стимулиру
ет Т-лимфоциты [14,27,38,39]. Нехватка йода вызыва
ет снижение фагоцитарной активности нейтрофилов, 
уменьшение количества зрелых моноцитов, титров 
лизоцина и комплемента [27,35]. В экспериментах 
показано, что соли рубидия, лития, селена и меди 
тормозят синтез реагиновых антител и предотвраща
ют развитие анафилактического шока у морских сви
нок [39]; кроме того, медь увеличивает лизоцимную 
и бактерицидную активность сыворотки крови [27], а 
также обладает способностью связывать токсины и 
усиливать действия антибиотиков [44]. Специфичес
кой особенностью кадмия является способность к уг
нетению факторов противоопухолевого иммунитета 
[8 ]. Он вызывает уменьшение числа альвеолярных 
макрофагов, снижение их фагоцитарной активности, 
вероятно, за счет существенного снижения содержа
ния внутриклеточной АТФ [50], подавление проли
ферации Т-лимфоцитов, выработку интерлейкина-2 и 
индуцирование образования Т-супрессоров через акти
вацию ПОЛ [11,26]. Напротив, карбонат лития усили
вает лейкопоэз, что связано с увеличением продукции 
колониестимулирующего фактора моноцитами-макро
фагами, подвижность, хемотаксис и фагоцитарную по
движность последних [16,19,21,46,47,52]. Добавление 
селена в пищу стимулирует у человека выработку им
муноглобулинов класса А, й, а его дефицит сопровож
дается угнетением иммунных реакций [14,34].

В работах отечественных авторов показано нали
чие нарушений микроэлементного статуса у больных 
с хроническими неспецифическими заболеваниями 
легких (ХНЗЛ) [39], затяжным течением пневмонии и 
пневмонией, протекающей у лиц пожилого возраста с 
синдромом вторичного иммунодефицита [15,33]. При
менение иммунокорригирующей терапии в комплексе 
с М Э позволило уменьшить выраженность вторичного 
иммунодефицита, а в ряде случаев произошла норма
лизация иммунного статуса, что проявилось более бы
стрым клиническим выздоровлением.



Следующим механизмом патогенеза пневмонии, 
который представляется важным рассмотреть, явля
ется активация ПОЛ. Процессы ПОЛ имеют важное 
значение в саногенетических реакциях организма. 
ПОЛ, протекающее в биологических мембранах и 
контролируемое системой антиоксидантной защиты 
(АОЗ), является нормальным физиологическим про
цессом [11,13,22]. В период фагоцитоза происходит 
резкое усиление ПОЛ в результате выделения акти
вированными нейтрофилами и макрофагами реактив
ных метаболитов кислорода, играющих важную роль 
во внутриклеточном уничтожении микроорганизмов 
[17,48,49,53,55]. При невозможности фагоцитировать 
чужеродный материал активные формы кислорода 
генерируются во внешнюю среду и способны по
вреждать здоровые ткани. В результате колебания 
уровня ПОЛ значительно изменяется микровязкость 
липидного бислоя и пассивная проницаемость мемб
ран для ионов, т.е. фундаментальные —  барьерные, 
каталитические, рецепторные свойства [11,17,23].

При недостатке АОЗ наступает гиперактивация 
ПОЛ и из механизма, обеспечивающего оптимальное 
функционирование клеточных и внутриклеточных 
мембран и соответственно рецепторного аппарата 
клеток, ПОЛ превращается в механизм развития 
мембранной и клеточной патологии с последующим 
проявлением на уровне целого организма. В резуль
тате агрессии радикалов происходит резкое повыше
ние активности фосфолипазы А2> приводящее к вы
свобождению из клеточных мембран значительного 
количества арахидоновой кислоты с последующим 
метаболизмом ее до лейкотриенов, вызывающих 
бронхоспазм, усиление слизеобразования, наруше
ние транспорта мокроты, отек, клеточную инфильт
рацию [13,22,29].

Однако не только несостоятельность внутрикле
точного фагоцитоза является причиной активации 
ПОЛ. Так, в результате взаимодействия внеэритро- 
цитарного гемоглобина, который образуется при раз
рушении эритроцитов во время фазы "красного опе- 
ченения" с такими окислителями, как органические 
гидроперекиси, перекись водорода, гипохлорид, гене
рируются высоко реактивные соединения и высво
бождаются ионы железа, которые в дальнейшем при
водят к образованию гидроксильных радикалов, 
обладающих сильным повреждающим действием 
[4,13,36]. Увеличение метаболизма арахидоновой 
кислоты при интенсификации ПОЛ приводит к нару
шению баланса между насыщенными и полиненасы- 
щенными жирными кислотами и как следствие к 
нарушению синтеза сурфактанта [28,36]. В связи с 
этим заслуживают внимании данные о способности 
М Э  контролировать активность ПОЛ и системы 
АОЗ. Установлено, что медь, цинк, марганец входят 
в состав супероксиддисмутазы, селенглутатионпе- 
роксидазы, железо-каталазы. Эти ферменты являют
ся компонентами внутриклеточной антирадикальной 
системы [12,13,22,39,51]. Церулоплазмин, один из ос
новных внеклеточных антиоксидантов, относится к

классу медьсодержащих протеинов [4,12,13,25,39]. 
Цинк, образующий химические связи с сульфгид- 
рильными группами белков, фосфатными остатками 
фосфолипидов и карбоксильными группами сиаловых 
кислот, обладает мембраностабилизирующим дейст
вием [1,12,35,39]. В серии исследований продемонст
рировано дозозависимое торможение физиологи
ческими концентрациями цинка иммуноглобулина 
класса Е и опосредованного высвобождения гистами
на и лейкотриена С-4 из тучных клеток и базофилов 
in vitro [39]. Данный феномен, вероятно, объясняет
ся тем, что ионы цинка депонируются в гранулах ма- 
стоцитов и выделяются в процессе секреции медиа
торов, выполняя роль регуляторов по принципу 
обратной связи. Полученные результаты обусловле
ны способностью этого катиона "маскировать" рецеп
торы для иммуноглобулина класса Е  на поверхности 
тучных клеток, инактивировать фосфолипазу А 2 

[13,37,39]. Избыток ионизированного железа во 
внешней среде, как это было указано выше, оказыва
ет прооксидантное действие [6,13,36,39], а дефицит 
цинка и меди приводит к накоплению свободных 
радикалов в тканях [39]. Соединения кадмия усилива
ют ПОЛ в клеточных мембранах, с помощью сканиру
ющей электронной микроскопии доказана зависи
мость поражения клеточных мембран у альвеолярных 
макрофагов от концентрации кадмия в тканевых 
культурах [26,43,54]. Ионы лития уменьшают ско
рость пероксидации липидов клеточных мембран 
через уменьшение выброса катехоламинов из адре
нергических окончаний и стимуляцию синтеза глю- 
кокортикоидных гормонов [2,3,21,32].

Повышение агрегации тромбоцитов, нарушения в 
системе микроциркуляции и нервно-трофические 
расстройства также являются важными звеньями па
тогенеза пневмонии, от которых во многом зависит и 
ее исход. Дело в том, что состояние легочного кро
вотока, способность подводить к зоне воспаления не
обходимые для поддержания тканевого гомеостаза 
вещества и выводить продукты метаболизма —  все 
это факторы, серьезно влияющие на течение и исхо
ды пневмонии [9,17,31,41,45]. Анализ зависимости 
исходов пневмонии от состояния капилярного крово
тока показал, что у больных со сниженной микро
циркуляцией исходы пневмонии в ХН ЗЛ  наблюда
лись достоверно чаще — в 34,6%, в то время как 
при нормальном кровотоке — в 13,3% [9].

Данные литературы показывают, что М Э играют 
существенную роль в трофике тканей, состоянии ре
генераторного потенциала, микроциркуляции. Так, 
марганец в зависимости от дозы усиливает или угне
тает тромбоцитопоэз, влияет на синтез гиалуроновой 
кислоты, хондроэтинсульфата, гепарина, играющих 
важную роль в формировании соединительной ткани 
[35,44]. Литий обладает антикоагулянтным, антиагре- 
гантным и тромболитическим действием, уменьшает 
дегрануляцию тучных клеток в условиях воспаления, 
что приводит к снижению уровня гистамина и серото
нина и, как следствие, к нормализации микроциркуля



ции и сосудистой проницаемости [2 ,2 0 ], оксибутират 
лития предотвращает централизацию кровообращения 
[32]. При дефиците селена увеличивается отложение 
фибрина в стенках сосудов, наблюдаются фибриноид
ные некрозы, повреждения эндотелия, тромбоз сосу
дов, геморрагии, некроз гладких клеток мышечного 
слоя сосудов, периваскулярный отек и отек эндотелия 
[35]; медь присутствует в активном центре лизилокси- 
дазы —  фермента, осуществляющего формирование 
поперечных сшивок между полипептидными цепями 
коллагена и эластина, при недостатке данного метал
ла происходит образование дефектного коллагена, в 
котором отсутствуют поперечные сшивки, и наруше
ние синтеза эластических волокон, гликозаминоглика- 
нов [1,25]. При искусственно вызываемых медьдефи- 
цитных состояниях у млекопитающих наблюдалось 
развитие первичной эмфиземы легких в результате 
резкого уменьшения в них эластина за счет инактива
ции лизилоксидазы, депрессии супероксиддисмутазы 
и связанной с ней интенсификацией ПОЛ, ведущей к 
деструкции оц-антипротеазного ингибитора и актива
ции протеолиза [18,25,39], а при отравлениях кадми
ем — внутрисосудистое образование агрегатов эрит
роцитов и других клеток крови с последующим 
развитием ишемии ткани [7].

Таким образом, анализ литературы указывает на 
важную роль М Э в патогенезе пневмонии, которая, 
однако, до конца неясна. Изучение этой проблемы 
может помочь в выяснении причин затяжного и ос
ложненного течения пневмонии и соответственно 
позволит рекомендовать новые подходы к лечению, 
реабилитации и профилактике данного заболевания.
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ЛЕГОЧНЫЕ ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ, ВЫЗЫВАЕМЫЕ 
АНТИРЕВМАТИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ

Институт ревматологии РАМН, Москва

Патологические изменения в легких могут быть 
обусловлены побочным действием как нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), так и 
медленно действующих антиревматических препа
ратов (сульфасалазина, Д-пеницилламина, инъекци
онных препаратов золота; иммунодепрессантов; ме
тотрексата и циклофосфамида), лечебный эффект 
которых при ряде ревматических заболеваний и, в 
частности, при ревматоидном артрите (РА) не вызы
вает сомнений [22,23,82].

Полвека назад появилось первое сообщение об 
отеке легких, возникшем в результате применения 
ацетилсалициловой кислоты (аспирина) [79]. Кар- 
диогенные причины исключались, поскольку давле
ние в легочных капиллярах оставалось нормальным 
[13,46]. В дальнейшем считалось, что среди случаев 
некардиогенного отека легких в 8 - 1 0 %  причиной 
является прием салицилатов, преимущественно у 
пожилых, чаще у курильщиков. На рентгенограммах

при этом отмечалась диффузная двусторонняя ячеи
стость легочного рисунка [5,44], быстро проходив
шая после отмены препарата. Аспирин также может 
вызывать бронхоспазм с дальнейшим развитием 
аспириновой астмы. Как правило, такое состояние 
складывается из триады симптомов; полипозного 
риносинусита, приступов удушья и непереносимос
ти аспирина или другого НПВП. Пациенты с аспи
риновой формой бронхиальной астмы составляют 
9-22% всех больных бронхиальной астмой [2]. Под 
влиянием аспирина и других НПВП, являющихся 
ингибиторами циклооксигеназы, происходит пере
ключение метаболизма арахидоновой кислоты на 
липооксигеназный путь с образованием сильных 
бронхоконстрикторов (ЛТС4, ЛТД4, ЛТЕ4). Боль
ные аспириновой астмой не переносят аспирин и 
другие НПВП, что проявляется покраснением лица, 
потерей сознания, приступами удушья, ринита, 
конъюнктивитом, уртикарными высыпаниями, оте



ком Квинке, подъемом температуры, диареей, а так
же гастралгиями, которые сопровождаются тошно
той и рвотой. Следует отметить, что даже безрецеп
турные Н ПВП , которые считаются абсолютно 
безопасными, могут вызвать бронхоспазм. Об этом 
информирует Австралийский комитет по побочным 
действиям лекарств, располагающий данными о 148 
случаях развития бронхоспазма после применения 
НПВП [6 ].

Пироксикам, диклофенак [54,64,103], ибупрофен
[60], напроксен [15,57,72,89], фенилбутазион [101], 
фенбуфен [14,19], сулиндак [31,74,92,94,99] могут 
быть причиной возникновения гиперчувствительного 
пневмонита, склонного к рецидивированию при во
зобновлении терапии теми же или другими НПВП в 
результате перекрестной реакции. Обычно бронхо
спазм возникает после непродолжительного приема 
НПВП и проявляется непродуктивным кашлем, ли
хорадкой, одышкой, при аускультации над верхними 
долями легких определяются нежные крепитирую- 
щие хрипы. На рентгенограммах часто обнаружива
ются легочные инфильтраты в виде диффузных сим
метричных интерстициальных затемнений [82], хотя 
могут наблюдаться и ассиметрично расположенные 
инфильтраты [50].

Накопление изотопа галлия-67 в периферических 
и верхушечных областях легких является дополнени
ем к рентгенографии и позволяет уточнить распро
страненность, локализацию и степень активности 
воспалительного процесса [10]. Функция легких сни
жается по рестриктивному типу. В  анализах крови 
обычно отмечается лейкоцитоз с эозинофилией, эози- 
нофилы определяются также в мокроте. При гисто
логическом исследовании биоптатов легких обнару
живаются фиброзное утолщение межальвеолярных 
перегородок и воспалительная интерстициальная ин
фильтрация, преимущественно эозинофилами. После 
отмены Н П ВП  отмечается быстрое исчезновение 
всех патологических симптомов, но иногда требуется 
дополнительное применение глюкокортикостероидов.

Причиной возникновения альвеолита может быть 
сульфаниламидный компонент сульфасалазина, что 
подтверждено иммунологическими исследованиями 
[100]. Описан случай, когда у больного язвенным ко
литом развилась кожная аллергическая реакция в ре
зультате терапии сульфасалазином. Прием препарата 
удалось возобновить в результате десенсибилизации, 
однако спустя 2 мес возник тяжелый пневмонит [7]. 
По-видимому, лечение сульфасалазином, причем в 
большинстве случаев длительного, и является одной 
из причин частого развития патологии легких у боль
ных с воспалительными заболеваниями кишечника 
[69,98]. Однако легочные инфильтраты могут возни
кать уже в первые месяцы терапии сульфасалазином
[61]. Обычно после отмены препарата и дополнитель
ного назначения глюкокортикостероидов все вызван
ные им патологические изменения в легких проходят, 
но известны фатальные исходы, несмотря на приме
нение больших доз преднизолона [25].

Совсем недавно в Японии описан первый случай 
инфильтрации легких, вызванной применением суль
фасалазина, сопровождавшейся эозинофилией, быст
ро прошедшей после отмены препарата. Десенсиби
лизация была успешной и терапия сульфасалазином 
была возобновлена [108].

Легочные побочные действия Д-пеницилламина 
встречаются нечасто [45], но могут быть угрожающими 
для жизни. По крайней мере четыре клинических ле
гочных синдрома могут быть обусловлены применени
ем Д-пеницилламина: 1) легочно-почечный, сходный 
с синдромом Гудпасчера; 2) облитерирующий бронхи- 
олит; 3) хронический альвеолит/фиброз; 4) гипер- 
чувствительный пневмонит. Хорошо известно, что 
синдром Гудпасчера проявляется геморрагическим 
пневмонитом и некротизирующим гломерулонефритом 
[12]. Характерно наличие в сыворотке крови циркули
рующих антител к базальным мембранам почек. Сход
ный легочно-почечный синдром описан у больных, по
лучавших Д-пеницилламин, и называется вызванный 
Д-пеницилламином синдром Гудпасчера. Наблюдается 
крайне редко. Факторы риска развития этого синдро
ма неизвестны. Применяемые суточные дозы препара
та колебались от 300 мг [43] до 3,5 г [96], период те
рапии до возникновения этого синдрома, составлял от 
10 мес [67] до 20 лет [65]. Проявляется он быстрым 
развитием одышки, кашля, кровохарканьем, гематури
ей [76]. В легких выслушиваются влажные хрипы. На 
рентгенограммах обнаруживаются диффузные альвео
лярные инфильтраты. Значительное повышение уров
ня мочевины и креатинина в крови, сопровождаемое 
гематурией с образованием эритроцитарных цилинд
ров, указывает на активный гломерулонефрит. Одна
ко антитела к базальным мембранам почек обычно не 
обнаруживаются [43]. При морфологическом исследо
вании биоптатов легких и почек отмечаются сходные 
с синдромом Гудпасчера изменения.

Прогноз этой патологии серьезный, поэтому, не
смотря на терапию глюкокортикостероидами и имму
нодепрессантами, имеются летальные исходы.

Облитерирующий бронхиолит, обусловленный Д- 
пеницилламином, также имеет плохой прогноз с не
редким летальным исходом [29,36,48,95] и возникает 
в среднем через 3—14 мес на фоне суточных доз пре
парата от 375 до 1250 мг. Симптоматика развивает
ся подостро, включая одышку и кашель, и обычно не 
сопровождается лихорадкой. Эозинофилия не харак
терна. Типичен умеренный лейкоцитоз. Наиболее ха
рактерный клинический симптом — своеобразный 
"писк" на вдохе. Рентгенологические признаки вклю
чают ретикулярные или альвеолярные инфильтраты, 
но более часто рентгенологическая картина легких 
или нормальная, или с несколько усиленным рисун
ком. Функциональные пробы легких характеризуют
ся уменьшением объема фиксированного выдоха за 
1 с, форсированной жизненной емкости легких, а 
также их отношения [71]. Для морфологической кар
тины типично [39] концентрическое воспалительное 
сужение просвета бронхов.



Лечение пеницилламином может быть причиной 
как альвеолита/интерстициального фиброза [8 6 ], 
так и гиперчувствительного пневмонита 90]. Доза 
препарата и длительность терапии при таких ситуа
циях колеблется от 50 до 1000 мг/сут в течение 18 
дней — 12 мес. Клинические признаки интерстици
альной патологии легких неспецифичны: одышка, ли
хорадка, кашель, хрипы на вдохе, рестриктивный 
тип нарушения функции внешнего дыхания. Рентге
нологическая картина характеризуется диффузными 
интерстициальными инфильтратами. Морфологичес
кая картина представлена десквамативным альвеоли- 
том, интерстициальным воспалением и фиброзом. 
Эффективно назначение глюкокортикостероидов.

Более полувека назад появилось сообщение о 
патологии легких, вызванной ауротерапией [83]. На
иболее распространенным является острый гипер- 
чувствительный пневмонит, проявления которого ко
леблются от умеренного альвеолярного воспаления 
до интерстициального фиброза [106] с характерной 
рентгенологической картиной [47,24]. Специальные 
исследования показали, что золото сохраняется в те
чение длительного времени в макрофагах легких, од
нако это не влияло на возникновение хронических 
заболеваний легких [35].

К концу 80-х годов X X  века описаны более 60 слу
чаев патологии легких ("золотого легкого"), вызван
ной ауротерапией [30], причем не только при РА, но 
и при астме, и пемфигус. Чаще всего это был гипер- 
чувствительный пневмонит, который наблюдался че
рез 4-78 нед от начала ауротерапии, после достиже
ния суммарной дозы золота от 1 2 0  до 1660 мг. 
Наиболее общие симптомы: одышка (90%), кашель 
(40%), лихорадка (19%), эозинофилия (42%), кож
ная сыпь (25% ). На рентгенограммах отмечались 
диффузные интерстициальные инфильтраты, но встре
чались и интерстициально-альвеолярные и альвеоляр
ные инфильтраты. При морфологическом исследова
нии биоптатов легких обнаруживались: утолщение 
альвеолярных стенок, интерстициальный фиброз, ин
терстициальная инфильтрация моноцитами, гистиоци
тами и плазматическими клетками. Отдельные авто
ры обнаруживали, что легочные побочные действия 
ауротерапии зависят от наличия таких антигенов ги
стосовместимости, как НБА-В40 и НБА-В35 [75]. В 
бронхоальвеолярной жидкости отмечался лимфоци- 
тоз. Лечение вызванного гиперчувствительного пнев
монита заключается в прекращении ауротерапии и 
обязательном назначении глюкокортикостероидов, 
обычно в дозе 60-80 мг/сут (в пересчете на предни- 
золон) в течение 1-3 мес, поскольку при более ран
ней отмене наблюдается возобновление симптомов 
пневмонита [62]. Известны случаи, когда терапия 
глюкокортикостероидами продолжалась до 8  мес, 
поскольку в течение этого периода продолжалось 
улучшение функции легких [91]. Без назначения глю
кокортикостероидов может отмечаться прогрессиро
вание изменения в легких в течение нескольких ме
сяцев, несмотря на отмену препарата золота.

Облитерирующий бронхиолит редко вызывается 
ауротерапией и сопровождается кашлем, одышкой, 
субфебрильной температурой. Результаты функцио
нального обследования указывают на обструктивный 
процесс в легких. На рентгенограммах легких может 
отмечаться как нормальная картина, так и гиперин
фильтрация. Несмотря на терапию глюкокортикосте
роидами, могут быть смертельные исходы.

В то же время ауротерапия не оказывает какого-ли
бо отрицательного действия на функцию легких [2 0 ].

Хорошо известно, что терапия большими дозами 
метотрексата, т.е. превышающими 2 0  мг/нед, вызы
вает легочные осложнения [93], частота которых ко
леблется от 7,5 до 33% [23]. В ревматологии обычно 
применяют небольшие дозы препарата — 7,5-20 
мг/нед, которые делятся на 3 части и принимаются 
36 ч через равные промежутки [104,105]. Некоторые 
авторы проводят индивидуальный расчет, считая 
обычной дозой метотрексата 0,15 мг/кг/нед [59]. В 
80-е годы прошлого столетия медики обратили вни
мание на развитие острых патологических измене
ний в легких у больных РА в период перорального 
применения небольших недельных и кумулятивных 
доз метотрексата, соответственно 7,5 и 165-360 мг 
[17], характерных для гиперчувствительных легоч
ных реакций: интерстициальный пневмонит, облите
рирующий бронхиолит и образование гранулем [52]. 
При длительной терапии метотрексатом наблюдается 
интерстициальный фиброз, однако частота его воз
никновения неизвестна [9,51,81]. "Интерстиций" — 
термин, обозначающий соединительную ткань альве
олярной стенки, которая представлена эпителиаль
ной и эндотелиальной базальными мембранами и за
ключенным между ними соединительнотканным 
матриксом, состоящим из коллагена I типа и в мень
шей степени III типа, фибриногена, эластических во
локон и протеогликанов [1]. В норме одна альвеола 
содержит до 60 альвеолярных макрофагов и 15 лим
фоцитов, а нейтрофилы обычно не обнаруживаются. 
В результате токсического действия лекарственного 
препарата значительно увеличивается число клеток 
воспаления в респираторных отделах легких, образу
ется целый ряд медиаторов, вызывающих поврежде
ние клеток паренхимы и инициирующих процесс 
образования токсичных кислородных радикалов, уси
ливающих дезорганизацию соединительнотканного 
матрикса легких. Легочной фиброз развивается 
вследствие высвобождения альвеолярными макрофа
гами медиаторов, в частности фибронектина и фак
тора роста альвеолярных макрофагов, инициирую
щих пролиферацию фибробластов, "продуцирующих" 
соединительную ткань. В результате возникает гипо- 
ксемия, слабовыраженная в покое, но резко возрас
тающая при физической нагрузке.

Описан случай возникновения бронхиальной аст
мы, вызванной применением метотрексата [49]. Со
общение о развитии метотрексатного пневмонита у 
55-летнего больного РА (курильщика с 35-летним 
стажем), получавшего препарат в дозе 1 0  мг/нед



(кумулятивная доза 145 мг) и вызвавшего практи
чески полную ремиссию основного заболевания, под
твердило, что в основе этого побочного действия 
лежит реакция гиперчувствительности [28]. Это под
тверждается и сенсационным сообщением о разви
тии опасного для жизни острого пневмонита у боль
ной РА посла общей дозы метатрексата, равной 
всего 12,5 мг [80].

Анализ сообщений о развитии метотрексатного 
пневмонита при РА [4,8,16,18,21,26,27,34,37,38, 
40-42,53,58,68,70,73,78,85,87,102] показал, что это 
побочное действие —  токсическая реакция, обычно 
наблюдающаяся после относительно короткого пери
ода терапии, и, по-видимому, не связанная с кумуля
тивной дозой. При этом было обращено внимание на 
возможность диагностики относительно ранней ста
дии подобных состояний, т.е. периода в течение 3-4 
нед, когда появляются неспецифические симптомы со 
стороны верхних дыхательных путей. У всех больных 
метотрексатным пневмонитом наблюдались однотип
ные симптомы: у большинства сухой кашель и одыш
ка, примерно у 2/3 лихорадка. Неспецифическая 
природа этих респираторных симптомов ведет к диаг
ностической неопределенности и может вынудить 
врача назначать лечение как антибиотиками, так и 
глюкокортикостероидами. Хотя мокрота может отсут
ствовать или посевы мокроты на патологическую 
флору могут быть отрицательными, но условно-пато
генная флора, обнаруживаемая у ряда больных, полу
чающих метотрексат, не позволяет исключить роль 
бактериального фактора [3,44,58,77,97,107]. Рентге
нография грудной клетки позволяет в определенной 
степени уточнить диагноз, поскольку при метотрек- 
сатном пневмоните у большинства больных отмеча
ются диффузные интерстициальные изменения, что 
не типично для бактериальной пневмонии. Однако 
интерстициальные изменения бывают при пневмоци- 
стных пневмониях, которые также встречаются у 
больных, получавших метотрексат, а могут также на
блюдаться при вирусных и атипичных пневмониях. У 
небольшого числа больных наблюдается токсическое 
влияние метотрексата на плевру. Следует отличать 
метотрексатный пневмонит от ревматоидного легко
го. К сожалению, мало работ посвящено описанию 
клинического течения последнего, поэтому его диаг
ноз у большинства больных основывался на обнару
жении одышки и признаков нарушения функции 
внешнего дыхания независимо от наличия интерсти
циальных изменений на рентгенограммах [33]. Поэто
му для диагностики метотрексатных пневмонитов 
разными исследователями были предложены свои 
специальные критерии: 1 ) остро возникшая одышка; 
2) лихорадка >38°С; 3) тахипное более 28 в 1 мин и 
непродуктивный кашель; 4) рентгенологические при
знаки легочной интерстициальной и альвеолярной 
инфильтрации; 5) лейкоцитоз <15 000 • 109л (с эози- 
нофилией или без); 6 ) отрицательные посевы крови и 
мокроты на флору; 7) нарушение функции легких по 
рестриктивному типу; 8 ) р0 2 при комнатной темпера

туре менее 55 мм рт.ст.; 9) при морфологическом ис
следовании биоптатов — изменения, характерные для 
бронхиолита или интерстициального пневмонита с ги
гантскими клетками и без признаков микрофлоры.

Определенно о метотрексатном пневмоните мож
но говорить при наличии 6  из 9 критериев, о вероят
ном —  при 5 из 9 критериев и возможном — при 4 
из 9 [8 8 ].

Следующие диагностические критерии: 1) приме
нение метотрексата не менее 4 нед до развития 
симптомов поражения легких (обязательный крите
рий); 2 ) исключение других легочных заболеваний (в 
том числе инфекционной природы); 3) вновь возник
шие или изменившиеся инфильтраты на повторных 
рентгенограммах грудной клетки; 4) клиническое те
чение, характерное для реакций гиперчувствительно
сти; 5) морфологическая картина биоптата легких, 
характерная для лекарственной патологии.

При наличии 4 из 5 критериев [37] диагностирует
ся метотрексатный пневмонит. Позже была предло
жена модификация этих критериев с делением их на 
большие и малые.
Большие критерии:
1. Гиперчувствительный пневмонит при гистологи

ческой оценке (без признаков патогенных микро
организмов).

2. Рентгенологические признаки интерстициальных 
или альвеолярных инфильтратов.

3. Отрицательные посевы крови и мокроты на пато
логическую флору.

Малые критерии:
1. Одышка длительностью менее 8  нед.
2. Непродуктивный кашель.
3. Насыщенность кислородом менее 90% ко времени 

начальной оценки.
4. Диффузионная способность для СО менее 70% от 

предполагаемых возрастных нормативов.
5. Лейкоцитоз менее 15 000 мм.

Согласно этим критериям диагноз метотрексатно
го пневмонита считается определенным при наличии 
большого критерия 1 или критериев 2 и 3 и 3 из 5 
малых; вероятным — при наличии больших крите
риев 2 и 3 и двух малых [55,56].

Для ранней диагностики метотрексатного пневмо
нита в качестве вспомогательного метода предлага
ется оценить клеточный профиль жидкости, получен
ной при бронхоальвеолярном лаваже. Установлено 
значительное повышение как С Э+-клеток (до 72-84% 
от общего числа лимфоцитов), так и отношения 
СЭ4/СЭ8 [84]. Это объясняется тем, что метотрек
сатный пневмонит обусловлен лимфоцитарным аль- 
веолитом. Кроме этого применяется сканирование 
легких галлием-67, очень чувствительного, но неспе
цифического теста для определения воспаления лег
ких, который, однако, позволяет обнаружить патоло
гические изменения до появления клинических и 
рентгенологических симптомов [63].

В связи с тем что клиренс метотрексата осуществ
ляется в основном за счет почечной экскреции [81],



следует помнить, что у больных с исходным уровнем 
клиренса креатинина <62,6 мл/мин токсическое 
воздействие препарата на легочную ткань было в 6,9 
раза более выражено, нежели у больных с клирен
сом креатинина >99,8 мл/мин. Некоторые исследо
ватели установили достоверное снижение (р=0,033) 
клиренса креатинина [34] уже к концу 6 -го месяца 
терапии метотрексатом в дозе 7,5 мг/нед. Распозна
вание метотрексатного пневмонита на ранней стадии 
позволяет отменить препарат до возникновения серь
езных изменений в легких, поскольку это побочное 
действие потенциально опасно, смертельные исходы 
отмечены в 17% случаев. Опыт повторного примене
ния метотрексата после исчезновения вызванных им 
изменений со стороны легких, хотя и небольшой, но 
убедительно показывает значительное нарастание 
частоты возникновения повторных пневмонитов (до 
50% случаев). Поэтому возобновление терапии ме
тотрексатом у таких больных должно быть строго ог
раничено.

Проспективных и контролируемых исследований 
по эффективности глюкокортикостероидов при мето- 
трексатных пневмонитах не проводилось, но назна
чение этих препаратов быстро приводит к исчезнове
нию легочных симптомов.

Считается, что предшествующие заболевания лег
ких до начала терапии метотрексатом могут сущест
венно повышать риск (р=0,028) развития метотрек
сатного пневмонита [ 1 1 ], поскольку он возникал у 
25% больных с рентгенологическими признаками 
интерстициального поражения легких до назначения 
метотрексата [37]. В то же время метотрексат в дозе 
7,5 мг/нед оказался эффективным у больных сис
темной красной волчанкой с интерстициальными из
менениями легких [32].

Повреждение легких циклофосфамидом может на
чаться, как и при терапии метотрексатом, уже в са
мом начале лечения, но обычно наблюдается после 
длительной (годы) терапии [23] и клинически харак
теризуется постепенным возникновением с лихорад
кой и респираторными симптомами хронического 
интерстициального заболевания легких с соответст
вующей морфологической картиной хронического 
воспаления и фиброза.

Таким образом, вызываемые антиревматическими 
препаратами патологические изменения легких, как 
правило, непредсказуемы; ранние симптомы в виде 
кашля, одышки и лихорадки нередко пропускаются 
как врачом, так и больным. Поэтому каждому боль
ному, которому планируется назначение антиревма- 
тических препаратов, следует: а) сделать рентгено
грамму органов грудной клетки и сохранить ее как 
исходный показатель состояния легких для последу
ющих сравнений; б) четко знать, что ему следует об
ратиться к врачу в случае появления первых призна
ков легочных симптомов, включая кашель даже в 
течение нескольких дней или "надоедливый" кашель 
независимо от его длительности, одышку или лихо
радку. Практическим врачам следует информировать

больных о возможности токсического влияния анти- 
ревматических препаратов на легкие для того, чтобы 
даже при отсутствии симптомов ринита и фарингита 
больные с кашлем и одышкой обязательно прекрати
ли прием препарата и незамедлительно обратились к 
врачу для оценки своего состояния. При обнаруже
нии тахипное необходимо назначить им рентгеногра
фию органов грудной клетки. Если при этом выявля
ются интерстициальные или плевральные изменения, 
которых не было на исходной рентгенограмме, анти- 
ревматический препарат следует отменить и продол
жить тщательное наблюдение за больным. При на
личии мокроты необходимо сделать посевы на 
патологическую флору, в том числе и на грибковую. 
В дальнейшем проводившаяся терапия может быть 
возобновлена после исчезновения легочных симпто
мов, если клиническое течение заболевания соответ
ствует вирусной инфекции, и больные будут инструк
тированы о необходимости обращения к врачу при 
появлении даже незначительных кашля и одышки.
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Ферментативная метаболическая инактивация эн- 
до- и экзогенных соединений — наиболее древний 
из всех способов защиты по сравнению с иммуноло
гическим контролем и ограничительной ролью воспа
ления. Детоксикация химических загрязнителей из 
внешней среды так же, как и разрушение эндоген
ных активных биомолекул, осуществляется фермен
тами биотрансформации ксенобиотиков: в 1 -й фазе 
— преимущественно семействами цитохромов CYP450, 
во 2 -й фазе — с участием ферментов конъюгации, 
таких как изоформы глутатион-Б-трансфераз ( G ST) ,  
глюкуронилтрансфераз, N-ацетилтрансфераз (N A T )  
и сульфотрансфераз. Новые технологии молекуляр
ной биологии позволили уже к 1993 г. идентифици
ровать на эволюционном дереве более чем 150 генов 
цитохромов в микросомальной окислительной систе
ме, причем около 30 из них являются общими для 
всех млекопитающих [24].

Быстро, "драматически" развивающиеся представ
ления о молекулярных механизмах различной чувст
вительности к средовым факторам в сочетании с 
наследственным полиморфизмом предрасположенно
сти позволяют считать роль этих ферментов судьбо
носной для отдельных индивидов. Значительный про
гресс за последние 15 лет достигнут в изучении 
ариламин-Ы-ацетилтрансфераз (ЕС2.3.1.5). Они ко
дируются в двух локусах (ААС-1 и ААС-2) на чело
веческой 8 -й хромосоме [27,39]. N A T  для про- и эука
риотов классифицируются в соответствиии с 
международными правилами генетической номенкла
туры, где локус обозначается арабскими цифрами, 
аллели —  латинскими, отделенными от локуса гена 
звездочкой [55].

Генетический контроль активности N A T  отличает
ся в разных популяциях. Так, в Японии на основе ме
тодов генотипирования —  полимеразной цепной реак
ции (PCR)  и полиморфизма длины рестрикционных 
фрагментов (R F LP )  —  описаны 4 типа генов для ее 
полиморфизма: ген 1 — обеспечивает высокую актив
ность фермента (быстрый тип), гены 2, 3 и 4 — низ
кую, где точки мутации приводят к потере ограничи
тельных сайтов: BamHI — для гена 2, Taql — для 
гена 3 и Kpnl — для гена 4, вследствие их деградации 
соответствующими эндонуклеазами [21]. Ген, кодиру
ющий образование N A T I ,  не имеет классического 
ацетиляторного полиморфизма, в то время как ген

NA T2  формирует полиморфную N-ацетил-трансфера- 
зу, обеспечивающую быстрый, медленный и промежу
точный аутосомно-рецессивно наследуемые фенотипы 
ацетиляторов. Эти фенотипы ассоциируются с раз
личной степенью восприимчивости в "целевых" орга
нах к химическим токсикантам или канцерогенезу 
[26]. Молекулярное строение ферментов ацетилиро- 
вания еще не расшифровано полностью. Человечес
кая N A T I  состоит из 290 аминокислот, ацетилирует 
ариламины с ацетил-КоА, используя меченый ацетил 
КоА как субстрат; 204 аминокислоты формируют с 
ним ацетилированные интермедиаты [52].

Спектр ферментативной активности N A T  включа
ет ацетилирование ариламинов как главный метабо
лический путь для многочисленных лекарственных 
средств и канцерогенов, предположительно эти же 
ферменты ответственны за ]М,0 -трансацетилирова- 
ние и О-ацетилирование. N A T I  кодируется для бел
ка с тканевым распределением, высоким сродством к 
р-аминобензойной кислоте как мономорфному субст
рату, N A T2  кодируется как белок, преимущественно 
экспрессируемый в печени, с высоким сродством к 
сульфаметазину или другим полиморфно метаболи- 
зируемым лекарственным средствам. Идентифициро
ваны два частых (M l, М2) и редкий (М3) мутантные 
аллели, которые в 95% случаях при тестировании в 
PCR  являются предикторами фенотипа [39].

Расовые различия в достаточной степени опреде
ляют уровень популяционных особенностей активно
сти N A T  в разных странах для европеоидного, монго
лоидного и негроидного населения. Для европейского 
региона более типично приблизительно равное рас
пределение быстрых и медленных ацетиляторов. В 
Испании частота медленных ацетиляторов колеблет
ся от 53-55% среди здорового населения [9] до 
65,4% [16], во Франции среди французских кавказ
цев —  61,3% [45]; у польских детей —  56,6-68,9% 
[40]; частота их нарастает в желтой или черной ра
сах: в Кении — 69,9% против 30,4% быстрых у 
больных с гипертензией [46], в иранской популяции 
-  78,4% [51], что соответствует вариациям в араб
ских странах, но выше, чем у европейцев; однако в 
двух египетских оазисах 73% оказались быстрыми 
ацетиляторами среди 1315 мужчин, а частота мед
ленных ацетиляторов коррелировала с высокой час
тотой дефицита глюкозо-6 -фосфатдегидрогеназы [31].



Более детальное сопоставление фенотипа ацетилиро- 
вания с генотипом позволяет выявлять выраженную 
индивидуальную вариабельность [12,19]. Так, при 
анализе 1008 хромосом здоровых испанцев было опи
сано 17 аллельных вариантов N A T2  гена, из них три 
встречались наиболее часто: N A T2*5B  — 41,6%, 
N AT2*6A —  23,6% и N A T2*4 —  21,6%, остальные 
— с частотой от 0,2 до 2,5%, гено- и фенотип совпа
дали в 97,5%. У австралийских западных аборигенов 
фенотипы распределялись подобно азиатским в соот
ветствии с генотипом в 1 0 0 % , но у больных лепрой 
наблюдались значительные отличия в мутантных ал
лелях M l,  М2 и М3 (с частотой последнего до 40%, 
что выше любой этнической популяции) [33].

Исследования с применением различных лекарст
венных маркеров для оценки вариантов метаболизма 
позволяют предполагать, что внутриэтническая вари
абельность более выражена, чем межэтнические от
личия [61], корреляции гено- и фенотипа должны 
рассматриваться как дополняющие друг друга иссле
дования [49]. Наиболее частые аллели среди медлен
ных ацетиляторов встречаются у чернокожих, 
белых, индийцев, корейцев, китайцев, японцев, тай
ванцев, филиппинцев, гонконгцев, самоанцев (191А, 
481Т, 590А, М4, М4в, М1 и гЗ, М2/г2 и М3, S3), 
поэтому авторы считают, что ацетиляторный поли
морфизм существовал прежде палеолитического рас
кола человеческих поселений из Африки [35].

В научных данных об эволюционно сложившихся 
биологических закономерностях инфекционного про
цесса, освещенных через призму достижений микро
биологии, достаточно представлено многообразие ми
кромира, но гораздо меньше внимания уделяется 
индивидуальным ответам макроорганизма. Если за 
иммунологией в этих подходах сохраняется приоритет 
и доминирующая роль, то создание концепций о роли 
систем детоксикации во взаимодействии с этим мик
ромиром как в индивидуальном, так и в популяцион
ном преломлении еще находится на этапе информаци
онного накопления. Между тем уже формируется 
базис данных о причастности ферментативных систем 
защиты к развитию инфекционного процесса — от са
мого периода его инициации до характера и степени 
его выраженности, включая прогноз и течение.

Наиболее убедительно, на наш взгляд, звучат та
кие утверждения при изучении детского организма, 
еще не разбалансированного последующими средо- 
выми и профессиональными влияниями и отражаю
щего преимущественно наследственные механизмы 
восприимчивости. При оценке роли вирусно-бактери
альных ассоциаций в формировании бронхолегочных 
заболеваний в НИИ детских инфекций (СПб) уста
новлено, что дети с быстрым ацетиляторным феноти
пом практически не болели тяжелыми формами 
пневмонии, осложняющей ОРВИ, преобладало моно- 
вирусное инфицирование (высоковирулентный вирус 
гриппа А), в то время как у медленных ацетиляторов 
имелись вирусные ассоциации, грипп В и другие 
ОРВИ. У детей с активностью N A T  ниже 20% брон

хит имел чисто пневмококковую этиологию, при 
более высоком уровне ее активности наблюдались 
микробные ассоциации (пневмококк+стафилококк, 
гемофильная палочка, клебсиелла и др.); возможно, 
что дети с более высоким наследственно обусловлен
ным уровнем N A T  более устойчивы к инфекции и 
заболевают при более инвазивных, вирулентных или 
сочетанных вариантах инфицирования [2 ].

Несомненно, что и течение муковисцидоза может 
определяться уровнем метаболической защиты. У 
6  больных муковисцидозом (Сиэтл, 1994) при иссле
довании кинетики ацетилирования в лимфоцитах 
с ее сопоставлением с активностью крови, лизата 
эритроцитов и периферических мононуклеаров она 
оказалась достоверно выше контроля, причем наблю
далась высокая корреляционная связь (г=0,80) с аце- 
тилированием сульфаметоксазола [32]. На уровне 
целостного организма возможны отличающиеся ре
зультаты: в Канаде у 12 детей с муковисцидозом 
(5-11 лет) метаболиты в моче кофеина как модель
ного препарата с изученным спектром мета-болитов, 
оценивались В Э Ж Х  в сопоставлении с образцами 
крови, мутантными аллелями. При этом не было 
выявлено различий в активности CYP  1А2, N A T  и 
8 -гидроксилазы, однако активность ксантиноксидазы 
была достоверно повышена у 9 из 12 детей против 1 
из 1 2  здоровых добровольцев, что предопределяет 
межиндивидуальную устойчивость к свободноради
кальным повреждениям и подтверждает избиратель
ное повреждение ферментов печени при муковис- 
цидозе [25]. Сопоставление с более значительной 
популяционной выборкой (480 здоровых доброволь- 
цев-кавказцев) скорости N -ацетилирования у 59 
больных муковисцидозом в Южной Каролине показа
ло, что она была достоверно сниженной при оценке 
ее по уровню мочевых метаболитов кофеина, в то 
время как не выявлено различий в частоте медлен
ных метаболизаторов по CYP 2D6 против контроля, 
также как и для активности ксантиноксидазы, т.е. из 
трех ферментативных систем метаболизма измене
ния выявлены именно для ацетилирования [14].

В иммунологическом центре в Сиднее при обследо
вании 28 ВИЧ-инфицированных пациентов 71% из 
них оказались медленными ацетиляторами, 29% — 
быстрыми против 52% медленных в контрольной груп
пе. Среди ВИЧ-инфицированных и страдающих гипер
чувствительностью к триметоприм-сульфаметоксазолу 
с кожными проявлениями (16 больных) частота мед
ленных ацетиляторов возросла до 94%, хотя только 
42% медленного фенотипа встречались у длительно 
получающих препарат, но без гиперчувствительности 
(р<0,01) [15]. В европейской же популяции (Базель) 
при 96% совпадении двух методов (PCR и RFLP)  
оценки генотипа и фенотипа частота медленных ацети
ляторов у 50 ВИЧ-инфицированных на ранних стадиях 
составляла 64%, не отличаясь от таковой по распреде
лению в белой популяции, но она также ассоциирова
лась с побочными реакциями к сульфаниламидам у 8  

из 1 0  пациентов, хотя ацетилирующая способность не



коррелировала с индексом CD4/С08-клеток [34]. Бо
лее чем десятикратное превышение непереносимости 
сульфаниламидов при ВИЧ-инфицировании проявляет
ся двумя вариантами: ранней IgE-зависимой реакцией 
с отеком и уртикариями или поздней — между 6 -м и 
1 2 -м днями лечения, чаще с лихорадкой, что может 
быть обусловлено повышением частоты медленных 
ацетиляторов среди больных [38].

Давно замеченные неоднозначные реакции воспри
имчивости к химическим агентам, при повышенной 
чувствительности описываемые как идиосинкразия, 
сегодня считают устаревшим понятием, так как эти 
годы принесли понимание факторов, контролирую
щих переносимость химических веществ, а молеку
лярный базис этой различной чувствительности был 
определен за счет разной активности и индуцируемо- 
сти ферментов метаболизма химических токсикантов 
или лекарственных средств с последующим глубоким 
влиянием на межметаболитные или индивидуальные 
проявления токсичности [13].

Если древнейшие метаболические системы деток
сикации недостаточно активны, можно ожидать, что 
токсические метаболиты не только непосредственно 
оказывают нежелательные воздействия, но они мо
гут становиться раздражителями и для иммунных 
систем защиты, способствуя развитию тяжелых ал
лергических или иммунологических синдромов. Все 
же степень снижения активности N A T  при различ
ных аллергозах малоизучена как в разных популяци
ях, так и при разных нозологиях. Однако и отдель
ные примеры убедительно доказывают значительную 
роль вариабельности ацетилирования в утяжелении 
этих синдромов. Так, в Германии установлено, что 
все больные с синдромом Стивенса-Джонсона, или 
токсическим эпидермальным некролизом, имели низ
кую №4Г-активность: 0,85 нмоль/мг/мин против 
2,21 нмоль/мг/мин в контроле (р<0,05), причем 
эти данные получены при оценке N A T -активности в 
клетках корней волос и их гомогенатов с 2 -аминоф- 
люореном как субстратом [33].

В формировании тяжелых аллергических реакций 
на фоне низкой активности N A T  могут быть повин
ны не только непосредственно этиологические (про
воцирующие) факторы, но они еще усугубляются и 
нарушением обезвреживания медиаторов аллергии 
путем ацетилирования, которому в физиологических 
условиях подвергаются гистамин, серотонин. Даже 
если ацетилирование компенсаторно увеличивается, 
оно может не обеспечить достаточный уровень за
щиты: у 9 пациентов с анафилактическим шоком 
концентрации мочевых лейкотриенов (ЛТЕ4) и аце- 
тилированных Л ТЕ 4 были значительно повышены, 
нормализуясь за 3-11 дней [22]. Обезвреживание 
ЛТ, наиболее существенных медиаторов аллергии, 
может еще в большей мере снижаться при нару
шении функции печени, где и должна происходить 
значительная доля их инактивации. При эксперимен
тальном, индуцированном тиоацетамидом, макроно- 
дулярном циррозе печени у крыс деградация ЛТЕ 4 в

изолированных гецатоцитах путем его N-ацетилиро- 
вания была значительно замедлена, а уровень гидро- 
ксилирования ЛТВ 4 снижался на 50%, при сохран
ном уровне элиминации ЛТС4, в то время как 
перевязка желчных протоков не влияла на актив
ность ферментов [2 0 ].

Во взаимодействии местных и системных уровней 
регуляции принимает участие и мозговой пул серото
нина с вовлечением в адаптацию нервной, сосудистой 
и дыхательной систем в их соподчинении циркади
анным биоритмам. Серотонин-Ы-ацетилтрансфераза 
(ЕС  2.3.1.87) участвует в предпоследнем этапе син
теза мелатонина, контролируется биоритмом его 
ночь/день продукции в пинеальной железе, ее ген у 
человека имеет длину около 2,5 Кв, содержит 4 эк- 
зона и локализован на хромосоме 17q25, ею высоко- 
насыщена пинеальная железа. Она также представ
лена в ретине, регионах мозга и в периферических 
тканях в разных уровнях, определяя в мозге и желе
зе серотонинзависимые функции через адренергичес
кие влияния и цАМФ, а различия концентрации в 
зависимости от циркадианного ритма могут дости
гать 150-кратных изменений [54].

Однако при селективной стимуляции некоторых 
печеночных ферментов в условиях эксперименталь
но повышенной физической активности у крыс ак
тивность N A T  даже на фоне печеночной гипертро
фии не повышалась (к р-аминобензойной кислоте, 
2-нафтиламину, 2-аминофлюорену) [62]. Глюкортико- 
иды способны умеренно индуцировать повышение 
активности N A T  в печени кроликов и крыс, у по
следних — на 30, 29 и 18% от преднизолона, декса- 
метазона и гидрокортизона соответственно в резуль
тате 1 0 -дневного предшествующего их применения 
[63]. Некоторое влияние на повышение скорости 
ацетилирования, особенно у медленных ацетилято
ров, оказывают субстраты, участвующие в образова
нии ацетил КоА — пантотеновой или пировиноград- 
ной кислот [1,30].

Исключительно важное практическое значение 
приобретают системы детоксикации в патогенезе 
бронхообструктивного синдрома с позиций его форми
рования и прогноза течения. Уже в детском возрасте 
тяжелое течение и трансформация в бронхиальную 
астму взрослых обусловлены сочетанием медленного 
фенотипа ацетилирования, антигенов В (Ш ) группы 
крови, М М  и Нр 2-2-маркеров, против быстрого ге
нотипа, А( 11), MN, Нр 2-1-маркеров у 300 детей, 
наблюдаемых на протяжении 15 лет [36]. У взрос
лых больных ХОБ значительное снижение активнос
ти N A T2  менее 20% встречалось в 1,5 раза чаще, 
чем у здоровых или больных ХН Б [4]. Но при оцен
ке полиморфизма N A T  с интервалами активности 
0-29, 30-49 и 50% и выше в соответствии с мед
ленным, промежуточным и быстрым фенотипами у 
46 больных ХОБЛ и 233 их родственников преобла
дали быстрые ацетиляторы за счет тяжелых форм 
болезни [3]. При бронхиальной астме у 48 коренных 
жителей Санкт-Петербурга 83,3% отнесены к мед



ленным ацетиляторам с активностью N A T  менее 
50% против 66,5% в контроле, с преимуществен
ным расположением активности в диапазонах 10-19 
и 50-59% 7].

Стрептоцид как тест-препарат редко используется, 
так как он не имеет бимодального распределения 
(ацетилируется N A T I)  в популяции, однако при тес
тировании больных БА легкой и средней степени тя
жести нами отмечена более высокая скорость его 
ацетилирования: прирост этого метаболита в моче за 
0-6, 7-12 и 13-24 ч превышал контрольную группу 
в 1,5-2 раза, нарастая до 347,1 и 496,4%, но при тя
желом течении БА темп прироста скорости ацетили
рования был значительно ниже (в аналогичных ин
тервалах времени 7-12, 1-24 ч) —  только 167 и 
226%, что может означать негативное влияние тя
желой обструкции и более старшего возраста у этих 
больных на ферментативные реакции при БА [8 ]. В 
нашей же подольской популяции у здоровых лиц те
стирование с сульфаниламидами показало: при бимо
дальном распределении по экскреции с мочой более 
70% ацетилированного сульфаниламида за 0-6 ч из 
210 тестируемых (средний возраст 22±0,5 года) 
58,1% соответствовали медленным ацетиляторам, 
41,9% —  быстрым, при избытке массы тела более 
2 0 %  должной наблюдалась тенденция к преоблада
нию медленных ацетиляторов.

Индивидуальная повышенная восприимчивость к 
влиянию пылевых профессиональных агрессоров при 
формировании пневмокониозов давно отмечена эм
пирическими наблюдениями, которые позволяли нам 
считать заболевших лиц особой когортой, “ просеян
ной” через сито наследственной уязвимости, однако 
молекулярные механизмы, кроме свободнорадикаль
ной теории патогенеза, оставались неизвестными.

При сравнительном исследовании 145 финских ра
бочих на производстве асбестовых изоляторов с вы
соким уровнем экспозии, из которых 69 не имели ле
гочных поражений (контрольная группа), 24 — 
имели злокачественную мезотелиому, 52 — легочный 
или плевральный асбестоз, было установлено: риск 
развития асбестзависимых поражении легких не был 
достоверно связан с отсутствием гомозиготных 
GSTM1 или G ST T l-nu ll  генов. Наоборот, риск незло
качественного асбестоза и злокачественного пораже
ния легких при медленном генотипе ацетилирования 
был более чем вдвое выше (2,3 раза), чем при быст
ром АЛ 72-генотипе, причем риск мезотелиомы для 
медленных ацетиляторов возрастал в 3,8 раза. Более 
того, для индивидуумов, имеющих сочетание дефици
та гена GSTM1 и обладателей гена медленного аце
тилирования, риск поражений злокачественого и не
злокачественного характера увеличивался в 5,1 раза, 
против имеющих сочетание G S T M l-генг с быстрым 
ацетилированием (для незлокачественного асбестоза 
возрастание риска до 4,1 раза, для мезотелиомы — 
7,8 раза). Следовательно, двойной генотипический 
риск более опасен, и при высокой экспозии асбеста 
индивиды с гомозиготным дефектным геном GSTMJ

в сочетании с генотипом медленных ацетиляторов об
ладают повышенной чувствительностью к асбестзави- 
симым поражениям легких [28]. Эти же группы на
следственных ферментов определяют и различное 
течение легочного бериллиоза [59].

У 47 шведских некурящих водителей автобусов, 
контактирующих с дизельным топливом, частота мед
ленных ацетиляторов оценивалась в сопоставлении с 
уровнем аддуктов ДНК (по меченому 3 2Р), которые 
оказались значительно и достоверно повышены, осо
бенно у 16 из них с максимальной экспозицией ток
сиканта, также как и возросшая мутантная частота в 
гене гипоксантинг-уанинфосфорибозилтрансферазы у 
них же. Среди медленных ацетиляторов повышение 
уровня аддуктов достоверно выше у индивидов с от
рицательным вариантом СБТМ 1  по сравнению с 
С57УИ7-положительными, что усиливает негативную 
роль сочетанных (йБ Т М 1  и АА72) вариаций [39].

Используя химическую модификацию с ацетили
рованием (по аналогии с модифицированными ацети- 
лированными липопротеидами) как инструмент для 
изучения молекулярных механизмов действия медиа
торов или клеточно-рецепторых взаимодействий по
казано, что ацетилирование лизиновых сайтов или 
аминокислотных терминалей изменяет вазоконстрик- 
торную активность эндотелина-1 в перфузируемых 
легких или в препарированных сосудах [36]; модифи
кация ацетилированием пептидов в антителосвязыва
ющих сайтах с учетом что, аминогруппы пептидов 
высокочувствительны к ацетилированию может быть 
использована для картирования взаимодействия 
антиген — антитело [60]. Такие экспериментальные 
подходы, по-видимому, могли бы способствовать вы
яснению более тонких механизмов непосредствен
ных путей реализации влияния различной скорости 
ферментативной детоксикации на патофизиологичес
кие, иммунологические, гемодинамические и клини
ческие синдромы в пульмонологии.

Несомненную актуальнсть приобретают проблемы 
ферментативной детоксикации применительно к раз
витию рака легких. Токсикология химического канце
рогенеза, мута- и тератогенеза, инициаторами иссле
дования которой считают Джеймса и Элизабет 
Миллер, объединяет сочетанные влияния генетичес
ких маркерных ферментов и образа жизни, диету и 
экологию на обеспечение детоксикации [43,50,57]. 
Наблюдается быстрое внедрение в изучение проблем 
рака определения фенотипов ферментов. Однако ис
следователи эпидемиологии рака в Италии считают, 
что отношение к этическим проблемам скриннингово- 
го тестирования и предсказание у еще бессимптом
ных лиц риска рака неоднозначно: оно может быть 
связано с проблемами трудоустройства, страхования, 
выдачи кредита. Поэтому адресовать исследователям 
такие предсказания еще рано, учитывая существова
ние различной степени выраженности гено- и феноти
пических различий ферментов, а генетическое скри- 
нирование рабочих на предрасположенность к раку 
кажется этически неприемлемым [57]. Исследователи



в США все же считают, что генетические различия в 
регуляции, экспрессии и активности генов, кодиру- 
щих I и II фазы ферментативного метаболизма, могут 
быть решающими среди причин канцерогенеза или, 
наоборот, лимитирующими ограничителями канцеро
генной силы химических экологических агрессоров. 
Если такие исследования с определением эквивалент
ных биомаркеров генетической чувствительности к 
раку и токсикантам будут успешно развиваться, то 
идентификация индивидуального риска будет очень 
полезной для превентивной медицины [41].

Действительно, еще в 1992 г. исследователи из 
Торино [51] сомневались, достаточно ли данных, 
чтобы ассоциировать фенотип метаболизма дебризо- 
хина (CYP2D6 и 11D6) с риском развития рака лег
кого или фенотип ацетилирования — с раком моче
вого пузыря, считая, что эти эпидемиологические 
доказательства еще проблематичны и завуалирован- 
ны "путающими" факторами. Между тем различия в 
полиморфизме ацетилирования могут прослеживать
ся даже на небольшой группе наблюдений: значи
тельное преобладание медленных ацетиляторов 
(тест с сульфаниламидом) было замечено в Познани 
при сравнении 30 больных раком легких и 30 здоро
вых лиц [18]. Нивелирование "вуалирующих" факто
ров достигается более детальным исследованием ге
нотипа: сопоставление 389 больных раком легкого и 
657 лиц контрольной группы в Берлине (по кофеи
новому тесту) не выявило достоверных различий 
между ацетиляторами (коэффициент риска 1,05). 
Однако при анализе генотипа у 155 больных раком 
легкого в сравнении с 310 неродственными пациен
тами и 278 здоровыми добровольцами методами 
P C R -R F L P  определяли расположение нуклеотидов 
191, 282, 341, 48 из 341. Генотипы быстрых ацети
ляторов составили 43,9% среди больных раком лег
кого из 41,6% среди других пациентов, но распреде
ление аллелей АМГ2*4/*4-генотипа достоверно 
увеличивало риск в 2,36 раза, а зависимость от по
ла, возраста, курения при регрессионном анализе 
увеличивала риск до 3,04 раза. Таким образом, но
сители N A T 2 * 4 /* 4 -генотипа при его высокой аце- 
тилирующей способности имеют достоверно повы
шенный риск рака легкого [17].

При подтверждении полного соответствия фено- и 
генотипирования N A T  могут иметь значения и дру
гие группы ферментов детоксикации: у 79 больных 
раком легкого выделено три фенотипа медленных 
метаболизаторов дебризохина (CYP2D6 и 11D6) 
[48]. В Испании у 108 пациентов с гистологически 
доказанным бронхогенным раком и у 243 здоровых 
лиц идентифицированы 14 мутантных аллеля гена 
NA T2  методом PCR; при отсутствии преобладания 
медленных ацетиляторов частота мутантных аллелей 
была выше при карциноме: достоверно превалирова
ли варианты аллелей 590А и 341C + 48IT  + 803G 
при аденокарциноме, плоскоклеточном и мелкокле
точном раке легкого. У пациентов с медленным гомо
зиготным вариантом ацетилирования и аллелем 341

риск развития рака возрастает в 1,75 раза, поэтому 
авторы заключают, что не ацетиляторный статус яв
ляется главным в риске рака легкого, а присутствие 
341 аллели в полиморфном N A T 2-reне [37]. В Япо
нии у 124 больных немелкоклеточным раком легкого 
и 376 контрольных лиц генотип медленных ацетиля
торов выявлен у 14% больных против 11% в кон
троле, относительный риск медленных (против быст
рых) ацетиляторов при аденокарциноме составлял 
2,01 (р=0,05), однако эта тенденция возрастала у па
циентов старше 65 лет — риск увеличился до 2,7 
(р=0,03). Не было найдено такой тенденции у боль
ных с плоскоклеточным раком и не установлено зна
чительной ассоциации между мутациями гена р53 и 
полиморфизмом ацетилирования при немелкоклеточ
ном раке. Однако пациенты старше 65 лет включали 
65% медленных ацетиляторов (в сфере действия 
р53) при аденокарциноме против 38% быстрых или 
промежуточных, что не исключает возможности на
рушения метаболизма канцерогенов у медленных 
ацетиляторов, предрасполагающих к индивидуальной 
р53 генной мутации [44].

Проблема выявления генетических предикторов 
рака легкого постоянно расширяется, с одной сторо
ны, благодаря изучению ряда ферментативных сис
тем, вовлеченных в детоксикацию, с другой — за 
счет соотношения их с фоновыми влияниями — про
фессиональными, средовыми, бытовыми (курение, 
диета) в различных этнических популяциях. Все это 
многообразие различий в индивидуальных сочетани
ях и дисбаланс между активационным и детоксика- 
ционным метаболизмом значительно усложняет ре
шение этой проблемы [43].

С точки зрения поиска биомаркеров чувствитель
ности к канцерогенезу в Испании у 51 курильщика и 
30 некурящих исследовали фенотипы ацетилирова
ния и гидроксилирования: уровень потребления 
табака, но не его тип, больше ассоциировался с вы
делением активированных электрофильных метабо
литов с мочой (UT и MI-S9), однако соотношения 
категорий медленный ацетилятор — быстрый окис
литель против быстрый ацетилятор — быстрый 
окислитель не отличались существенно по уровням 
мочевых метаболитов, возможно, из-за недостаточ
ной специфичности этих маркеров [53]. Тем не 
менее среди канцерогенов табачного дыма нитроза- 
мины через активацию цитохромами могут способст
вовать легочному канцерогенезы; наиболее драма
тичными описывают сочетания генотипов CYP1A1 и 
GSTM1 [43], риск развития рака легкого в субпопу
ляции, обладающей одновременно этими генотипа
ми, может возрастать в 40 раз [47]. С позиций гене
тических модификаторов риска рака обсуждается и 
роль фенотипов CYP2D6 и 2Е1 [47,58]. Повышенный 
риск рака легкого у носителей генотипа GSTM1 -null 
и медленных ацетиляторов подтвержден в Новоси
бирске [5].

Хотя активность N A T2  жестко детерминирована и 
не зависит от пола, некоторые отклонения, вероят



но, допустимы в связи с возрастными или другими 
метаболическими факторами, а взаимосвязь курения 
с предрасположенностью к опухолям внелегочной 
локализации также привлекает исследователей. У 
304 пациенток с раком молочной железы и 327 кон
трольных лиц ни курение, ни наличие опухоли не 
были непосредственно связаны с фенотипом МАТ2, 
однако у постменопаузальных женщин ЫАТ2 сильно 
модифицировано ассоциировалось с курением и рис
ком рака: для медленных ацетиляторов и курящих 
риск рака молочной железы возрастал дозозависимо, 
наоборот, среди быстрых ацетиляторов курение не 
было связано с риском рака. Очевидно, что постме
нопаузальные женщины могут проявлять гетероген
ный ответ на канцерогенные воздействия, курение 
становится для них важным фактором риска рака 
молочной железы [ 1 0 ].

Поиски более чувствительных прогностических 
предикторов канцерогенеза на фоне значительной 
межиндивидуальной вариабельности ферментных си
стем детоксикации нацеливает на использование в 
качестве предикторов восприимчивости к раку про- 
мутагенных ДНК-аддутов — молекулярных дозимет
ров канцерогенеза, особенно в тканях курильщиков 
[11]. Однако их уровни детерминировались прежде 
всего экспрессией СУР2С9/10, активность которого 
варьировала в 1 0 -кратных колебаниях у разных 
индивидов. Этот цитохром катализирует метаболичес
кую активацию бензпирена и как 9-гидроксибенз- 
пирен-ДНК-аддукт может составлять до 25% сфор
мированных аддуктов в организме, значительно 
возрастая у курильщиков [11]. Сложность механиз
мов взаимодействия ферментов в органах подтверж
дают и экспериментальные данные о зависимости их 
от рецепторных механизмов. Уровни меченых 3 2Р-1(3 
ДНК-аддуктов у мышей отмечались в легких и пече
ни, в зависимости от их способности к ответу АЬг- 
рецептора: в легких после стимуляции индуктором 
СУР1А бета-нафтолфлавоном у "отвечающих" мы
шей их было вдвое больше; в печени у неиндуциро- 
ванных АЬг-"отвечающих" мышей формировались по
разительные отличия с образованием в 6-18 раз 
больше аддуктов против "неотвечающих"; медленные 
ацетиляторы накапливали втрое больше аддуктов у 
АЬг-"отвечающих" мышей против быстрых. Очевид
но, что индукция АЬг-рецептор-зависимых ферментов 
подавляет образование аддуктов в печени, но они 
возрастают в легких [42].

Вышеизложенное позволяет надеяться, что еще 
нередко противоречивые сегодня данные об активно
сти ферментов детоксикации, с учетом значительно
го к ним интереса и нарастающего объема информа
ции, будут все более однозначными и достоверными. 
Роль ЫАТ трудно переоценить, настолько эти фер
менты причастны, кроме проблем пульмонологии, к 
клинической фармакологии, онкологии. Поэтому ос
тается повторить вслед за А.Гумболы пом , что "...по
знание игры внутренних, таинственных сил природы 
позволяет нам делать заключение о будущем".
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ СЕРЕТИДА У БОЛЬНЫХ ХОБЛ
ПО МАТЕРИАЛАМ ИССЛЕДОВАНИЯ TRISTAN

М М А им. И.М.Сеченова

Серетид (в СШ А адваир) — новый комбинирован
ный препарат, разработанный компанией "Glaxo  
Sm ith  Kline" в 1999 г. (был одобрен US Food Drug  
A dm in is tra tion  в августе 2000 г.). В состав препара
та входят флутиказона пропионат (Ф П ) и сальмете- 
рола ксинафоат (СЛМ ). В качестве средства достав
ки при лечении серетидом используется порошковый 
ингалятор — мультидиск.

Первоначально серетид был предназначен для 
больных бронхиальной астмой (БА), у которых он 
оказался более эффективным, чем его компоненты 
(Ф П  и СЛМ), назначаемые по отдельности. Резуль
таты метаанализа, включающего 9 рандомизирован
ных исследований с общим числом больных 2055 [3], 
показали, что при лечении БА применение СЛМ  в 
сочетании со средними и высокими дозами ингаля
ционных глюкокортикостероидов (иГКС) позволяет 
улучшить контроль над симптомами БА и не вызыва
ет увеличения частоты обострений по сравнению с 
назначением в 2 раза более высоких доз иГКС. Эти 
данные позволили в 2 0 0 2  г. назвать комбинацию 
иГКС с р2-адреностимуляторами (Б2АС) длительного 
действия стандартом в лечении средней степени и 
тяжелой БА [6 ].

Эффективность иГКС при лечении хронической 
обструктивной болезни легких (ХО БЛ ) до сих пор 
является предметом дискуссий [1,4]* По-видимому, 
преимущества терапии иГКС распространяются толь
ко на небольшую часть (около 1 0 % )  популяции 
больных [8 ] и/или носят кратковременный (1-1,5 
года) характер [4]. В то же время эффективность 
Б2АС длительного действия у больных ХО БЛ пред
ставляется доказанной [8 ] и эти средства рекомендо
ваны международными руководствами по клиничес
кой практике — GOLD  [5].

В 2000 г. были опубликованы результаты 3-месяч
ного сравнительного исследования СЛМ 100 мкг/сут 
vs  комбинация СЛ М  100 мкг/сут и Ф П  500 
мкг/сут [7]. Полученные данные показали, что при
менение у больных ХО БЛ  комбинированной терапии 
иГКС и Б2АС длительного действия имеет целый

ряд преимуществ по сравнению с лечением только 
Б2АС длительного действия (в том числе по влия
нию на показатели функции дыхания). В  прошлом 
году было завершено еще одно, на этот раз более 
крупное и в 4 раза более продолжительное исследо
вание комбинированной терапии у больных ХО БЛ 
— T R IS T A N  [2]. В фокусе этого исследования нахо
дился новый комбинированный препарат серетид 
(СЛМ  50 мкг + Ф П  500 мкг 2 раза в день). Настоя
щая публикация посвящена результатам применения 
серетида у больных ХОБЛ, полученным в ходе этого 
исследования.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Исследование T R IS T A N  проводили в 196 центрах 
25 стран Европы и Северной Америки. В России в 
исследовании принимало участие 3 центра: НИИ 
пульмонологии М3 Р Ф  — акад. А.Г .Ч учалин  (32 
больных); ЦКБ —  проф. В.Е.Н оников  (16 больных); 
М М А  им. И.М.Сеченова — проф. А.Н.Цой  (16 боль
ных). В целом по числу больных, включенных в ис
следование, Россия заняла 5-е место среди стран, 
участвовавших в исследовании.

Продолжительность исследования составляла 
52 нед, которым предшествовал 2-недельный ввод
ный период, необходимый для оценки состояния па
циентов и исключения из исследования больных с 
обострением ХОБЛ. Для выполнения двойного сле
пого исследования больные были рандомизированы 
на 4 лечебные группы: 1-я — получающие лечение 
серетидом 50/500 мкг дважды в день; 2-я — тера
пия Ф П  500 мкг дважды в день; 3-я —  терапия СЛМ  
50 мкг дважды в день; наконец, 4-я группа получала 
плацебо.

Включение больных в исследование осуществля
лось согласно следующим критериям: наличие у боль
ного ХОБЛ, отвечающей критериям Европейского ре
спираторного общества; наличие обострений ХО БЛ в 
последние 3 года; отсутствие обратимости при прове
дении пробы с Б2АС (<10% от исходного уровня объ-



Т а б л и ц а  1
Д емографическая и клиническая характеристика  
пациентов

Демографические параметры
Лечебные группы

PL SAL FP SFC

Число больных 361 372 374 358
Средний возраст, годы 63,4 63,2 63,5 62,7
Пол (%  мужчин) 75 70 70 75
Курение, пачка/лет 43 44 42 42
ОФЕЦ, %  к должному 44,2 44,3 45,0 44,8
Обратимость 

бронхообструкции, % 4,0 3,7 3,7 4,0

П ри м ечан ие . Здесь и в табл.2: PL — плацебо; SAL — сальметерол; 
FP — флютиказон; SFC  — серетид.

ема форсированного выдоха за 1 -ю секунду (О ФВ!)); 
исходный уровень ОФЕ^ при включении больного в 
исследование должен составлять 25-70% от должно
го значения, а также величина индекса Тифно <70%. 
Из исследования были исключены больные с наличи
ем БА и других аллергических заболеваний (экзема, 
ринит), а также те пациенты, которые за 4 нед до 
включения в исследование получали внутрь ГКС, ан
тибиотики или имели другие существенные измене
ния в медикаментозной терапии ХОБЛ.

В течение всего исследования допускался прием 
сальбутамола в качестве средства для купирования 
отдельных симптомов ХОБЛ, в то же время больные 
не должны были получать другие ингаляционные 
бронхолитики, теофиллин и иГКС.

Индикаторами эффективности/безопасности ле
чения являлись:

• показатели функции дыхания больных (О Ф В ь пи
ковая скорость выдоха — ПСВ);

• частота обострений ХОБЛ;
• оценка качества жизни (по опроснику 801(3)]
• оценка симптомов ХО БЛ и частота использования 

сальбутамола для купирования этих проявлений 
заболевания;

• безопасность лечения (нежелательные лекарст
венные реакции на основании опроса больного, 
клинического и биохимического исследования кро
ви, ЭКГ и контроля за возможными симптомами 
грибкового поражения орофарингеальной зоны).

Дем ограф ическая и клиническая  
характ ерист ика пациентов

В исследование были включены 1974 больных, из 
которых было рандомизировано 1465 пациентов (ле
чебные группы включали от 358 до 374 пациентов). 
Основные демографические характеристики пациен
тов представлены в табл.1 .

Часть больных была исключена из исследования 
после рандомизации. Всего завершили исследование 
1009 больных. Основными причинами исключения 
больных являлись нежелательные явления в ходе ле
чения (госпитализации, инвалидность), неэффектив
ность терапии и смерть больных. Максимальное чис
ло исключенных из исследования — 140 (или 39% ) 
отмечалась среди больных, получавших плацебо, ми
нимальная — 89 (25% ) в группе, получавший сере
тид (различия между группами по этому признаку 
оказались статистически значимыми; р<0 ,0 0 1 ) — 
см. табл.2. Также были выявлены различия по этому 
признаку между группами Ф П  сг плацебо (р=0,007) 
и СЛМ ев серетид (р=0,033).

Р е з у л ь т а т ы

Уже через 2 нед у больных, получавших серетид, 
был отмечен прирост уровня О Ф В ! (об плацебо 
р<0 ,0 0 1 ), который сохранялся весь период лечения. 
У больных, получавших СЛМ и ФП, было отмечено

Т а б л и ц а  2
Больные, исключенные из исследования после рандомизации

Причина исключения
Лечебные группы

PL SAL FP SFC

Общее число больных, исключенных из исследования после рандомизации 140 (39) 119 (32) 108 (29) 89 (25)
больные с тяжелыми нежелательными явлениями 68 (19) 61 (16) 55 (15) 46 (13)
больные, у которых лечение оказалось неэффективным 18(5) 5(1) 7(2) 2(<1)
другие причины исключения из исследования 54 (15) 53 (15) 46 (12) 41 (11)

Общее число умерших 10(3) 5(1) 5(1) 4(1)

П ри м ечан ие . В скобках — процент.



Среднее изменение О Ф В ], мл

 Плацебо   Серевент 50

 флутиказон 500   Серетид 50/500

Рис. Динамика ОФЕ^ у больных на фоне лечения.

примерно одинаковое и статистически значимое уве
личение уровня О Ф В ь однако менее выраженное, 
чем при лечении серетидом,— см. рисунок. Анало
гичная тенденция была выявлена при исследовании 
динамики ПСВ.

За период исследования часть больных выбыла из 
исследования из-за нежелательных эффектов, неэф
фективности терапии или смерти. Следует отметить, 
что минимальное число умерших ( 1 % )  было в груп
пах больных, получавших серетид и его компоненты 
(СЛМ  и Ф П ), по сравнению с больными, получавши
ми плацебо (3 % ). Снижение риска тяжелых обост
рений ХОБЛ, требующих применения пероральных 
ГКС отмечено во всех лечебных группах (аз плаце
бо), однако у пациентов, принимавших серетид, этот 
показатель был максимальным (на 39%; р<0,001) по 
сравнению с СЛМ  (на 29% ) и Ф П  (на 34%).

Число дней, в течение которых больным не требо
валось применять Б2АС короткого действия, также 
значительно отличалось у пациентов, получавших 
серетид (14%  от общего времени лечения), Ф П  
(2 % ; ив серетид р=0,001), СЛМ  (2 % ; уз серетид 
р=0,004) и плацебо (0 % ; уз серетид р<0,001).

У больных, получавших серетид, было отмечено 
уменьшение числа симптомов и улучшение показате
лей качества жизни ( у з  плацебо р=0,008; у з  ФП  
р = 0,039).

Общее число нежелательных эффектов при тера
пии серетидом не отличалось от плацебо, а частота 
развития у больных орофарингеального кандидоза и 
инфекции дыхательных путей у больных, получав

ших серетид, была несколько ниже, чем при терапии 
Ф П  (частота инфекций верхних/нижних дыхатель
ных путей 5 и 6 % , а частота орофарингеального 
кандидоза 6  и 8 %  соотвественно).

В ы в о д ы

У больных ХО БЛ применение серетида вызывает 
значительно более выраженное улучшение бронхи
альной проходимости как по сравнению с плацебо, 
так и по сравнению с компонентами этого препара
та, назначаемыми по отдельности. Кроме того, сере
тид имеет преимущества перед Ф П  и СЛМ  по влия
нию на самочувствие больных, качество жизни и 
выраженность симптомов ХО БЛ. По способности 
уменьшать число умеренных и тяжелых обострений 
ХО БЛ серетид превосходит СЛМ, но не отличается 
от ФП. Из числа исследуемых лекарственных 
средств только серетид обладает способностью сни
жать объем симптоматической терапии Б2АС корот
кого действия. Таким образом, серетид имеет хоро
шие перспективы для применения у больных ХО БЛ 
в качестве одного из наиболее эффективных лекар
ственных средств для долговременной терапии этого 
заболевания.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Barnes P.J., Pedersen S., Busse W.W. Efficacy and safety of 
inhaled corticosteroids Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1998; 157: 
s51-s53.

2. Barnes P.J. Novel approaches and targets for treatment of 
chronic obstructive pulmonary disease. Ibid. 1999; 160 (5): 
S72-S79.

3. Cazzola М., Lorenzo G.D., Perna F.D. et al. Additive effects of 
salmeterol and fluticasone or theophylline in COPD. Chest 2000; 
118: 1576-1581.

4. Global initiative for chronic obstructive lung disease. National 
Heart, Lung, and Blood Institute, NIH and World Health 
Organization. Executive summary. Bethesda; 2000.

5. N H LBI/W H O  Workshop report: Global strategy for asthma 
management and prevention. NIH publication №  02-3659. 
Bethesda; 2002. 1-177.

6. Postma D.S., Kerstjens H.A.M. Are inhaled glucocorticosteroids 
effective in chronic obstructive pulmonary disease? Am. J. 
Respir. Crit. Care Med. 1999; 160: S66-S71.

7. Shrewsbury S., Pyke S., Britton M. Meta-analysis of increased 
dose of inhaled steroid or addition of salmeterol in symptomatic 
asthma (M IASMA). Br. Med. J. 2000; 320: 1368-1379.

8. TRISTAN COPD study. TRISTAN COPD Newsletter 
09.10.2001; 1-21.

Поступила 16.05.03



Юбилейные даты

САМУИЛ ЮРЬЕВИЧ КАГАНОВ 
К 80-летию со дня рождения

11 сентября 2003 г. исполняется 80 лет Самуилу 
Юрьевичу Каганову, выдающемуся ученому, заслу
женному деятелю науки Российской Федерации, 
доктору медицинских наук профессору.

С.Ю.Каганов в 1948 г. с отличием закончил 1-й 
Московский медицинский институт им. И.М.Сечено
ва и с этого времени более полувека работает в мос
ковском научно-исследовательском институте педиа
трии и детской хирургии Минздрава РФ.

С.Ю.Каганов создал и на протяжении более 
40 лет руководил отделом пульмонологии института. 
Он известный специалист в области пульмонологии, 
один из создателей отечественной педиатрической 
пульмонологии; его научные труды посвящены во
просам диагностики, клиники и лечения пневмонии, 
хронических инфекционно-воспалительных и аллер
гических заболеваний легких у детей, врожденным 
и наследственным поражениям бронхолегочной сис

темы, организации пульмонологической помощи де
тям. В отделе, которым он руководит, разрабатыва
лись проблемы клинической фармакологи и экопато
логии легких.

С.Ю.Каганов является автором более 250 публи
каций, в том числе 7 монографий. Труды С.Ю.Кага
нова отличаются широким диапазоном проблем, 
актуальностью, тесной связью с практическим здра
воохранением. Его имя хорошо известно как в на
шей стране, так и за ее пределами.

Профессор С.Ю.Каганов — создатель крупной 
школы педиатров-пульмонологов. При его научном 
консультировании и руководстве защищены 63 дис
сертации (в том числе 13 докторских), посвященных 
актуальным проблемам педиатрической пульмоноло
гии. Среди его учеников — профессора, руководите
ли кафедр медицинских институтов и отделов науч
но-исследовательских институтов.

Профессор С.Ю.Каганов на протяжении 30 лет 
(1962-1992 гг.) был ответственным секретарем ред
коллегии журнала "Вопросы охраны материнства и 
детства", последние 1 0  лет — заместителем главного 
редактора журнала "Российский вестник перинато- 
логии и педиатрии", член редколлегии журнала 
"Пульмонология".

С.Ю.Каганов организовал и возглавил пульмоно
логическую секцию Московского общества детских 
врачей. Самуил Юрьевич Каганов прекрасный врач, 
предельно внимательный к больным детям и их ро
дителям.

С.Ю.Каганов ветеран Великой Отечественной 
войны, имеет боевые и трудовые государственные 
награды.

Самуил Юрьевич — талантливый, кристально че
стный и мужественный человек. Мудрость и добро
желательность снискали С.Ю.Каганову уважение и 
любовь окружающих.

Сотрудники М осковского  
научно-исследовательского института  

педиатрии и детской хирургии М инздрава  РФ, 
Редакционная коллегия  ж урнала  

"П ульм онология '



БОРИС ТИХОНОВИЧ ВЕЛИЧКОВСКИЙ 
К 80-летию со дня рождения

В октябре 2003 г. исполняется 80 лет со дня рож
дения и 53 года врачебной научной и общественной 
деятельности академика РАМ Н, профессора доктора 
медицинских наук Бориса Тихоновича Величковского.

Труды Б.Т.Величковского посвящены медицине 
труда, экологии человека и общественному здоро
вью. Им развито новое направление научных иссле
дований в профилактической медицине — молеку
лярная экология.

Б.Т.Величковский родился в г. Орле. В годы Вели
кой Отечественной войны на Урале в составе строй
бата работал горнорабочим на шахте "Капитальная" 
Дегтярского медного рудника, затем шлифовщиком 
инструментального цеха.

В 1950 г. Б.Т.Величковский окончил с отличием 
Свердловский медицинский институт и стал рабо
тать врачом-фтизиатром. В 1954 г. закончил ас
пирантуру в Свердловском НИИ гигиены труда и 
профессиональных заболеваний, в 1957 г. стал заве
дующим лабораторией, в 1958-1965 гг. —  замести
телем директора по научной работе, в 1965-1974 гг. 
— директором этого института. Одновременно в 
1970-1972 гг. заведовал кафедрой гигиены труда 
Свердловского медицинского института. С 1974 по 
1985 г. Б.Т.Величковский — начальник Главного уп
равления научно-исследовательских институтов и 
координации научных исследований, председатель 
Ученого совета, член коллегии Министерства здра
воохранения РСФСР. В эти годы им проделана боль
шая работа по совершенствованию форм и методов 
планирования и финансирования научных исследова

ний, развитию сети научных учреждений в респуб
лике и укреплению их материально-технической ба
зы и кадрового потенциала.

С 1985 г. Б.Т.Величковский работает в Россий
ском государственном медицинском университете за
ведующим организованной им проблемной лабора
тории патогенеза и экспериментальной терапии 
пневмокониозов, преобразованной в 1998 г. в отдел 
молекулярной биологи. В настоящее время он глав
ный научный сотрудник этого отдела.

Кандидатскую диссертацию Б.Т.Величковский за
щитил в 1955 г., докторскую — в 1969 г. В 1970 г. 
ему присвоено ученое звание профессора, в 1978 г. 
он избран членом-корреспондентом, а в 1988 г. — 
академиком РАМН.

Б.Т.Величковский первым в мировой науке дока
зал высокую степень силикозоопасности особого 
класса промышленной пыли — дымов или аэрозолей 
конденсации диоксида кремния электротермического 
происхождения. Благодаря его трудам рабочие, заня
тые в таких производствах, подлежат предваритель
ным и периодическим, медицинским осмотрам, на 
них распространены льготы, установленные для си
ликозоопасных профессий. Б.Т.Величковским состав
лены санитарные требования по проектированию и 
эксплуатации электротермических плавильных це
хов, которые послужили основанием для создания 
нового типа плавильных корпусов, отвечающих не 
только требованиям рационального ведения техно
логического процесса, но и снижения запыленности 
рабочей зоны. Им обоснованы предельно допустимые 
концентрации аэрозолей конденсации диоксида 
кремния в воздухе рабочей зоны и в атмосферном 
воздухе. Реализация комплекса профилактических 
мероприятий в электротермических плавильных це
хах металлургических заводов привела к резкому 
снижению заболеваемости рабочих силикозом (золо
тая медаль ВД Н Х СССР).

Фундаментальные исследования Б.Т.Величковско- 
го и его учеников позволили выяснить особенности 
строения и механизма биологического действия фиб
рогенной пыли. Им доказано, что развитие пневмо- 
кониоза и пылевого бронхита обусловлено активны
ми формами кислорода и азота, образующимися в 
избыточном количестве при контакте пылевых час
тиц с альвеолярными макрофагами и нейтрофилами. 
Они же провоцируют возникновение злокачествен
ных новообразований плевры, бронхов и легких у 
лиц пылевых профессий. Б.Т.Величковским обосно
вана патогенетическая классификация пневмоко
ниозов и программа медико-биологической профи
лактики пылевой патологии (премия РАМ Н  им. 
Ф.Ф.Эрисмана).



Б.Т.Величковским установлена роль свободнора
дикального окисления как звена срочной и долговре
менной адаптации организма к факторам окружаю
щей среды. Им обоснована гипотеза о молекулярных 
механизмах ухудшения газообменной функции лег
ких на Крайнем Севере.

Б.Т.Величковским проанализированы патогенетиче
ские механизмы ухудшения здоровья населения, в 
том числе детей, в годы реформ и пути преодоления 
негативных последствий. В этой работе, выдержав
шей три издания, рассмотрены также такие важней
шие проблемы, оставшиеся за рамками осуществляе
мой реформы отечественного здравоохранения, как 
преобразование хозяйственно-правового статуса меди
цинских учреждений, находящихся в государственной 
собственности, введение внутриучрежденческих эко
номических отношений, структурная перестройка от
расли.

Усилия Б.Т.Величковского и его учеников привели 
к улучшению условий труда и уменьшению профес
сиональной заболеваемости на предприятиях черной и 
цветной металлургии при плавке ферросплавов и 
металлического кремния, электролизе алюминия, 
пирометаллургии никеля и меди, производстве спла
вов цветных металлов и угольных электродов, а также 
в горнодобывающей и химической промышленности.

Б.Т.Величковским создана авторитетная научная 
школа. Им подготовлено 28 докторов и 26 кандида
тов наук, опубликовано более 230 научных работ, в 
том числе 9 монографий и один учебник для средней 
школы “ Здоровье человека и окружающая среда” 
(1997 г.), получено 8  авторских свидетельств на изо
бретение.

Многие годы он был членом правления Всесо
юзного и Всероссийского научных медицинских 
обществ гигиенистов и санитарных врачей, членом 
экспертного совета ВАК, членом Научно-координа
ционного совета по сотрудничеству с ВОЗ в “ Про
грамме безопасности химических веществ” . В насто
ящее время он состоит членом Межведомственных 
научных советов РФ  по экологии человека и гигиене 
окружающей среды, по медико-экологическим про
блемам работающих, по гигиене и охране здоровья 
детей и подростков, по проблемам гипоксии. Он так
же член редколлегий журналов “ Вестник Российской 
А М Н ” и “ Пульмонология” . Б.Т.Величковский на
гражден орденами “Знак почета” и “Дружбы наро
дов” , медалями “ За доблестный труд” и “ Ветеран 
труда” , значком “ Отличнику здравоохранения” .

Редакционная коллегия журнала 
“Пульмонология ”



Европейское Респираторное Общество (European Respiratory 
Society — ERS) является некоммерческой международной органи
зацией, объединившей специалистов в области респираторной ме
дицины из стран Западной и Восточной Европы. Респираторная 
медицина охватывает все направления практической и научно-ис
следовательской деятельности в области проведения терапии и 
изучения патологических механизмов, приводящих к заболеваниям 
органов дыхания. Респираторная медицина попадает в сферу инте
ресов торакальных хирургов и пульмонологов, педиатров и реани
матологов, медицинских сестер по уходу за больными, физиотера
певтов и врачей функциональной диагностики. Общество ставит 
своей задачей координирование усилий, поощрение инициативы и 
стимулирование активности своих членов посредством обмена на
учной информацией, а также поддержки их интересов правитель
ствами, спонсорскими организациями и политическими партиями.

Современная медицина является быстро развивающейся областью 
знаний. Каждые несколько месяцев происходит многократное уве
личение объема информации о новых эффективных способах кор
рекции болезненных состояний. Для успешной работы врачу при
ходится постоянно учиться, эффективно пользоваться актуальной 
информацией о новых лекарственных препаратах, трезво оцени
вать прогноз и перспективы лечения патологических состояний. В 
одиночку этого сделать нельзя. Вот почему медицина XX I века 
представлена международными сообществами врачей, способными 
поддерживать высокую квалификацию своих членов. Активными 
членами ERS стали уже более 3500 специалистов в области респи
раторной медицины из разных стран. Их число растет с каждым 
днем. В Российской Федерации более 280 врачей ежегодно под
тверждают свое членство в ERS, из них более 150 активно участ
вуют в ежегодных Конгрессах ER S, представляя свои научные ра
боты на международном уровне.

Как стать членом E R S

Европейское респираторное общество в отличие от многих других 
врачебных сообществ является открытым для своих членов и имеет 
понятную демократическую систему управления. Основой членства 
в ERS является регистрационный взнос. Предусмотрено несколько 
видов членства в ERS: полное членство, ассоциативное членство, 
добавочное членство, почетное членство. Каждый из видов членства 
предусматривает свою величину регистрационного взноса, которая 
соответственно уменьшается от полного к почетному. Кроме того, 
для стран Восточной Европы (Венгрия, Польша, Россия, Румыния, 
Словакия, Чехия) имеется специальное предложение, учитывающее 
экономическое положение этих стран. Так, постоянно проживая на 
территории Российской Федерации и оплатив регистрационный 
взнос в 15 швейцарских франков (около 10 долларов США), Вы мо
жете стать на 12 последующих месяцев ассоциативным членом 
ERS. Это позволит Вам принимать участие в ежегодном Конгрессе 
ERS, Вы будете получать специально выпускаемые монографии по 
основным разделам респираторной медицины, Вас будут информиро

вать о деятельности общества, проводимых обучающих семинарах, 
грантах на стажировку в лучших клиниках Европы. В случае опла
ты регистрационного взноса в 125 швейцарских франков (около 85 
долларов США), что соответствует полному членству для лиц, про
живающих в странах Восточной Европы, в дополнение к указанным 
материалам Вы будете получать ежемесячный научный журнал 
общества (European Respiratory Journal).
Оплату своего членства Вы можете произвести тремя различными 
способами. Во-первых, путем перевода денежной суммы на счет 
общества. Такой денежный перевод можно произвести практически 
из любого банка Российской Федерации. После перевода денег 
копию платежного поручения и заполненную регистрационную 
форму следует направить по факсу в адрес общества. Регистраци
онную форму можно получить у национального делегата ERS 
от России или на русской странице ERS в сети Интернет по адре
су http://ers.pulm onology.ru .
Во-вторых, для оплаты можно использовать дорожные чеки или 
кредитные и дебитные карты (V ISA , Eurocard/ M astercard, 
American Express). При наличии таких платежных документов 
Вам необходимо указать их номер, срок действия, свой адрес, за
полнить и подписать анкету регистрации и направить указанные 
данные по факсу в адрес общества.
В третьих, Вы можете заплатить регистрационный взнос доверен
ному лицу ERS на специально организуемом стенде Общества в 
рамках Национальных конгрессов по болезням органов дыхания, 
или произвести оплату через российского национального делегата 
в Европейском респираторном обществе.

Где и как ознакомиться с деятельностью  E R S

Европейское респираторное общество представлено в глобальной 
информационной сети Интернет по адресу h ttp ://w w w .ersne t.o rg . 
Здесь Вы можете получить самую последнюю информацию о дея
тельности ERS и проводимых обществом мероприятиях, поучаст
вовать в викторинах, ознакомиться с самыми новыми клиническими 
рекомендациями и т.д. Сайт общества отличается дружественным 
дизайном и простотой организации поиска. Вы также можете най
ти информацию о других членах ERS по стране, имени или науч
ной группе, и даже редактировать свои персональные данные на 
личной страничке, используя свой регистрационный номер в каче
стве пароля.

Кто является национальным

С 6 февраля 2002 г. по 6 февраля 2006 г. эти полномочия делеги
рованы доктору Сергею Львовичу Бабаку, избранному на эту об
щественную должность из 6 претендентов членами ERS от России 
путем тайного голосования. В компетенцию национального делега
та входят вопросы регистрации членов ERS, информирование о 
предстоящих конгрессах и мероприятиях общества, условиях орга
низации стажировки за рубежом, а также персональные вопросы 
получения почтовой корреспонденции, предложения по улучшению 
работы структур общества. Национальный делегат не имеет полно
мочий в решении финансовых проблем общества и его участников.

ER S  Headquarters Lausanne Membership Department Национальный делегат ER S  от России
4 Ave Saint-luce 105077 Москва, ул. 11-я Парковая 32/61,

CH-1003 LAUSANNE, SWITZERLAND НИИ пульмонологии М3 РФ,
Tel: 41 21 213 01 42, Бабак Сергей Львович
Fax: 41 21 213 01 04, Тел.: (095) 771-03-61, Факс: (095) 465-53-64,

E-mail: members@ersnet.org E-mail: sergbabak@ mail.ru

http://ers.pulmonology.ru
http://www.ersnet.org
mailto:members@ersnet.org
mailto:sergbabak@mail.ru
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