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Н А  О Б Л О Ж К Е  

ИВЕРСКАЯ ИКОНА ПРЕСВЯТОЙ БОГОРОДИЦЫ

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. П. Гончарова
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Э кологическая  пульмонология относится к одному из наиболее 
актуальных разделов медицины. С 60-х годов особенно актуальными были 
проблемы, связанные с заболеваниями органов дыхания, которые находятся 
во внимании как международных, так и целого ряда национальных обществ. 
Поэтому эта тема становится одной из центральных при обсуждении на 
международных и национальных конгрессах.

Ж урнал "Пульмонология" провел рейтинговое исследование по стать­
ям, которые были опубликованы в последние годы. Авторы, статьи которых 
заняли первые места, указали на то, что особый интерес привлекли как раз 
те статьи, которые касаются тех или иных аспектов экологической пульмо­
нологии. Этот номер, который Вы держите в руках, посвящен этой актуаль­
ной теме и открывается передовой статьей одного из ведущих ученых, явля­
ющегося в нашей стране основоположником экологической пульмонологии, 
академика РАМ Н  Бориса Тихоновича Величковского.

Актуальность этой темы особенно подчеркивается большими экологи­
ческими катастрофами последних лет. Самая крупная экологическая катаст­
рофа связана, конечно, со взрывом на Чернобыльской атомной электростан­
ции и последующей контаминацией радионуклидами обширных территорий 
бывшего Советского Союза и целого ряда западных стран. Перед учеными 
стояла принципиальная задача: найти связь между ростом легочных заболе­
ваний у ликвидаторов аварии и выбросом в атмосферу содержимого атом­
ной электростанции и образовавшейся пыли после взрыва на четвертом 
реакторе. В Институте пульмонологии были проведены исследования, уста­
новлены маркеры чернобыльской пыли и элементов, депонировавшихся в 
органах дыхания, в первую очередь у ликвидаторов и сотрудников, участво­
вавших в очистке загрязненных территорий.

Лето 2002 г. для Москвы ознаменовалось другой проблемой — массив­
ные пожары, которые привели к задымленности и резкому изменению содер­
ж ания  в атмосферной среде таких агрессивных молекул, как угарный газ, 
диоксиды серы и азота. Это непосредственно сказалось на уровне заболева­
емости органов дыхания, резко увеличилось число больных, которые посту­
пали в стационары в связи с обострением бронхиальной астмы, хронических 
заболеваний органов дыхания, развитием бронхитов, пневмоний. М ож но 
сказать, что осознание этих процессов является предельно важной задачей 
современной пульмонологии. В последние годы в России мы являемся сви­
детелями больших природных пожаров, прежде всего тайги, и как следствие 
задымленности целых регионов и областей России: Хабаровского, П римор­
ского краев, Амурской области и др. Это является действительно серьезной 
экологической и медицинской проблемой, поэтому мы предлагаем Вашему 
вниманию новый, чрезвычайно важный номер журнала "Пульмонология", 
посвященный особенностям заболеваний органов дыхания, при которых эко­
логический фактор является либо причиной возникновения, в том числе 
таких тяж елы х болезней, как рак легкого и интерстициальный фиброз, либо 
триггерным механизмом, обусловливаю щ им обострение сущ ествую щ их 
легочных заболеваний — астмы и хронических обструктивных болезней 
органов дыхания.

Главный редактор журнала “Пульмонология" 
академик РАМН профессор А.Г.Чучалин
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПИКОВЫХ ПОДЪЕМОВ 
СРЕДНЕСУТОЧНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ВЗВЕШЕННЫХ ЧАСТИЦ 

В АТМОСФЕРНОМ ВОЗДУХЕ НАСЕЛЕННЫХ МЕСТ

Российский государственный медицинский университет, Москва

Плодотворное международное сотрудничество в 
области химической безопасности, в котором актив­
ное участие принимает и Россия, лишь в малой сте­
пени затрагивает изучение влияния на здоровье че­
ловека частиц пыли и дыма, взвешенных в воздухе. 
Это обусловлено тем, что взвешенные частицы, как 
правило, не являются индивидуальным химическим 
веществом. Нередко они имеют непостоянный хими­
ческий состав. Вызываемые ими биологические эф­
фекты обусловлены не только содержащимися в них 
химическими соединениями, но и физическим состо­
янием вещества — его высокой дисперсностью. Ука­
занные особенности затрудняют изучение биологичес­
кого значения взвешенных частиц. До последнего 
времени знания в этой области ограничивались толь­
ко сведениями об опасности развития профессио­
нальной пылевой патологии и возможности повыше­
ния смертности населения в результате чрезвычайно 
высокой задымленности городской атмосферы. Так, в 
декабре 1952 г. в Лондоне наблюдался худший за 
всю историю дымный смог, в результате чего умерли 
4 тыс. человек.

Теперь положение изменилось. Как отечественны­
ми, так и зарубежными учеными были осуществлены 
эколого-эпидемиологические исследования по оценке 
риска для здоровья факторов среды и жизнедеятель­
ности [1,4]. Установлены 3 фундаментальных факта. 
Во-первых, выявлен рост смертности населения в бли­
жайшие 1—2 дня после подъема концентрации взве­
шенных частиц в атмосферном воздухе населенных 
мест, особенно касающийся лиц старше 60 лет. До­
полнительная смертность обусловлена главным обра­
зом респираторными и сердечно-сосудистыми заболе­
ваниями. Во-вторых, анализ 15 таких исследований, 
проведенных в разных странах мира, опубликованный 
в 1996 г. D.Dockery и С А .Роре  [11], показал, что 
порог, ниже которого эффект отсутствует, не был 
обнаружен, даже когда запыленность атмосферного 
воздуха не превышала установленных нормативов. В- 
третьих, оказалось, что численность населения, под­

вергающегося воздействию взвешенных частиц, ис­
числяется десятками миллионов человек, а обуслов­
ленное ими количество дополнительных смертей во 
много раз больше, чем от воздействия всех вместе 
взятых канцерогенных веществ, выбрасываемых в ат­
мосферный воздух (табл.1).

В Екатеринбурге и Нижнем Тагиле влияние пико­
вых подъемов запыленности атмосферного воздуха 
на смертность населения было установлено при 
средней концентрации взвешенных частиц 89±75 и 
103±64 мкг/м3 и наибольшем увеличении среднесу­
точной концентрации до 900 и 567 мкг/м3, т.е. соот­
ветственно в 10 и 5,5 раза. Расчеты показали, что при 
подъеме запыленности воздуха на каждые 10 мкг/м3 
средний прирост смертности составил в Екатерин­
бурге 0,7% от болезней органов дыхания и 0,2% от 
сердечно-сосудистых заболеваний. Аналогичные по­
казатели получены и в Нижнем Тагиле. В этих же 
городах было обнаружено влияние пиковых подъе­
мов среднесуточной концентрации взвешенных час­
тиц на обострение хронических бронхообструктив- 
ных заболеваний у детей. Временной лаг остался тот 
же — 1-2 дня [9].

Не менее убедительные данные выявлены в горо­
дах Самаре, Новокуйбышевске (табл.2) и Серпухове.

В исследованном районе Самары среднегодовая 
запыленность воздуха была больше, чем в Новокуй­
бышевске, — 240 и 183 мкг/м3 соответственно, но 
пиковый подъем взвешенных частиц в Самаре пре­
высил средний показатель в 2,1 раза, а в Новокуй­
бышевске — в 7,8 раза. В соответствие с этим в Са­
маре прирост смертности в сутки оказался равен 
31% (0,6 случая), а в Новокуйбышевске — 87% 
(3,2 случая) [7].

В Серпухове Московской области оценка риска 
для здоровья загрязнений атмосферного воздуха по­
казала, что ожидаемая смертность населения города 
от воздействия взвешенных твердых частиц состави­
ла 443,9 дополнительных случая, а от канцероген­
ных веществ — 6 дополнительных случаев.



Расчет степени риска смерти от загрязнения атмосф ерного воздуха [8]

Вещество
Среднегодовая 

концентрация, мкг/м3
Число смертей на 1 мкг/м3/год 

на 1 млн человек
Численность населения, 

млн человек
Риск смерти 

(число смертей в год)

Взвешенные частицы 244 -4 (0,8-17) 22,4 21000

Бенз(а)пирен 0,005 -660 (25-1300) 13,8 45

Винилхлорид 50 -0,6 (0,01-1,2) 0,4 12

Бензол 37,6 -0,09 (0,06-0,12) 2,6 9

формальдегид 18,7 -0,09 4,9 8,2

Мышьяк 0,6 -60 0,5 18

Кадмий 1,2 26 0,4 12,6

Никель 2,6 ~5,3 0,6 8,3

Негативное влияние на здоровье населения пико­
вых подъемов концентрации взвешенных частиц 
отражает известную патогенетическую закономер­
ность. Организм представляет собой открытую био­
логическую систему, осуществляющую обмен энер­
гией и вещества с окружающей средой. Такая 
система наиболее устойчива в состоянии стационар­
ного равновесия, когда устанавливается постоянная 
скорость реакций переноса вещества и энергии. По­
этому в пределах физиологического диапазона, сов­
местимого с жизнью, организм воспринимает не аб­
солютные значения величины факторов окружающей 
среды (температура, давление, концентрация и др.), 
а их изменения. Автоматическое регулирование био­
логической системы направлено на компенсацию 
возмущения, вызываемого отклоняющейся величи­
ной внешнего фактора.

Воздействие как пиковых подъемов концентрации 
взвешенных частиц, так и кумулятивного накопле­
ния их в легких обусловлено одними и теми же 
молекулярными и клеточными механизмами. При 
контакте с мембраной альвеолярного макрофага пы­
левой частицы, как и возбудителя инфекции или им­
мунного комплекса, интенсивно повышается уровень 
потребления клеткой кислорода. Это явление полу­
чило название "дыхательного взрыва". Например, 
при активации макрофагов пылевыми частицами 
кварца потребление кислорода увеличивается в 4 ра­
за, частицами диоксида титана — в 1,5 раза [10]. 
Практически весь дополнительно поглощенный кис­
лород не используется ни на энергетические, ни на 
пластические потребности клетки. Особая фермент­
ная система фагоцитов, встроенная во внешнюю кле­
точную мембрану, — ЫАОРН-оксидаза изменяет 
электронную структуру молекулы кислорода, превра­
щая его в главное оружие бактерицидной защиты 
клетки —  кислородные радикалы. В бактерицидной 
защите органов дыхания наряду с активными форма­
ми кислорода принимает участие оксид азота. N 0  —

газ, обладающий свойствами свободного радикала, 
благодаря непарному электрону на внешней орбита­
ли своей молекулы. В макрофагах, нейтрофилах, фиб- 
робластах оксид азота синтезируется из аминокис­
лоты аргинина индуцибельной формой фермента 
Г\Ю-синтазы.

Т а б л и ц а  2
Риск, связанный с пиковыми подъемами концентрации  
взвешенных частиц

Показатель Куйбышевский 
район Самары

Новокуйбышевск

Среднегодовая
концентрация (за 3 года), мкг/м2 270 187

прирост, % 44,5 30,9

число случаев 331 414

Среднегодовая 
концентрация (1997), мкг/м3 240 183

прирост, % 39,6 30,2

число случаев 295 405

90-й процентиль (1997) 260 470

прирост, % 42,9 77,5

число случаев 320 1038

Максимально разовая 
концентрация, мкг/м3 500 1400

прирост суточной 
смертности, % 31 86,8

число случаев/сутки 0,6 3,2

Население, человек 72 000 118 000

Фоновая смертность, человек 745 1340



Таким образом, первичный ответ организма на 
действие как инфекционного возбудителя, так и пы­
левого аэрозоля стереотипен и заключается в моби­
лизации свободнорадикальных бактерицидных сис­
тем фагоцитов [2 ].

Однако, если поглощенный объект — пылевая час­
тица или микроорганизм — к этим влияниям нечув­
ствителен, то избыточное количество возникающих 
в процессе фагоцитоза свободнорадикальных продук­
тов может явиться причиной развития патологичес­
ких изменений. Свободные радикалы обладают высо­
кой химической активностью. Они, в частности, 
вызывают асептическое воспаление в органах дыха­
ния, которое способно привести к развитию хрони­
ческих бронхообструктивных заболеваний у детей: 
хронического бронхита и бронхиальной астмы. Осо­
бенно быстро у детей указанная патология возника­
ет при повторных воздействиях пиковых подъемов 
запыленности воздуха.

У пожилых больных асептическое воспаление пы­
левой этиологии вызывает обострение хронической 
обструктивной болезни легких, а также, по-видимо­
му, и хронических интерстициальных патологичес­
ких процессов — саркоидоза, фиброзирующего и 
аллергического альвеолитов. При аллергическом аль- 
веолите асептическое воспаление, вызванное пико­
вым подъемом концентрации взвешенных частиц, 
может ошибочно восприниматься как проявление 
сенсибилизации. Прогрессирование хронических 
заболеваний органов дыхания ведет к нарушению 
легочной вентиляции и газообмена, дыхательной не­
достаточности, развитию легочной гипертензии, ле­
гочного сердца и обусловливает 80% смертей от 
бронхолегочной патологии.

В настоящее время становится более понятным 
влияние взвешенных частиц на развитие и сердечно­
сосудистых заболеваний. Потенциальная способность 
фагоцитов генерировать свободные радикалы может 
повышаться после предварительной стимуляции. В 
эксперименте повышение бактерицидной способнос­
ти достигается при инкубации клеток с кальциевым 
ионофором. Такие предварительно стимулированные 
фагоциты отвечают на стандартный сигнал 2-3-крат- 
ным увеличением продукции свободных радикалов. 
Это явление получило название "предстимуляция" 
(прайминг). В организме физиологическая предсти­
муляция фагоцитов достигается при прохождении их 
через сосудистое русло легких. Повышенное напря­
жение кислорода в крови легочных капилляров уси­
ливает его диффузию в цитоплазму фагоцитов и уве­
личивает активность ферментов, синтезирующих 
свободные радикалы. При прохождении крови через 
сосудистое русло других органов в отличие от легких 
происходит не повышение, а снижение способности 
фагоцитов образовывать свободные радикалы. Пред­
стимуляция фагоцитов в легких имеет важное физио­
логическое значение, повышая их бактерицидную за­
щиту в условиях постоянного контакта с внешней 
средой [6 ].

Одновременно этот механизм обусловливает по­
вышенную опасность воздействия свободных радика­
лов на левое предсердие и левый желудочек, куда 
кровь, обогащенная кислородом и активированными 
фагоцитами, поступает из легких. Не случайно ише­
мическая болезнь и инфаркт миокарда характерны 
именно для левой половины сердца. Аутоагрессия 
фагоцитов на коронарные сосуды сердца особенно 
возрастает при их дополнительной стимуляции в 
легких пылевыми частицами. Активные формы кис­
лорода способствуют возникновению изменений эн­
дотелия коронарных сосудов. Они также облегчают 
возникновение их спазма — стенокардии. Активиро­
ванные фагоциты участвуют в развитии инфаркта 
миокарда [5].

Все указанные процессы являются молекулярно­
биологической основой пагубного влияния взвешен­
ных частиц и их пиковых подъемов на заболевания 
органов дыхания и сердца.

Для активации макрофагов и нейтрофилов пыле­
выми частицами необходимо многоточечное связыва­
ние их с поверхностью клеточной мембраны. В связи 
с этим уровень активации фагоцитов зависит от дис­
персности аэрозоля: чем выше дисперсность пыле­
вых частиц, тем большее количество мест связыва­
ния на клеточной мембране занимает весовая 
единица пыли и, следовательно, при прочих равных 
условиях, тем в большей степени выражена ее акти­
вирующая способность. Поэтому для повышения 
достоверности мониторинга взвешенных частиц в ат­
мосферном воздухе населенных мест необходимо оп­
ределение их высокодисперсной фракции.

Понятие "пиковый подъем среднесуточной концент­
рации" запыленности атмосферного воздуха следует 
ввести в практику работы центров санитарно-эпидеми­
ологического надзора с целью четкой организации дей­
ствий по их регистрации, расследованию, ликвидации, 
а в будущем — и привлечения к судебно-правовой от­
ветственности [3]. Уже в 2002 г. следует подготовить 
нормативно-методические документы по совершенст­
вованию мониторинга качества атмосферного воздуха 
на основании определения как среднегодовых, так и 
пиковых среднесуточных подъемов концентрации 
мелкодисперсной фракции взвешенных частиц.

Анализ результатов определения запыленности ат­
мосферного воздуха, частоты и величины пиковых 
подъемов концентрации взвешенных частиц следует 
проводить за 3-5 лет. Сравнение полученных вели­
чин осуществлять как с действующими гигиеничес­
кими нормативами, так и с местным среднегодовым 
уровнем запыленности атмосферного воздуха.

Учет пиковых подъемов концентрации взвешен­
ных частиц оправдано проводить и в тех населенных 
пунктах, где среднегодовые уровни запыленности ат­
мосферного воздуха близки или на уровне официаль­
ных нормативов.

По каждому случаю возникновения пикового 
подъема среднесуточной либо максимально разовой 
концентрации взвешенных веществ и вызванного им



ухудшения показателей здоровья и смертности насе­
ления необходимо проводить эколого-эпидемиологи- 
ческое расследование и выявлять виновника выброса. 
Результаты расследования целесообразно оформлять 
специальным актом, копию которого следовало бы 
передавать в Федеральный центр государственного 
санитарно-эпидемиологического надзора с целью на­
копления фактического материала, необходимого для 
обоснования закона о юридической и материальной 
ответственности за ущерб, наносимый здоровью на­
селения выбросами в атмосферный воздух взвешен­
ных частиц.
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ATMOSPHERIC AIR POLLUTION AND RESPIRATORY DISEASES IN POPULATION 

T.N.Bilichenko, E.I.Chigireva, N.V.Efimenko, L G .Minaeva, Yu.S.Osipov

S u m m a r y

An influence of long-term atmospheric air pollution on health status in population of the Moscow Central 
district (CD) was studied in 1992-1999. A retrospective analysis of air condition monitoring data, respiratory 
diseases spread and mortality of them was performed. The leading air pollutants at the district during that 
period were nitric oxide, nitric dioxide, phenol and suspended particles.



An increase in the average annual concentration (AAC) of nitric oxide promoted a spread extension of 
chronic tonsil diseases in adults, chronic pharyngitis in adolescents and adults, allergic rhinitis and bronchial 
asthma in children and adults, and women's mortality of chronic bronchitis as well.

The AAC of nitric dioxide correlated directly with a growth of number of children with chronic pharyngitis 
and men's mortality of chronic bronchitis.

The AAC of phenol correlated directly with the spread of allergic rhinitis in adolescents and correlated 
inversely with morbidity of pneumonia in all age groups.

An increase in the AAC of suspended particles at the atmospheric air was directly associated with the grow­
ing number of children suffering from the chronic pharyngitis.

The study performed permits to conclude that the evaluation of the atmospheric air pollution should take 
into account a sensitivity of adults and children. The analysis of curve of exponential growth showed that the 
growth of respiratory diseases spread takes place if the AACs of the air pollutants exceeded certain levels. The 
further data accumulation will allow to define these threshold values to following detection the permissible 
AACs of atmospheric air pollutants.

Р е з ю м е

Изучено влияние длительного загрязнения атмосферного воздуха на показатели здоровья 
населения Центрального административного округа (ЦАО) Москвы за период с 1992 по 1999 г.
Проведен ретроспективный анализ данных мониторинга атмосферного воздуха и показателей 
распространенности болезней органов дыхания и смертности от этой группы болезней. Установлено, 
что на протяжении указанного периода наблюдения ведущими загрязнителями атмосферного воздуха 
на территории округа являлись окись азота (фактор 1), двуокись азота (фактор 2), фенол (фактор 3) и 
взвешенные частицы (фактор 4).

Повышение среднегодовой концентрации (СгК) двуокиси азота способствовало увеличению 
распространенности хронических болезней миндалин у взрослых, хронического фарингита (ХФ ) у 
подростков и взрослых, аллергического ринита (АР) у детей и взрослых и бронхиальной астмы (БА) у 
подростков и взрослых, а также смертности женщин от хронического бронхита.

СгК двуокиси азота имели прямую корреляцию с увеличением числа детей, страдающих ХФ, и 
смертностью мужчин от хронического бронхита.

СгК фенола и распространенность АР у подростков имели прямую связь, а заболеваемость 
пневмонией во всех возрастных группах населения — обратную зависимость.

Повышение СгК взвешенных частиц в атмосферном воздухе было прямо связано с увеличением 
числа детей, страдающих ХФ.

Проведенное исследование позволяет сделать заключение, что при оценке степени загрязнения 
атмосферного воздуха следует принимать во внимание чувствительность как детского, так и взрослого 
населения. Анализ кривой экспоненциального роста позволил определить, что увеличение 
распространенности болезней органов дыхания отмечается при превышении СгК загрязнителей 
атмосферного воздуха определенных уровней. Дальнейшее накопление данных позволит уточнить эти 
пороговые значения для последующего определения допустимых СгК загрязнителей атмосферного 
воздуха.

Органы дыхания человека принимают на себя ос- фичны [23]. Результатом такого действия может быть
новную часть экспозиции вредных веществ атмосфер- воспаление глаз, носа, горла, снижение легочной
ного воздуха крупного промышленного города, что функции [7,10,20], увеличение чувствительности к
может вести к иммунным нарушениям и хроническо- респираторным инфекциям и высокая заболеваемость
му воспалению [22]. Ответ на повреждение может хроническим бронхитом [11,13,16]. В то же время эти
колебаться от обратимого изменения респираторных нарушения и заболевания могут быть обусловлены и
симптомов и легочной функции до увеличения респи- другими факторами, такими как иммунный дефицит,
раторной заболеваемости и смертности [16,18]. Это аллергия, профессиональная экспозиция загрязните-
подтверждают результаты одномоментных исследова- лей и курение [2,19].
ний, проведенных во Франции [20]. Швейцарии [15], В настоящее время качественное и количествен- 
Швеции [17], а также данные когортных исследова- ное понимание эффектов ряда загрязнителей атмо-
ний, проведенных в Калифорнии [7] и Англии [21]. сферного воздуха существенно продвинулось, но оно
Авторами было установлено, что при загрязнении ат- остается достаточно ограниченным. Комбинирован-
мосферного воздуха взвешенными частицами, суль- ное действие загрязняющих веществ [4 ] и вопрос о
фатами и двуокисью азота увеличивается распростра- возможности появления новых случаев хронических
ненность респираторных симптомов у населения. заболеваний при длительном действии загрязнителей
Хронические эффекты загрязнителей атмосферного атмосферного воздуха остаются предметом исследо-
воздуха обусловлены многими факторами и неспеци- ваний.



Целью данной работы было изучение влияния 
длительного загрязнения атмосферного воздуха круп­
ного промышленного города на распространенность 
болезней органов дыхания (БОД) и смертность насе­
ления от этой группы болезней.

Материал и методы исследования

Исследование проводилось в рамках Государствен­
ной программы социально-гигиенического монито­
ринга (Постановление №  426) в Центральном адми­
нистративном округе (ЦАО) Москвы и научной 
программы НИИ пульмонологии Минздрава РФ  по 
изучению эпидемиологии хронических болезней орга­
нов дыхания. Ретроспективный анализ показателей 
здоровья населения и загрязнения атмосферного воз­
духа проведен с 1992 по 1999 г. Изучаемая терри­
тория общей площадью 64,1 км2 отличается мало­
этажной жилой застройкой, близко прилежащей к 
промышленным зонам и автомагистралям. В 1992 г. 
численность населения ЦАО составляла 666 700 че­
ловек, а плотность населения — 11,0 человек на 
1 км2. К  1999 г. количество лиц, постоянно прожива­
ющих на этой территории, уменьшилось до 572 100 
человек, и плотность населения составила 8,6 тыс. 
человек на 1 км2. За период наблюдения загрязнение 
атмосферного воздуха от промышленных источников 
значительно уменьшилось. В то же время движение 
по транспортным магистралям увеличилось, что яв­
ляется в настоящее время основным источником за­
грязнения.

Мониторинг загрязнения атмосферного воздуха на 
территории ЦАО проводился на двух стационарных 
постах наблюдения, расположенных в точках наи­
большей интенсивности движения автотранспорта. 
Для анализа были использованы показатели среднего­
довых концентраций (СгК) загрязнителей атмосферно­
го воздуха, рассчитанные на основании данных о 
среднесуточных концентрациях этих веществ. Полу­
ченные СгК загрязнителей сравнивали с показателя­

ми среднесуточных предельно допустимых концентра­
ций (ПДК), которые используются в России [5].

Информацию о заболеваемости населения получа­
ли из поликлиник ЦАО по данным годового отчета 
по форме №12 "Сведения о числе заболеваний, заре­
гистрированных у больных, проживающих в районе 
обслуживания лечебного учреждения". Анализ рас­
пространенности болезней органов дыхания проводи­
ли в соответствии с международной классификацией 
болезней, травм и других причин смерти IX  пересмо­
тра по шифрам: 472-473 — хронический фарингит;
474,0 — хронические болезни миндалин; 477,0 — 
аллергический ринит; 481 — пневмония; 490-492 — 
хронический бронхит; 493,0 — бронхиальная астма. 
Показатели рассчитывали на 1000 человек населе­
ния постоянно проживающего на территории ЦАО.

Информация о смертности взрослого населения 
(15 лет и старше) была получена из Государственного 
комитета по статистике Москвы из отчетной формы 
С51. Показатели смертности рассчитаны на 100 000 
населения и стандартизованы по возрасту.

Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью программ EPI5 (A tlan ta-W H O , 1995) и 
Sta tistica  for W indow s (1998). Для оценки динамики 
распространенности заболеваний за 8 лет наблюде­
ния использовали линейный регрессионный анализ с 
определением показателя относительного риска (ОР) 
и достоверности полученного результата на основа­
нии х 2 с уровнем значимости 0,05. Связи между по­
казателями загрязнения атмосферного воздуха и рас­
пространенностью и смертностью от заболеваний 
оценены с помощью множественного регрессионного 
анализа. Наиболее значимые факторы определены на 
основании факторного анализа. Предполагаемые
0-значения СгК загрязнителей, при превышении 
которых отмечается наибольшее увеличение распро­
страненности хронических заболеваний органов ды­
хания, рассчитаны по модели кривой экспоненциаль­
ного роста.

Т а б л и ц а  1
Среднегодовые концентрации загрязнителей атмосферного воздуха (в мг/м3)

Год Взвешенные частицы Двуокись серы Окись углерода Двуокись азота Окись азота Фенол Формальдегид

1992 0,1 0,001 3 0,07 0,09 0,003 0,013

1993 0,1 0,000 3 0,10 0,06 0,003 0,010

1994 0,2 0,001 4 0,11 0,04 0,006 0,006

1995 0,1 0,009 4 0,13 0,13 0,006 0,006

1996 0,1 0,000 4 0,13 0,14 0,013 0,006

1997 0,1 0,002 4 0,11 0,12 0,011 0,007

1998 0,1 0,003 3 0,14 0,14 0,003 0,003

1999 0,1 0,003 3 0,10 0,07 0,005 0,004



Взаим освязи  среднегодовых концентраций загрязнителей атмосф ерного воздуха (множественный регрессионный  
анализ)

Вещ ества Взвешенные частицы Двуокись серы Окись углерода Двуокись азота Окись азота Фенол Формальдегид

Взвешенные частицы 1,00 -0,21 0,35 -0,05 -0,69 -0,05 -0,17

Двуокись серы -0,21 1,00 0,29 0,43 0,42 -0,10 -0,34

Окись углерода 0,35 0,29 1,00 0,38 0,14 0,79 -0,40

Двуокись азота -0,05 0,43 0,38 1,00 0,59 0,33 -0,95

Окись азота -0,69 0,42 0,14 0,59 1,00 0,41 -0,45

Фенол -0,05 -0,10 0,79 0,33 0,41 1,00 -0,29

Формальдегид -0,17 -0,34 -0,40 -0,95 -0,45 -0,29 1,00

СгК фенола в 1994-1997 г. в 2-4 раза превышали 
среднесуточные ПДК (0,003 мг/м3) с максимальным 
показателем 0,013 мг/м3 в 1996 г.

Загрязнение формальдегидом за указанный период 
наблюдения постепенно снижалось с СгК 0,013 
мг/м3 в 1992 г. до 0,003 мг/м3 в 1998 г., т.е. до 
уровня равного ПДК этого вещества.

СгК окиси углерода весь период наблюдения сохра­
нялись на уровне ПДК (3 мг/м3) и в 1994-1997 гг. 
достигли 4 мг/м3.

Т а б л и ц а  3
Распространенность болезней органов дыхания (на 1000 населения)

Болезнь Группа 1992 г. 1993 г. 1994 г. 1995 г. 1996 г. 1997 г. 1998 г. 1999 г. X2 Р

ХБМ Дети
Подростки
Взрослые

28,48
23,17
3,00

1,00)
1,00)
1,00)

36,68 (1,30) 
15,25 (0,65) 
2,90 (0,97)

41,29(1,47)
16,40(0,70)
3,13(1,04)

41,94(1,49) 
16,32 (0,70) 
4,13(1,38)

46,84(1,68) 
19,63 (0,70) 
5,02 (1,68)

39,64(1,41) 
20,22 (0,84) 
4,05(1,35)

38,36 (1,36) 
25,66(1,11) 
4,02(1,34)

37,38 (1,32) 
29,00 (1,26) 
5,43(1,81)

79,6
340.1
104.1

0,000
0,000
0,000

ХФ Дети
Подростки
Взрослые

0,54
9,78
5,66

1,00)
1,00)
1,00)

0,72(1,33) 
4,54 (0,46) 
4,05 (0,71)

1,18(2,19) 
6,50 (0,66) 
4,87 (0,86)

0,48 (0,89) 
6,44 (0,66) 
5,59 (0,99)

0,93(1,72) 
6,87 (0,70) 
8,67(1,54)

0,87(1,61)
11,80(1,21)
9,94(1,76)

0,84(1,56) 
16,71 (1,72) 
10,13(1,80)

0,78 (1,44) 
14,13(1,45) 
12,30 (2,19)

2,4
725,5
710,1

0,119
0,000
0,000

Пневмония Дети
Подростки
Взрослые

2,48
3,09
2,99

1,00)
1,00)
1,00)

2,32 (0,94) 
1,88 (0,61) 
3,05 (1,02)

4,32(1,75) 
2,74 (0,89) 
3,26 (1,09)

3,02 (1,22) 
3,04 (0,98) 
3,15(1,05)

2,25 (0,91) 
2,23 (0,72) 
2,98 (1,00)

2,47(1,00) 
2,50 (0,81) 
2,74 (0,92)

5,10(2,06) 
7,02 (2,28) 
3,18(1,06)

3,29(1,33) 
3,82 (1,24) 
2,88 (0,96)

33,2
155,6

0,7

0,000
0,000
0,411

ХБ Дети
Подростки
Взрослые

0,49
6,78

18,81

1,00)
1,00)
1,00)

0,02 (0,04) 
3,67 (0,54) 

18,18(0,97)

0,01 (0,02) 
2,56 (0,38) 

17,90 (0,95)

0,009 (0,00) 
3,04 (0,45) 

17,56 (0,93)

0,05 (0,10) 
5,07(0,75) 

18,35 (0,98)

0,06 (0,12) 
3,86 (0,57) 

19,31 (1,03)

0,18(0,37) 
5,66 (0,83) 

20,03 (1,07)

0,07 (0,14) 
4,96 (0,73) 

16,32 (0,87)

20,4
1,3
0,3

0,000
0,250
0,565

АР Дети
Подростки
Взрослые

1,04
7,38
1,19

1,00)
1,00)
1,00)

1,49(1,43) 
6,47 (0,88) 
1,22(1,03)

2,03 (1,88) 
4,60 (0,62) 
1,64(1,38)

2,00 (1,85) 
5,96 (0,81) 
2,39 (2,01)

2,69 (2,49) 
7,96 (1,08) 
3,45 (2,91)

3,69 (3,56) 
10,66(1,45) 
3,47(2,92)

2,71 (2,61) 
5,88 (0,80) 
1,85 (1,56)

3,39 (3,27) 
7,76 (1,05) 
1,64(1,38)

205,6
33,5
46,8

0,000
0,000
0,000

БА Дети
Подростки
Взрослые

7,15
15,45
4,82

1,00)
1,00)
1,00)

8,04(1,13) 
11,97 (0,77) 
5,26 (1,09)

7,89(1,10) 
13,08 (0,84) 
5,26(1,09)

9,39 (1,32) 
16,15(1,05) 
5,82(1,21)

8,72 (1,22) 
15,57(1,01) 
6,57(1,37)

9,28 (1,30) 
16,98(1,10) 
7,35(1,54)

9,91 (1,39) 
17,68(1,15) 
10,27 (2,14)

10,32(1,45) 
18,56(1,21) 
9,75 (2,03)

83,4
145,6
414,8

0,000
0,000
0,000

П р и м е ч а н и е .  Х Б М —  хронические болезни миндалин, ХФ  —  хронический фарингит, ХБ —  хронический бронхит, АР —  аллергический ринит, 
БА —  бронхиальная астма. В скобках указан относительный риск.

Результаты исследования

Анализ СгК загрязнителей атмосферного воздуха 
за период с 199 по 1999 г. позволил выявить, что 
весь период наблюдения СгК двуокиси азота в 2-3 
раза превышали ПДК (0,04 мг/м3) и колебались от 
0,07 до 0,14 мг/м3. Наиболее высокие СгК этого за­
грязнителя были зарегистрированы в период с 1994 
по 1998 г. (табл.1). СгК окиси азота в 1995-1998 гг. 
также были в 2 раза выше допустимых значений 
ПДК (0,06 мг/м3) и достигли 0,14 мг/м3 в 1998 г.



СгК взвешенных веществ в атмосферном воздухе 
превысила ПДК (0,15 мг/м3) только в 1994 г. и до­
стигла 0,20 мг/м3.

СгК сернистого ангидрида весь период наблюде­
ния не превышали ПДК (0,05 мг/м3).

Множественный регрессионный анализ показыва­
ет наличие прямой корреляционной зависимости 
между уровнями фенола и окиси углерода (0,79; 
р=0,036), а также обратной корреляционной связи 
между двуокисью азота и формальдегидом (-0,95; 
р=0 ,001 ) (табл.2 ).

Таким образом, с 1994 по 1998 г. в ЦАО Москвы 
отмечалось устойчивое загрязнение атмосферного 
воздуха окислами азота, окисью углерода, фенолом и 
формальдегидом. Загрязнение взвешенными вещест­
вами за весь период наблюдения находилось на уров­
не ПДК с увеличением загрязнения в 1994 г. Макси­
мальный уровень формальдегида отмечался в 1992 г. 
и постепенно снижался к 1998 г.

Анализ динамики распространенности хроничес­
ких болезней, в формировании которых имеет значе­
ние персистенция инфекций, таких как хронические 
болезни миндалин (Х БМ ), хронический фарингит 
(ХФ), хронический бронхит (ХБ), показывает нали­
чие существенных различий в возрастных группах 
населения (табл.З).

ХБМ  выявлялись у детей в 7 раз чаще, у подрост­
ков в 5 раз чаще, чем у взрослых. Во всех возраст­
ных группах за 8 лет наблюдения было установлено 
достоверное увеличение числа лиц, страдающих этим 
заболеванием. Так, если в 1992 г. у детей было заре­
гистрировано 28,48 случая ХБМ , то в 1999 г. — 
37,38 случая (р<0,001), у подростков — 23,17 и
29,00 случая (р<0,001), у взрослых — 3,0 и 5,43 слу­
чая (р<0 ,001 ) на 1000 лиц соответствующего возрас­
та. Таким образом, по сравнению с 1992 г. в 1999 г. 
относительный риск (ОР) ХБМ  у детей составил 1,32, 
у подростков — 1,26, а у взрослых — 1,81. Число де­
тей, страдающих ХБМ , стало увеличиваться с 1993 г. 
и достигло максимального уровня в 1994-1997 гг., 
подростков — с 1998 г., а число взрослых лиц — 
с 1994 г.

ХФ  у детей был редким заболеванием, а у подрост­
ков выявлялся в 1,5 раза чаще, чем у взрослых. Рас­
пространенность Х Ф  в 1992 и 1999 г. составила среди 
детей 0,54 и 0,78 случая (р>0,118), среди подростков 
9,78 и 14,13 случая (р<0,001), среди взрослых 5,66 и 
12,30 случая (р<0,001) на 1000 лиц соответствующего 
возраста. Таким образом, в 1999 г. ОР Х Ф  у детей со­
ставил 1,44, у подростков — 1,45, а у взрослых — 
2,19. У детей динамики распространенности Х Ф  не 
было установлено, и ОР колебался в значительных 
пределах с максимальным показателем 2,19 в 1994 г. 
Увеличение числа подростков, страдающих ХФ , отме­
чено с 1997 г., а взрослых лиц — с 1996 г.

ХБ  наиболее распространен у взрослых лиц, у 
подростков заболевание выявлялось в 4 раза реже, 
чем у взрослых, а у детей — в единичных случаях. 
Распространенность ХБ  в 1992 и 1999 г. у детей со­

ставила 0,49 и 0,18 случая (р<0,001), у подростков
— 6,78 и 5,66 случая (р>0,250), а у взрослых — 
18,81 и 16,32 случая (р>0,565) на 1000 лиц соответ­
ствующего возраста. Таким образом, за 8 лет наблю­
дения достоверно уменьшилось число детей, страда­
ющих ХБ, а распространенность заболевания среди 
подростков и взрослых лиц существенно не измени­
лась.

Заболеваемость пневмонией (П) была близкой у 
разных возрастных групп населения. В 1992 и 
1999 г. эти показатели составляли соответственно: у 
детей — 2,48 и 3,29 случая (р<0,001), у подростков
— 3,09 и 3,82 случая (р<0,001), у взрослых — 2,99 
и 2,88 случая (р>0,411) на 1000 лиц соответству­
ющего возраста. Таким образом, за 8 лет заболева­
емость П у детей и подростков достоверно увели­
чилось, а у взрослых лиц сохранялась на одном 
уровне. Подъемы заболеваемости П отмечались у де­
тей в 1994, 1995, 1998 и 1999 гг., а у подростков — 
в 1998 и 1999 гг.

Распространенность хронических болезней орга­
нов дыхания аллергической этиологии, таких как ал­
лергический ринит (АР) и бронхиальная астма (БА), 
независимо от возраста имела однонаправленный ха­
рактер.

Распространенность аллергического ринита (АР) 
была наибольшей у подростков. АР в этой возраст­
ной группе выявлялся в 2 раза чаще, чем у детей, и 
в 3 раза чаще, чем у взрослых. В 1992 и 1999 г. рас­
пространенность АР составила у детей 1,04 и 3,39 
случая (р<0,001), у подростков 7,38 и 7,76 случаев 
(р<0,001), у взрослых 1,19 и 1,64 случая (р<0,001) 
на 1000 лиц соответствующего возраста. Таким об­
разом, во всех возрастных группах за 8 лет наблюде­
ния было выявлено достоверное увеличение числа 
лиц страдающих этим заболеванием. По сравнению 
с 1992 г. в 1999 г. ОР АР у детей составил 3,27; у 
подростков — 1,05, а у взрослых — 1,38. Число де­
тей и взрослых, страдающих АР, увеличилось с 
1993 г., а подростков — с 1996 г., достигая максиму­
ма в 1997 г.

Распространенность БА также была наибольшей у 
подростков и выявлялась в этой возрастной группе в
1,5 раза чаще, чем у детей, и в 2 раза чаще, чем у 
взрослых. В 1992 и 1999 г. было зарегистрировано 
соответственно у детей 7,15 и 10,32 случая заболе­
вания (р<0,001), у подростков — 15,45 и 18,56 слу­
чая (р<0,001), у взрослых — 4,82 и 9,75 случая 
(р<0 ,001) на 1000 лиц соответствующего возраста. 
Таким образом, за указанный период наблюдения во 
всех возрастных группах увеличилось число больных 
БА. В 1999 г. ОР БА у детей составил 1,45; у подро­
стков — 1,21, а у взрослых — 2,03. Увеличение чис­
ла детей, страдающих Б А, отмечено с 1993 г., подро­
стков — с 1996 г., а взрослых лиц — с 1994 г.

Анализ динамики распространенности хроничес­
ких БОД и П среди населения ЦАО указывает на 
увеличении числа детей и взрослых лиц, страдаю­
щих ХБМ , АР, БА, с 1993-1994 г., а подростков —



Смертность населения от болезней органов дыхания (на 100 ООО населения)

Болезнь Пол 1992 г. 1993 г. 1994 г. 1995 г. 1996 г. 1997 г. 1998 г. X2 Р

БОД Мужчины 55,75(1,00) 89,83 (7,01) 88,15 (5,90) 82,39 (3,71) 57,01 (1,05) 42,4 (0,58) 52,79 (0,89) 2934,2 0,000
Женщины 25,83 (1,00) 29,05 (1,18) 24,93 (0,95) 25,46 (0,98) 16,35 (0,56) 21,51 (0,79) 22,09 (0,81) 241,0 0,000

п Мужчины 29,87(1,00) 45,35 (1,95) 47,36 (2,11) 47,29 (2,11) 25,72 (0,81) 21,11 (0,63) 26,97 (0,87) 977,7 0,000
Женщины 9,12(1,00) 15,48 (1,83) 12,92(1,48) 11,13(1,25) 7,42 (0,80) 6,91 (0,74) 9,83(1,09) 161,2 0,000

ХБ Мужчины 6,67(1,00) 8,53(1,30) 11,65 (1,85) 10,97(1,72) 11,46(1,81) 7,53(1,14) 10,31 (1,61) 31,2 0,000
Женщины 2,89(1,00) . 2,42 (0,79) 2,52 (0,83) 3,54(1,35) 3,69 (1,44) 3,09(1,10) 3,92 (1,59) 51,9 0,000

БА Мужчины 2,19(1,00) 5,62 (2,66) 2,35 (1,07) 4,59 (2,15) 3,10(1,43) 2,25 (1,03) 2,08 (0,95) 46,5 0,000
Женщины 2,89 (1,00) 4,25 (1,82) 3,81 (1,51) 4,73(2,21) 0,92 (0,25) 4,23(1,80) 3,52(1,34) 1,7 0,192

БЭБ Мужчины 0,58 (1,00) 2,37(5,04) 0,50 (0,85) 1,39 (2,62) 2,53 (5,50) 0,29 (0,49) 1,69 (3,30) 4,4 0,035
Женщины 0,89 (1,00) 0,33 (0,35) 0,38 (0,40) 0,33 (0,35) 0,00(н/а) 1,48 (1,78) 0,22 (0,23) 1,7 0,187

П р и м е ч а н и е .  БО Д  —  болезни органов дыхания, П —  пневмония, ХБ  —  хронический бронхит, БА —  бронхиальная астма, Б Э Б  —  
бронхоэктатическая болезнь, н/а —  не анализируется. В скобках указан относительный риск.

с 1996 г. Распространенность Х Ф  увеличилась у под­
ростков и взрослого населения соответственно с 
1996 и 1997 г. Распространенность Х Б  существенно 
не изменилась. Заболеваемость П детей и подрост­
ков также имела тенденцию к увеличению, а наи­
большее число заболевших П во всех возрастных 
группах населения было зарегистрировано в 1998 г.

Анализ смертности от БОД показал, что среди 
всех причин смерти в 1992-1998 гг. эта группа 
болезней занимала 5-е место после сердечно-сосуди­
стых болезней, травм, отравлений и несчастных слу­
чаев, злокачественных новообразований и заболева­
ний желудочно-кишечного тракта.

Стандартизованный показатель смертности (СПС) 
от БОД у мужчин в 1992 и 1998 гг. составил 55,21 и 
52,79 случая (р<0,001), и в динамике за 7 лет имел 
устойчивую тенденцию к снижению (табл.4). Наибо­
лее высокий уровень смертности от БОД у мужчин 
был зарегистрирован в 1993-1996 гг. с максималь­
ным уровнем 89,83 случая в 1993 г. У женщин 
смертность от БОД была в 2 раза ниже, чем у муж­
чин, и составила в 1992 г. 25,83 случая, а в 1998 г. 
— 22,09 случая (р<0,001) и, также как у мужчин, 
имела устойчивую тенденцию к снижению. У  жен­
щин наибольшая смертность от БОД была зарегист­
рирована в 1992-1995 г. с максимальным показате­
лем 29,05 случая также в 1993 г.

В структуре смертности от БОД как у мужчин, 
так и у женщин ведущее место занимала П. СПС от 
этого заболевания составил у мужчин в 1992 г. 
29,87 случая, а в 1998 г. — 26,97 случая (р<0,001). 
Наиболее высокий уровень смертности от П у муж­
чин был зарегистрирован в 1993-1995 г. и достиг 
максимального показателя 47,36 случая на 100 000 
населения в 1994 г. У женщин СПС от П был в 3 ра­
за ниже, чем у мужчин, и составил 9,12 случая в 
1992 г. и 9, 83 случая в 1998 г. (р<0,001) с наиболее 
высокими показателями в 1993-1995 гг. и макси­

мальным СПС 15,48 случаев в 1993 г. Таким обра­
зом, у мужчин за период с 1992 по 1998 г. в динами­
ке отмечено уменьшение числа случаев смерти от П, 
а у женщин сохранялась тенденция к увеличению 
числа умерших от этой болезни.

Смертность от ХБ  у мужчин была в 2 раза выше, 
чем у женщин. В 1992 г. СПС от Х Б  у мужчин со­
ставил 6,67 случая, а в 1998 г. достигал 10,31 случа­
ев на 100 000 населения (р<0,001). У женщин этот 
показатель составил соответственно в 1992 г. 2,89 
случая, а в 1998 г. 3,92 случая (р<0,001). Таким об­
разом, как у мужчин, так и у женщин в динамике 
имело место увеличение случаев смерти от этого за­
болевания.

СПС от БА у мужчин в 1992 г. составил 2,19 слу­
чая, а в 1998 г. — 2,08 случая с тенденцией к сни­
жению (р<0,001). Наибольшая смертность от БА 
была зарегистрирована в 1993-1996 гг., в 1993 г. по­
казатель смертности достигал 5,62 случая. У жен­
щин СПС от этого заболевания в 1992 г. составил 
2,89 случая, а в 1998 г. — 3,52 случая, но сущест­
венной динамики показателей смертности от этого 
заболевания не установлено (р>0,192). Наибольшая 
смертность от БА у женщин (4,73 случая) была за­
регистрирована в 1995 г.

Динамика смертности от бронхоэктатической болез­
ни (БЭБ) позволила установить, что СПС от БЭБ у 
мужчин в 1992 г. составил 0,58 случая, а в 1998 г. — 
1,69 случая, и в динамике имелась тенденция к увели­
чению смертности от этого заболевания (р<0,001). У 
женщин СПС от БЭБ в 1992 г. составил 0,89 случая, 
а в 1998 г. — 0,22 случая (р>0,187). Таким образом, 
существенной динамики показателей смертности от 
БЭБ за 7-летний период наблюдения у женщин не 
произошло.

Определение ОР смерти от отдельных заболеваний 
в зависимости от пола позволило выявить, что муж­
чины по сравнению с женщинами имеют повышен­



Риск смерти от болезней органов дыхания в зависим ости  от пола

О Р 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 Общий О Р

ОР БОД 2,16 (2,08-2,24) 3,09 (3,00-3,19) 3,54 (3,42-3,66) 3,24 (3,13-3,35) 3,49 (3,33-3,66) 1,97 (1,89-2,06) 2,39 (2,29-2,49) 2,83 (2,79-2,88)

х2 1853,20 7661,13 8132,27 6521,92 3558,88 1003,44 2011,84 27656,55

Р 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

0РП 3,28 (3,06-3,51) 2,93 (2,79-3,08) 3,67 (3,47-3,87) 4,25 (4,00-4,51) 3,47(3,21-3,74) со о сл То 00
 

го 1 со со 2,75 (2,57-2,94) 3,35 (3,27-3,43)

X2 1371,63 2107,73 2816,45 3161,56 1211,17 836,83 980,27 12217,34

р 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

о СП 2,31 (2,02-2,64) 3,52 (3,06-4,05) 4,62 (4,05-5,28) 3,1 (2,76-3,48) 3,11 (2,77-3,48) 2,44 (2,14-2,77) 2,63 (2,35-2,94) 3,04 (2,90-3,19)

X 2 156,96 360,66 633,09 410,20 431,14 196,03 308,91 2433,63

р 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

О Рба
J Í

0,76 (0,64-0,90) 1,32(1,17-1,50) 0,62 (0,53-0,72) 0,97 (0,86-1,10) 3,37 (2,67-4,25) 0,53 (0,45-0,62) 0,59 (0,50-0,70) 0,91 (0,86-0,96)

X
р 0,017 0,000 0,000 0,639 0,000 0,000 0,000 0,001

О Рбэб 0,65 (0,47-0,90) 7,18(5,04-10,23) 1,32 (0,87-1,99) 4,21 (2,91-6,09) н/а, 0,2 (0,13-0,29) 7,68 (4,97-11,87) 2,58 (2,29-2,90)

X2 7,05 178,10 1,71 71,44 87,73 125,02 279,44

Р 0,008 0,000 0,191 0,000 0,000 0,000 0,000

П р и м е ч а н и е .  БОД  —  болезни органов дыхания, ХБ  —  хронический бронхит, БА —  бронхиальная астма, БЭБ  —  бронхоэктатическая болезнь, 
П —  пневмония, ОР  —  относительный риск, н/а —  не анализируется.

ный риск смерти от ряда болезней органов дыхания 
(табл.5). За указанный период наблюдения ОР смер­
ти от всей группы БОД у мужчин был равен 2,83, а 
в 1994 г. достигал 3,54. ОР смерти от П у мужчин 
составлял 3,35, а в 1995 г. достигал 4,25. ОР смерти

от Х Б  у мужчин был равен 3,04, с наиболее высоким 
уровнем в 1994 г. — 4,62. ОР смерти от БЭБ  у муж­
чин составлял 2,58, с максимальным уровнем в 
1998 г. — 7,68. В то же время ОР смерти от БА у 
мужчин был ниже, чем у женщин, и составил 0,91.

Т а б л и ц а  6
Распространенность болезней органов дыхания и загрязнители атмосф ерного воздуха (множественный  
регрессионный анализ)

Болезни Возрастная
группа

Взвешенные
частицы

Двуокись
серы

Окись
углерода

Двуокись
азота

Окись
азота

Фенол Формальдегид

Хронические Дети 0,18 0,19 0,75 0,80 0,33 0,71 -0,73
болезни Подростки -0,36 -0,15 -0,44 0,03 0,52 -0,13 -0,12
миндалин Взрослые -0,35 0,26 0,54 0,73 0,84 0,76 -0,61

Хронический Дети 0,71 -0,55 0,35 0,26 -0,32 0,36 -0,46
фарингит Подростки -0,26 0,02 -0,31 0,26 0,52 -0,13 -0,39

взрослые -0,37 -0,03 0,14 0,51 0,77 0,48 -0,56

Пневмония Дети 0,46 0,15 -0,14 0,46 -0,02 -0,40 -0,66
Подростки -0,12 0,21 -0,42 0,44 0,42 -0,41 -0,54
Взрослые 0,54 0,25 -0,13 0,28 -0,31 -0,54 -0,34

Хронический Дети -0,27 -0,24 -0,61 -0,63 0,04 -0,41 0,58
бронхит Подростки -0,53 -0,31 -0,61 -0,30 0,39 -0,18 0,33

Взрослые -0,36 -0,28 -0,45 0,11 0,42 -0,09 -0,22

Аллергический Дети -0,10 0,04 0,52 0,59 0,53 0,69 -0,66
ринит Подростки -0,54 -0,20 0,20 -0,16 0,42 0,60 0,20

Взрослые -0,24 0,13 0,73 0,50 0,64 0,94 -0,45

Бронхиальная Дети -0,33 0,54 0,25 0,87 0,73 0,26 -0,83
астма Подростки -0,47 0,40 0,11 0,42 0,87 0,25 -0,44

Взрослые -0,26 0,13 -0,11 0,68 0,66 0,08 -0,74



Результаты регрессионного анализа показывают, 
что как у мужчин, так и у женщин за 7 лет наблю­
дения за здоровьем населения ЦАО имело место 
снижение смертности от БОД. У мужчин за этот пе­
риод было отмечено значительное уменьшение числа 
случаев смерти от П и БА, но смертность от ХБ и 
БЭБ  несколько увеличилась. У женщин в течение 
периода наблюдения сохранялась тенденция к увели­
чению числа лиц умерших от П и ХБ, а смертность 
от БА и БЭ Б  существенно не изменилась. Определе­
ние ОР смерти от БОД показывает, что мужчины 
имеют в 2,5 раза более высокий риск смерти от этой 
группы болезней и в 3 раза более высокий риск 
смерти от Х Б  и П по сравнению с женщинами.

Множественный регрессионный анализ связей 
среднегодовых уровней загрязнителей атмосферного 
воздуха с распространенностью БОД позволил вы­
явить существенные различия в возрастных группах 
населения (табл.6 ).

Распространенность Х Б М  у детей имела слабую 
прямую корреляционную связь с уровнями окиси уг­
лерода (/=0,75; р=0,053) и фенола (/=0,71; р=0,073); 
связь средней степени с двуокисью азота (г=0,80; 
р=0,031) и слабую обратную корреляционную связь 
с уровнями формальдегида (г=—0,73; р<0,062). У 
взрослых была установлена слабая прямая корреля­
ционная связь с уровнем двуокиси азота (/=0,73; 
р=0,064), а также связь средней степени с уровнем 
фенола (/'=0,76; р=0,047) и окиси азота (/=0,84; 
р=0,017). У подростков достоверной связи распрост­
раненности Х Б М  с загрязнителями атмосферы не 
было выявлено.

Распространенность Х Ф  у детей имела слабую 
корреляцию с уровнями взвешенных частиц в атмо­
сферном воздухе (/'=0,71; р=0,071), а у взрослых — 
с СгК окиси азота (/=0,77; р=0,044). У подростков 
не было установлено связи распространенности Х Ф  
со СгК загрязнителей атмосферного воздуха.

У детей, подростков и взрослых распространен­
ность ХБ  и заболеваемость П не имели какой-либо 
зависимости от СгК загрязнителей атмосферного 
воздуха.

Распространенность АР у взрослых имела прямую 
корреляционную зависимость от СгК окиси углерода 
(/=0,73; р=0,064) и фенола (/=0,94; р=0,002). У де­
тей и подростков корреляция со СгК загрязнителей 
атмосферного воздуха не была установлена.

Распространенность БА у детей имела прямую кор­
реляционную связь средней степени с уровнями дву­
окиси азота (/=0,87; р=0,011) и окиси азота (/=0,73; 
р=0,060) и обратную зависимость от СгК формальде­
гида (г=—0,83; р=0,020). У подростков также была 
выявлена положительная корреляция распространен­
ности БА с СгК окиси азота (/=0,87; р=0,011), а у 
взрослых — обратная корреляционная зависимость с 
СгК формальдегида (/=-0,74; р=0,055).

Таким образом, у детей имелась прямая корреля­
ционная связь между распространенностью Х Б М  и 
СгК окиси углерода, фенола, двуокиси азота и сла­
бая обратная корреляционная связь с уровнями фор­
мальдегида. Распространенность Х Ф  у детей имела 
слабую корреляцию с уровнями взвешенных частиц. 
Распространенность БА прямо зависела от СгК дву­
окиси азота и окиси азота и находилась в обратной 
зависимости от СгК формальдегида.

У подростков была установлена положительная 
корреляция только между распространенностью БА 
и СгК окиси азота.

У взрослых лиц обнаружена прямая корреляцион­
ная зависимость между распространенностью ХБМ  
и уровнями двуокиси азота, фенола и окиси азота, а 
также Х Ф  и СгК окиси азота. Распространенность АР 
у взрослых имела прямую корреляцию с СгК окиси 
углерода и фенола.

Смертность от всей группы БОД у мужчин не 
имела связи с СгК загрязнителей атмосферного воз-

Т а б л и ц а  7
Смертность от болезней органов дыхания и загрязнители атмосф ерного воздуха (множественный регрессионный  
анализ)

Болезни Пол Взвешенные Двуокись Окись Двуокись Окись Фенол Формальдегид
частицы серы углерода азота азота

Органов Мужчины 0,49 0,18
дыхания Женщины 0,14 0,14

Пневмония Мужчины 0,49 0,34
Женщины 0,36 0,00

Хронический Мужчины 0,45 0,27
бронхит Женщины -0,48 0,44

Бронхиальная Мужчины -0,26 0,28
астма Женщины 0,16 0,46

Бронхоэктатичес- Мужчины -0,40 -0,06
кая болезнь Женщины -0,12 -0,09

0,04 -0,03 -0,66 -0,39 0,08
-0,47 -0,52 -0,67 -0,80 0,50

0,06 -0,05 -0,62 -0,45 0,08
-0,33 -0,14 -0,72 -0,64 0,16

0,51 0,75 0,11 0,26 -0,74
0,12 0,72 0,94 0,29 -0,63

-0,09 0,05 -0,18 -0,18 0,19
0,08 -0,19 -0,40 -0,35 0,15

-0,22 0,43 0,27 0,06 -0,18
0,07 -0,51 -0,06 0,12 0,38



Факторный анализ. Факторы с максимальной вероятностью

Анализируемые показатели Возрастная группа Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4

Взвешенные частицы -0.42 0,35 0,15 0,79

Двуокись серы 0,08 0,36 0,18 -0,50

Окись углерода 0,19 0,66 -0,54 0,27

Двуокись азота 0,54 0,77 0,29 -0,15

Окись азота 0,86 0,09 0,00 -0,48

фенол 0,52 0,39 -0,72 0,15

формальдегид -0,55 -0,71 -0,37 -0,15

Хронические дети 0,32 0,91 -0,22 0,04
болезни миндалин подростки 0,69 -0,56 0,42 0,06
(распространенность) взрослые 0,78 0,47 -0,23 -0,24

Хронический фарингит дети 0,10 0,41 0,03 0,82
(распространенность) подростки 0,74 -0,37 0,48 0,17

взрослые 0,98 -0,03 0,01 0,11

Пневмония дети 0,17 0,23 0,85 0,40
(распространенность) подростки 0,50 -0,10 0,85 0,01

взрослые -0,40 0,42 0,76 0,06

Хронический бронхит дети 0,07 -0,89 0,21 -0,04
(распространенность) подростки 0,40 -0,73 0,21 -0,21

взрослые 0,69 -0,50 0,33 0,17

Аллергический ринит дети 0,78 0,31 -0,26 0,28
(распространенность) подростки 0,53 -0,36 -0,72 -0,04

взрослые 0,71 0,38 -0,59 0,01

Бронхиальная астма дети 0,70 0,45 0,22 -0,22
(распространенность) подростки 0,89 -0,14 0,13 -0,14

взрослые 0,82 -0,08 0,47 0,05

Болезни органов мужчины -0,86 0,48 0,16 -0,09
дыхания (смертность) женщины -0,82 -0,26 0,24 -0,13

Пневмония (смертность) мужчины -0,84 0,44 0,21 -0,10
женщины -0,85 0,22 0,34 -0,07

Хронический бронхит мужчины 0,06 0,90 0,28 0,09
(смертность) женщины 0,83 0,22 0,27 -0,38

Бронхиальная астма мужчины -0,56 0,33 -0,16 -0,66
(смертность) женщины -0,51 0,04 -0,07 -0,02

Бронхоэктатическая мужчины 0,02 0,38 0,11 -0,61
болезнь (смертность) женщины 0,14 -0,58 -0,47 0,30

духа (табл.7). У женщин выявлялась обратная кор­
реляционная зависимость между БОД и СгК фенола 
(г=—0,80; р=0,030). В то же время у мужчин была 
установлена прямая корреляционная зависимость 
между смертностью от ХБ  и СгК двуокиси азота 
(г=0,75; р=0,050) и обратная корреляционная связь 
со СгК формальдегида (г=—0,74; р=0,057). У жен­
щин смертность от ХБ  также имела прямую связь со 
СгК двуокиси азота (г=0,72; р - 0,069) и окиси азота 
(г=0,94; р=0,002).

Факторный анализ позволил определить значи­
мость 4 ведущих факторов окружающей среды 
(табл.8 ). Фактор 1 выявил прямую корреляционную 
связь СгК окиси азота с распространенностью ХБМ  у 
взрослых лиц, Х Ф  у подростков и взрослых, АР у 
детей и взрослых и смертностью от ХБ  у женщин. 
Фактор 2 объединил прямую корреляционную зави­
симость СгК двуокиси азота, обратную корреляцион­
ную зависимость СгК формальдегида и прямую кор­
реляцию распространенности Х Б М  у детей и



смертности от Х Б  у мужчин, а также обратную кор­
реляционную связь распространенности ХБ  у детей и 
подростков. Фактор 3 включал обратную корреляци­
онную связь СгК фенола и прямую корреляционную 
зависимость заболеваемости П всех возрастных 
групп населения, а также обратную корреляционную 
зависимость распространенности АР у подростков. 
Фактор 4 выявил положительную корреляцию между 
вредными частицами атмосферного воздуха и Х Ф  у 
детей. Таким образом, фактор 1 включил 37,46% ва­
риант, фактор 2 — 22,98% вариант, фактор 3 — 
16,35% вариант, фактор 4 — 10,02% вариант. В 
сумме это составило 86,80% всех анализируемых по­
казателей, из которых на первые 2 фактора (окислы 
азота) приходится 60,44%.

Обсуждение результатов

Наблюдение за территорией ЦАО Москвы с 1992 
по 1999 г. показывает, что в период с 1994 по 1998 г. 
население этой части города находилось под дейст­
вием загрязнения атмосферного воздуха окислами 
азота, окисью углерода, фенолом и формальдегидом. 
Источником такого загрязнения, традиционного для 
крупного города, являются главным образом отрабо­
танные газы автомобилей.

Загрязнение атмосферного воздуха вредными час­
тицами весь период наблюдения сохранялось на 
уровне ПДК с превышением показателя только в 
1994 году. Источником вредных частиц могут быть 
как выбросы автотранспорта и отопительных систем, 
так и индустриальные процессы.

В экспериментах на животных и исследованиях 
на добровольцах было показано, что окислы азота 
при кратковременном действии на органы дыхания в 
высоких концентрациях обладают раздражающим 
действием и вызывают острое повреждение. При 
значительной экспозиции двуокись азота вызывает 
повреждение легочной ткани с формированием эм­
физемы, ухудшает мукоцилиарную функцию и уве­
личивает продукцию провоспалительных цитокинов
[8.9]. Больные БА отличаются повышенной чувстви­
тельностью к S 0 2 и N 0 2 [19], поэтому в условиях 
повышенного загрязнения возможна трансформация 
легких форм заболевания в более тяжелые. Кроме 
того, 0 3 и N 0 2, образующиеся при сгорании жидко­
го бензинового топлива, могут непосредственно 
повреждать эпителий воздушных путей и способст­
вовать выделению медиаторов воспаления и, воз­
можно, развитию бронхиальной гиперреактивности 
[13]. Так, при уровне двуокиси азота 0,2-0,5 ppm у 
таких пациентов увеличивается неспецифическая 
бронхиальная реактивность и повышается специфи­
ческий ответ воздушных путей на вдыхаемые аллер­
гены, например D e rm a to p h a g o id es  p te ro n y ss in u s
[8.9].

Окись углерода (СО) является продуктом горения 
органических материалов в присутствии качественно 
недостаточного количества кислорода. Основные ис­

точники его: транспорт (64% ), горение древесины и 
антропогенный источник (1 7 % ), индустриальные 
процессы (10% ) и др. Этот газ имеет важные биохи­
мические свойства. При дыхании человека в атмо­
сфере с повышенным содержанием СО он реагирует 
с гемоглобином крови с образованием карбоксиге- 
моглобина, а также фиксируется на других белках, 
содержащих железо. Реагируя с миоглобином СО, 
образует карбоксимиоглобин, но связь эта менее 
сильная, чем в реакции с гемоглобином. В присутст­
вии карбоксигемоглобина количество оксигемогло- 
бина в крови уменьшается, что ведет к гипоксии 
тканей. При небольшой экспозиции прежде всего 
страдает нервная система и головной мозг, миокард 
и другие мышцы [12].

Альдегиды, представителем которых является 
формальдегид, образуются в результате неполного 
окисления углеводородов и входят в состав фотоок- 
сидантного смога. Эти вещества обладают раздра­
жающим действием на слизистые оболочки глаз, 
носа, горла и на кожу. Запах формальдегида ощу­
щается при его концентрации 0,060-0,065 ppm, а 
раздражающий эффект в зависимости от точки при­
ложения появляется при концентрации от 0,01 до 
0,9 ppm [12].

Данные исследований действия вредных частиц на 
органы дыхания были проанализированы [14]. На ос­
новании метаанализа полученных результатов были 
определены эффекты вредных частиц при "острой" 
(от 1 до 5 дней) и "хронической" экспозиции (1 год 
и более). Это позволило установить, что повышение 
концентрации Р М 10 на 10 мкг/м3 в атмосферном 
воздухе способствует увеличению смертности от бо­
лезней органов дыхания на 3,4%. Число госпитали­
заций в легочное отделение увеличивалось при этом 
примерно на 0 ,8 %  и обращение в скорую помощь на 
1,0%, а у больных БА — соответственно на 1,9 и 
3,4%.

В исследовании [22], проведенном в 1993 г., на ос­
новании анкетного метода и осмотра врача населе­
ния 53 городов США, было установлено, что после 
стандартизации по возрасту, полу и курению сигарет 
среднегодовые концентрации ВЧ  в атмосферном воз­
духе были ассоциированы с повышенным риском ХБ: 
ОР=1,07 (95% доверительный интервал 1,02-1,12). 
Среди лиц никогда не куривших повышение риска 
Х Б  начинается уже с концентрации 10 мкг/м3. WHO 
рекомендации по качеству атмосферного воздуха в 
Европе определили среднесуточный показатель 
вредных частиц в атмосферном воздухе на уровне 
0,12 мг в м3, а частиц диаметром менее 10 мкм 
(РМ10) — 0,07 мг/м3 [23]. В нашей стране ПДК 
для ВЧ в атмосферном воздухе принята как средне­
суточная концентрация 0,15 мг/м3, а показатель 
Р М 10 не нормируется [5].

Для изучения роли загрязнения атмосферного воз­
духа в формировании хронических заболеваний орга­
нов дыхания важна адекватная оценка экспозиции 
фактора и определение зависимости доза-эффект. В



нашем исследовании был проведен анализ распрост­
раненности хронических БОД и заболеваемости П, а 
также смертности от этих болезней, зарегистриро­
ванных за год, в зависимости от СгК загрязнителей 
атмосферного воздуха.

Результаты исследования показывают, что загряз­
нение атмосферного воздуха двуокисью азота, оки­
сью углерода и фенолом способствует увеличению 
распространенности Х БМ  у детей, а у взрослых наи­
большую значимость в увеличении распространенно­
сти этого заболевания имеют окислы азота и фенол.

Наименьшие возможности организма для адапта­
ции к неблагоприятным факторам окружающей сре­
ды у детей, у которых иммунная система находится 
в стадии развития, и у пожилых, иммунитет которых 
переходит в стадию снижения и истощения. Резуль­
таты исследования показывают, что именно в этих 
возрастных группах отмечается увеличение числа 
больных Х БМ  уже в первые годы нарастания загряз­
нения атмосферного воздуха. При этом число подро­
стков, страдающих ХБМ , увеличивается только че­
рез 3 года. Распространенность Х БМ  наибольшая в 
детском возрасте. К подростковому периоду жизни 
часть детей постепенно адаптируется к неблагопри­
ятным условиям окружающей среды, что приводит к 
снижению распространенности ХБМ . Число лиц, 
страдающих ХБМ , среди взрослых продолжает 
уменьшаться, но увеличивается количество больных 
хроническими заболеваниями нижних отделов дыха­
тельных путей.

Распространенность Х Ф  у детей имеет прямую 
связь с СгК вредных частиц, а у взрослых — с оки­
сью азота.

Повышение СгК вредных частиц было зарегистри­
ровано только в 1994 г., поэтому невозможно оце­
нить эффект этого фактора более детально. Хотя 
превышение ПДК вредных частиц всего в 1,5 раза в 
течение года оказало неблагоприятное действие на 
органы дыхания у детей, что может быть связано с 
их физиологическими особенностями.

Распространенность АР у взрослых имела прямую 
связь с СгК фенола и СО. Между СгК этих веществ 
существует однонаправленная корреляционная зави­
симость. Учитывая особенности действия фенола и 
СО, можно предположить, что наибольшую значи­
мость для формирования АР имел фенол.

Распространенность БА у детей имела прямую 
связь со СгК окиси и двуокиси азота, а у подростков 
— преимущественно с СгК окиси азота.

Полученные данные позволяют предположить, что 
при длительном действии повышенных концентраций 
окислов азота будет увеличиваться распространен­
ность БА во всех возрастных группах. Этому может 
способствовать снижение порога чувствительности 
воспаленной слизистой бронхов к действию аллерге­
нов воздушной среды [8,9,13]. По нашим данным, 
увеличение числа детей и взрослых больных АР и 
БА отмечается уже в первые годы нарастания за­
грязнения атмосферного воздуха, а подростков —

через 2 года неблагоприятного действия. Распростра­
ненность БА достигает максимума в подростковом 
возрасте и постепенно снижается у взрослых лиц.

Распространенность ХБ не имела корреляции с 
СгК загрязнителей атмосферного воздуха, в то же 
время смертность от этого заболевания прямо зависе­
ла у мужчин от СгК двуокиси азота, а у женщин — 
с СгК двуокиси и окиси азота. Учитывая увеличение 
смертности от ХБ, как у мужчин, так и у женщин, 
можно предполагать, что за период наблюдения воз­
росло количество лиц с тяжелыми формами заболе­
вания, которые закончились смертельным исходом.

Увеличение распространенности Х Ф  и Х Б  среди 
подростков и взрослого населения может быть связа­
но не только с загрязнением атмосферного воздуха 
окислами азота, но и с распространением среди них 
курения табака. Анализ этой привычки среди подро­
стков ЦАО показал, что в 1996 г. распространен­
ность курения составляла у юношей 28,2% и у деву­
шек 15,3% [3]. Распространенность курения среди 
родителей подростков достигала у мужчин 52%, а у 
женщин 2 2% , в то время как в 1991 г. среди населе­
ния в возрасте 25-64 лет курящими были 45,8% 
мужчин и 11,7% женщин [1]. При этом экспозиция 
табачного дыма у курящих мужчин была в 2 раза 
выше, чем у курящих женщин. Эти данные могут 
указывать на увеличение распространенности куре­
ния табака у женщин.

Мужчины по сравнению с женщинами имеют в
2,5 раза более высокий уровень смертности от БОД 
и в том числе от Х Б  и П. Таким образом, действие 
комбинации двух неблагоприятных факторов, а 
именно загрязнение атмосферного воздуха диокси­
дом азота и курение, может увеличить как число 
лиц, страдающих этими болезнями, так и смертность 
от ХБ.

Остается открытым вопрос о том, какова экспози­
ция неблагоприятных факторов и длительность их 
действия, которая привела к увеличению смертности 
от ХБ.

Заболеваемость П не имела корреляции с СгК за­
грязнителей атмосферного воздуха. Анализ связи это­
го заболевания с эпидемической циркуляцией вирусов 
острых респираторных инфекций позволил подтвер­
дить, что подъемы заболеваемости П имели место в 
годы эпидемий ОРВИ с максимумом в 1998 г. [6 ].

Анализ распространенности хронических заболе­
ваний в связи с СгК кажется более корректным, чем 
со среднесуточными ПДК. В некоторых странах, на­
пример в США, для оценки качества атмосферного 
воздуха стали использовать показатель среднегодо­
вого стандарта [24]. Так, ЦБ ЕРА  утверждает для 
вредных частиц как стандарт качества атмосферного 
воздуха среднегодовой уровень Р М 10 0,05 мг/м3. 
Среднегодовые стандарты в нашей стране не исполь­
зуются, в то же время они могут быть полезны с 
практической точки зрения для оценки влияния на 
здоровье людей длительного загрязнения атмосфер­
ного воздуха в относительно низких дозах.



Применение модели кривой экспоненциального рос­
та позволило получить уравнения и определить уровни 
СгК, от которых начинается увеличение распростра­
ненности БОД и смертности от этой группы болезней. 
Эти показатели СгК составили для взвешенных частиц 
(в мг/м3) — 0,150, диоксида серы — 0,023, окиси 
углерода — 3,56, двуокиси азота — 0,114, окиси азо­
та — 0,120, фенола — 0,065, формальдегида — 
0,086.

С этой отрезной точки отмечается прирост рас­
пространенности БОД у детей, подростков и взрос­
лых (на 1000 населения соответственно) выше сле­
дующих значений:

Х БМ  — 39,0/ 18,5/ 3,7, Х Ф  — 0,78/ 9,0/ 7,0, 
Х Б  — 0,12/ 4,4/ 18,6, П — 3,1/ 3,2/ 3,0, АР — 
2,2/ 7,0/ 2,1, БА  — 8,3/ 15,2/ 6,4

Прирост смертности от БОД (на 100 000 населе­
ния) у мужчин и женщин начинается соответствен­
но со следующих показателей:

БОД — 67,0 и 23,5, ХБ  — 9,5 и 3,1, БЭБ  — 1,3 
и 0,5, П — 35,0 и 10,5, БА — 3,2 и 3,3.

Увеличение СгК загрязнителей атмосферы выше 
рассчитанной отрезной точки позволяет предпола­
гать возможный значительный рост распространен­
ности БОД и смертности от этой группы болезней. В 
то же время увеличение распространенности БОД 
выше указанных уровней может косвенно указывать 
на повышение СгК загрязнителей атмосферного воз­
духа. Дальнейшее накопление данных позволит уточ­
нить эти пороговые уровни для последующего опре­
деления значений допустимых СгК загрязнителей 
атмосферного воздуха.

Проведенное исследование позволяет сделать за­
ключение, что при оценке степени загрязнения атмо­
сферного воздуха следует принимать во внимание 
чувствительность как детского, так и взрослого насе­
ления. Определяя максимальные уровни выбросов, 
следует отдать приоритет профилактическим аспек­
там и уменьшить риск нарушения здоровья и вред­
ных влияний на окружающую среду до минимума.

В ы в о д ы

1. Ведущими загрязнителями атмосферного воздуха на 
территории ЦАО являлись окись азота (фактор 1), 
двуокись азота (фактор 2 ), фенол (фактор 3) и взве­
шенные частицы (фактор 4).

2. Повышение СгК окиси азота способствовало уве­
личению распространенностью Х БМ  у взрослых 
лиц, Х Ф  у подростков и взрослых, АР у детей и 
взрослых и распространенности БА у подростков 
и взрослых лиц, а также смертности женщин от 
хронического бронхита.

3. СгК двуокиси азота имели прямую корреляцию с 
увеличением числа детей, страдающих Х Ф , и 
смертностью мужчин от хронического бронхита.

4. СгК фенола и распространенность АР у подрост­
ков имели прямую связь, а заболеваемость пнев­
монией всех возрастных групп населения — об­

ратную зависимость. Это может указывать на на­
личие другого значимого фактора пневмонии, не 
включенного в данный анализ.

5. Повышение среднегодовой концентрации взвешен­
ных частиц в атмосферном воздухе было прямо свя­
зано с увеличением числа детей, страдающих ХФ .
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DETECTION OF INHALED EXPOSURE OF INDUSTRIAL AEROSOLS 

V.V.Kosarev, A.V.Zhestkov, Yu.S.Lebedin 

S u m m a r y

The issues of early detection of occupational lung diseases and their prognosis are covered in this article 
based on modern methods for the assessment of cellular and serum-transferable immunity.

Clinical and immunological examination of 120 patients with industrial dust-related lung diseases and 72 
healthy persons exposed to high concentrated industrial dust was performed the recent 3 years. Immune dis­
orders were developing during the exposure period. The severity and specific features of these changes 
depended on fibrogenic activity of the dust particles. The cellular and serum-transferable immunity disorders 
were shown to be observed in patients exposed to industrial dust before radiological signs of pulmonary fibro­
sis and lung function disturbances appeared. After the cessation of the exposure the cellular and serum-trans­
ferable immunity parameters did not return to the normal level typical for healthy people.

Methods of clinical immunology make possible early detection and prediction of outcome of lung diseases 
caused by industrial dust exposure.

Р е з ю м е

В статье рассмотрены вопросы ранней диагностики профессиональных заболеваний легких и 
прогнозирования их течения с помощью современных методик оценки клеточного и гуморального 
иммунитета.

В течение последних 3 лет было проведено клиническое и иммунологическое обследование 120 
пациентов с пылевыми заболеваниями легких и 72 человека, работающих в контакте с высокими 
концентрациями кварцсодержащей пыли и признанных здоровыми на момент обследования. В процессе 
контакта с промышленными аэрозолями развиваются изменения в иммунной системе работающих. 
Интенсивность и характер этих изменений зависят от фиброгенности пылевых частиц. Было 
установлено, что изменения клеточного и гуморального иммунитета обнаруживаются у работающих в 
контакте с промышленными аэрозолями до появления рентгенологических признаков пневмофиброза и 
до нарушения функции внешнего дыхания. После прекращения контакта с промышленными аэрозолями 
измененные показатели клеточного и гуморального иммунитета не восстанавливаются полностью до 
показателей здоровых доноров.

С помощью методик клинической иммунологии возможны ранняя диагностика и прогнозирование 
дальнейшего развития пылевых заболеваний легких.

Важнейшей качественной характеристикой обще- как интегральный показатель сложного взаимодейст-
ства является здоровье населения, рассматриваемое вия социально-экономических, экологических, меди-

23. Wilson R., Spengler J. Conclusion: Policy implications: The 
National dilemma. In: Wilson R., Spengler J.D., eds. Particles in 
our air. Concentrations and health effects. Harvard: Harvard 
School of Public Health; 1996. 205-216.

24. Zemp E., Elsässer S., Schindler C. et al. Long-term ambient air 
pollution and respiratory symptoms in adults (SAPALDIA 
Study). Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1999; 159: 1257-1266.



Показатели клеточного иммунитета (абсолютное количество клеток в 1 мл)

Показатель Контрольная группа(л=57) 1-я группа (л=72) 2-я группа (п=75) З-я группа (л=45)

Лейкоциты 5057±179 5493±157 5837±149*** 5643±161*

Лимфоциты 1618±51 1734±85 1783±54* 1673±70,8

Т-лимфоциты — СОЗ+-клетки 1155±55 1202±68 1152±52 1088±60

Т-хелперы — СБ4+-клетки 695±22 707±59 621±20* 597±34*

Т-супрессоры — С08+-клетки 424±13 564±43** 565±21** 480±22*

Натуральные киллеры — С016+-клетки 272±9 438±54** 397±25*** 398±27***

В-лимфоциты — СВ72+-клетки 171 ±6 139±17* 132± 11** 170±12

НЬЛ-ОЯ+ — лимфоциты 185±6 296±42*** 253±26* 263±20***

Т-хелперы/Т-супрессоры — С04+/С08+ 1,658 1,315*** 1,220*** 1,333**

Примечание. Здесь и в табл.2: 1-я группа — контрольная, пациенты, контактирующие с промышленными аэрозолями, 2-я — больные 
силикозом, 3-я группа — прогрессирование силикотического процесса; * — достоверность различий с показателями здоровых при р <0,05; 
** — то же при р<0,01; *** — то же при р<0,001.

ко-биологических и демографических факторов. При 
этом особое значение приобретают разработка и ис­
пользование современных адекватных методов оцен­
ки воздействия факторов производственной среды и 
трудового процесса на состояние здоровья населения.

Пылевые поражения легких относятся к распро­
страненной форме профессиональной патологии, 
занимают значительное место в общей структуре 
пульмонологической заболеваемости и приводят к 
значительным социально-экономическим потерям 
[2,6]. Необратимость прогрессирования заболеваний 
легких профессиональной этиологии и практически 
полное отсутствие патогенетических методов лече­
ния делают актуальными задачи их раннего выявле­
ния и прогнозирования течения [4,8].

До настоящего времени диагностической основой 
в профессиональной пульмонологии остается стан­

дартная рентгенография органов грудной клетки 
(ВОЗ, 1988), что приводит к "запозданию" диагнос­
тики, так как многочисленными морфологическими 
исследованиями доказано опережающее развитие па­
тологического процесса в легочной ткани в сравне­
нии с данными рентгенографии. Ранее проведенные 
нами исследования показали, что определение спи­
рометрических параметров не позволяет достоверно 
диагностировать на ранних стадиях и прогнозиро­
вать течение пылевых заболеваний легких. Это оп­
равдывает поиск и применение новых технологий в 
пульмонологической диагностике. К таковым можно 
отнести иммунологические исследования. Иммунная 
система, участвуя в поддержании гомеостаза, во 
многом определяет устойчивость организма к воздей­
ствию различных профессиональных и экологичес­
ких факторов [3,5,9].

Т а б л и ц а  2
Показатели уровней гуморальных факторов иммунитета и процентного содержания ф агоцитирующ их клеток

Показатель Контрольная группа (л=57) 1-я фуппа (л=82) 2-я группа (л=90) З-я группа (л=83)

Фагоцитирующие клетки, % 78±6 40±5*** 47±4*** 46±5***
|дА, г/л 1,83±0,37 2,64±0,24* 2,24±0,21 2,43±0,20
1дМ, г/л 1,39±0,02 1,10±0,11** 1,16±0,15 0,90±0,07***
|дО, г/л 14,78±0,23 14,39±1,23 12,38±0,95* 15,51 ±1,20
Общий 1дЕ, МЕд/мл 57,7±17,0 175,4±13,0*** 167,9±19,5*** 147,4±15,0**
Муциновый антиген, ед/мл 44,5±6,2 16,7±4,5*** 33,2±3,5** 42,8±2,9
Орозомукоид, г/л 0,781±0,030 1,443±0,113*** 1,171 ±0,144** 0,616±0,082
Фибронектин, нг/мл 286±20 387±42* 645±23*** 465±29***



Определенный диагностический интерес при пы­
левых заболеваниях легких представляет изучение 
содержания гуморальных факторов — муцинового 
антигена (3EG5), общего IgE, орозомукоида, а также 
фибронектина, который обеспечивает стимуляцию 
фагоцитоза и элиминацию из организма макромоле­
кул, осуществляя неспецифическую защиту организ­
ма до формирования истинных механизмов иммуно­
логического гомеостаза.

В литературе мы не встретили работ, посвященных 
исследованиям значения муцинового антигена в пато­
генезе пылевых заболеваний легких. Известно, что 
уровень сывороточного 3EG5 значительно повышен 
при интерстициальных заболеваниях легких по срав­
нению с другими легочными заболеваниями. Обна­
ружена тесная корреляционная связь между сыворо­
точным уровнем 3EG5 и показателями активности и 
тяжести воспалительного процесса при интерстици­
альных заболеваниях легких [1,7].

Целью нашего исследования было улучшение ран­
ней диагностики профессиональных заболеваний лег­
ких и прогнозирования их течения с помощью совре­
менных методик оценки клеточного и гуморального 
звеньев иммунной системы.

В течение последних 3 лет было проведено клини­
ко-иммунологическое обследование 120 пациентов с 
пылевыми заболеваниями легких и 72 человека, ра­
ботающих в контакте с высокими концентрациями 
кварцсодержащей пыли и признанных здоровыми на 
момент обследования. Последнюю группу составили 
рабочие Балашейского горно-обогатительного комби­
ната (Самарская область) и Самарского сталелитей­
ного завода. Промышленная аэрозоль содержала бо­
лее 10%  свободной двуокиси кремния, превышение 
предельно допустимой концентрации составило 10 
раз и более.

Методы исследования

Иммунологические методы исследования проводи­
лись в соответствии с рекомендациями отечествен­
ных авторов [5] и включали иммуноферментный ана­
лиз (концентрации фибронектина плазмы, общего IgE 
— использовались диагностические наборы Н ПФ 
“Хема” , Москва), определение субпопуляционного 
состава лимфоцитов периферической крови с помо­
щью моноклональных антител серии JIT. Иммуно­
флюоресценция оценивалась на проточном цитометре 
"Epics-Profile" фирмы "Coulter". Определяли также 
концентрации IgA, IgM, IgG, орозомукоида (ocj-кис- 
лый гликопротеин) в сыворотке крови методом ради­
альной иммунодиффузии. Уровень сывороточного 
3EG5 определяли с помощью иммуноферментного 
анализа. Для определения 3EG5 использовали моно­
клональные антитела ЗЕ1.2 (M edica l Innovations, 
Австралия) и аффинно-очищенное козье антитело G5 
против всего семейства антигенов муцина (НП Ф  "Хе- 
ма", Москва). Для оценки состояния нейтрофилов пе­
риферической крови использовали латекс производ­

ства Института биологического приборостроения 
(Москва), устанавливая процент клеток, фагоцитиру­
ющих частицы (в табл.1 указаны как фагоцитирую­
щие клетки).

Контрольную группу составили 57 человек, не 
подвергавшихся воздействию промышленных аэрозо­
лей на производстве и в быту, не имевших на мо­
мент обследования клинических признаков иммуно­
патологии.

Результаты и обсуж дение

Было установлено, что изменения клеточного им­
мунитета у контактирующих на производстве с высо­
кими концентрациями промышленных аэрозолей и у 
больных силикозом имеют однонаправленный харак­
тер. Данные по субпопуляционному составу лимфо­
цитов периферической крови у обследованных групп 
представлены в табл.1.

Во время контакта с промышленными аэрозолями 
выявлено повышение уровней CD8+- и С016+-кле- 
ток, активированных НБА-ОГ^-лимфоцитов; сниже­
ние количества СЭ72+-клеток, а также соотношения 
Т-хелперы/Т-супрессоры (CD4+/C D 8+).

При силикозе вышеуказанные изменения сохраня­
ются, приобретая более выраженный характер; отме­
чается также повышение уровней лейкоцитов и лим­
фоцитов периферической крови, умеренное снижение 
количества С04+-клеток.

При дальнейшем развитии силикотического про­
цесса отмечается нормализация уровней CD8+- и 
С072+-лимфоцитов, максимальное содержание HLA- 
ОИ+-лимфоцитов (см. табл.1). Эти изменения можно 
использовать в качестве критериев прогрессирова­
ния силикоза.

Проведенные нами ранее исследования показали, 
что изменения субпопуляционного состава лимфоци­
тов периферической крови при пневмокониозах от 
действия малофиброгенных промышленных аэрозо­
лей (например, от действия известняково-доломито­
вой пыли) носят значительно менее выраженный ха­
рактер, чем при воздействии высокофиброгенных 
пылевых частиц.

Исследование иммунного статуса не является пол­
ным без оценки гуморальных факторов и содержа­
ния фагоцитирующих клеток. Это связано с патоге­
нетической ролью интерлейкинов, комплемента и 
его ключевых СЗ-, С5-компонентов, иммуноглобу­
линов, фибронектина, орозомукоида при пылевой 
патологии легких. Нашими исследованиями установ­
лено, что развитие заболевания у рабочих, контакти­
рующих с пылевыми частицами, характеризуется 
увеличением уровня фибронектина плазмы. При про­
грессировании заболевания уровень фибронектина 
снижается, но не достигает значений контрольной 
группы (табл.2 ).

В 1-й группе обследованных лиц, контактирующих 
с высокими концентрациями промышленных аэрозо­
лей, отмечалось снижение уровней IgM, муцинанти-



гена и процентного содержания фагоцитирующих 
клеток, повышение концентраций ^А , общего 1§Е и 
орозомукоида в сыворотке. Диагностическое значе­
ние для пылевого воздействия на организм работаю­
щих имеет изменение уровней муцинового антигена, 
фагоцитирующих клеток (снижение) и орозомукоида 
(повышение) (р<0,001). Снижение содержания фаго­
цитирующих клеток связано с повреждающим дейст­
вием фиброгенной пыли, которая вызывает генера­
цию активных форм кислорода и окислительную 
деструкцию фагоцита. При этом мощная бактерицид­
ная способность альвеолярного макрофага оказыва­
ется бесполезной в случае фагоцитоза пылевой час­
тицы. Повторяющийся процесс фагоцитоза пыли и 
гибели фагоцитирующих клеток запускает иммунные 
механизмы воспаления.

Следует отметить, что изменения клеточного и гу­
морального иммунитета обнаруживаются у работаю­
щих в контакте с высокими концентрациями промы­
шленных аэрозолей ( 1-я группа обследованных) до 
появления рентгенологических признаков пневмофи­
броза и до нарушения функции внешнего дыхания.

У больных силикозом после прекращения контак­
та с промышленными аэрозолями (2-я группа) выяв­
лены снижение показателя фагоцитирующих клеток 
(р<0,001), в сыворотке (р<0,05), менее значи­
тельное повышение орозомукоида и максимальные 
концентрации фибронектина в плазме, что свиде­
тельствует об интенсивном коллагенообразовании в 
легочной ткани. Снижение содержания фагоцитиру­
ющих клеток крови наряду с атрофическими и суб- 
атрофическими изменениями слизистой оболочки 
бронхов могут привести к развитию инфекционных 
осложнений силикоза. Концентрация муцинантигена 
при силикозе становится выше, чем в 1-й группе об­
следованных, но не достигает значений контрольной 
группы (р<0 ,01 ).

При прогрессировании силикотического процесса 
в легочной ткани (обследованные 3-й группы) отме­
чается снижение уровней 1̂ М и показателя фагоци­
тирующих клеток (р<0,001). Концентрация орозому­
коида снижается и достигает значений контрольной 
группы. Уровень муцинантигена возрастает и мало 
отличается от параметров контрольной группы, что 
можно использовать для прогнозирования течения 
силикоза.

Обращает на себя внимание повышение уровней 
концентрации общего ^ Е  в сыворотке у всех обсле­
дованных групп пациентов (максимальное повыше­
ние значения в 1-й группе — 175,4± 13,0 МЕд/мл, в 
контрольной группе — 57,7±17,0 М Ед/мл). Это 
связано с тем, что в последнее время в производст­

венной среде все большее распространение получа­
ют промышленные аэрозоли сложного состава, 
содержащие, помимо диоксида кремния, разнообраз­
ные металлы и другие вещества, обладающие раздра­
жающим и токсико-аллергическим действием. При 
воздействии таких аэрозолей на организм работаю­
щего возникают разные виды легочной патологии. 
Данный факт позволяет предположить, что IgE уча­
ствует в патогенезе пылевых заболеваний легких.

В ы в о д ы

1. В процессе контакта с промышленными аэрозоля­
ми развиваются изменения в иммунной системе 
работающих, которые опережают рентгенологиче­
ские проявления пневмофиброза. Интенсивность и 
характер этих изменений зависят от фиброгеннос- 
ти пылевых частиц.

2. После прекращения контакта с промышленными 
аэрозолями измененные показатели клеточного и 
гуморального иммунитета не восстанавливаются 
полностью до показателей здоровых людей.

3. С помощью определения показателей клеточного 
и гуморального иммунитета (муцинантиген, орозо- 
мукоид в сыворотке, фибронектин в плазме) воз­
можны ранняя диагностика и прогнозирование 
дальнейшего развития патологии дыхательных пу­
тей при профессиональном контакте с фиброген­
ными промышленными аэрозолями.

Л И Т Е Р А Т У Р А
1. Авдеева О.Е., Лебедин Ю.С., Авдеев С.Н. и др. Гликозилиро- 

ванный муцин-антиген 3EG5 — сывороточный маркер актив­
ности и тяжести при интерстициальных заболеваниях легких. 
Пульмонология 1998; 2: 22-27.

2. Измеров Н.Ф. Медицина труда в третьем тысячелетии. Меди­
цина труда и пром. экол. 1998; 6: 4-9.

3. М аянский Д.Н. О патогенезе хронического воспаления. Тер. 
арх. 1992; 2: 3-7.

4. М онаенкова А.М. Методические подходы к выявлению и 
оценке ранних признаков неблагоприятного влияния профес­
сиональных факторов на здоровье. Гиг. труда 1988; 10: 1-5.

5. Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., Истамов Х.И. Экологическая 
иммунология. М.: Изд-во ВНИРО; 1995. 106-177.

6. Чучалин А.Г. Редакционная колонка. Пульмонология 1992; 2: 5.
7. Heppleston A.G. Minerais, fibrosis and the lung. Environm. Hlth 

Perspect. 1991; 94: 149-168.
8. Hilgers Von M ensdorff-Poully S., Verstraeten A.A., Kene- 

mans P. Quantitation of polymorphic épithélial mucin: a chal­
lenge for biochemists and immunologist. Scand. J. Clin. Lab. 
Invest. 1995; 55 (suppl. 221): 81-86.

9. Holsapple M.P., Snyder N.K., Wood S.C. 2, 3, 7, 8-Tetrachloro- 
dibenzo-p-dioxin induced changes in immunocompétence: possi­
ble mechanisms. Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1991; 31: 
73-95.

Поступила 20.07.99



© ОРЛ ОВА Г.П., ЯКО ВЛЕВА И.Г., 2003 

У Д К  6 1 6 . 2 4 - 0 0 3 . 6 6 1 - 0 6 : 6 1 6 . 2 3 3 - 0 0 7 . 2 7 1

Г.П.Орлова, Н.Г.Яковлева

БРОНХООБСТРУКТИВНЫЙ СИНДРОМ ПРИ ПЫЛЕВЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ

Научно-исследовательский институт пульмонологии Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П.Павлова

BRONCHOOBSTRUCTIVE SYNDROME IN OCCUPATIONAL LUNG DISEASES 
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Sum  mary

In order to improve the diagnosis of bronchoobstructive syndrome (BOS) an analysis of data of X-ray and 
computed tomography examinations and the complete respiratory function testing of 30 pneumoconiosis (PC) 
patients and 27 occupational chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients was performed depend­
ing on the dust type. The comparison of X-ray and computed tomography examination results was carried out 
to diagnose the pulmonary emphysema. Differences in the BOS manifestation in dependence on the dust type 
were revealed. Obstructive disorders were noted more often in welders’ PC than in silicosis patients. The func­
tional disorders in silicosis depended on the irregular emphysema appearance. The BOS in COPD patients 
exposed to highly fibrogenic dust and in welders was characterized by general obstructive disorders, while in 
COPD caused by polimetallic dust the obstructive disorders were noted in the peripheral airways and were 
accompanied by the marked functional signs of the pulmonary emphysema.

Р е з ю м е

С целью улучшения диагностики бронхообструктивного синдрома (БОС) проведен анализ 
показателей рентгенологического, компьютерного томографического исследования легких и 
комплексного функционального исследования внешнего дыхания 30 больным пневмокониозами (ПК) и 
27 больным хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в зависимости от характера пылевого 
фактора. Проведено сопоставление данных рентгенологического и компьютерного томографического 
исследований в плане диагностики эмфиземы легких. Выявлены различия в проявлении БОС в 
зависимости от вида пыли. У больных ПК электросварщиков и силикозом в половине случаев выявлено 
снижение эластической отдачи легких, но нарушения проходимости дыхательных путей гораздо чаще 
определялись при ПК электросварщиков. БОС при ХОБЛ у рабочих, контактирующих с высоко­
фиброгенной пылью, и у электросварщиков характеризовался генерализованными нарушениями 
проходимости дыхательных путей, в то время как при ХОБЛ от воздействия полиметаллической пыли 
нарушения проходимости дыхательных путей выявлялись на уровне периферических отделов и 
сопровождались более выраженными функциональными проявлениями эмфиземы легких.

Профессиональная патология легких представляет ния. Установлено, что у рабочих с 20-летним и более
собой группу заболеваний легких, вызываемых воз- стажем работы в пылевых условиях БОС развивается
действием внешних факторов, применяемых на произ- в 2 раза чаще [5]. Среди рабочих золотодобывающих
водстве. В структуре профессиональных болезней за- шахт ежегодное снижение OOBj в большей степени
болевания легких занимают 2-е место. Одним из выражено у больных силикозом и составляет в зави-
ведущих клинических проявлений пылевых заболева- симости от стадии заболевания от 57 до 128 мл/год
ний (пневмокониоза и пылевого бронхита) является по сравнению с 37 мл/год у больных без силикоза
бронхообструктивный синдром (БОС). При прогресси- [4]. Установлено, что у шахтеров Южной Африки
ровании пневмокониоза, чаще на II- III стадии, рост смертности от хронической обструктивной бо-
тяжесть клинических проявлений заболевания опре- лезни легких в 5%  случаев обусловлен пылевой экс-
деляется степенью выраженности БОС. Эпидемиоло- позицией, в 34% — курением и в 59% — сочетан-
гические исследования, посвященные функционалы ным воздействием пыли и табачного дыма [3]. 
ным нарушениям внешнего дыхания при пылевых Целью работы было изучение клинико-функцио- 
заболеваниях легких, как правило, охватывают труп- нальных особенностей пневмокониоза (ПК) и хрони-
пы рабочих в целом и касаются степени нарушений ческой обструктивной болезни легких (ХО БЛ) в за-
бронхиальной проходимости и скорости их нараста- висимости от характера пылевого фактора.



Материалы и методы

В НИИ пульмонологии СПбГМУ им. акад. И.П.Пав­
лова было обследовано 30 больных ПК и 27 больных 
ХО БЛ  (хронический пылевой обструктивный брон­
хит). Профессиональная этиология заболеваний бы­
ла подтверждена в Санкт-Петербургском Северо-За­
падном научном центре гигиены и общественного 
здоровья, профпатологических центрах других горо­
дов и областей по месту жительства больных. Среди 
больных ПК у 13 был силикоз, у 17 — пневмокони- 
оз электросварщика (ПКэ). Средний возраст боль­
ных ПКэ составил 44,7± 1,0 года, у больных силико­
зом — 48,5±2,4 года. Средний стаж работы не 
отличался у больных расматриваемых групп и соста­
вил 20,7±1,8 года. Курили 43% больных ПК, при 
среднем стаже курения 23,6±0,8 года и среднем ин­
дексе курящего человека 138±9.

Среди больных ХОБЛ 13 человек были электро­
сварщиками (ХОБЛэ), 8 контактировали с высокофи­
брогенной пылью (ВфП), содержащей более 10% 
свободной двуокиси кремния (ХОБЛВфП), 6 больных 
ХОБЛ были шлифовщиками и полировщиками ме­
таллических изделий, контактировавшими с умерен­
но- и слабофиброгенной полиметаллической пылью 
(ПмП), содержащей менее 10% свободной двуокиси 
кремния (ХОБЛПмП). Средний возраст больных ХОБЛ 
составлял 51,6±5 лет. Средний стаж работы со­
ставлял 21,4±7,8 года и не отличался у больных 
рассматриваемых групп. Две трети (66% )  больных 
курили. При этом наименьший стаж курения был 
у электросварщиков (19,6±0,8 года), а наибольший 
— у больных ХОБЛВфП (32,5±4,9 года). Индекс 
курящего человека у всех курящих превышал 140 и 
в среднем составлял 154±5 у электросварщиков, 
173±9 у рабочих, контактирующих с ПмП, 178±11 
у рабочих, контактирующих с ВфП.

Помимо общеклинических методов проводились 
рентгенография органов грудной клетки, компьютер­
ная томография легких, эхокардиография и допплеро- 
кардиография. Всем больным было выполнено ком­
плексное функциональное исследование внешнего 
дыхания, включающее спирометрию, бодиплетизмо- 
графию, исследование эластических свойств легких с 
помощью внутрипищеводного зонда, диффузионной 
способности легких (ДСЛ) при задержке дыхания 
(ДСЛзд) и в устойчивом состоянии (ДСЛус) ("Мас- 
терЛаб", "Э.Егер", Германия), газового состава кро­
ви (АУЬ, Австрия).

Результаты и обсуждение

У больных ПК клиническая симптоматика в виде 
кашля и одышки наблюдалась в течение 5,1 ±0,7 го­
да до установления диагноза. Ведущей жалобой 
больных ПКэ был кашель (92% ) и реже — одышка 
при физической нагрузке (62% ). При силикозе 
одышка отмечалась чаще (73% ) и могла быть един­
ственной жалобой больных. Во всех группах боль-

(п=8) (п=6) (л=13)

Рис.1. Частота выявления признаков эмфиземы легких у больных 
ХОБЛ и ПК.

ных имелись очаговые и интерстициальные измене­
ния на рентгенограммах грудной клетки. Рентгеноло­
гические признаки эмфиземы легких (повышение 
прозрачности легочных полей, низкое стояние диа­
фрагмы и уплощение ее) отмечались почти в 2 раза 
чаще при ПКэ (31% ), чем при силикозе (1 8 % ) 
(рис.1). Однако при компьютерной томографии орга­
нов грудной клетки у больных силикозом по срав­
нению с ПКэ выявлялись более выраженные изме­
нения паренхимы легких в виде булл (3 %  при 
силикозе и 13% при ПКэ), эмфизематозных измене­
ний (25% при силикозе, отсутствуют при ПКэ). Ло­
кальный пневмофиброз и диффузное усиление легоч­
ного рисунка за счет интерстициального компонента 
чаще наблюдались у больных силикозом (соответст­
венно 35 и 5 %  при силикозе, 13 и 25% при ПКэ). У 
2 больных силикозом (17% ) обнаруживалась перест­
ройка легочного рисунка по типу "сотового легкого". 
Допплероэхокардиографическое исследование выяви­
ло достоверное повышение расчетного систолическо­
го давления в легочной артерии (р<0,01 как при си­
ликозе, так и при ПКэ), хотя при силикозе легочная 
гипертензия встречалась чаще (7 % ). Это отража­
лось в более частом обнаружении эхокардиографиче­
ских признаков легочного сердца у больных силико­
зом (6 % )  по сравнению с ПКэ (44%).

В среднем по группе у больных силикозом практи­
чески все показатели механики дыхания и легочного 
газообмена находились в пределах нормальных зна­
чений. Только ДСЛус была умеренно снижена, что 
свидетельствует о неравномерности распределения 
регионарных отношений альвеолярной вентиляции и 
капиллярного кровотока в легких (рис.2 ).

У больных ПКэ показатели М О С50 и СОС25-75 в 
среднем были очень легко снижены (соответственно 
60±5,1 и 67±6,7% должного), а ДСЛус снижена 
умеренно (79±3,9% должного). При детальном ана­
лизе установлено, что нарушения проходимости ды­
хательных путей выявлялись у подавляющего боль­
шинства больных ПКэ (88% )  и значительно реже 
при силикозе (39%), но и нарушения проходимости 
дыхательных путей у больных ПКэ были более выра­
жены, чем у больных силикозом (достоверно разли­
чались О ФВ! — р<0,001, ПОС — р<0,03, М ОС50 — 
р<0,001). Характерно, что у этой категории пациен-
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Рис.2. Значения ОФВ! и диффузионной способности легких у больных 
ХОБЛ и ПК.

тов (ПКэ) нормальные величины ОФЕЦ были выявле­
ны только у половины обследованных (56% ). У 
остальных (44% ) было обнаружено легкое и умерен­
ное снижение О Ф В ! (см. рис.2). Напротив, у боль­
ных силикозом в подавляющем большинстве случаев 
(85%) О ФВ, оставался в пределах нормальных зна­
чений. Возможно, это связано с особенностями воз­
действия сварочного аэрозоля на слизистую оболоч­
ку дыхательных путей, вызывающего изменения, 
ведущие к нарушению проходимости дыхательных 
путей у больных ПКэ. Следует отметить, что нару­
шения проходимости дыхательных путей в обеих 
группах больных определялись на уровне перифери­
ческих отделов дыхательных путей, что подтвержда­
лось нормальными величинами бронхиального сопро­
тивления (7?аа,) [2 ].

Структура нормальной ОЕЛ в обеих группах была 
не изменена, а индекс ретракции (СЮ  в половине 
случаев был умеренно снижен (46%), что свидетель­
ствовало о снижении эластической отдачи легких 
(ЭОЛ), являющейся прямым признаком эмфизема­
тозных изменений (рис.З) [2]. Но изменения легоч­
ной ткани при силикозе в большей степени являются 
следствием как эмфизематозной, так и парафиброз- 
ной перестройки легочной ткани (иррегулярная эм­
физема), поэтому у этой категории больных в мень­
шей степени проявляются функциональные признаки 
БОС (менее выраженные нарушения проходимости 
дыхательных путей или их отсутствие). Газовый со­
став крови в покое у всех больных оставался в преде­
лах нормы.

Рис.З. СЯ и Рау/ у больных ХОБЛ.

У больных ХО БЛ длительность заболевания от 
появления первых клинических симптомов до обсле­
дования в НИИ пульмонологии СПбГМУ им.акад. 
И.П.Павлова в среднем составляла 9,8±0,3 года. На 
кашель и одышку при умеренной физической на­
грузке жаловались все больные ХО БЛ ВфП. В осталь­
ных группах больных одышка наблюдалась реже 
(8 8%  при ХО БЛ ПмП и 63% при ХОБЛэ). Рентгено­
логические признаки эмфиземы легких выявлялись 
наиболее часто у больных ХО БЛ ВфП (7 % ) и реже 
(25% ) при ХО БЛ ПмП и не выявлялись при ХО БЛ э 
(см. рис.1). При компьютерной томографии грудной 
клетки признаки эмфиземы выявлялись у всех боль­
ных. Буллезные изменения легких обнаруживались у 
половины больных ХО БЛ ВфП и ХО БЛ ПмП. У больных 
ХО БЛ э буллы встречались значительно реже (2 % ). 
Допплероэхокардиографическое исследование выяви­
ло достоверное повышение расчетного систолическо­
го давления в легочной артерии (р<0 ,01 ) во всех 
группах больных. Наиболее выраженное его повыше­
ние отмечалось при ХО БЛ ВфП (32,0±1,9 мм рт. ст.), 
что подтверждалось и более частым обнаружением 
ЭхоКГ-признаков хронического легочного сердца при 
этом заболевании (6 % )  по сравнению с другими 
группами больных (4 %  при ХО БЛ ПмП и 3 %  при 
ХО БЛэ).

Анализ данных комплексного функционального 
исследования внешнего дыхания у больных ХОБЛ 
показал, что ОЕЛ во всех 3 группах в среднем нахо­
дилась в пределах нормы. Структура ее была перест­
роена по обструктивному типу за счет умеренного 
повышения ООЛ. ЖЕЛ в среднем находилась в пре­
делах нормы. Воздухонаполненность легких на уров­
не спокойного выдоха была умеренно повышена при 
ХОБЛэ и ХОБЛПмП (соответственно, 157 и 165% 
должного). /?аау было умеренно повышено у больных 
ХОБЛэ и ХОБЛВфП. По форме петли в большин­
стве случаев были нелинейными, с перекрестами в 
области вдоха или выдоха, что предполагает наличие 
неоднородности нарушений проходимости дыхатель­
ных путей [1]. У больных ХОБЛПмП величина в 
среднем оставалась в пределах нормы. При ХОБЛэ и 
ХОБЛВфП по результатам спирометрии были выявле­
ны резкие нарушения проходимости дыхательных пу­
тей. Поскольку у этих больных зарегистрировано и 
повышение можно уверенно предполагать нали­
чие у них резких генерализованных нарушений про­
ходимости дыхательных путей [2]. Более детальный 
анализ показал, что резкие и значительные наруше­
ния проходимости дыхательных путей (О Ф В! менее 
48% должной величины [2 ]) выявлялись у половины 
больных ХОБЛВфП и реже при ХОБЛэ (см. рис.2). 
Это свидетельствует о том, что развитие генерализо­
ванных обструктивных нарушений в несколько боль­
шей степени обусловлено воздействием высоких 
концентраций кремниевой пыли, чем сварочным аэ­
розолем. Достоверных отличий показателей ком­
плексного функционального исследования внешнего 
дыхания в зависимости от курения не было получе­



но из-за малочисленности группы некурящих боль­
ных, хотя большая степень нарушений бронхиальной 
проходимости отмечалась у курильщиков.

У всех пациентов ХО БЛ ПмП нарушения проходи­
мости дыхательных путей соответствовали умерен­
ным, что в сочетании с нормальными величинами 

указывало на преимущественную локализацию 
нарушений проходимости дыхательных путей на 
уровне их периферических отделов [2 ].

Умеренное снижение индекса ретракции было ха­
рактерно для больных ХОБЛэ и ХОБЛВфП, в то время 
как у больных ХОБЛПмП он был снижен значительно, 
что указывало на более выраженное снижение ЭОЛ 
у этой категории больных (см. рис.З).

ДСЛзд у больных ХО БЛ э и ХО БЛ ВфП в среднем 
по группам оставалась в пределах нормы, а при 
Х О БЛ ПмП была умеренно снижена, что указывало на 
ухудшение легочного газообмена за счет сокращения 
активно функционирующей поверхности легких [2 ]. 
ДСЛус в первых 2 группах была значительно сниже­
на, а у больных Х О БЛ ПмП резко (см. рис.2). Таким 
образом, ухудшение легочного газообмена у больных 
Х О БЛ ПмП было более выражено и обусловлено как 
сокращением активно функционирующей поверхнос­
ти легких, так и выраженной неравномерностью рас­
пределения регионарных отношений альвеолярной 
вентиляции и капиллярного кровотока в легких. Воз­
можно, это связано с более агрессивным воздействи­
ем полиметаллической пыли на паренхиму легких.

Необходимо отметить, что у всех больных не на­
блюдалось гипоксемии в покое, что свидетельствовало 
о сохранении эффективности газообмена в обычных 
условиях жизнедеятельности.

В ы в о д ы

1. Рентгенографическое исследование и спирометрия, 
входящие в клинический минимум обследования, 
не в полной мере отражают наличие и выражен­
ность БОС у больных с пылевыми заболеваниями 
легких. Для выявления и оценки тяжести БОС в 
пульмонологических учреждениях необходимым 
представляется проведение компьютерного томо­
графического исследования грудной клетки и ком­
плексного функционального исследования внешне­
го дыхания.

2. БОС у больных ПКэ проявляется умеренными 
нарушениями проходимости периферических ды­
хательных путей, снижением ЭОЛ у половины 
больных и умеренным ухудшением легочного газо­
обмена вследствие усиления неравномерности

распределения регионарных отношений альвео­
лярной вентиляции и капиллярного кровотока в 
легких.

3. При силикозе БОС характеризуется более частым 
выявлением эмфизематозных изменений на ком­
пьютерной томограмме, а при комплексном функ­
циональном исследовании внешнего дыхания в 
большинстве случаев — только умеренным сни­
жением ДСЛус и у половины больных — умерен­
ным снижением ЭОЛ.

4. У больных ХОБЛ, контактирующих с высокофиб­
рогенной пылью, и у электросварщиков БОС ха­
рактеризуется генерализованными неоднородными 
нарушениями проходимости дыхательных путей с 
умеренной обструктивной перестройкой нормаль­
ной ОЕЛ, снижением ЭОЛ и значительным ухуд­
шением легочного газообмена преимущественно 
вследствие усиления неравномерности распреде­
ления регионарных отношений альвеолярной вен­
тиляции и капиллярного кровотока в легких.

5. БОС вследствие воздействия полиметаллической 
пыли проявляется более выраженным снижением 
ЭОЛ в сочетании с умеренными нарушениями про­
ходимости дыхательных путей на уровне перифе­
рических отделов, что сопровождается существен­
ным ухудшением газообмена в легких не только 
вследствие усиления неравномерности распределе­
ния регионарных отношений альвеолярной венти­
ляции и капиллярного кровотока в легких, но и 
вследствие сокращения активно функционирующе­
го объема легких (выраженного поражения респи­
раторной зоны).
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ВОЗМОЖНОСТИ МЕТОДА КОМПЬЮТЕРНОЙ ДЕРМОГРАФИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ БРОНХООБСТРУКТИВНОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ 
И БРОНХОСПАЗМА У КУРИЛЬЩИКОВ
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POSSIBILITIES OF A COMPUTED DERMOGRAPHY METHOD FOR DETECTION 
OF BRONCHOOBSTRUCTIVE SYNDROME IN CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS PATIENTS 

AND OF BRONCHOCONSTRICTION IN SMOKERS

G.I.Sukhanova, V.A.Petrakovskaya, M.F.Kiniaykin

S u m m a r y

The purpose of this research was to assess a significance of a computed dermography (CD) method to 
detect bronchoobstructive syndrome (BOS), to evaluate bronchial reversibility during a bronchodilating test in 
chronic obstructive bronchitis (COB) patients and to reveal bronchoconstruction in healthy smokers. Eighty 
four persons were observed: 30 healthy non-smokers (the control group), 24 smokers not having clinical man­
ifestations of pulmonary diseases (the risk group), and 30 patients with COB of different seventy at the exac­
erbation stage. The bronchial reversibility was diagnosed using instrumental methods: CD, spirography, peak- 
flowmetry. The CD method rejects the theory organ-point and investigates more complex relationships in 
contradistinction to other well-known reflex-diagnostic methods. The CD is easy, non-invasive and informative.

The control group was examined by the CD, spirography, peakflowmetry. Normal CD-criteria were found. 
The risk group was examined by the same methods before and in 5-10, 30-40, and 60-90 minutes after 
smoking. The CD method was found out to be an objective and more sensitive method which allowed to detect 
bronchoconstriction in smokers after smoking, while the results of the spirography and peakflowmetry were 
negative. The COB patients were examined before and in 30 minutes after the test with Berodual. As a result, 
the CD-criteria of the BOS were revealed. It was shown that the CD as more sensitive and objective method 
could be used equally to spirography and peakflowmetry to assess the bronchial reversibility in the COB 
patients and to choose bronchodilating therapy.

Р е з ю м е

Цель исследования: оценить значимость метода компьютерной дермографии (КД) в диагностике 
бронхообструктивного синдрома (БОС) и определении степени обратимости бронхиальной обструкции 
после проведения пробы с бронходилататором у больных хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) 
и бронхоспазма у практически здоровых лиц, злоупотребляющих курением. Обследованы 84 человека: 
30 здоровых, не куривших (контрольная группа), 24 курильщика, не имевших клинических признаков 
заболеваний легких (группа риска), 30 больных ХОБ различной степени тяжести в период обострения. 
Для диагностики нарушений бронхиальной проходимости использованы инструментальные методы: 
метод КД, спирография, пикфлоуметрия. Метод КД отличается от известных методов рефлексо­
диагностики отказом от представлений орган-точка и выявлением более сложных взаимосвязей. Он 
прост, неинвазивен и информативен.

Контрольная группа обследована параллельно методами КД, спирографии, пикфлоуметрии и 
выявлены КД-критерии нормы. Группа риска обследована до и после курения через 5-10, 30-40, 60-90 
мин этими методами. Установлено, что КД является объективным и более чувствительным методом, 
позволяющим диагностировать бронхоспазм у курильщиков после курения, тогда как данные 
спирографии и пикфлоуметрии не отражают его. Больные ХОБ обследованы до и после пробы с 
беродуалом через 30 мин. В результате обследования больных ХОБ выявлены диагностические 
КД-критерии БОС, достоверно показано, что КД можно использовать параллельно со спирографией и 
пикфлоуметрией при оценке степени обратимости обструкции бронхов у больных ХОБ, подборе 
бронходилатирующей терапии как более чувствительный и объективный метод.



Своевременная диагностика хронического обструк- 
тивного бронхита (ХО Б) тесно связана с проблемой 
раннего выявления нарушений бронхиальной прохо­
димости, которую до сих пор нельзя считать решен­
ной [5]. Диагностика бронхообструктивного синдрома 
(БОС) у больных ХО Б проводится такими известны­
ми методами, как спирография и пикфлоуметрия. Эти 
методы простые, информативные, позволяют опреде­
лить наличие и степень нарушения проходимости 
бронхов. Кроме того, больной с помощью портативно­
го прибора (пикфлоуметра) в домашних условиях мо­
жет многократно измерять максимальную (пиковую) 
скорость форсированного выдоха (П 0СВЫД) без учас­
тия врача [1]. Однако показатели спирографии и пик- 
флоуметрии во многом зависят от развиваемого боль­
ным мышечного усилия при форсированном выдохе, 
которое может быть снижено по независимым от со­
стояния дыхательных путей причинам, особенно у 
тяжелобольных и пожилых людей. М .M iller и О.Pe­
dersen  при сравнении ПОСвыд, получаемых при пик- 
флоуметрии и бодиплетизмографии, установили, что 
Г10СВЫД пикфлоуметрии еще снижается примерно на 
8 %  относительно истинного значения за счет допол­
нительного сопротивления пикфлоуметра.

Непрерывно возрастающие требования к качеству 
медицинского обслуживания ставят перед исследова­
телями задачу поиска новых, простых, нетравматич­
ных и вместе с тем достаточно информативных мето­
дов диагностики патологических состояний [4]. Этим 
требованиям, на наш взгляд, удовлетворяет метод 
компьютерной дермографии (КД), разработанный в 
Информационно-вычислительном центре (ИВЦ) Управ­
ления здравоохранением администрации Приморского 
края и рекомендованный Минздравом Российской Фе­
дерации к постановке на производство и применению в 
медицинской практике (протокол комитета Российской 
Федерации по новой медицинской технике №  195/23- 
560-91 от 14.06.91, сертификат качества Минздрава 
Российской Федерации №  142 от 30.06.94), с помощью 
которого возможно создание системы информационно­
алгоритмической поддержки врача в комплексе лечеб­
но-диагностических мероприятий у больных различно­
го профиля [7]. В клинической практике метод стал 
применяться с 1987 г. Позднее появились первые пуб­
ликации об успешном использовании КД в неотлож­
ной хирургии, терапии, педиатрии, ортопедии и дру­
гих областях медицины [4,6,9,10]. Учитывая, что 
диагностическая ценность метода КД в различных об­
ластях медицины уже доказана, мы впервые сделали 
попытку разработать и определить значимость метода 
КД в диагностике БОС и определении степени обра­
тимости бронхиальной обструкции после проведения 
пробы с бронходилататором у больных ХОБ и бронхо­
спазма у практически здоровых людей, злоупотребля­
ющих курением. Это и явилось целью нашей работы.

Материалы и методы
Обследованы 84 человека: 30 здоровых не курив­

ших (контрольная группа; 15 мужчин и 15 женщин),

средний возраст которых составил 21 ±0,19 года; 24 
курящих, не имеющих клинических признаков забо­
леваний легких (группа риска; 18 мужчин и 6 жен­
щин), средний возраст которых составил 23,9±0,66 
года, длительность курения у них составила в сред­
нем 5 ±0,53 года, количество выкуриваемых в день 
сигарет 13 ±0,89; 30 больных ХО Б (25 мужчин и 5 
женщин), средний возраст которых 55,8± 1,38 года, 
длительность курения у них составила 24,9± 1,22 
года, количество выкуриваемых сигарет в день 
27,4± 1,71. Для диагностики ХО Б использованы оп­
ределения Владивостокского НИИ пульмонологии, 
эпидемиологические критерии ВОЗ и данные М еж­
дународного консенсуса по диагностике и лечению 
хронических обструктивных заболеваний легких 
(1995 г.). Согласно рекомендациям Международного 
консенсуса были оценены степени тяжести ХО Б в 
зависимости от уровня снижения О ФВр  У больных 
ХОБ установлены: легкая степень тяжести — у 5, 
средняя — у 9, тяжелая — у 16.

Для диагностики нарушений бронхиальной прохо­
димости использованы инструментальные методы: 
спирография, пикфлоуметрия, компьютерная дермо­
графия. Оценка функции внешнего дыхания (ФВД ) 
проводилась натощак или не ранее чем через 1,5 ч 
после приема пищи, с отменой проводимой терапии в 
соответствии с фармакокинетическими свойствами 
принимаемых препаратов (р2-агонистов короткого 
действия за 6 ч, длительно действующих р2-агонис- 
тов за 12 ч, антихолинергических препаратов за 6 ч, 
пролонгированных теофиллинов за 24 ч до начала ис­
следования). Исследование проводилось на спироана­
лизаторе "5р1го51{1-500" фирмы "Fucuda" (Япония) с 
регистрацией петли поток-объем и компьютерной 
обработкой результатов на микропроцессоре, где 
фактические величины сравнивались с должными, 
которые рассчитывались автоматически с учетом ант­
ропометрических данных, возраста и пола обследуе­
мых. Для оценки степени обратимости бронхиальной 
обструкции проводился бронходилатационный тест с 
2 дозами беродуала (каждая доза содержит 0,5 мг фе- 
нотерола гидробромида и 0,02 мг ипратропиума бро­
мида) с измерением бронходилатационного ответа че­
рез 30 мин. Для определения ПОСвы (в л/мин) 
использовали пикфлоуметр "Феррарис" (Англия). Из­
мерения проводили параллельно со спирографией и 
КД до и после пробы с беродуалом. Показатели оце­
нивались в процентном соотношении от должного с 
учетом пола, возраста, роста больных. Одновременно 
со спирографией и пикфлоуметрией проводили иссле­
дование методом КД. Использовали "Дермограф ком­
пьютерный КД-01" с программным комплексом "КД-
01-03". Программа реализована на 1ВМ-совместимом 
компьютере с операционной системой М Б-ИОБ  вер­
сии 2,0 и выше с использованием языка Разса/. М и­
нимально необходимый объем оперативной памяти 
590 Кб, внешней 10 Мб.

В лабораториях Приморского медицинского ИВЦ 
уже более 20 лет проводятся исследования по разра­



ботке использования кожных покровов человека в 
диагностических целях. Базовым параметром выбра­
но электрическое сопротивление эпидермиса посто­
янному току. Методика измерения этого параметра 
минимально воздействует на кожу, имеет широкий 
диапазон измерений, высокую разрешающую способ­
ность и повторяемость результатов. Была построена 
математическая модель пространственно-временной 
организации физиологических функций организма, 
на основании которой была пространственно "сег­
ментирована" ушная раковина и выявлено взаимо­
действие состояния кожных покровов с внутренними 
органами человека [7].

Полученные теоретические и экспериментальные 
результаты легли в основу создания принципиально 
нового метода — КД, который позволяет, используя 
системный подход, получить интегральную оценку 
всего организма и дифференциальную информацию о 
каждом его элементе (метамере) и входящих в него 
нейро-, склеро-, ангио-, висцеро-, и миотомах [7]. Ме­
тод КД отличается от известных методов рефлексоди­
агностики отказом от представлений орган — точка 
и выявлением более сложных взаимосвязей [6].

Система КД-01 состоит из блока измерения и ми- 
кроЭВМ 1ВМ РС/АТ, связь между которыми осуще­
ствляется с помощью инфракрасных лучей. Блок из­
мерения представлен графитовыми электродами — 
активным (на щупе) и индифферентным (на пальце 
исследуемого). Ввод информации в ЭВМ  осуществ­
ляется с помощью высокоэффективной системы 
гальванической развязки. Измерительный щуп про­
изводит полуавтоматический съем электрофизиоло- 
гических параметров 183 микрозон кожи обеих уш­
ных раковин на постоянном стабилизированном токе 
(1-2 нА) с прикладываемым напряжением не более 
5 В (рис.1).

Показатели активного сопротивления эпидермиса 
графически выражены в условных единицах. Скани­
рование проводится по' специально разработанным 
маршрутам, записанным в память ЭВМ , легкими, 
скользящими движениями, не приносящими пациен­

Рис.1. Схема обследования методом компьютерной дермографии: 
1 — приемник; 2 — передатчик; 3 — активный электрод; 4 — индиф­
ферентный электрод.

ту чувство дискомфорта. Функциональное картирова­
ние кожной поверхности ушных раковин занимает не 
более 5 мин. В памяти ЭВМ  формируются 2 карты 
состояния эпидермиса с правой и левой ушных рако­
вин. В последующем, используя результаты физиоло­
гических и математических моделей пространствен­
но-временной организации эпидермиса, эти карты 
преобразуются в 2 матрицы функционального состоя­
ния трофического отдела ЦНС, построенных в соот­
ветствии с принципами соматической сегментации.

Матрица представлена "столбцами" и "строками". 
"Столбцы" отражают сегментарное строение спинно­
го мозга от шейных до копчиковых сегментов и раз­
биты на 6 отделов. Каждый отдел спинного мозга 
разделен на "столбцы" по числу сегментов. "Столб­
цы" имеют определенную сегментарную привязку к 
различным органам, которая была определена веге­
тативно-сегментарной иннервацией органов. Гори­
зонтальные "строки" отражают функциональную обо­
собленность различных участков дерматома по его 
длине. Развертка матрицы по одной строке представ­
ляет собой базовую функцию, которая может быть 
выражена графически. Базовая функция отражает 
распределение тонической активности в централь­
ных структурах мозга вдоль спинно-мозговой оси, в 
относительных единицах, и контролирует одну функ­
циональную группу рефлексов. В системе КД-01-03 
5 базовых функций рассматриваются в режимах 3 -7. 
В данной работе мы рассмотрим функцию П ,  т.е. 
распределение тонической активности адренорецеп- 
торов гладкомышечной мускулатуры внутренних 
органов, в относительных единицах, вдоль спинно­
мозговой оси. После окончания обследования произ­
водятся компьютерная математическая обработка 
информации, определение локализации патологичес­
кого и функционального очагов в органах, формиру­
ется окончательный диагноз.

Результаты и обсуждение

Авторами метода КД предложено рассматривать 
тонус гладких мышц бронхов в режиме 6 в поведе­
нии базовой функции П  в сегментарной привязке 
С !_8 ТЬ!_7. Б 1 — функция распределения тоничес­
кой активности адренорецепторов гладкомышечной 
мускулатуры бронхов, в относительных единицах, 
вдоль спинно-мозговой оси. Функция П  графически 
представлена И- и Б-ветвями. К-ветвь отражает тони­
ческую активность (32-адренорецепторов. Привязка 
(32-адренорецепторов к К-ветви доказана путем про­
ведения фармакологических проб с селективным 
Р2-адреномиметиком — сальбутамолом (под влияни­
ем сальбутамола К-ветвь меняла расположение и 
значение в уел. ед.). В результате проведенных 
скрининговых осмотров авторами метода КД выявле­
ны условные графические показатели К-ветви и ее 
расположение у практически здоровых людей. По 
данным авторов метода КД в норме К-ветвь направ­
лена вверх относительно Б-ветви, не образует "по­



лок", значения соответствуют от 0,4 до 0,8 уел. ед., 
что является "физиологическим коридором" для 
В-ветви.

Обследовано 30 практически здоровых лиц (кон­
трольная группа) методами КД, спирографии и пик- 
флоуметрии. Это были не курящие пациенты, не 
имеющие аллергологического анамнеза и наследст­
венного анамнеза по бронхолегочной патологии. 
Средние показатели контрольной группы представле­
ны на рис.2. Как видно из рис.2, расположение вет­
вей нормальное, так В-ветвь направлена вверх, нахо­
дится в "физиологическом коридоре" от 0,3-0,4 до 1 
уел. ед., в среднем 0,75±0,036 уел. ед., размах меж­
ду И- и Б-ветвями от 0,1 до 1,4 уел. ед., в среднем 
0,53±0,067 уел. ед., в сегментарной привязке 
ТЬ1_2> согласно современным представлениям об ин­
нервации бронхолегочной системы [3]. В сегментах: 
С*8_2, ТЬ6_12, Ь 1_5, Б!_5, К график Б 1 не разбирает­
ся, так как к этим сегментам имеют привязку другие 
органы. Показатели ОФЕ^ у здоровых людей находи­
лись в диапазоне от 121 до 89%, в среднем 
97,97± 1,29%, ПОСвыд — в диапазоне от 100 до 
89%, в среднем 97,13±0,42% (рис.2).

Нарушение бронхиальной проходимости у боль­
ных ХО Б формируется за счет обратимого и необра­
тимого компонентов. Обратимый компонент возника­
ет на фоне спазма гладкой мускулатуры, отека 
слизистой и гипер- и дискринии. Необратимый ком­
понент возникает под влиянием развивающейся эм­
физемы и перибронхиального фиброза [8]. В нашей 
работе мы представили характеристику только одно­
го механизма обструкции — спазма гладкой муску­
латуры бронхов, рассмотрев функцию Б1. У всех 
больных ХО Б методом КД выявлен БОС. Примером 
этого может быть рис.З, а, на котором представлен 
график функции Б1, больного Я., 57 лет, до пробы 
с беродуалом. Из рис.З видно, что В-ветвь направле­
на вниз в виде "полки" и достигает значений до 7,3 
усл.ед. в сегментах ТЬ{_2, при этом В-ветвь име­
ет широкую "полку", захватывающую все сегменты, 
что характеризует тяжесть обструкции. О тяжести

Р1" Среднее

Рис.2. Средние показатели метода КД контрольной группы. Нормаль­
ное расположение графиков.

а
с* с № I Б к

б
с* с I б к

Рис.З. Б о л ь н о й  Я., 57 лет, ХОБ тяжелой степени, а —  до пробы с 
беродуалом; б  —  после пробы с беродуалом через 30 мин.

бронхоспазма можно судить по обратному располо­
жению В-ветви, значению В-ветви, наличию "полки", 
количеству сегментов, которые захвачены "полкой", 
размаху между В- и Б-ветвями. Средние показатели 
метода КД при БОС у всех 30 больных ХОБ были 
следующими: В-ветвь у всех была направлена вниз в 
виде "полки" и имела значения в зависимости от 
степени тяжести ХОБ от 1,2 до 7,3 уел. ед., в сред­
нем 3,06±0,26 уел. ед. (контроль 0,75±0,036 уел. 
ед., р<0,05), размах между ветвями В  и Б — от 0,3 
до 4,8 уел. ед., в среднем 1,63±0,22 уел. ед. (кон­
троль 0,53±0,07 уел. ед., р<0,05), "полка" захваты­
вала от 3 до 11 сегментов, в среднем 4,17±0,45 сег­
мента, Б-ветвь была направлена вверх в сегментах 
С{_8 ТЬ{_2 (рис.З, а).

Для сравнения степени обратимости бронхиаль­
ной обструкции после пробы с беродуалом были 
сопоставлены данные метода КД с показателями 
спирографии (ОФЕ^) и пикфлоуметрии (ПОСвыд). 
Примером графического изображения функции Б 1 в 
период обострения после пробы с беродуалом через 
30 мин служит рис.З, а, на котором представлен гра-
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Беродуал®Н
без  ф р е о н а

Потенцированный эффект,
превосходящий по силе и продолжительности 
действия монокомпонентные препараты

Безопасный клинический профиль
за счет снижения дозы симпатомиметика

Возможность применения у больных 
с сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологией 

Расширенный спектр применения,
включающий бронхиальную астму, хроническую 
обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) либо их 
сочетание у одного больного

а также:

Улучшенная воспроизводимость дозы 

Упрощение техники ингаляции

Беродуал»Н
бромид +

Фенотерола пуцюбромвд

дозированный 
аэрозоль
1 0  М Л

БЕРОДУАЛ®Н
Дозированны й аэрозоль
Регистрационный номер: П №  013312/01-2001
Состав: одна ингаляционная доза содержит действующего вещества:
ипратропиума бромида 20 мкг,
фенотерола гидробромида 50 мкг,
пропеллент: 1,1,1,2 - тетрафторэтан (НРА 134а),
другие наполнители: лимонная кислота безводная, вода дистиллированная,

этанол.
Фармакологические свойства
Беродуал содержит два компонента, обладающие бронхолитической актив­
ностью: ипратропиума бромид - м-холиноблокатор, и фенотрерола 
гидробромид - бета2-адреномиметик.
Показания
Профилактика и симптоматическое лечение хронических обструктивных 
заболеваний дыхательных путей с обратимым бронхоспазмом, таких как 
бронхиальная астма, и, в особенности, хронический обструктивный бронхит, 
осложненный или неосложненный эмфиземой.

Способ применения и дозы
Дозу следует подбирать индивидуально. При отсутствии иных предписаний 
врача рекомендуется применение следующих доз:
В з р о с л ы е  и д е т и  с т а р ш е  6  л ет:
Лечение приступов
В  большинстве случаях для купирования симптомов достаточно двух ингаля­
ционных доз аэрозоля. Если в течение 5 минут облегчения дыхания не насту­
пило, можно повторить две ингаляционные дозы.
Если эффект отсутствует после четырех ингаляционных доз, и требуются 
дополнительные ингаляции, следует без промедления обратиться за меди­
цинской помощью к врачу.
Длительная терапия и прерывистая терапия
По 1-2 ингаляции на один прием, до 8 ингаляций в день (в среднем по 1-2 
ингаляции 3 раза в день).
Дозированный аэрозоль Беродуал“ Н у детей следует применять только по 
назначению врача и под контролем взрослых.

Способ применения
Для получения максимального эффекта необходимо правильно использовать 
дозированный аэрозоль, в частности:
Перед использованием дозированного аэрозоля в первый раз 
встряхните баллон и дважды нажмите на клапан аэрозоля.
Если аэрозольный баллончик не использовался более трех дней, 
перед применением следует однократно нажать на клапан до по­
явления облака аэрозоля.
Противопоказания
Гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, тахиаритмия; повышен­
ная чувствительность к фенотерола гидробромиду, атропиноподобным веще­
ствам или любым другим компонентам препарата.
Первый триместр беременности.
Срок годности: 36 месяцев

Пожалуйста, прочтите полный текст инструкции по медицинскому 
применению лекарственного препарата!

Для получения дополнительной информации по препарату обращайтесь в Представительство компании «Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ»:

ОПТИМАЛЬНЫЙ в ы б о р  
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ

ОБСТРУКЦИИ

1 19049, М осква, ул. Д онская  29/9, стр. 1 \  В о б И п Г ^ б Г
тел: + 7  0 9 5  7 8 8  61 40
факс: + 7  0 9 5  7 8 8  61 41/42  '4||||11/ 1 п § е Ш е 1 Ш
Е -та Н : ¡n fo@ m os.b oehringer-inge lhe im .com

mailto:nfo@mos.boehringer-ingelheim.com


эреспал
Ж а ы л п щ л т л  пф ен сп и ри д
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Новое эффективное 
противовоспалительное средство

Эреспал'
сироп

ф енспирид

Ф л а к о н  1 5 0

ЛЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
т з

✓  Патогенетическое воздействие гп
на ключевые звенья О
воспалительного процесса Э
независимо от этиологии ^

✓  Уменьшение отека слизистой £5
оболочки и гиперсекреции О
мокроты и

✓  Противодействие О
бронхоконстрикции ~1

✓  Улучшение отхождения мокроты ^
✓  Воздействие на кашель

Р *

✓  Улучшение мукоцилиарного Щ
клиренса ;..У

Регистрационное удостоверение П-8-242 №  005548

Адрес: Москва 115054, Павелецкая пл., д. 2, стр. 3. 
Тел.: (095) 937-07-00. Факс: (095) 937-07-01

*  ¿==~ 
^ S E R V I E R



Только

выдержал экзамен

А цетилцистеин

(М-ацетилцистеин)

Единственный муколитик 
с доказанными* 

антиоксидантными 
свойствами



Б Е К Л О Ф О Р Т Е Б е к л  о м е т а з о н а  д и п р о п и о н а т  
Дозированный аэрозоль для ингаляций: 
200 доз по 250 мкг

Сокращение количества 
ингаляций по сравнению 
с низкодозными 
препаратами 
беклометазона 
дипропионата (БДП)

V  Удобство применения 
для пациента

V  Повышение 
комплаентности

У  Снижение курсовой 
стоимости лечения 
по сравнению 
с низкодозными 
препаратами БДП

V  Высокая репутация 
компании-
производителя -  лидера 
на мировом рынке 
антиастматических 
препаратов

M S

Б Е К Л О Ф О Р Т Е
Беклометазона дипропионат

Состав препарата и форма выпуска

Дозированный аэрозоль для ингаляций Бекло- 
форте содержит 200 доз по 250 мкг бекломе­
тазона (в форме беклометазона дипропиона­
та) в качестве действующего вещества.

Фармакологические свойства

Глюкокортикостероид для местного примене­
ния с выраженным противовоспалительным 
эффектом.

Показания к применению препарата

Базисная противовоспалительная терапия раз­
личных форм бронхиальной астмы у взрослых 
и детей 4 лет и старше.

Способ применения и рекомендуемые дозы

Беклофорте предназначен только для ингаля­
ционного введения.
Рекомендуемые начальные дозы препарата:
Взрослые и подростки в возрасте 12 лет и старше
- бронхиальная астма легкой степени тяжести 

- 500 мкг/сут.;
- бронхиальная астма средней степени тяже­

сти - 750~1000 мкг/сут.;
- бронхиальная, астма тяжелой степени - 

1000-2000 мкг/сут.
Дети в возрасте от 4 до 12 лет
- бронхиальная астма легкой степени тяжести

следует использовать ингалятор Бекотид, 
содержащий 50 мкг беклометазона дипро­
пионата в одной дозе, так как рекомендуе­
мые дозы ингаляционного беклометазона 
дипропионата составляют до 400 мкг в сутки;

- бронхиальная астма средней степени тяже­
сти - по 250 мкг 2 раза в сутки;

- бронхиальная астма тяжелой степени - по 
250 мкг 3 раза в сутки.

Побочные эффекты

У некоторых пациентов могут развиться кан- 
дидоз полости рта и горла, охриплость голос« 
или раздражение слизистой оболочки глотки 
которые могут быть предупреждены полоска­
нием полости рта и горла водой сразу после 
ингаляции или применением спейсера. В ред 
ких случаях возможно возникновение парадо­
ксального бронхоспазма и аллергических ре­
акций. При длительном применении в макси­
мальных дозах возможно снижение функции 
коры надпочечников.

Противопоказания

Повышенная чувствительность к любому ком­
поненту препарата.
При беременности применение Беклофорте 
возможно, когда ожидаемая польза для мате­
ри превышает потенциальный риск для плода.

Для получения дополнительной инф ормации обращ айтесь в представительство G laxoSm ithKline по адресу:
Россия, 117418 М осква, ул. Новочеремушкинская, 61, тел. (0 95 ) 777 8900 , факс (0 9 5 )  777 8901. GlaxoSmithKline



КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Бенакорт
БУД ЕСОНИД

глюкокортикостероид для базисной 
терапии бронхиальной астмы 

порошок для ингаляции
Per. № 99/382/5

Сальбен
САЛ Ь БУТАМ ОЛ

высокоэффективный стимулятор 
(3, - адренергических рецепторов 

порошок для ингаляции
Per. № 99/280/9

Сальгим®
САЛЬБУТАМ ОЛА ГЕМИСУКЦИНАТ

высокоэффективный стимулятор 
р, - адренергических рецепторов 

раствор для ингаляции 
Per. № 2000/200/4 

порошок для ингаляции 
Per. № 2000/201/7

Сальтос®
САЛЬБУТАМ О Л А ГЕМИСУКЦИНАТ

селективный стимулятор 
р, - адренергических рецепторов 

таблетки с пролонгированной 
бронхолитической активностью

Per. № 99/292/10

Пульмотест
ОПРЕДЕЛИТЕЛЬ ОБЪЕМНОЙ СКОРОСТИ ПОТОКА 

ВОЗДУХА ПРИ ВЫДОХЕ

ГЛУБОКИЙ СОН БЕЗ ПРИСТУПОВ НббуЛЭИЗбр ВОЯЖ
ЛЕГКОЕ УТРЕННЕЕ ДЫХАНИЕ КОМПРЕССОРНЫЙ АЭРОЗОЛЬНЫЙ

РЕГУЛЯРНАЯ АКТИВНАЯ РАБОТА ИНГАЛЯТОР

ПОЛНАЯ ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ С НОРМАЛЬНЫМ КАЧЕСТВОМ ЖИЗНИ, БЕЗ ЭКСТРЕННЫХ ВЫЗОВОВ ВРАЧА 

ОТСУТСТВИЕ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ ЛЕЧЕНИЯ

ПУЛЬМОМЕД
Производство лекарственных препаратов 
для базисной терапии бронхиальной астмы

119071, Москва, Ленинский проспект, д. 33, корп. 3, этаж 3. Тел/факс (095) 954-6550.



Авелокс -  новый 
антибактериальный  
препарат широкого Авелокс
спектра действия М оксиф л оксацин

АВЕПОКС-
ФОРМУЛА СКОРОСТИ

Bayer

грамположительных,
грамотрицательных, атипичных, 
анаэробных и полирезистентных 
возбудителей инфекций 

-  возможность ступенчатой терапии 
тяжелых инфекций

-  хорошая переносимость
-  высокая безопасность
-  400 мг -  одна дозировка -  один

прием в сутки
Форма выпуска: в таблетках по 400 мг, 
покрытых оболочкой, 5 таблеток в упаковке; 
раствор для внутривенной инфузии 250 мл 
(400 мг моксифлоксацина).

Байер АГ, Леверкузен, Германия.
За дополнительной информацией обращаться в компанию ОНИКС ФАРМ:
г. Москва 129010, Грохольский пер., дом 13, строение 2, тел: 007-095-2342090, факс: 007-095-2342070.
http://www.avelox.com
http://www.bayerhealthvillage.com

-  быстрое и продолжительное 
бактерицидное действие

-  высокая активность в отношении

http://www.avelox.com
http://www.bayerhealthvillage.com


Сокращ енная инструкция по применению

юднии отит, рстрыи 
ренйе хронического

ул. Б. Дмитровка, д. 7/5 
под. 3, эт. 5, кв. 25-26 
Тел. (095) 564 83 07, 956 95 14 
Факс (095) 564 83 05, 956 95 12 
E-mail: info@krka.ru 
www.krka.ru

ФРОМИЛИД
Таблетки по 250 и 500мг

СИЛЫ
и ума.

• Д ля эмпирического 
амбулаторного 

лечения инфекций органов 
дыхания.

• Д ля простого, 
непродолжительного и 
эффективного лечения 

инфекций, вызванных бактерией 
Н. pylori, в комбинации с 

Омепразолом и Хиконцилом 
(амоксициллин).

Противомикробный спектр: Внутриклеточные м икроорганизмы, граМйоложительнвга 
грамотрицательные микроорганизмы и анаэробы ,'[oxop/as/ra gondii; Ш о б а к т е р р ,  кроме 
Показания: Инфекции верхних отделов дыхательных' путей и .ЛОР-органов (тонзиллрф зр 
синусит), инфекции нижних отделов ды хательных путей (острый бактериальный бронх!' . 
бронхита, внебольничная пневмония, атипичная пневмония), инфекции кожи и мягких тканей; микобактериальные 
инф екции (M.avium complex, M.kansasii, M.marinum, M.leprae) и эрадикация ft.pylori у  -больных с язвой 
двенадцатиперстной киш ки или желудка (всегда в комбинации с другими препаратами).
Дозировка: Взрослые и дети, старше 12 лет: два раза в сутки по 250 -500  мг. Максимальная суточная доза  составляет 2 
г. Для эрадикации H.pylori при лечении язвы  желудка или двенадцатиперстной кишки назначают 500 -1000  мг в сутки, в 
большинстве случаев в 2 приема, обычно в течение 7  дней. Дети, младше 12 лет: два раза в сутки по 7,5 мг/кг массы 
тела, но не более 500  мг в сутки. Таблетки глотать не разжевывая.
Противопоказания: Повыш енная чувствительность к препарату или другим  макролидным антибиотикам, тяжелые 
заболевания печени. Взаимодействия: Варф арин и другие пероральные антикоагулянты, карбамазепин, теофиллин, 
терфенадин, астемизол, цисаприд, триазолам, мидазолам, циклоспорин, такролимус, дигоксин и алкалоиды спорыньи, 
зидовудин. Беременность и кормление грудью: Препарат следует назначать, если польза от его приема превыш ает 
возмож ный риск. Побочные действия: тошнота, рвота, диарея и боли в животе, стоматит, глоссит, головная боль, 
реакции гиперчувствительности, временное изменение вкуса, у  отдельных больных также головокружение, спутанность 
сознания, чувство страха, бессоница, ночные кошмары, очень редко отмечается увеличение активности ферментов 
печени и холестатический гепатит. Ф ор м а  выпуска: 14 таблеток по 2 50  мг или 500  мг.
За более подробной информацией обращайтесь к производителю.

1 l/DI/k. Представительство
" ^  Ix K lx r V .  103 009, г. Москва

mailto:info@krka.ru
http://www.krka.ru


СИМБИКОРТ
будесонид/ф орм отерол

Т У Р Б У Х А Л Е Р

Гармония в елинстве
быстрое облегчение симптоматики в течение 1 -3 минут 
длительный контроль заболевания 

гибкость дозирования с помошью одного 
и того же ингалятора 

возможность однократного приема 
повышение приверженности к терапии ингаляционными 
кортикостероидами

эффективная и удобная система доставки - Турбухалер

СОКРАШ ЕННАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМ ЕН ЕН И Ю  ПРЕПАРАТА

Симбикорт' Турбухалер'
Порошок для ингаляций 
160/4,5 мкг / доза

СОСТАВ: Каждая доставленная лоза (доза, выходящая из мундштука) содержит активные ком­
поненты: будесонид 160 микрограмм и формотерол фумарат дигидрат 4,5 микрограмм. До­
полнительные ингредиенты: моногидрат лактозы.
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/ингаляиия доставляет такое же количество буде- 
сонида и формотерола, как и соответствующие монопрепараты в Турбухалерах, т.е. булссони- 
ла 200 микрограмм/ингаляиия (отмеренная доза) и формотерола 6 микрограмм/ингаляиия 
(отмеренная доза), соответствующая доза формотерола указана на этикетке как 4,5 микро- 
грамма/ингаляиия (доставленная доза).
ПОКАЗАНИЯ: Симбикорт Турбухалер показан для терапии бронхиальной астмы в тех случаях; 
<огла клинически обосновано использование комбинации препаратов (ингаляционный корти­
костероид и ^-агонист длительного действия), а именно: пациентам, состояние которых недо­
статочно контролируется приёмом ингаляционных кортикостероидов и ингаляционных (32-аго- 
-шетов короткого действия, используемых в качестве препаратов неотложной помоши "по не­
обходимости" а также пациентам, состояние которых уже адекватно контролируется ингаля- 
тионными кортикостероидами и |>2-агонистами длительного действия.

РЕЖИМ Д О ЗИРО ВАНИ Я: Взрослые и подростки (12 лет и старше)
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/доза: 1-2 ингаляции два раза в день.
В повседневной практике после достижения оптимального контроля симптомов бронхиальной 1 
астмы на фоне приёма препарата два раза в день, возможно снижение дозы до наименьшей ] 
эффективной, вплоть до приёма один раз в день.
ПРО ТИВО ПО КАЗАНИ Я: Повышенная чувствительность к будесонилу, формотеролу или инга- 1 

лируемой лактозе.
П О БО ЧН О Е ДЕЙСТВИЕ: Так как Симбикорт Турбухалер содержит будесонид и формотерол, 
можно ожидать такие же побочные эффекты, которые отмечают в случае использования этих 
препаратов в отдельности. На фоне совместного назначения двух препаратов не было отмече­
но увеличения частоты возникновения побочных реакций. Наиболее частыми побочными ре­
акциями, связанными с приемом препарата, являются такие фармакологически ожидаемые | 
для р2-агонистов нежелательные побочные явления, как тремор и учащенное сердцебиение. ! 
Эти симптомы обычно имеют умеренную степень выраженности и проходят-через несколько 1 
дней лечения.
Ф О РМ А  ВЫ ПУСКА: Турбухалер, ингалятор сухого порошка, содержащий 60 доз препарата, I 
упакован в картонную коробку.
Перед назначением, пожалуйста, ознакомьтесь с полным текстом инструкции но применению. 
Для получения дополнительной информации о препарате обращайтесь в представительство компании:

АстраЗенека -
113054 Москва, Павелецкая пл. 2, стр. 1. Тел: (095) 799 56 99 Факс: (095) 799 56 98



фик Н  больного Я., 57 лет, после пробы с бероду- 
алом. Из рис.З, б видно, что расположение ветвей 
осталось прежним, патологическим, но значение 
Б-ветви уменьшилось с 7,3 до 3 усл.ед., сократился 
захват "полкой" сегментов с 11 до 9, что отражает 
уменьшение обструкции за счет обратимого компо­
нента на момент обследования. В результате сравне­
ния данных метода КД и спирографии, пикфлоумет- 
рии оказалось, что группа из 30 больных ХОБ не 
однородная. У 25 (83,3%) больных ХОБ (1-я группа) 
была положительная динамика по данным КД, спи­
рографии и пикфлоуметрии после пробы с беродуа- 
лом, а у 5 (16,7%) больных ХО Б (2-я группа) была 
положительная динамика по данным КД и не было 
динамики по данным спирографии и пикфлоуметрии. 
В 1-й группе после пробы с беродуалом показатели 
Б-ветви достоверно снизились в 1,5 раза (р<0,05), 
достоверно сократился размах между ветвями Б- и 
Б- в 2,5 раза (р<0,05), отмечена тенденция к умень­
шению захвата "полкой" сегментов на 20% (р>0,05). 
У больных 1-й группы после пробы с беродуалом 
была отмечена тенденция к повышению О Ф В 1 на 
12% (р>0,05), и ПОСВЬ1Д на 11% (р>0,05) (табл.1, 
рис.З, б).

Однако у 5 больных 2-й группы (2 больных ХОБ 
со средней степенью и 3 больных ХОБ с тяжелой 
степенью) отмечалось несоответствие между данны­
ми КД и спирографии, пикфлоуметрии после пробы с 
беродуалом. По данным КД уменьшились признаки 
бронхообструкции после пробы с беродуалом — рас­
положение Б-ветви оставалось прежним, но достовер­
но снизились показатели Б-ветви в 2 раза (р<0,05), 
достоверно сократился размах между Б- и Б-ветвями 
в 2,5 раза (р<0,05), отмечена тенденция к уменьше­
нию захвата "полкой" сегментов на 31% (р>0,05) и 
улучшение клинического состояния больных: умень­
шение одышки, хрипов, больным стало легче дышать. 
Однако показатели спирографии и пикфлоуметрии 
были без динамики и не выявили уменьшения брон­
хообструкции (см. табл.1). Полагаем, что эти показа­
тели во многом зависят от развиваемого больным мы­
шечного усилия при форсированном выдохе, которое 
может быть снижено по независимым от состояния 
дыхательных путей причинам: усталость дыхатель­
ных мышц, не желание выполнять правильно выдох и 
т.д. Таким образом, данные метода КД реально отра­
жают бронхообструкцию и выявляют обратимый ком­
понент обструкции при ХОБ, поскольку запись КД 
не зависит от указанных выше субъективных и объ­
ективных факторов.

В основе БОС, часто наблюдаемого у курильщи­
ков, лежит гиперреактивность бронхов. В мокроте 
курящих людей содержание гистамина повышено, 
что коррелирует с увеличением количества тучных 
клеток в эпителии. Известно также, что процесс де­
грануляции тучных клеток при курении усиливается. 
Можно полагать, что повышение содержания гиста­
мина и кининов при истощении инактивирующих 
факторов и обусловливают медиаторный бронхо­

спазм [2]. Поэтому для оценки нарушения бронхи­
альной проходимости у курящих без заболеваний 
легких мы рассматривали функцию Н ,  которая отра­
жает сокращение гладкой мускулатуры бронхов при 
бронхоспазме после выкуренной сигареты. 24 чело­
век, злоупотребляющих курением (группа риска), 
обследовали параллельно методами спирографии, 
пикфлоуметрии и КД до курения, затем через 5-10 
мин, через 30-40 мин, через 60-90 мин после выку­
ренной сигареты. Оказалось, что у всех курильщи­
ков до курения показатели КД (по расположению, 
диапазону ветвей), спирографии и пикфлоуметрии 
соответствовали норме (табл.2; рис.4, а) На рис.4, а 
представлен график П  курильщика П., 20 лет, до 
курения, из которого видно, что Б-ветвь направлена 
вверх, значение ее соответствует 0,6 уел. ед., размах 
между Б- и Б-ветвями 0,4 уел. ед. в сегментах

ТЬ1" 2- . опГруппа курильщиков была не однородной, у 20 
(83,3%) курильщиков ( 1-я группа) отмечалась дина­
мика показателей по данным КД и только у 4 
(16,7%) курильщиков (2-я группа) выявлена динами­
ка показателей по данным метода КД, О Ф В 15 ПОСвыд 
после выкуренной сигареты через 5-10 мин. Мето-

Показатели средних величин 
ПОСВыд У больных Х ОБ (1-я и 
пробы с беродуалом (М ± т)

Т а б л и ц а  1
метода КД и О Ф В 15 
2-я группы) до и после

1-я группа (п=25) 2-я группа (л=5)
Контрольная

Показатели
группа (л=30)

Я-ветвь, 
уел. ед.:

ДО 2,8±0,25* 4,36±0,78* 0,75±0,036
после 1,73±0,15*'** 2,5±0,31*’**

Размах между
Я- и 1_-ветвями,
уел. ед.:

ДО 1,51 ±0,21 * 2,26±0,82 0,53±0,067
после 0,6±0,09** 0,88±0,32**

Сегменты:

ДО 3,96±0,44 5,2± 1,56
после 3,16±0,16 3,6±0,6

ОФ В!, %:

ДО 46,8±3,39* 47,4±3,39* 97,97±1,29
после 53±3,43 46,2±2,92*

ПОСвыд, 0/о:
до 51 ±2,18* 51 ±3,77 97,13±0,42
после 57,1±2,33* 51 ±3,768

Примечание. * —различия достоверны между показателями 1-й, 
2-й групп и контрольной групп (р<0,05) — здесь и в табл.2, ** — 
различия достоверны между показателями 1-й и 2-й групп до и после 
пробы с беродуалом (р<0,05).
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Динамика показателей метода КД, О Ф В! и П О С выд у 
курильщиков до курения, после выкуренной сигареты  
через 5 -1 0  мин, 3 0 -4 0  мин, 6 0 -9 0  мин ( М ± т )

Показатели 1-я группа (п=20) II группа (п=4) Контрольная 
группа (п=30)

Я-ветвь, 
уел. ед.:

ДО 0,7±0,04 0,7±0,108
5-10 1,665±0,117*-** 1,775±0,295*-** 0,75±0,036

30-40 1,065±0,052* 0,95±0,05*
60-90 0,815±0,033 0,675±0,075

Размах между
Я- и [.-ветвями,
уел. ед.:

ДО 0,57±0,07 0,425±0,048
5-10 0,675±0,063* 0,7±0,141** 0,53±0,067
30-40 0,58±0,041 0,6±0,041
60-90 0,72±0,126 0,475±0,063

Сегменты:

5-10 3,4±0,112 3
30-40 3,15±0,082 3

ОФВ-,, % :

Д О 96,8±0,536 96,5±0,645
5-10 95,6±0,525 83,5±0,645 97,97±1,29
30-40 96,45±0,432 87±0,408
60-90 95,75±0,537 90,75±0,479

ПОСвыд, %:
ДО 95,85±0,591 96±0,913
5-10 95,5±0,495 83,25±0,25* 97,13±0,42
30-40 95,519±0,519 88±1,354
60-90 95,75±0,469 91,75±0,629

П р и м е ч а н и е . ** —  различия достоверны между показателями 1-й и 
2-й групп до курения и через 5 -10  мин (р<0,05).

дом КД выявлен бронхоспазм у курильщиков 1-й и
2-й групп через 5-10 мин после выкуренной сигаре­
ты (рис.4, б). На рис.4, б представлен график Р1 ку­
рильщика П., 20 лет через 10 мин после выкуренной 
сигареты. Из рис.4, б видно, что И-ветвь направлена 
вниз в виде "полки" и достигает 1,4 уел. ед., размах 
между К- и Ь-ветвями 0,3 уел. ед. в сегментах С2_5- 
В 1-й группе курильщиков через 5-10 мин после вы­
куренной сигареты достоверно повысились значения 
И-ветви в 2 раза (р<0,05), размах между ветвями 
имел тенденцию к увеличению на 15% (р>0,05), 
"полка" захватывала 3-4 сегмента. Тогда как показа­
тели пикфлоуметрии и спирографии были без дина­
мики (см. табл.2). Таким образом, показатели ОФЕ^ 
и ПОСвыд были не информативными и не отражали 
скрытого бронхоспазма. Полученные данные позво­
ляют предположить, что при скрининговых осмот­
рах, особенно курильщиков, более объективным ме-

С *  С  №  I Б к

б

с* с Ш I б к

Рис.4. К у р и л ь щ и к  П., 20 лет. а —  до курения; б —  после выкурен­
ной сигареты через 10 мин.

тодом раннего выявления обструкции является ме­
тод КД по сравнению со спирографией и пикфлоумет- 
рией. Только во 2-й группе курильщиков отмечена 
динамика показателей как метода КД, так и О ФВ^ 
ПОСвыд. После курения через 5-10 мин показатели 
И-ветви достоверно повышались в 2,5 раза (р<0,05), 
размах между ветвями достоверно увеличивался в
1,5 раза (р<0,05), "полка" захватывала 3 сегмента. 
Отмечена тенденция к снижению О Ф В 1 после куре­
ния через 5-10 мин на 13% (р>0,05), ПОСвыд на 
13,5% (р>0,05) (см. табл.2).

Через 30-40 мин после выкуренной сигареты 
методом КД выявлены изменения: И-ветвь направле­
на вверх, однако "физиологического коридора" от 
0,3-0,4 до 1 уел. ед. в 1-й группе не достигала. Че­
рез 60-90 мин после выкуренной сигареты данные 
КД и спирографии, пикфлоуметрии соответствовали 
норме как в 1-й группе, так и во 2-й. Полученные 
данные подтверждают значение табакокурения в 
формировании обструктивного синдрома. Метод КД 
является объективным и более чувствительным ме­
тодом, позволяющим диагностировать бронхоспазм,



тогда как данные спирографии и пикфлоуметрии не
отражают его.

В ы в о д ы

1. Метод КД является объективным, неинвазивным, 
экономичным, достаточно простым и доступным 
для всех социальных групп населения, в том чис­
ле для проведения скрининга на промышленных 
предприятиях, в профилактических осмотрах с це­
лью диагностики БОС у больных ХОБ. Метод КД 
имеет преимущество перед пикфлоуметрией и 
спирографией при выявлении длительной бронхо­
обструкции у курильщиков, что позволяет форми­
ровать группу риска по развитию ХОБ.

2. Установлено, что у здоровых людей функция Б1 ха­
рактеризует мышечный тонус бронхов в режиме 6 
и графически выражена: К-ветвь направлена вверх, 
не образует "полок", находится в "физиологическом 
коридоре" от 0,3-0,4 до 1 уел. ед., Б-ветвь направ­
лена вниз в сегментах и Т Ь ^ .

3. Разработаны диагностические КД-критерии БОС у 
больных ХОБ: Р(Б1)-ветвь направлена вниз в виде 
"полки" и имеет значение в зависимости от степе­
ни тяжести ХОБ от 1,2 до 7,3 уел. ед., размах меж­
ду ветвями I? и Б — от 0,3 до 4,8 уел. ед., "полка" 
захватывает от 3 до 11 сегментов, Б(Б1)-ветвь на­
правлена вверх в сегментах С ^  и ТИ ^.

4. Метод КД можно использовать параллельно со 
спирографией и пикфлоуметрией в оценке степени
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А. В. Бондарев, Р.А.Зарипов

ОПЫТ СИНДРОМНОЙ ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ В РЕНТГЕНОБРОНХОЛОГИЧЕСКОМ КАБИНЕТЕ

Республиканская клиническая больница Минздрава Республики Татарстан, Казань

AN EXPERIENCE OF SYNDROME DIAGNOSTICS OF RESPIRATORY DISEASES 
IN A RADIOLOGICAL-AND-BRONCHOLOGICAL ROOM

A.V. Bondarev, R.A.Zaripov 

Sum  mary

A radiological-and-bronchological room at the Republican clinical hospital was opened 18 years ago. The 
last 10 years when fibrobronchoscopy has become available we performed bronchological examination for 
14,646 patients: 1003 of them received therapeutic peripheral bronchial catheterization, bronchographic pro­
cedure under a local anesthesia was made in 6819 patients and that under narcosis was done in 372 patients. 
Based on this experience we concluded that morphological validation of pulmonary diagnosis should become 
an inalienable part of the diagnostic work-up. The bronchoscopy should be available and be included into a 
necessary clinical examination of a pulmonary patient. This allows not only detection of malignant lesions but 
also revelation of respiratory tuberculosis more often than in a specialized institution. Besides the broncho-

обратимости обструкции бронхов у больных ХОБ, 
подборе бронходилатирующей терапии, как чувст­
вительный и объективный метод.
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scopic rooms, organization of régional radiological-and-bronchological centres or rooms based on several 
régional hospitals is reasonable. If a doctor is informed of médical facilities' equipment and indications for an 
invasive diagnostic method and is aware of a danger of long-term observation of patients with uncertain diag- 
nosis and test therapy he can create the optimal and economically bénéficiai diagnostic algorithm for any 
patient.

Р е з ю м е

Рентгенобронхологический кабинет Республиканской клинической больницы начал работать 18 лет 
назад. За последние 10 лет, когда стало возможным проведение фибробронхоскопии, нами проведено 
бронхологическое обследование 14 646 больным, у 1003 это были лечебные катетеризации 
периферических бронхов, у 6819 выполнены бронхографии под местной анестезией, у 372 — под 
наркозом. На основании опыта этой работы сделан вывод о том, что морфологическая верификация 
диагноза легочной патологии должна стать неотъемлемой частью диагностического процесса. 
Бронхологическое исследование должно быть доступным и войти в клинический минимум обследования 
легочного больного. Это позволяет не только выявить злокачественные изменения, но и чаще, чем в 
специализированном учреждении, выявлять туберкулез дыхательных путей. Кроме бронхоскопических, 
рационально создание региональных рентгенобронхологических центров (кабинетов) на базе 
нескольких районных больниц. Располагая информацией об оснащенности медицинских учреждений, 
зная опасности длительного наблюдения в динамике диагностически "неясных" больных и "тест- 
терапии", будучи информированными о роли того или иного метода инвазивной диагностики, уже при 
первичном осмотре можно определить оптимальный и выгодный с экономической точки зрения для 
конкретного больного алгоритм обследования.

Болезни органов дыхания занимают 1-е место в 
структуре заболеваемости и 4-е место в структуре 
смертности населения Российской Федерации.

По нашему мнению, все заболевания органов ды­
хания в зависимости от возможности оказания ле­
чебной помощи на современном этапе развития 
практической медицины можно разделить на не­
сколько групп:
• онкологические заболевания;
• воспалительные заболевания;
• обструктивные заболевания (разной этиологии, 

чаще всего — воспалительной);
• гранулематозные заболевания (так называемые 

диффузные инфильтративные заболевания легких);
• прочие, к которым можно отнести изменения в 

легких при системных поражениях.
Каждая группа требует, как правило, морфологиче­

ской верификации диагноза и имеет свои принципи­
альные особенности лечебной тактики. Например, 
при злокачественных новообразованиях для выбора 
между лучевой и химиотерапией или хирургическим 
лечением требуется не только установление факта 
злокачественного роста, но и клеточной формы опухо­
ли и степени ее дифференцировки. При воспалитель­
ных заболеваниях легких принципиально важным яв­
ляется выделение специфических (туберкулезных и 
иных) воспалений, идентификация бактериального 
агента и установления его чувствительности к анти­
бактериальным и антисептическим препаратам. При 
диффузных инфильтративных заболеваниях легких 
непременно возникает вопрос о необходимости при­
менении гормональных препаратов. Хотя морфологи­
ческая верификация таких заболеваний в настоящее 
время затруднена, но без предварительного исключе­
ния злокачественного и специфического воспали­

тельного поражения дальнейшая активная терапия 
не возможна. Даже при явной клинике легочной об­
струкции следует сначала исключить органические 
причины бронхоспазма.

Органы дыхания анатомически благоприятны для 
изучения при просвечивании рентгеновскими луча­
ми. Рентгенологическая картина легочной патологии 
изучена достаточно подробно. Однако необходимо 
помнить, что это прежде всего теневая картина. Это 
относится и к рентгеновской компьютерной томогра­
фии, которая, являясь последним достижением на­
уки, во многих случаях не стала последним этапом 
диагностического процесса. Заболевание бронхоле­
гочной системы можно считать верифицированным 
только при микроскопическом морфологическом изу­
чении ее пораженного участка или биопсийного ма­
териала (аспирата, пунктата, скарификата, отпечат­
ка), полученного из активной зоны поражения. 
Существуют два пути получения такого материала — 
трансбронхиальный и трансторакальный. Приоритет, 
несомненно, принадлежит первому из них, потому 
что большинство заболеваний органов дыхания свя­
заны с бронхиальным деревом. До 95% онкологичес­
ких заболеваний являются бронхогенными, поэтому 
доступ через бронхиальное дерево является самым 
естественным, поскольку не связан с нарушением 
кожных покровов и выраженными болевыми ощуще­
ниями. Кроме того, не следует недооценивать воз­
можности одновременного проведения эндобронхи- 
альных лечебных мероприятий. Трансторакальный 
путь (диагностические пункции под рентгенологичес­
ким или торакоскопическим контролем) предостав­
ляет широкие возможности получения материала 
для морфологической верификации, но он техничес­
ки более сложен и требует обязательной госпитали­



зации больного. К тому же трансторакальная пунк- 
ционная биопсия, особенно выполненная "слепым" 
методом, сопряжена с высоким риском повреждения 
жизненно важных органов и требует особой подго­
товки хирургов. Следует также помнить, что транс­
торакальное исследование при внутрилегочной лока­
лизации патологического процесса не исключает 
необходимости проведения эндобронхиального осмо­
тра. В последнее время начинают играть ведущую 
роль трансторакальные исследования под видеотора- 
коскопическим контролем, но это требует более 
сложного и дорогостоящего оборудования. Медицин­
ские учреждения достаточно оснащены аппаратурой 
для лучевой диагностики. Проведение бронхологиче­
ских исследований, на наш взгляд, так же не пред­
ставляет технических трудностей. Рентгеновская и 
эндоскопическая симптоматика дополняют друг друга 
и определяют направление диагностического процес­
са. Отсюда наиболее естественным, рациональным и 
экономически выгодным может быть сосредоточение 
рентгеноэндоскопических методик с диагностической 
и лечебной целью в руках одного специалиста. Наи­
более целесообразным нам представляется это спе­
циалист по лучевой диагностике.

Синдромы, подлежащие верификации заболева­
ний, делятся на клинические (кашель, выделения из 
бронхов, нарушение внешнего дыхания, нарушения 
терморегуляции) и рентгенологические (затенения и 
просветления).Первыми бронхоскопическому контро­
лю, безусловно, следует подвергать больных с крово­
харканьем, длительным непродуктивным кашлем, с 
немотивированной внезапно возникшей одышкой.

Рентгенологическую симптоматику можно предста­
вить уплотнениями (инфильтрат, ателектаз, локаль­
ный пневмосклероз, периферическое новообразова­
ние, диссеминация) и просветлениями (деструкция 
легочной ткани, распадающаяся опухоль, ретростено- 
тический деструктивный пульмонит) [1]. Больных с 
такой симптоматикой можно разделить на следую­
щие группы:
1. Впервые заболевшие:
• с типичной клиникорентгенологической карти­

ной (а ),
• с клиникорентгенологическими несоответствиями.
2. Повторно заболевшие с локализацией патологии в 

том же отделе бронхолегочной системы.
3. Хронические больные (давно и часто болеющие):
• обследованные ранее с достоверным диагнозом (а),
• не обследованные в специализированном учреж­

дении.
4. Выявленные при профилактической флюорографии.
5. Госпитализированные (стационарные) легочные 

больные:
• с положительным эффектом от проводимого лече­

ния ( а ) }
• с осложнениями в процессе лечения.
6 . Прочие больные с внелегочной патологией, диаг­

ноз которой не удается достоверно установить. 
Среди этих больных, по нашему убеждению, в

бронхологическом обследовании нуждаются все, 
кроме подгрупп, обозначенных буквой а. Причем 
детальная скиалогическая картина патологии зна­
чения не имеет.
Следует признать, что существующая практика 

отличается от осуществляемого нами подхода.
По данным амбулаторно-поликлинического каби­

нета Санкт-Петербургского центра интенсивной 
пульмонологии и торакальной хирургии на базе 
ГМПБ № 2, необходимость в дополнительных диаг­
ностических исследованиях возникала меньше чем в 
50% наблюдений. Наиболее востребованным оказа­
лось рентгенотомографическое исследование (22-41% 
больных). Исследование функции внешнего дыхания 
выполнялось в 17,1-31% наблюдений. Необходи­
мость выполнения компьютерной томографии возни­
кала в 1,8-3,6 %  случаев. Фибробронхос.копия ока­
залась востребованной процедурой на амбулаторном 
этапе в 3,8-9,4% случаев [3].

При нашем подходе к диагностике томографичес­
кому обследованию отводится второстепенная роль. 
На компьютерную томографию мы направляем боль­
ных с патологией средостения после проведения об­
зорной бронхоскопии и исключения бронхогенного 
генеза поражения, а также если после проведения 
комплексного бронхологического обследования диаг­
ноз не был поставлен и больному предстоит торако- 
скопическая диагностика.

Рентгенобронхологический кабинет Республикан­
ской клинической больницы начал работать 18 лет 
назад. За последние 10 лет, когда стало возможным 
проведение фибробронхоскопии, нами проведено 
бронхологическое обследование 14 646 больных, у 
1003 это были лечебные катетеризации перифериче­
ских бронхов, у 6819 выполнены бронхографии под 
местной анестезией, у 372 — под наркозом.

У 894 больных с легочными нагноениями и нару­
шением дренирующей функции бронхов были уста­
новлены с лечебной целью трансназобронхиальные 
микроирригаторы в гнойные полости легких.

Было выполнено 12 296 бронхофиброскопий, из 
них 5157 в составе комплексного бронхологического 
исследования, а также 951 бронхоскопия под нарко­
зом ригидным бронхоскопом. Обследовались как ста­
ционарные больные, так из Республиканской поли­
клиники. Оказывалась консультативная и лечебная 
помощь больным стационаров и специализированных 
диспансеров.

Диагностический процесс включает изучение 
рентгенологической картины органов дыхания, вы­
полнение на этой основе с учетом клинических про­
явлений бронхоскопии со взятием патологического 
материала на цитологическое исследование. Бронхо­
графия является фактически продолжением бронхо­
скопии в изучении периферических бронхиальных 
ветвей, недоступных фиброскопу из-за их калибра и 
количества.

По мере накопления опыта мы расширяли показа­
ния и суживали противопоказания для бронхологи­



ческого обследования, в том числе и в амбулаторных 
условиях, и пришли к пониманию, что существую­
щие предубеждения и опасения такого обследования 
преувеличены. Осложнения, связанные с анестезией 
и техникой проведения исследования, мы наблюдали 
лишь в первые годы работы.

Следует признаться, что за последние 10 лет у 
нас был 1 случай смерти больного с центральным ра­
ком легкого с прорастанием в промежуточный бронх 
и легочную артерию от профузного легочного крово­
течения после окончания фибробронхоскопии. Ис­
следование было проведено всего через день после 
прекращения недельного кровохарканья. Рентгеноло­
гически тень опухоли сливалась со средостением, 
перекрывалась тенью корня и ее размеры и протя­
женность были недооценены.

Современные методы анестезии с использованием 
лидокаина делают фибробронхоскопию достаточно бе­
зопасным методом диагностики, практически не име­
ющим у взрослых возрастных противопоказаний, ко­
торый может выполняться в амбулаторных условиях.

Одномоментность комплексного исследования эко­
номила время обследования, трудозатраты, расход­
ный материал, щадила психику больного, позволяла 
получить максимальную и взаимодополняющую ин­
формацию.

Эндоскопический осмотр позволял не только оце­
нить состояние слизистой бронхов, санировать брон­
хиальное дерево, но и провести более углубленную 
анестезию, необходимую для биопсии и контрастиро­
вания бронхов.

Диагностическое зондирование периферических 
бронхов, выполненное через инструментальный ка­
нал фибробронхоскопа или через управляемый транс- 
назотрахеобронхиальный катетер при полипозицион- 
ном рентгеновским контроле, позволило достаточно 
достоверно подойти к любому внутрилегочному пато­
логическому очагу с целью получения материала для 
цитологического исследования.

Контрастирование бронхиального дерева следует 
принимать во внимание только направленное, селек­
тивное, с введением контрастной массы под дозиро­
ванным давлением. Бронхография дает возможность 
прежде всего уточнить правильность проведения ди­
агностического зондирования патологических очагов 
в легких, а также выявить симптомы перибронхиаль- 
ных форм рака легких. В качестве контрастной мас­
сы рационально использовать смесь органических 
солей иода с сульфаниламидами, заваренную на па­
ровой бане с крахмалом для повышения вязкости.

При легочных нагноениях контрастирование брон­
ха, дренирующего гнойную полость, определяет воз­
можность введения в просвет последней трансбронхи­
ального микроирригатора. Удобно вводить ирригатор 
по следам контрастной массы в бронхах после ее от­
кашливания. Если в просвет полости пройти не удает­
ся, тогда по бронхографической картине можно 
выбрать ближайший к ней бронх для внутрибронхи- 
ального вливания лекарственных препаратов.

Контрастно-лекарственная смесь, содержащая 
сульфаниламиды, обладает выраженным противовос­
палительным действием и часто приводит к восстанов­
лению бронхиальной проходимости уже в процессе 
диагностического исследования.

Сохраняет свое значение, особенно для торакаль­
ных хирургов, выявление и визуализация врожден­
ной патологии бронхиального дерева. Не все детали 
взаимоотношений бронхов при бронхоэктазиях, ано­
мальном расположении бронхов, при нераковых сте­
нозах можно увидеть на компьютерных томограммах, 
а такое явление, как патологическое междолевое ана- 
стомозирование бронхов, можно обнаружить только 
при направленной бронхографии.

Всего, по нашим данным, лишь 40-45% больных, 
обратившихся к нам, нуждались в комплексом брон­
хологическом обследовании. Большую часть нашей 
работы все же составляли так называемые бронхо­
скопические санации. Эту процедуру у больных с 
уточненным и верифицированным диагнозом можно 
передать в общие эндоскопические кабинеты или со­
здать для них бронхоскопические кабинеты без рент­
геновского оснащения. Разделение потоков больных 
позволит охватить исследованиями максимальное их 
число.

Критерием качества и эффективности методики 
обследования служит прежде всего верификация 
злокачественных поражений бронхолегочной системы.

В нашей практике сложилась такая уникальная си­
туация, когда на протяжении 14 лет мы проводили об­
следование двух потоков больных. Один определялся 
больными, направленными в поликлинику и стацио­
нар Республиканской клинической больницы, а также 
на консультацию из различных стационаров: больные 
с клиническими и рентгенологическими проявления­
ми различных заболеваний органов дыхания. Рак лег­
ких и доброкачественные опухоли бронхов были вы­
явлены в 6 ,6 %  случаев. Но среди комплексных 
бронхологических исследований эти диагностирован­
ные и верифицированные заболевания составили 
27,1%. На центральный рак легких приходилось 76% 
онкологической патологии.

Следует заметить, что у 36-41% больных (в раз­
ные годы), направленных к нам с подозрением на 
рак легких, этот диагноз был нами снят (гипердиаг­
ностика), а из выявленных нами злокачественных 
поражений легких от 19 до 25% заболеваний были у 
нас выявлены впервые (гиподиагностика).

Другой поток был составлен из больных, выявлен­
ных, как правило, после флюорографического профи­
лактического обследования, которым была проведена 
бронхоскопия в условиях эндоскопического кабинета 
специализированного диспансера. При наличии рент­
генологической патологии и заключении об отсутствии 
эндобронхиальной патологии они были направлены к 
нам на комплексное бронхологическое обследование.

Всего обследовано 2545 таких больных с разнооб­
разными тенеобразованиями в легких. Количество 
больных по годам неуклонно нарастало — от 72 до



•382 человек в год. Среди них в 45% случаев особен­
ности клинико-рентгенологической картины и ре­
зультаты комплексного бронхологического исследо­
вания дали основание исключить онкопатологию. 
Рак был верифицирован у 30,2% всех больных, при­
чем колебания процентов по годам в течение первых 
10 лет были в пределах от 20 до 27%, в последние 4 
года — от 32 до 36%. В 85,5% это были мужчины, 
Половина которых были в возрасте от 60 до 69 лет. 
У 91,3% из них наблюдалась периферическая форма 
рака, у 3 %  — канцероматозная диссеминация.

У 49% больных с верифицированным диагнозом 
рака легких эндоскопических признаков онкопатоло­
гии в бронхиальном дереве не было обнаружено. 
Положительный результат у них был получен благо­
даря непосредственному проведению рентгеноконт­
растного катетера под контролем экрана через инст­
рументальный канал фибробронхоскопа или через 
управляемый катетер в зону тенеобразования (в 3%  
со второй попытки). Повторное исследование мы 
предлагали при отсутствии раковых клеток в аспира­
те и наличии рентгенологических признаков рака. У 
одного больного диагноз был верифицирован только 
с пятой попытки.

У 25,4% больных, используя рентгеновский кон­
троль и селективную бронхографию для уточнения 
локализации периферического поражения, удалось 
целенаправленно провести бронхоскоп в дистальные 
бронхи и выявить опухолевую ткань. У 15,9% боль­
ных имелись косвенные признаки новообразований с 
перибронхиальным ростом, у остальных — прямые, 
но без цитологического подтверждения.

С учетом того что больные поступали, как прави­
ло, после консультации фтизиатра, общее число вы­
явленного туберкулеза бронхолегочной системы со­
ставило за 20 лет 285 человек. Из них за последние 
8 лет было 192 больных. Следует признать, что в 
22%  случаев диагноз был поставлен на основании 
достаточно типичной клинико-рентгенологической 
картины, но в остальных картина была сложной, ха­
рактеризовалась отсутствием очагов обсеменения 
при деструктивном процесс, преобладала нижнедоле­
вая локализация изменений, выявлялись солитарные 
округлые тенеобразования с волнистыми и бугристы­
ми контурами. Заболевания протекали под самыми 
разнообразными клиническими масками (острый и 
хронический абсцесс, периферический рак, альвео- 
лит), и правильный диагноз был установлен за ко­
роткий срок лишь благодаря бронхологическому 
исследованию. Почти в 80% случаев были выявлены 
микобактерии, в 63% — типичный для туберкулеза 
цитологический материал — эпителиоидные клетки, 
клетки Пирогова-Лангханса.

Наиболее интересной можно считать группу боль­
ных с периферическими тенеобразованиями в лег­
ких, которые наблюдались и лечились у фтизиатров 
от 3 до 8 мес и из-за отсутствия микобактерий в 
бакпосевах были направлены для дальнейшего об­
следования в онкоцентр. В материале, полученном

нами из зоны тенеобразования, из внутреннего про­
странства полостных образований были выявлены 
микобактерии при окраске по Цилю-Нильсену. Это 
были блокированные распадающиеся туберкуломы, 
ретенционные кисты, локальные бронхоэктазы.

В диагностическом и прогностическом аспекте в 
туберкулезе органов дыхания целесообразно выде­
лить случаи с поражением в.оздухопроводящих пу­
тей. С одной стороны, диагностика таких изменений 
не возможна без использования бронхоскопии и 
бронхографии, с другой — поражения бронхов 
мешают излечению паренхиматозных изменений и 
приводят к необратимым осложнениям в виде фиб- 
роателектазов сегментов, долей, рубцовых стенозов 
крупных бронхов, бронхоэктазий и остаточных поло­
стей в виде ложных кист.

Воспалительные изменения воздухопроводящих 
путей у больных туберкулезом легких различают 
двух типов. Неспецифический бронхит у больного 
туберкулезом, который имеет три варианта пораже­
ния бронхов. Умеренное хроническое неспецифичес­
кое воспаление выявляется только морфологически, 
по результатам биопсии. Выраженное хроническое 
неспецифическое воспаление и выраженный острый 
неспецифический бронхит с нагноением имеют свои 
характерные клинические и эндоскопические прояв­
ления, отличаются терапевтическими подходами.

Второй тип поражений — специфический. Он так­
же имеет различные варианты поражения бронхов:
• параспецифическая реакция слизистой, периброн- 

хиальные очаги воспаления выявляемые при рент­
генокомпьютерной томографии;

• специфическое воспаление слизистого и подслизис- 
того слоев бронхов с образованием гранулем;

• выраженное специфическое воспаление с очагами 
казеоза, с изъязвлениями слизистой и нарушением 
дренажной функции в виде блокирования каверн. 
Каждый из перечисленных типов требует приме­

нения специальных методов лечения [2 ].
Вместе с тем клинически изолированный туберку­

лез бронхов сходен с течением широко распростра­
ненного неспецифического хронического бронхита. 
Клинически, рентгенологически и бронхоскопически 
специфические и неспецифические бронхиты нераз­
личимы.

При бронхоскопическом исследовании нами была 
выявлена специфическая патология воздухопроводя­
щих путей у 40 больных (21% всего туберкулеза 
органов дыхания): туберкулез трахеи с переходом 
на бронхи (6), поражение главных бронхов (9), до­
левых (11), сегментарных (5). Рубцовые стенозы с 
бронхоэктазиями, в том числе и с поражением сли­
зистой (9).

По формам активный туберкулез трахеи и брон­
хов был представлен: инфильтративной ( 12), опухо­
левидной (19), язвенной (2) формами и рубцовым 
стенозом(7).

Туберкулез бронхов сочетался с гнойным бронхи­
том (19), атрофическим бронхитом (4), катаральный



бронхитом (16) и врожденной патологией бронхоле­
гочной системы.

Для сравнения можно привести данные Республи­
канского клинического туберкулезного диспансера, где 
за 10 лет на 2268 бронхоскопий, выполненных пре­
имущественно ригидным бронхоскопом, было выявле­
но 57 туберкулезных поражений крупных бронхов (41 
— долевых бронхов, 12 — главных, остальные — по­
ражение нескольких долевых или двусторонние).

Среди туберкулезных поражений воздухопроводя­
щих путей наибольший интерес представляет опухоле­
видная (туморозная) форма. Изменения по внешнему 
виду мало отличаются от проявлений центрального ра­
ка. Из дифференциально-диагностических признаков 
мы обратили внимание на сохранение эластичности 
бронхиальной стенки при достаточно большой протя­
женности разрастаний по слизистой бронха. Иногда 
эти разрастания представляют дорожку от устья сег­
ментарного бронха по направлению к трахее. Но в 
любом случае без цитологического исследования 
поставить диагноз невозможно. С другой стороны, 
отсутствие злокачественных клеток при картине эн- 
добронхиальной опухоли служит сигналом необходи­
мости повторного бронхологического исследования.

В ы в о д ы

1. Морфологическая верификация диагноза легочной 
патологии должна стать неотъемлемой частью ди­
агностического процесса.

2. Бронхологическое исследование должно быть до­
ступно и войти в клинический минимум обследо­
вания легочного больного. Это позволило бы не 
только выявлять злокачественные изменения, но и 
чаще, чем в специализированном учреждении, ди­
агностировать туберкулез дыхательных путей.

3. Кроме бронхоскопических, рационально создание 
региональных рентгенобронхологических центров 
(кабинетов) на базе нескольких районных больниц.

4. Располагая информацией об оснащенности меди­
цинских учреждений, зная опасности длительного 
динамического наблюдения диагностически "неяс­
ных" больных и "тест-терапии", будучи информи­
рованными о роли того или иного метода инвазив­
ной диагностики уже при первичном осмотре 
можно определить оптимальный и выгодный с эко­
номической точки зрения для конкретного больного 
алгоритм обследования.
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LUNG DEFECTS DISGUISED BY PNEUMONIA IN YOUNG PEOPLE 

A.L.Cherniaev, V.F.Matveev, A.I.Sinopalnikov 

S u m m a r y

Lung defects are detected according to various authors' data in 0.15-50% of all lung pathologies. As a rule 
the defected lungs are subjected to viral and bacterial infections resulted in pneumonia at the defected field. 
There are a great problem to distinguish the lung defects and tissue deformations at productive inflammation 
areas. Our study examined 22 recruits aged 19.4±0.2 yrs at the initial 6 to 8 months of their military service. 
All the patients have had lower-lobe pneumonia 1 to 3 yrs before their call-up. When clinically recovering after 
repeated pneumonia during the active service, the patients underwent bronchography revealed bronchiectasis 
and the lung hypoplasia. Thirteen patients were made lobectomy. The macroscopic examination of the resect­
ed lobes confirmed the lower lobe hypoplasia in all the surgically treated patients. The histological examination



revealed multiple signs of the bronchi and respiratory tissue growth defects with intralobar séquestration. 
Simultaneously exudative and productive inflammation features associated with the growth defects were found.

Р е з ю м е

Пороки развития легких диагностируются, по данным разных авторов, в 0,15-50% всех наблюдений 
патологии легких. Как правило, на порочно развитые легкие накладываются вирусные и бактериальные 
инфекции с развитием пневмонии в зоне порока. Существуют значительные трудности в 
дифференциальной диагностике пороков развития и деформации ткани легких в зонах продуктивного 
воспаления. Были обследованы 22 новобранца в возрасте 19,4±0,2 года в первые 6-8 мес службы в 
армии. У всех пациентов за 1-3 года до призыва в армию были перенесенные пневмонии с одной и той 
же нижнедолевой локализацией. После клинического выздоровления от повторной пневмонии, 
перенесенной в течение службы, больным была произведена бронхография, установившая наличие 
бронхоэктазов и гипоплазии легких. 13 пациентам была произведена лобэктомия. При макро­
скопическом исследовании удаленных долей у всех оперированных была подтверждена гипоплазия 
нижней доли. При гистологическом исследовании выявлены множественные признаки пороков развития 
бронхов и респираторной ткани с элементами внутрилобарной секвестрации. Одновременно были 
выявлены признаки экссудативного и продуктивного воспаления, ассоциированные с пороками 
развития.

В литературе до настоящего времени дискутирует­
ся вопрос о взаимоотношении пороков развития и 
приобретенной патологии легких; при этом остаются 
еще не очерченными контуры врожденной патологии 
легких [1,2,11,14,17]. Проблема усугубляется неод­
нородностью врожденной патологии [32] и объектив­
ными методическими трудностями в ее описании [5]. 
Так, например, не всегда возможна адекватная ре­
конструкция порока легких при анализе операцион­
ного или аутопсийного материала [16]. Клиническая 
же диагностика еще более затруднена из-за того, что 
традиционное рентгенологическое исследование не 
дает достаточно объективной информации. Компью­
терная томография не всегда доступна и не во всех 
случаях дает возможность реконструировать весь по­
рок развития, а бронхография хотя и несет информа­
цию о врожденной патологии легких, но в настоящее 
время проводится крайне редко.

Между тем, по данным разных авторов, пороки 
развития тех или иных структур легких диагностиру­
ются в широком диапазоне — от 0,15 до 50% 
[5,7,12,13]. Сообщается также, что различные поро­
ки развития легких в 1-30% наблюдений сочетают­
ся с внелегочными аномалиями. В основном пороки 
развития обнаруживают у мертворожденных и у де­
тей раннего возраста (до 7-8 лет) [31]. Однако изве­
стно, что значительная часть аномалий развития 
бронхолегочной системы, носящих локальных харак­
тер, могут довольно долго протекать бессимптомно и 
зачастую толчком к их демонстративной клиничес­
кой манифестации служат интеркуррентные вирус­
ные и/или бактериальные инфекции [3,28]. Так, по 
данным И.К.Есиповой [5], пороки развития легких в 
45,8% наблюдений выявляются в возрасте 11-30 
лет, т.е. в период наивысших дыхательных нагрузок, 
и характеризуются такими неспецифическими кли­
ническими проявлениями, как непродуктивный или 
продуктивный кашель, эпизоды кровохарканья, лихо­
радка, потливость, слабость, одышка при физической 
нагрузке и в покое [6 ].

Противоречивы данные о классификации пороков 
развития легких. Особенно сложен вопрос о связи 
порока развития с бронхоэктазами, а также о разгра­
ничении врожденных и приобретенных бронхоэкта­
зов [13,26,29]. Во многих случаях этому помогает 
анамнез заболевания, в частности перенесенные час­
тые вирусные инфекции в детском возрасте, что поз­
воляет с большей уверенностью считать бронхоэктазы 
приобретенными.

В настоящее время среди пороков развития лег­
ких выделяют: I группа — лобарные аномалии; II 
группа — аномалии бронхов (бронхиальные кисты — 
единичные и множественные; кистозное расширение 
бронхов; врожденный аденоматозный порок разви­
тия; лобарная эмфизема легких; III группа — анома­
лии паренхимы легкого (агенезия; гипоплазия; апла­
зия; вне- и внутрилегочная секвестрация); IV группа 
— аномалии легочных сосудов — врожденные и при­
обретенные [5,23,24].

В этой связи наше внимание привлекли наблюде­
ния внебольничной пневмонии у молодых пациентов 
(военнослужащие срочной службы), характеризовав­
шиеся длительным персистированием клинических 
симптомов заболевания (продуктивный кашель, ре­
цидивирующий субфебрилитет, локальные стето-аку- 
стические изменения) при рентгенологическом раз­
решении пневмонической инфильтрации.

Цель исследования — установить соотношение 
пороков развития легких и продуктивно-воспали­
тельных изменений легочной ткани у лиц молодого 
возраста, неоднократно перенесших пневмонию.

Материал и методы

Под нашим наблюдением находились 22 военно­
служащих срочной службы (средний возраст 19,4±0,2 
года; средняя длительность службы 5,7±2,2 мес). У 
всех пациентов имелись анамнестические указания 
на ранее перенесенные пневмонии за 1-3 года до 
призыва в армию, но только у 2 — в детском возрас­



те. Ввиду недостаточной эффективности проводимой 
терапии (сохранение в течение 2 нед и более кашля, 
экспекторации мокроты, рецидивирующего субфебри­
литета, слабости, потливости и др.) всем пациентам 
было проведено фибробронхоскопическое и бронхо­
графическое исследования (с использованием водора­
створимых рентгеноконтрастных веществ). В после­
дующем при согласии пациентов было проведено 
хирургическое лечение (как правило, лобэктомия). 
Для последующего гистологического исследования 
были отобраны препараты резецированных участков 
легких 13 пациентов. Из каждого участка удаленной 
доли брали по 10 кусочков, включающих кусочки 
бронхов, легочной ткани из центральных и подплев- 
ральных зон. Кусочки ткани обрабатывали традици­
онным методом. Парафиновые срезы толщиной 5-7 
мкм окрашивали гематоксилином и эозином и пикро- 
фуксин-фукселином.

Результаты исследования

Пневмонии у наблюдавшихся нами пациентов были 
подтверждены рентгенологически. Чаще очагово-ин- 
фильтративные изменения локализовались в левом 
легком (59,1%), преимущественно в проекции базаль­
ных сегментов. При микробиологическом исследова­
нии мокроты в 10 наблюдениях удалось выделить 
Streptococcus pneumoniae в диагностически значимом 
титре (>106), а в 12 наблюдениях — Streptococcus 
pyogenes. Все штаммы пневмококка оказались чувст­
вительными к пенициллину1 и эритромицину. В абсо­
лютном большинстве случаев назначался бензилпени- 
циллин (1 ООО ООО ЕД 6 раз в сутки) [21].

Вследствие сохранения симптомов заболева­
ния более 2 нед, несмотря на рентгенологические 
признаки разрешения пневмонии, при фибробронхо- 
скопии во всех наблюдениях обнаружили дислока­
цию и деформацию устьев бронхов, преимуществен­
но 8 , 9 и 10-го сегментов с выделением из их 
просвета слизисто-гнойного секрета. При селективной 
бронхографии практически во всех наблюдениях были 
обнаружены цилиндрические расширения сегментар­
ных бронхов, продолжающиеся почти до плевры 
(рис. 1,а,б), бронхи базальных сегментов сближены 
между собой (рис. 1,в,г), смещены кзади; в дисталь­
ных отделах имеются мелкие мешотчатые расшире­
ния; контрастное вещество заполняло их неравно­
мерно, напоминало "ветки обгоревшего дерева"; 
дренажная функция бронхов нарушена (см. рис. 1,в,г). 
Доли были, как правило, уменьшены в размерах. Бы­
ла произведена резекция патологически измененных 
долей легких. При интраоперационной ревизии было 
подтверждено уменьшение объема резецируемых до­
лей. В среднем их размеры составили (12,6± 1,2 х 
8,7±0,4 х 6,3±0,6 см). При этом лишь в двух наблю­
дениях пораженные доли были окружены плевродиа­
фрагмальными спайками. Удаленные доли были ма-

1 Чувствительность определялась дискодиффузионным методом с

Рис.1. Бронхография нижних долей легких.
а — больной С., 18 лет. Цилиндрические бронхоэктазы, прерывистость заполне­
ния просветов бронхов; б —  больной М., 19 лет. Веретенообразные бронхоэкта­
зы, доходящие до плевры, сближение бронхов; в —  больной X., 20 лет. Цилинд­
рический бронхоэктаз, доходящий до плевры, симптом "ветвей обгоревшего  
дерева"; г — больной Ш., 19 лет. Бронхоэктазы, дефект наполнения контрастным 
веществом просвета бронхов, симптом "ветвей обгоревшего дерева".

ловоздушными, тестоватой консистенции; бронхи 
сближены между собой, в 13 из 22 наблюдений из 
их просвета выделялся густой гнойный секрет. Ни в 
одном наблюдении не обнаружено отложения уголь­
ного пигмента в ткани легких. По результатам мак­
роскопического исследования резецированных долей 
во всех наблюдениях был установлен интраопераци- 
онный диагноз: гипоплазия нижней доли легкого с 
наличием смешанных бронхоэктазов, хроническое 
(продуктивное) воспаление в легочной ткани.

При гистологическом исследовании резецирован­
ных участков легкого были выявлены значительные 
изменения в бронхах в виде бронхоэктазов, как пра­
вило цилиндрических (рис.2,а,б,г). При этом в стенке 
бронхов эпителий был сохранен, имели место призна­
ки умеренно выраженной бокаловидно-клеточной ги­
перплазии, базальная мембрана обычной толщины, в 
собственно пластинке слизистой оболочки и в подсли- 
зистом слое — лимфоидная инфильтрация, вплоть до 
образования лимфоидных фолликулов с геминативны- 
ми центрами (см. рис.2,а,б); гипоплазия мышечных 
элементов в стенке бронхов в зонах бронхоэктазов; 
хрящевые пластинки сегментарных бронхов распола­
гаются одна под другой (в одной из стенок) либо одна 
перпендикулярно к другой (см. рис.2,а). В стенках 
сегментарных бронхов значительно число бронхиаль­
ных артерий с гипертрофией мышечного слоя и суже-

использованием дисков, содержащих 1,0 мкг оксациллина.



нием просветов сосудов и выраженный ангиоматоз 
подслизистого слоя (рис.2,в). В стенках бронхоэкта- 
зов встречались венулы и лимфатические протоки с 
резкой гипертрофией мышечных элементов в стенке. 
В просветах части бронхов обнаруживали скопления 
лейкоцитов и тканевого детрита (рис.2,г), просветы 
основной массы бронхов были свободными. Бронхи и 
бронхиолы сближены между собой (см. рис.2,г). В 
стенках части бронхов определяли гипоплазию желез, 
встречались множественные трубочки в стенках 
(см. рис.2,г). По периферии бронхоэктазов наблюдали 
участки эмбрионального строения респираторного 
отдела, аденоматозные структуры и микрокистоз 
(рис.З,а,б,в). На границе бронхоэктазов в респира­
торном отделе перибронхиально и периваскулярно 
отсутствовало отложение угольного пигмента. Арте- 
риолы системы легочной артерии были обычного 
строения, без признаков гипертрофии мышечной обо­
лочки. В респираторной части определяли участки 
очаговой центролобулярной эмфиземы. Кроме того, в 
части стенок бронхоэктазов наблюдались очаги лей­
коцитарной инфильтрации с деструкцией стенки и 
эпителиального слоя, а также эозинофильную ин­
фильтрацию, связанную с бронхографией. В двух на­
блюдениях — окостенение части хрящевых пласти­
нок. В двух других наблюдениях по периферии 
бронхо- и бронхиолоэктазов мы наблюдали очаги фи- 
брозирующего альвеолита с разрастанием мышечных 
пучков (см. рис.З,в), а также участки организующей­
ся пневмонии с формированием телец Массона. 
Встречались респираторные бронхиолы с гипертрофи­
ей мышечной оболочки стенок (респираторный брон-

Рис.2. Резецированное легкое. Порок развития бронхов. Окраска ге­
матоксилином и эозином.
а — больной А., 18 лет. Бронхоэктаз, перпендикулырное расположение хрящевой 
пластинки к просвету бронха, лимфоидные фолликулы с геминативными центра­
ми под эпителием. Ув. хЮО; б — больной М., 19 лет. Два бронхоэктаза с лимфо­
идным фолликулом под эпителием, умеренно выраженное продуктивное воспа­
ление собственной пластинки слизистой оболочки бронхов. Ув. хЮО; в 
больной К., 20 лет. Стенка бронха с лимфоидным скоплением под эпителием, 
бронхиальная артерия замыкающего типа. Ув. х200; г — больной 3., 18 лет. Стен­
ка бронхиолоэктаза с гипоплазированным железами и трубочками. Ув. хЮО.

Рис.З. Резецированное легкое. Порок развития легкого и продуктив­
ное воспаление легочной ткани. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. хЮО.
а — больной Ш ., 19 лет. Гипоплазия легкого со множеством эмбриональных аль­
веол и микрокистозных полостей, в одной из которых скопление макрофагов; б 
— больной 3., 18 лет. Микрокистоз легкого; в —  больной Д., 20 лет. Продуктив­
ное воспаление легочной ткани, аденоматозные структуры с разрастанием глад­
ких мышц в стенках; г  — больной X., 20 лет. Облитерирующий бронхиолит с де­
формацией окружающей респираторной ткани.

хиолит), в отдельных бронхиолах наблюдали картину 
облитерирующего бронхиолита (рис.З,г). Продуктив­
ное воспаление обнаружено в 25% наблюдений.

Следует отметить, что разнообразие морфологичес­
ких изменений было обусловлено сочетанием порока 
развития и хронического (продуктивного) воспале­
ния в гипоплазированной доле легкого у молодых па­
циентов.

Обсуждение результатов

При рассмотрении описанной выше патологии у 
лиц молодого возраста нам представляется, что необ­
ходимо разграничить порок развития и воспалитель­
ные изменения, наслоившиеся в процессе жизни. 
Скудность рентгеноморфологических исследований, 
посвященных порокам развития легких, сочетается 
со значительными противоречиями в трактовке опи­
сываемых изменений [6,14,15,22]. В настоящее вре­
мя общепризнанной классификацией пороков разви­
тия легких является классификация VM ona ld i  [27], 
в которой выделяют 4 степени нарушения эмбриоге­
неза: 1-я — наличие одного главного бронха без би­
фуркации (односторонняя агенезия легкого); 2-я — 
рудиментарный неветвящийся главный бронх; 3-я — 
односторонняя гипоплазия легкого или его части; 4-я 
— поликистоз легких (неполное развитие субсегмен- 
тарных и других дистальных бронхов). Приведенные 
нами изменения в резецированных долях легких до­
статочно трудны в интерпретации. В большей степе­
ни они соответствуют 3-й степени нарушения эмбрио­
генеза — гипоплазия доли легкого [2,8]. Некоторые 
клиницисты описывают их как редко встречающуюся 
патологию [4,24], другие сомневаются в ее существо­



вании, полагая, что обнаруживаемые морфологичес­
кие изменения являются следствием острых инфек­
ций, перенесенных в детстве [9].

Причинами гипоплазии считаются внутриутробная 
компрессия легких, препятствующая их нормальному 
развитию (диафрагмальная грыжа, деформация груд­
ной клетки, общий отек плода, идиопатическая гипер­
трофия миокарда); заболевание плода, ведущие к 
ограничению стимуляции роста плода (олигогидроам­
нион, пороки развития почек, ведущих к уменьшению 
околоплодных вод, компрессия трахеи, нарушение фе­
тального дыхания при агенезии диафрагмального 
нерва, пороки развития сосудов, атрофия диафраг­
мы, повреждения спинного мозга, миотоническая ат­
рофия плода); идиопатическая гипоплазия легких 
[21,22,30]. Легкие при гипоплазии уменьшены в объ­
еме и массе, характеризуются редукцией числа брон­
хов (особенно бронхиол), их сближением, уменьше­
нием числа и размеров альвеол. Спаечный процесс в 
плевральных полостях, как правило, отсутствует. 
Бронхиальные стенки либо утолщены, либо истонче­
ны, форма хрящевых пластинок может быть уродли­
вой, встречаются перемычки в просветах бронхов, 
кистозные расширения бронхиол, микрокисты с од­
норядной эпителиальной выстилкой, аномальное от­
крытие терминальных бронхиол в альвеолы, неболь­
шие бронхоэктазы [2,26,30].

У четверти больных при гипоплазии клинические 
проявления отсутствую до развития острой респира­
торной инфекции. Иногда больные жалуются на ка­
шель с мокротой, повышение температуры тела до 
субфебрильных цифр, недомогание, умеренную одыш­
ку при физической нагрузке. Рентгенологически на­
блюдается уменьшение легочного поля, смещение 
органов средостения, высокое стояние купола диа­
фрагмы, слабоячеистый рисунок, обеднение легочны­
ми сосудами. Бронхографически имеет место уменьше­
ние числа ветвлений бронхов, их истончение и 
деформация, определяются цилиндрические бронхоэк­
тазы, как правило, доходящие до диафрагмы. Бронхо­
графически выделяют 2 типа: при первом контрасти- 
руются бронхи 3-6-го порядка, а дистальнее 
бронхограмма имеет вид "обгоревшего", или "обруб­
ленного", дерева; при втором — от главного бронха 
отходят тонкие ветви, соответствующие калибру брон­
хов 8-10-го порядка. При исследовании функции 
внешнего дыхания, как правило, обнаруживаются уме­
ренно выраженные обструктивные нарушения. С дру­
гой стороны, постоянно дискутируется вопрос о соот­
ношении порока развития и влиянии его на течение 
инфекционного процесса в легких, а также разграни­
чение приобретенных и врожденных бронхоэктазов.

В этой связи представляется, что описанный нами 
материал соответствует морфологическим критериям 
гипоплазии легких, на которую и наслоилась респира­
торная инфекция, собственно и "проявившая" до того 
времени скрытый порок развития легкого. Что же в 
нашем операционном материале следует относить к 
пороку развития, а что к наслоившейся инфекции?

Во-первых, до призыва в армию только 20% паци­
ентов перенесли вирусные инфекции и пневмонии за 
3 года до службы в армии и 2 — в детстве. Большая 
часть новобранцев перенесли пневмонии в одной и 
той же зоне легких (нижние доли), где в последую­
щем была определена гипоплазия доли и цилиндри­
ческие бронхоэктазы с признаками "обгоревшего де­
рева" при бронхографии, что является одним из ее 
признаков. Гистологическая картина в 80% наблю­
дений была единообразной и создавалось впечатле­
ние, что мы наблюдаем одного и того же больного. 
Что же, по нашему мнению, в изученном материале 
можно отнести к пороку развития?

Большое число сближенных между собой (в ос­
новном хрящевых) бронхов причудливой формы по 
типу бронхоэктазов с сохраненным эпителием, оча­
говой атрофией или истончением мышечной оболоч­
ки, гипоплазия желез подслизистого слоя, наличие 
множественных лимфоидных фолликулов, наличие 
неправильно ветвящихся трубочек в стенке, анало­
гичных описанным И.К.Есиповой [5] и J.Stoker и со- 
авт. [26], неправильное расположение хрящевых 
пластинок (друг за другом или одна перпендикуляр­
но к другой, недоразвитие хрящевой пластинки), 
наличие между бронхами эмбриональной респира­
торной части и мелких кистозных полостей, выст­
ланных цилиндрическим эпителием. Кроме того, по 
периферии бронхоэктазов и в альвеолярных перего­
родках отсутствовало отложение угольного пигмен­
та, что признается как наличие порока бронха, а не 
приобретенный бронхоэктаз [5,25], что не исключает 
у больных аденоматозной врожденной перестройки 
[18,20,25]. Обнаруженные ветви бронхиальных арте­
рий (по типу замыкающих) с выраженной гиперпла­
зией медии и эндотелия, на наш взгляд, следует так­
же отнести к разряду врожденных пороков в связи с 
тем, что изменений легочных артерий и вен нами не 
обнаружено. Следовательно, это не является призна­
ком артериальной легочной гипертензии, но, воз­
можно, косвенно свидетельствует об интралобарной 
секвестрации части легкого [19]. Однако настаивать 
на последнем утверждении крайне сложно из-за от­
сутствия ангиографии ветвей грудного отдела аорты 
и легочной артерии.

Приобретенные изменения следует разделить на 
острое (экссудативное) воспаление в виде очагов 
лейкоцитарной инфильтрации всей стенки бронха 
(панбронхит) с некрозом и десквамацией эпителия 
(возможно, вследствие вирусной инфекции) с нали­
чием тканевого детрита и лейкоцитов в просветах 
отдельных бронхов и хроническое (продуктивное) в 
виде респираторного и облитерирующего бронхиоли- 
та, организующейся пневмонии и альвеолита, имею­
щего очаговый характер у 25% всех обследованных 
пациентов. Эти изменения могут быть следствием 
еще не разрешившейся пневмонии. Спорным остает­
ся вопрос о лимфоидной инфильтрации стенок брон­
хоэктазов и образования лимфоидных фолликулов 
[29]. По мнению Л.К.Луньковой  [10], при наруше­



нии мукоцилиарного клиренса при бронхоэктазах 
происходит гиперплазия бронхоассоциированной 
лимфоидной ткани как средство иммунной защиты 
бронхиального дерева, вследствие антигенной стиму­
ляции независимо от возраста. В целом, соглашаясь 
с таким мнением, следует, однако, отметить, что 
изменения эпителиальной выстилки, а значит и на­
рушения мукоцилиарного клиренса, в нашем матери­
але, как правило, не наблюдались. Возможно, нали­
чие лимфоидных фолликулов — это дополнительная 
иммунная защита при пороках развития легких. Од­
нако этот феномен требует дальнейшего изучения.

Сочетание цилиндрических бронхоэктазов, дохо­
дящих до плевры, выявляемых при бронхографии, и 
гистологических изменений ткани легких скорее сви­
детельствует о наличии атонических бронхоэктазов, 
которые И .К.Есипова [5] относит к ретенционным 
гипопластическим или атоническим бронхоэктазам 
вследствие порока развития легочной ткани.

З а к л ю ч е н и е

Пороки развития легких и, в частности, сочетание 
гипоплазии доли легкого с атоническими бронхоэк- 
тазами могут оказаться своеобразным патологичес­
ким плацдармом, на котором при контакте с респи­
раторной инфекцией разыгрывается выраженная 
воспалительная реакция, проявляющая порок разви­
тия, а само воспаление протекает более тяжело, не­
жели в правильно сформировавшемся легком даже у 
лиц старше 15 лет.

Полученные нами результаты свидетельствуют о 
необходимости более пристрастного медицинского 
обследования лиц молодого возраста с повторными 
или медленно разрешающимися пневмониями. При 
этом следует помнить, что пороки развития легких 
могут проявиться в любом возрасте, а не только в 
первые годы жизни детей.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОГО РЕФЛЮКСА 
У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Центральный НИИ туберкулеза РАМН, городская клиническая больница № 11, Москва

EFFICACY OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX TREATMENT IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

E. I. Shmelev, A. V. Medvedev 

Sum  mary

Sixty four bronchial asthma patients with clinical symptoms of gastroesophageal reflux (GER) were 
observed. Together with the general clinical examination the patients underwent acidogastrometric pH daily 
monitoring at the distal part of the esophagus and the measurement of main GER parameters. A treatment 
programme for GER correction according to its severity was created. It was found that the drug correction of 
GER not only reduced dyspeptic and respiratory signs but contributed to relieve the bronchial asthma course, 
to achieve the stable condition, to decrease the need in antiasthmatic medication.

Р е з ю м е

Обследованы 64 больных бронхиальной астмой с клиническими признаками гастроэзофагеального 
рефлюкса (ГЭР). Наряду с общеклиническим исследованием больным проводилось ацидогастро- 
метрическое суточное рН-мониторирование диастального отдела пищевода с измерением основных 
параметров ГЭР. Разработана лечебная программа компенсации рефлюкса в зависимости от степени 
его тяжести. Установлено, что медикаментозная коррекция ГЭР ведет не только к снижению 
интенсивности диспептических симптомов и уменьшению респираторной симптоматики, но и 
способствует более благоприятному течению бронхиальной астмы: быстрому становлению ремиссии, 
уменьшению потребности в антиастматических средствах.

Одним из механизмов формирования бронхиаль­
ной обструкции при бронхиальной астме (БА) яв­
ляется гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) [8 ]. Уси­
ление бронхоспазма может происходить за счет 
заброса желудочного содержимого в просвет бронхи­
ального дерева (микроаспирация), а также за счет 
стимуляции вагусных рецепторов дистальной части 
пищевода. Эзофагеальный рефлюкс происходит 
вследствие снижения тонуса нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС) на фоне терапии системными кор­
тикостероидами и теофиллинами, традиционно при­
меняемыми для лечения БА [2,4-7].

/.О.Аугев [9], проводя сравнительную характерис­
тику частоты рефлюкса у больных БА, выявил его у 
100% больных тяжелой бронхиальной астмой, от 30 
до 80% больных со среднетяжелой и 20-30% с лег­
кой БА. При этом ГЭР закономерно чаще возникает 
у больных, принимающих таблетированные кортико­
стероиды ( 1-я группа), чем пролонгированные тео- 
филлины (2-я группа) и Р2-агонисты (3-я группа). 
После 4-6-недельной терапии циметидином и анта- 
цидами достигнуто улучшение как клинических 
симптомов, так и функциональных показателей 
(О Ф В 1} ПСВ), ремиссия БА при длительном наблю­
дении в течение года у больных 1-й группы составля­

ла 2-3 мес, у больных 2-й группы — 6 мес, в 3-й — 
8-9 мес [9].

Интенсификация бронхолитической терапии при 
обострении БА, а также длительный прием кортикосте­
роидов и метилксантинов приводят к формированию 
рефлюксиндуцированного механизма бронхоспазма.

Терапия системными стероидами и пролонгиро­
ванными теофиллинами приводит к снижению тонуса 
НПС и способствует забросу желудочного содержи­
мого в терминальный отдел пищевода с активацией 
рефлекторной дуги: вагусные афферентные волокна 
— ядро вагуса — эфферентные волокна — рефлек­
торный кашель и развитие бронхоспазма (первичный 
рефлюксиндуцированный механизм) [1].

Эпизоды заброса желудочного содержимого (ГЭР) 
усиливают кашель и повышают внутригрудное дав­
ление, что увеличивает частоту расслаблений НПС, 
утяжеляя рефлюкс, что приводит к повторному раз­
дражения и прогрессированию бронхоспаз­
ма (вторичный рефлюксиндуцированный механизм) с 
формированием "порочного" круга. Выход из "пороч­
ного" круга видится в ранней диагностике и лечении 
рефлюкса.

Задачи исследования: оценить динамику клиничес­
ких симптомов, функциональных (ФВД ) и ацидомет-



рических показателей, определить потребность фар­
макотерапии БА до и после лечения ГЭР, сроки 
достижения ремиссии БА в результате фармакологи­
ческой коррекции ГЭР.

Материалы и методы

В соответствии с целью и задачами исследования 
обследованы 64 больных БА, имеющих клинические 
признаки ГЭР (изжога, горечь во рту, тошнота, из­
жога и тошнота после приема лекарств).

Верификация диагноза, определение ее формы, 
степени тяжести осуществлялись в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ [3].

Критериями включения в исследование служили 
длительность БА более 3 лет, систематический при­
ем противоастматических средств (кортикостерои­
дов, метилксантинов) не менее 3 мес, согласие боль­
ного на проведение исследования.

В исследование не включены больные с заболева­
ниями органов пищеварения, имеющие сходные с 
ГЭР клинические симптомы (язвенная болезнь же­
лудка и двенадцатиперстной кишки, болезни пище­
вода и др.). В исследование также не включены 
больные с заболеваниями ЛОР-органов, затрудня­
ющими проведение суточного мониторирования, и 
больные с выраженной бронхиальной обструкцией 
(ОФВ! менее 50%).

Больные были разделены на 5 групп. 1-ю группу 
составили 12 больных гормонозависимой БА средней 
степени тяжести в стадии обострения, средний воз­
раст 56,4 года, длительность болезни в этой группе 
11,1 года, частота обострений 3 раза в год.

Для больных этой группы характерна ежедневная 
респираторная симптоматика. В процессе терапии 
сформировалась гормонозависимость с необходимос­
тью постоянного приема кортикостероидов (средняя 
доза 15,8 мг/сут). 2-ю-группу составили 11 больных 
БА средней степени тяжести без приема системных 
стероидов, но принимающие таблетированные ме- 
тилксантины (средний возраст 53,2 года), длитель­
ность болезни 7,4 года; частота обострений 2,8 раза 
в год.

Для больных этой группы была характерна мень­
шая респираторная симптоматика, однако выражен­
ность бронхообструктивного синдрома требовала си­
стематического приема метилксантинов (средняя 
доза 291,0 мг/сут) и (32-агонистов короткого дейст­
вия (в среднем 6,7 инг/сут). Для больных легкой 
БА (10 пациентов) характерны менее выраженные 
проявления обострения заболевания. Респираторная 
симптоматика проявлялась не каждый день, но не 
реже, чем 1 раз в неделю. Длительность болезни в 
этой группе составила 3,6 года; частота обострений 
— 2 раза в год. 4-ю и 5-ю группы составили боль­
ные БА в стадии ремиссии: 11 больных гормоноза­
висимой БА (средний возраст 47,7 года) и 10 боль­
ных гормононезависимой БА (средний возраст 48,4 
года). У больных этих двух групп отсутствовали

клинические признаки обострения БА, однако выра­
женность диспептических симптомов требовала спе­
циализированного обследования для диагностики 
ГЭР.

Всем больным проводилось клиническое обследо­
вание с оценкой респираторных и диспептических 
симптомов по 3-балльной шкале в зависимости от 
выраженности признака, лабораторное исследование 
(подсчет эозинофилов периферической крови и мок­
роты), ФВД  по стандартной методике, ЭКГ, рентге­
нография органов грудной клетки.

Для оценки патологии желудочно-кишечного трак­
та всем больным проводилась эзофагогастродуодено- 
скопия.

Выявления рефлюкса, оценка степени его тяжести 
проводились методом суточной рН-метрии при помо­
щи комплекса "Гастроскан-24".

Критерием выявления ГЭР является обнаружение 
более 46 патологических рефлюксов и (или) общего 
времени снижения pH дистального отдела пищевода 
ниже 4,0 ед. в течение часа во время суточного мо­
ниторирования.

Все больные БА получали базисную терапию в со­
ответствии с тяжестью заболевания (ингаляционные 
и системные кортикостероиды, Р2-агонисты, метил- 
ксантины).

У больных с рефлюксом проводилась фармаколо­
гическая компенсация ГЭР.

При тяжелом ГЭР проводилась терапия омепразол 
20 мг 2 раза, церукалом 30 мг/сут, алмагелем 30 
мл/сут; при средней степени тяжести ГЭР назнача­
лась комбинация циметидин — 200 мг 2 раза (или 
ранитидин 150 мг 2 раза) + церукал + алмагель; в 
случае легкого ГЭР — церукал + алмагель в средне­
суточных дозах. Курс терапии 3-4 нед.

При анализе эффективности лечения ГЭР у боль­
ных БА оценивалась динамика клинических симп­
томов, функциональных и ацидометрических по­
казателей у больных, которым лечение рефлюкса 
проводилось, и у группы больных, которым лечение 
рефлюкса не проводилось.

Эту контрольную группу составили 9 больных БА 
средней степени тяжести (средний возраст 54,3 го­
да), по разным причинам (полипрогмазия, нежела­
ние проведения лечения) отказавшиеся от лечения 
рефлюкса.

В табл.1 приведен анализ респираторных симпто­
мов (одышка, кашель, интенсивность хрипов) двух 
наиболее выраженных симптомов ГЭР (изжога и 
тошнота), показателей функции внешнего дыхания 
(О ФВ! и М СВ25) для оценки бронхиальной проходи­
мости и интегральных показателей ацидометрическо- 
го исследования, характеризующих степень тяжести 
рефлюкса.

Как видно из табл.1, у больных после лечения 
ГЭР происходит уменьшение выраженности диспеп­
тических и респираторных симптомов по сравнению 
с группой больных, которым терапия рефлюкса не 
проводилась, причем у больных с приемом систем-



Эфф ективность лечения ГЭР у больных бронхиальной астмой

Группа больных

Показатели БА  гормонозависимая 
средней тяжести 

(обострение)

БА негормонозависимая 
средней тяжести 

(обострение)

БА легкого 
течения

БА гормонозависимая 
средней тяжести 

(ремиссия)

БА  негормонозависимая 
средней тяжести 

(ремиссия)

Одышка, баллы:

д/л 2,3±0,1 2,2±0,1 2,0±0,3 2,1 ±0,2 2,0±0,2
п/л 1,8±0,1* 1,7±0,1 1,7±0,3 1,7±0,1* 1,6±0,2*
б/л 2,2±0,1 2,2±0,1 2,0 2,1 ±0,1 2,0±0,1

Кашель, баллы:

Д / л 2,2±0,1 2,1 ±0,1 2,0±0,3 2,1 ±0,3 2,0±0,2
п/л 1,75±0,1 * 1,7±0,1* 1,7±0,3 1,7±0,1 1,7±0,5
б/л 2,1 ±0,1 2,0±0,1 2,0 2,1 ±0,1 2,0±0,2

Хрипы, баллы:

Д / л 2,2±0,1 2,1 ±0,1 2,1 ±0,6 2,2±0,2 2,1 ±0,2
п/л 1,7±0,1* 1,7±0,1 1,5±0,3 1,8±0,2 1,7±0,2
б/л 2,0±0,1 2,1 ±0,1 2,0 2,0±0,2 2,0±0,1

Изжога, баллы:

Д / л 2,3±0,1 2,3±0,1 2,0±0,3 2,1 ±0,2 2,1 ±0,2
п/л 1,8±01* 1,8±0,1* 1,7±0,1 1,7±0,3 1,7±0,2
б/л 2,2±0,1 2,2±0,1 2,0 2,5±0,1 2,0±0,1

Тошнота, баллы:

Д /л 2,1±0,2 2,2±0,1 1,7±0,1 2,0±0,1 1,7±0,2
п/л 1,7±0,1 1,8±0,1 1,4±0,1 1,5±0,1 1,5±0,2
б/л 2,0±0,1 2,1 ±0,1 1,6 1,6±0,1 1,6±0,1

ОФВ-,, % :

Д / л 62,0±2,1 64,6±2,1 71,3±2,9 69,8±2,5 73,5±2,2
п/л 75,1 ±1,3* 76,7±1,4* 85,7±1,7 81,3± 1,5* 82,2±2,0*
б/л 63,2±2,5 64,2±2,0 71,5 68,1 ±2,5 70,3±2,0

МСВ25, % :

Д / л 25,4±2,6 28,7±2,1 39,8±2,6 31,5±2,0 37,2±2,3
п/л 38,1 ±1,8* 41,4±2,0* 52,4±1,0* 39,7±2,2* 39,5±2,2
б/л 27,1 ± 1,5 33,4± 1,5 40,8±1,0 29,6±2,5 31,1±1,0

Время рН<4,0, % :

Д / л 5,4±0,2 5,1 ±0,2 4,7±0,2 4,9±0,2 4,7±0,5
п/л 4,6±0,1 * 4,5±0,1* 3,8±0,1 4,2±0,1* 4,0±0,2
б/л 5,2±0,1 5,1 ±0,1 4,2 3,7±0,1 4,6±0,1

Общее число 
рефлкжсов:

Д / л 50,5±1,4 48,7±1,6 47,4±1,4 42,4±2,0 41,7±2,4
п/л 26,5±1,3* 28,1 ± 1,3 20,3±1,2 26,8±1,2* 34,5±1,4*
б / л 48,2±1,2 47,2±1,1 42,3 46,5±1,2 40,4±1,3

Примечание. Здесь и в табл.2,3: д/л — до лечения, п/л — после лечения ГЭР, б/л — без лечения, * — показатели достоверно (р<0,05) 
отличаются от показателей у больных без терапии рефлюкса.

ных кортикостероидов и метилксантинов изменения Так, у больных гормонозависимой и гормононеза- 
были более значимыми. висимой БА изжога уменьшилась на 22%, в кон-



трольной группе — на 8 % ; интенсивность тошноты 
у больных этих групп уменьшилась на 20- 22% , в 
группе больных без лечения рефлюкса изменения 
незначительны (2 % ).

У больных гормонозависимой БА в стадии обост­
рения уменьшение одышки составило 2 2% , кашель 
и интенсивность хрипов — на 18%, в группе боль­
ных без лечения рефлюкса эти изменения статисти­
чески недостоверны — 4, 6 , 4,8%.

У больных гормононезависимой БА по сравнению с 
контрольной группой также наблюдается выраженная 
динамика: уменьшение одышки составило 22 и 8 %  в 
группе сравнения; кашель и хрипы уменьшились на 
19% в основной и 9,2% в группе сравнения (р<0,05).

Динамическое наблюдение Ф ВД  также установи­
ло уменьшение бронхиальной обструкции у больных 
БА при лечении рефлюкса по сравнению с показате­
лями Ф ВД  без лечения ГЭР.

Прирост О Ф В ! после лечения ГЭР был макси­
мальный у больных с обратимой обструкцией, т.е. у 
больных с легкой степенью БА (14,4%); у больных с 
гормонозависимой БА этот показатель немного ниже 
(13,1%). Исследование контрольной группы выявило 
отсутствие изменений ОФВ^

Эта же картина наблюдается и при исследовании 
проходимости мелких бронхов: у больных БА лег­
кого течения и у больных с гормонозависимой БА 
М СВ25 увеличилась одинаково на 12,7 и 12,6%, в 
контрольной группе изменение этого показателя ста­
тистически недостоверны.

Таким образом, эффективность антисекреторных 
препаратов в лечении рефлюкса у больных БА уст­
раняет рефлюксиндуцированный механизм бронхо­

спазма, что проявляется уменьшением выраженности 
респираторных симптомов и улучшением показате­
лей ФВД.

В процессе терапии констатируется существенное 
снижение выраженности ГЭР по данным суточного 
рН-мониторинга. По интегральным показателям: время 
pH менее 4,0 ед. и общему числу рефлюксов наи­
большая динамика изменений определяется у боль­
ных БА легкого течения и у страдающих гормоноза­
висимой БА.

Уменьшение времени ацидофикации дистального 
отдела пищевода составило у больных БА легкого 
течения 12,6 мин при леченом рефлюксе и 7,2 мин в 
группе, где терапия ГЭР не проводилась, — у боль­
ных гормонозависимой БА 11,4 мин в основной и 2,8 
мин в контрольной группе, т.е. в 4 раза меньше.

Общее число рефлюксов уменьшилось более чем в 
2 раза: у больных БА легкого течения с 47,6±2,4 до 
20,3± 1,2 (р<0,05); в контрольной группе лишь не­
значительно снизилось — 42,3; у больных гормоно­
зависимой БА в стадии обострения с 50,8±3,1 до 
26,5±1,3 (р<0,05); в контрольной группе практически 
не изменилось — 48,2.

Таким образом, под влиянием лечения ГЭР проис­
ходит уменьшение агрессивности желудочного сока 
на уровне дистального отдела пищевода, о чем свиде­
тельствует уменьшение времени pH < 4,0 ед. и сни­
жение общего числа рефлюксов. Эти изменения не 
прослеживаются в группе больных без лечения ГЭР.

В процессе достижения ремиссии БА потребность 
в бронхолитических средствах (кортикостероидах, 
метилксантинах, (32-агонистах) уменьшалась, что яв­
ляется косвенным подтверждением рефрактерности

Потребность фармакотерапии в результате лечения ГЭР и без него
Т а б л и ц а  2

Показатели

Группа больных

БА гормонозависимая 
средней тяжести 

(обострение)

БА негормонозависимая 
средней тяжести 

(обострение)

БА легкого 
течения

БА  гормонозависимая 
средней тяжести 

(ремиссия)

БА негормонозависимая 
средней тяжести 

(ремиссия)

Кортикостероиды,
преднизолон, мг/сут:

д/л 15,8±1,8 10, 4± 1,0
п/л 0,2±0,8* 7,5±0,8
б/л 16,4±2,5 12,5± 1,0

Метил ксантины, мг/сут:

Д / л 391,7±35,4 291,0±28,2 309,1 ±24,1 240,0±20,5
п/л 262,2±18,2 209,6±14,2 200,0±8,2 225,0±12,5
б/л 300,0±14,2 286,2±11,2 236,5±12,5 230,4±10,2

р2-Агонисты, инг/сут:

Д / л 7,29±0,5 6,72±0,2 4,3±0,4 6,09±0,3 5,64±0,3
п/л 4,0±0,3* 3,5±0,5* 1,3±0,3* 2,4±0,2* 2,25±0,2*
б/л 8,2±0,2 6,8±0,1 4,4 6,1±0,15,6±0,3



Сроки достижения ремиссии бронхиальной астмы в результате лечения ГЭР и без него

Группа больных

Показатели БА гормонозависимая 
средней тяжести 

(обострение)

БА негормонозависимая 
средней тяжести 

(обострение)

БА  легкого 
течения

БА гормонозависимая 
средней тяжести 

(ремиссия)

БА  негормонозависимая 
средней тяжести 

(ремиссия)

Сроки достижения 
ремиссии, (дни):

Д/л 18,1 ± 1,2 16,8±1,4 15,1 ±2,1 15,8±3,4 14,4±1,6
п/л 13,9±0,8* 12,6±1,5* 7,8±2,4 13,1 ±2,8 13,2± 1,9
б/л 18,2± 1,0 16,6±1,3 13,7 15,2±2,4 13,9± 1,8

бронхообструктивного синдрома к классическим 
бронхолитическим препаратам под влиянием лече­
ния рефлюкса (табл.2 ).

Так, потребность в приеме системных стероидов и 
метилксантинов уменьшилась у больных гормоноза­
висимой БА в 1,5 раза, в приеме (32-агонистов — в 3 
раза у больных основной группы и соответственно 
— 1,1, 1,14, 1,7 раза у больных контрольной группы.

В результате терапии ГЭР у больных БА сократи­
лись сроки достижения ремиссии (табл.З).

У больных гормонозависимой БА сроки достиже­
ния ремиссии уменьшились по сравнению с предыду­
щим годом у больных гормонозависимой БА и у 
больных гормононезависимой БА в 1,5 раза, у боль­
ных БА легкого течения — почти в 2 раза. В кон­
трольной группе сроки достижения ремиссии изме­
нились незначительно.

Таким образом, без целенаправленного лечения 
ГЭР у больных БА не изменяется выраженность рес­
пираторной симптоматики. При присоединении к 
бронхолитической терапии антисекреторных и анта- 
цидных средств наблюдается отчетливая динамика 
клинико-функциональных показателей респиратор­
ной системы.

Проведенное исследование показало возможность 
повышения эффективности лечения больных БА, со­
четающейся с ГЭР. Использование разработанной 
лечебной программы способствовало уменьшению 
потребности в фармакотерапии БА, сокращению сро­
ков достижения ремиссии бронхиальной астмы.

В ы в о д ы

1. У больных БА в результате медикаментозной ком­
пенсации ГЭР происходит уменьшение респиратор­
ной симптоматики и диспептических симптомов, 
более выраженная динамика наблюдалась у боль­
ных в период обострения БА. Снижение интенсив­
ности изжоги и тошноты произошло на 15-23%, 
одышки — на 18-22%, кашля — на 15-20%, ау­
скультативных симптомов на 17-30%.

2. В процессе терапии констатируется снижение вы­
раженности ГЭР и по данным ацидогастрометри- 
ческого исследования. Уменьшение ацидофикации 
дистального отдела пищевода составило у боль­
ных БА легкого течения 12,9 мин, у больных гор­
монозависимой БА — 11,5 мин. Общее число реф- 
люксов уменьшилось более чем в 2 раза: у 
больных БА легкого течения с 48,4 до 20,3; у 
больных гормонозависимой БА в стадии обостре­
ния с 50,8 до 26,5.

3. Изменение клинических симптомов коррелирует 
с данными функционального исследования: во 
всех группах происходили уменьшение выражен­
ности бронхиальной обструкциии, прирост OOBj 
на фоне лечения на 13-14,4%, М С В 25 — 
10,3-12,6%.

4. Коррекция ГЭР у больных БА наряду с клиничес­
ким эффектом позволяет уменьшить потребность 
фармакотерапии БА. Потребность приема систем­
ных стероидов и метилксантинов уменьшилась в
1,5 раза, р2-агонистов — в 2-3 раза.

5. В результате терапии рефлюкса у больных БА со­
кратились сроки достижения ремиссии: у больных 
гормонозависимой БА в 1,4 раза, гормононезави­
симой в 1,3 раза, у больных легкой БА почти в 
2 раза.
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БРОНХОДИЛАТАЦИОННЫЙ ТЕСТ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

НИИ пульмонологии Минздрава РФ, Москва

BRONCHODILATING TEST IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

A.V. Cherniak, S. N. Avdeev, T.L.Pashkova, Z.R.Aisanov

S u m m a r y

Our aim was to investigate an effect of salbutamol on bronchial obstruction, lung hyperinflation and clinical 
signs in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Thirty three COPD patients (the average age was 58±2 yrs, FEV  ̂ was 27.2±1.9%, FEV^FVC was 
33.7±1.6%) were examined using spirometry, body plethysmography; the breathlessness intensity was evalu­
ated with a visual analogue scale (VAS), the exertion tolerance was assessed by 6-min walk test (6MWT) 
before and 15-20 min after inhalation of salbutamol.

There was a significant increase both in FVC and FEV1 (10±2% and 4±1%, p<0.0001) after 200 meg of 
salbutamol but FEV^FVC ratio decreased by 0.6%. Salbutamol caused the reliable growth of lung volume val­
ues (VC, RV, FRC and IC changed by 9±1%, -18±3%, -9±1% and 9±1%, p<0.0001 for each). TLC did not 
change significantly (8.45±0.25 and 8.41 ±0.26 L). There was a considerable reduction in the breathlessness 
severity as measured by the VAS score (4.9±0.4 to 3.9±0.3, p<0.0004) and an increase in the exertion 
endurance (from 63% pred. to 66% pred., p<0.0065). Correlations were found between the clinical signs severity 
and the lung hyperinflation. Our data demonstrated that salbutamol caused a significant reduction in FRC and 
an increase in IC notwithstanding the absence of FEV, dynamics in majority of the COPD patients. The lung 
hyperinflation dynamics resulted in the breathlessness relief and the improvement of the exertion tolerance.

Р е з ю м е

Целью данной работы было оценить эффект сальбутамола на бронхиальную обструкцию, легочную 
гиперинфляцию и клинические симптомы у больных с тяжелым течением хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ).

У 33 больных ХОБЛ (мужчины, средний возраст 58±2 года, FEV, 27,2±1,9%, FEV,/FVC 33,7±1,6%) 
проводили исследование функции внешнего дыхания (бодиплетизмография, спирометрия), оценивали 
степень одышки по визуальной аналоговой шкале и толерантность к физической нагрузке при 
6-минутной пробе (6 MWT) до и через 15-20 мин после ингаляции 200 мкг сальбутамола.

После ингаляции 200 мкг сальбутамола отмечалось достоверное увеличение как FVC, так и FEVt (на 
10±2 и 4±1% соответственно, р<0,0001), но отношение FEV^FVC снижалось на 0,6%. Сальбутамол 
приводил к достоверному увеличению VC (9±1%), IC (9±1%) и снижению FRC (—9± 1 % ), RV (—18±3%), TLC 
не изменялась (8,45±0,25 и 8,41 ±0,26 л). Было отмечено достоверное снижение степени одышки с 
4,9±0,4 до 3,9±0,3 балла (р=0,0004) и увеличение толерантности к физической нагрузке (с 63 до 66% 
долж., р = 0,0065), изменение тяжести клинических симптомов коррелировало с изменением степени 
легочной гиперинфляции. Сальбутамол приводит к снижению FRC и повышению IC даже при отсутствии 
изменений FEV, у большинства больных с ХОБЛ. Изменение легочной гиперинфляции приводит к 
снижению степени тяжести одышки и увеличению толерантности к физической нагрузке.



Согласно современным представлениям о сущно­
сти хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), бронхиальная обструкция является главным 
и универсальным источником всех патологических 
событий, развивающихся при постоянном прогресси­
ровании заболевания и приводящих к дыхательной 
недостаточности [2]. Применение бронхорасширяю­
щих препаратов — базисная терапия — обязательно 
при лечении больных ХОБЛ. Предпочтение отдается 
применению ингаляционных форм бронхолитиков: хо- 
линолитиков и Р2-агонистов [2,9].

Для оценки реакции на бронхорасширяющие пре­
параты используют объем форсированного выдоха за
1-ю секунду (FÉV j), при этом не прекращаются дис­
куссии о пороговом значении, которое определяет 
достоверную клиническую реакцию. В настоящее 
время, как Американское торакальное общество 
( A T S ) ,  так и Европейское респираторное общество 
(E R S ) ,  рекомендуют считать реакцию на бронходи- 
лататор достоверной, если отмечается увеличение 
FEV-! на 12%  и абсолютный прирост превышает 200 
мл [5,18]. Но эти критерии в большей степени осно­
вываются на статистических, чем на клинических 
соображениях.

Filuk R.B. и соавт. [8 ] показали, что большинство 
пациентов с ХО БЛ демонстрируют значительное уве­
личение воздушного потока после однократной инга­
ляции бронходилататоров. Однако у трети больных 
FEV-! не изменяется [14]. Но даже в отсутствии изме­
нений FEV j могут наблюдаться улучшение клиничес­
ких симптомов и толерантность к физической нагруз­
ке [11]. Более того, тяжесть одышки в большей 
степени коррелирует с уровнем конечного экспира­
торного объема легких (FRC — функциональная ос­
таточная емкость легких), чем со спирометрическими 
показателями [6 ]. Это наиболее характерно для боль­
ных с ХО БЛ тяжелого течения, для которых свойст­
венно ограничение экспираторного потока даже при 
спокойном дыхании, т.е. уже при спокойном выдохе 
они достигают максимального для себя потока [13].

Целью исследования было оценить динамику по­
казателей респираторной функции после однократ­
ной ингаляции сальбутамола у больных с ХОБЛ тя­
желого течения и выявить взаимосвязь клинических 
симптомов и функциональных показателей.

Материалы и методы

В данном исследовании приняли участие 33 паци­
ента (все мужчины) в возрасте от 35 до 76 лет 
(средний возраст пациентов 58,2±1,5 года) с ХОБЛ 
тяжелой степени. Индекс массы тела по Quetelet 
(ИМТ=масса/рост2) составил 23,6±0,9 кг/м2. Все 
пациенты курильщики, стаж курения в среднем со­
ставил 30±9 пачек/лет. Диагноз ХОБЛ и степень 
тяжести были выставлены в соответствии с Феде­
ральной программой, подготовленной по инициативе 
Всероссийского научного общества пульмонологов 
[2]. Все больные имели значительно выраженные

обструктивные нарушения (FEV j 0,86±0,06 л, 
FEV j/FV C  33,7±1,6%) и не страдали другими ле­
гочными, сердечно-сосудистыми заболеваниями или 
заболеваниями скелетно-мышечного аппарата. Паци­
енты находились в клинически стабильном состоя­
нии в течение 2 нед до исследования функции внеш­
него дыхания (ФВД ), которое проводилось одним и 
тем же специалистом функциональной диагностики, 
всем пациентам были даны стандартные инструкции. 
Никто из пациентов не ингалировал р2-агонисты ко­
роткого действия или антихолинергические препара­
ты в течение 8 ч перед исследованием, а р2-агонисты 
пролонгированного действия — в течение 24 ч.

Исследование Ф ВД  (спирометрия, общая бодипле- 
тизмография, определение диффузионной способнос­
ти легких и ограничение воздушного потока при спо­
койном дыхании) проводили в утренние часы. Для 
оценки ограничения воздушного потока при спокой­
ном дыхании использовали сравнительный метод, 
предложенный H yatt в 1961 г. [12]. Суть данного ме­
тода заключается в сравнении кривой поток-объем 
при спокойном дыхании с соответствующей кривой 
максимальный поток-объем. Пациенты, у которых 
при равных легочных объемах экспираторная объем­
ная скорость при спокойном дыхании равна или пре­
вышает объемную скорость, полученную при выпол­
нении маневра форсированной жизненной емкости 
легких, имеют ограничение воздушного потока при 
спокойном дыхании. После Ф ВД  у 20 больных ис­
следовали толерантность к физической нагрузке с 
помощью 6-минутного нагрузочного теста (6 min  
walking test — 6 M W T)\  результаты которого корре­
лируют с результатами стандартного нагрузочного 
теста [10]. Во время проведения теста мониторирова­
ли насыщение крови кислородом методом пульсокси- 
метрии (SatTrac, "SensorMedics", США). Результа­
ты нагрузочного теста представлены в абсолютных 
значениях и сопоставлены с должными величинами 
[7]. Сразу после этого ингалировали 200 мкг сальбу­
тамола (вентолин, " G laxoW ellcom e") с помощью 
спейсера. Спейсер использовали, чтобы облегчить 
выполнение ингаляции, увеличить ее эффективность. 
И через 20 минут повторяли исследование Ф ВД  и 
оценивали толерантность к физической нагрузке. 
Выраженность одышки оценивали по визуальной 
аналоговой шкале (V A S)  (0 мм — отсутствие симп­
томов, 10 мм — максимально тяжелая одышка).

Спирометрические и бодиплетизмографические 
исследования проводили на оборудовании Autobox  
6200 DL ("SensorMedics", США) и анализировали 
следующие параметры (FVC  — форсированная жиз­
ненная емкость легких, FEV j, FEV j/FV C , FEF25_75
— максимальный среднеэкспираторный поток, PEF
— пиковый экспираторный поток, VC — жизненная 
емкость легких, TLC — общая емкость легких, RV
— остаточный объем легких, RV/TLC , FRC, 1C — 
инспираторная емкость легких, ERV  — резервный 
объем выдоха, Raw in — инспираторное аэродинами­
ческое сопротивление дыхательных путей, Raw ex —



экспираторное аэродинамическое сопротивление ды­
хательных путей, Raw — общее аэродинамическое 
сопротивление дыхательных путей, sGaw — удель­
ная проводимость дыхательных путей, DLCO: диффу­
зионная способность легких и Va: альвеолярный 
объем, измеренный при определении диффузионной 
способности легких), также был рассчитан резерв 
дыхания по стандартной формуле [4].

Данные представлены как среднее ± ошибка сред­
него ( М ± т ) .  Изменение показателей респираторной 
функции, толерантности к физической нагрузке и 
степени тяжести одышки до и после ингаляции саль- 
бутамола оценивали с помощью ¿-критерия Стьюден- 
та для связанных выборок. Для того чтобы выявить 
взаимосвязь клинических симптомов и функциональ­
ных показателей использовали регрессионный ана­
лиз. Доверительный интервал более 95% считали 
статистически достоверным.

Результаты

У всех больных были выявлены значительно выра­
женные обструктивные нарушения (FEV j 27,2±1,9% 
долж.) со значительным увеличением конечного экс­
пираторного объема (FRC 6,68±0,27 л, или 193,3± 
7,3% долж.). Для всех больных была характерна вы­
раженная гиперинфляция легких, отмечалось сниже­
ние диффузионной способности легких и резерва 
дыхания. Подробная характеристика пациентов пред­
ставлена в таблице. У всех больных сравнительным 
методом, предложенным H yatt, было выявлено огра­
ничение экспираторного потока уже при спокойном 
дыхании. Как видно из рис.1, у больных ХОБЛ при 
равных легочных объемах максимальная объемная 
скорость выдоха не превышает объемной скорости вы­
доха при спокойном дыхании, т.е. существует ограни­
чение экспираторного воздушного потока.

После ингаляции сальбутамола отмечалось досто­
верное увеличение как FEVj, так и других скорост­
ных показателей. Однако абсолютный прирост FEVj

не превышал 200 мл (среднее увеличение F E V { со­
ставило 3,7±0,7% долж., или 114±21 мл) и был 
значительно ниже значений, рекомендованных ERS  
и A T S  в качестве маркеров положительной реакции 
на бронходилататор. При этом отношение FEV j/FV C  
снижалось на 0 ,6 % .

После ингаляции сальбутамола было выявлено 
снижение общей емкости легких на 0,7%, которое 
не было статистически достоверным (р=0,291). 
Сальбутамол привел к достоверному снижению RV, 
RV/TLC  и FRC (на 17,6, 4,5 и 9,3% соответствен­
но) и увеличению VC, IC (на 9,0 и 8,9% соответст­
венно). Изменения остальных показателей респира­
торной функции более подробно представлены в 
таблице. Большинство пациентов после ингаляции 
сальбутамола демонстрировали значимое изменение 
легочных объемов — более чем на 12% долж. На­
пример, снижение RV отмечалось у 73% пациентов, 
увеличение VC — у 42% пациентов, тогда как FEVj 
существенно вырос только у 6 %  пациентов. Частота 
положительной реакции на бронходилататор показа­
телей респираторной функции легких представлена 
на рис.2 .

Существовала достоверная корреляционная связь 
между изменением VC и FEVj, RV, RV/TLC, FRC, IC 
(л=0,44, p -  0,011; /*=-0,69, /*=-0,92, г=~0,59 и /*=0,73, 
/?<0,0001 соответственно), между IC и RV/TLC , 
FRC (r=-0,61 и /*=-0,55, p<0,005 соответственно).

Исходно пациенты смогли пройти 372,6±33,4 м 
(95% доверительный интервал (ДИ) 302,5-442,6 м), 
что составило 63,3±4,9% долж. При этом отмеча­
лось падение насыщения крови кислородом (Sa02) на 
6,2±1,2%. Эти данные свидетельствуют о снижении 
толерантности к физической нагрузке у тяжелых 
больных ХОБЛ и о том, что рутинная нагрузка мо­
жет вызвать гипоксемию. После ингаляции сальбута­
мола было выявлено достоверное увеличение рассто­
яния, которое пациенты проходили в течение 6 мин, 
по сравнению с исходным показателем 387,5±32,7 м 
(95% ДИ 318,9-456,2 м) (см. таблицу). При этом
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Рис.1. Кривые поток-объем (V’ —  V) в норме у б о л ь н о го  К. с хрони­
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 1—  кривая макси­
мальный поток-объем в норме. Сравнение кривой максимальный по­
ток-объем (2) и кривой поток-объем в покое при спокойном дыхании 
(3), полученных с помощью бодиплетизмографа, демонстрирует огра­
ничение экспираторного потока в покое.

%

Рис.2. Частота значимой бронходилатационной реакции (изменение 
более 12%  долж.) у больных с ХОБЛ после ингаляции 200 мкг сальбу­
тамола.



65% пациентов после ингаляции сальбутамола смог­
ли пройти расстояние больше, чем исходно. Были вы­
явлены достоверные связи между изменением толе­
рантности к физической нагрузке и изменениями 
показателей Ф ВД  (гус=0,46, р= 0,042; гку/ тьс=—0,48, 
р=0,031; /рКС=-0,53, р=0,017 и г1С=0,64, р= 0,002).

73% больных после сальбутамола отмечали улуч­
шение самочувствия, в целом в группе степень тяже­
сти одышки была достоверно ниже после ингаляции 
сальбутамола по сравнению с исходными данными: 
3,9 балла (95% ДИ 2,9-4,9) и 4,9 балла (95% ДИ 
3,9-5,9) соответственно, (р=0,0004). Изменение сте­
пени тяжести одышки коррелировало с показателя­
ми респираторной функции (гус=-0,52, р=0,013; 
^у/тьс=0 >5 1, Р= 0,016 и г1С=-0,47, р=0,028).

Обсуждение

Главным патофизиологическим критерием ХОБЛ 
является снижение воздушного потока, особенно 
экспираторного [2,3,9]. В нашем исследовании у 
больных с ХОБЛ тяжелой степени было выявлено 
значительное снижение объемных скоростей, что за­
медляет опорожнение альвеол. Кроме того, сниже­
ние эластичности легких и утрата сил, поддержива­
ющих просвет дыхательных путей, способствуют 
перемещению точки равного давления в сторону не­
содержащих хрящ дистальных бронхов, что приво­
дит к динамической компрессии дыхательных путей 
и задержке воздуха в альвеолах. Все эти нарушения 
ведут к тому, что конечный экспираторный объем 
легких (П?С) является более высоким, чем объем 
релаксации (объем, когда эластическая отдача лег­
ких, направленная внутрь, уравновешена эластичес­
кой отдачей грудной клетки, направленной наружу), 
т.е. к динамической гиперинфляции легких [1].

Конечный экспираторный объем легких до ингаля­
ции сальбутамола составил 193% долж., что свиде­
тельствует о перерастяжении легких. Как результат, 
в конце выдоха у таких больных давление релакса­
ции становится положительным (выше атмосферно­
го), т.е. существует внутреннее положительное 
конечно-экспираторное давление (РЕЕР0 . РЕЕР1 
действует как пороговая нагрузка, которую нужно 
преодолеть для начала вдоха [1]. Кроме того, дина­
мическая гиперинфляция вызывает уплощение диа­
фрагмы, что ставит ее в механически невыгодное по­
ложение, поскольку мышечные волокна уплощенной 
диафрагмы функционируют не в оптимальной точке 
кривой длина-напряжение. В результате перерастя- 
нутые легкие занимают новое положение и на кри­
вой давление-объем. Теперь требуется большая сте­
пень изменения внутригрудного давления, чтобы 
изменить объем легких [3]. Возникает необходи­
мость использовать такие дополнительные мышцы, 
как грудиноключично-сосцевидные и трапециевид­
ные, и активно использовать мышцы выдоха, что 
увеличивает потребление кислорода и продукцию 
двуокиси углерода. Это приводит к утомлению дыха­

тельных мышц, возникновению одышки и снижению 
толерантности к физической нагрузке, что подтверж­
дают данные нашего исследования. Расстояние, ко­
торое прошли наши пациенты, невелико и составило 
63% долж., субъективное ощущение одышки доста­
точно выражено (5 баллов по визуальной аналоговой 
шкале).

После ингаляции сальбутамола отмечалось досто­
верное увеличение FEVj, однако изменение этого 
показателя было ниже критериев, рекомендованных 
ERS  и A T S  в качестве маркеров положительной ре­
акции на бронхсдилатационный препарат [5,18], и 
не превышало спонтанной вариабельности (увеличе­
ние FEV, при бронходилатационном ответе на 
7,7-10,5%, или 220-315 мл, превышает 95% ДИ) 
[18]. Следовательно, формально, в соответствии с 
настоящими рекомендациями пришлось бы при­
знать, что сальбутамол является неэффективным. 
Кроме того, снижение F EV j/ FV C  указывает на то, 
что увеличение воздушного потока является следст­
вием снижения остаточного объема легких и после­
дующего увеличения жизненной емкости легких. 
Существует достоверная корреляционная связь 
между изменениями VC и RV, FRC.

Однако на рис.2 видно, что в отличие от FEVj 
большинство пациентов продемонстрировали значи­
тельное изменение (более 12%  долж.) легочных объе­
мов. При этом отмечается достоверное снижение ле­
гочной гиперинфляции, что указывает на то, что, 
несмотря на выраженные обструктивные нарушения 
и ограничения воздушного потока при спокойном ды­
хании, после ингаляции сальбутамола происходит 
более полное опорожнение легких как при спокой­
ном дыхании (снижение конечно-экспираторного 
объема до 184%), так и при форсированном выдохе 
(снижение остаточного объема легких до 231%). В 
результате больные могут дышать и обеспечивать 
адекватную легочную вентиляцию при меньших ле­
гочных объемах, что снижает работу дыхания и 
улучшает нейровентиляторную связь дыхательной 
"помпы" [6 ].

У большинства пациентов после сальбутамола от­
мечалось достоверное увеличение VC и 1C как ре­
зультат более эффективного опустошения легких и 
снижения RV, FRC. Мы не проводили исследование 
с плацебо, однако согласно опубликованным данным 
такие изменения объема превышают 95% ДИ [16]. 
В нашем исследовании не произошло достоверных 
изменений TLC, хотя и отмечалась тенденция к сни­
жению этого показателя (в среднем на 0,7%, или на 
36 мл). C.Tantucci и соавт. исследовали бронходи- 
латационную реакцию на сальбутамол у 18 больных 
с ХОБЛ тяжелого течения и получили аналогичные 
результаты: после ингаляции 400 мкг сальбутамола 
не наблюдалось достоверных изменений TLC [19]. 
Тогда как O'Donnell и соавт. [16], обследовав 84 
больных с ХОБЛ, показали, что при многочислен­
ной выборке (когда снижается ошибка II типа, т.е. 
риск ложноположительного результата) отмечается



Т а б л и ц а

Характеристика пациентов (л=33)

Показатель До сальбутамола После сальбутамола Р

Возраст, годы 58,15±1,54

Рост, СМ 171,8±1,0

Масса тела, кг 69,7±3,0

ИМТ, кг/м2 23,57±0,93

Диспное (VAS), мм 4,87±0,51 3,90±0,48 0,0004

FVC, л 2,56±0,13 2,93±0,13 <0,00001

FVC, %  долж. 64,1 ±3,1 73,7±3,3 <0,00001

FEV1§ л 0,86±0,06 0,97±0,07 <0,00001

FEV-¡, %  долж. 27,2±1,9 30,9±2,2 <0,00001

FEV-j/FVC, % 33,7±1,6 33,0±1,6 0,3317

FEF25-75» 0/о А °ЛЖ- 8,5±0,7 9,5±0,8 0,0107

PEF, %  долж. 37,6±2,1 37,9±2,2 0,7878

VC, %долж. 67,8±3,4 76,8±3,4 <0,00001

TLC, %  долж. 127,6±3,1 126,8±3,0 0,25408

RV, %  долж. 248,1 ±13,0 230,5±13,1 <0,00001

RV/TLC, % 65,9±1,8 61,5±1,8 <0,00001

FRC, л 6,68±0,27 6,36±0,27 <0,00001

FRC, %  долж. 193,3±7,3 184,1 ±7,3 <0,00001

ERV, л 1,05±0,08 1,13±0,07 0,0268

IC, л 1,77±0,10 2,05±0,10 <0,00001

IC, %  долж. 56,1±3,0 65,0±3,0 <0,00001

Raw in, см вод. ст/л/с 6,27±0,48 4,39±0,29 0,0001

Raw ex, см вод.ст/л/с 12,46±1,26 9,76±0,98 0,0245

sGaw, 1/см 0,037±0,003 0,045±0,003 <0,00001

DLCO, %  долж 53-,8±4,7 -

DLCO/Va, %  долж. 59,7±5,1 -

S-6 MWT, м 372,5±33,4 387,5±32,7 0,0108

S-6 MWT, %  долж. 63,3±5,6 66,0±5,5 0,0065

РД, л/мин 15,1 ±1,7 18,1 ±2,1 0,0043

П р и м е ч а н и е . ИМТ —  индекс массы тела, VAS —  визуальная анало­
говая шкала, FVC —  форсированная жизненная емкость легких, FEV, 
—  объем форсированного выдоха за 1 с, FEF25_75 —  максимальный 
среднеэкспираторный поток, PEF —  пиковый экспираторный поток, 
VC —  жизненная емкость легких, TLC —  общая емкость легких, RV 
остаточный объем легких, FRC —  функциональная остаточная емкость 
легких, IC —  инспираторная емкость легких, ERV —  резервный объем 
выдоха, Raw in —  инспираторное аэродинамическое сопротивление 
дыхательных путей, Raw ex —  экспираторное аэродинамическое со­
противление дыхательных путей, Raw —  общее аэродинамическое со­
противление дыхательных путей, sGaw  —  удельная проводимость ды ­
хательных путей, DLCO  —  диффулионная способность легких, Va 
альвеолярный объем, S -6M W T  —  расстояние, пройденное в течение 
6-мин нагрузочного теста, РД —  резерв дыхания, рассчитанный по 
стандартной формуле [4].

достоверное снижение TLC на 2,5%, или 120 мл, а 
у 13% пациентов снижение остаточного объема лег­
ких наблюдается в отсутствие увеличения жизнен­
ной емкости легких. Все это позволяет сделать за­
ключение, что в клинической практике увеличение 
IC достаточно точно отражает степень динамики ле­
гочной гиперинфляции [15], однако в некоторых 
случаях простое спирометрическое измерение VC и 
IC может недооценивать изменение RV и FRC. 
Можно сделать вывод, что бодиплетизмографичес- 
кое исследование более точно оценивает степень из­
менения легочных объемов и, следовательно, эффек­
тивность лекарственной пробы.

Кроме достоверного улучшения респираторной 
функции легких, после ингаляции сальбутамола от­
мечалось достоверное снижение тяжести хроничес­
кой одышки и увеличение толерантности к физичес­
кой нагрузке. При этом отмечалась достоверная 
корреляционная связь между динамикой снижения 
легочной гиперинфляции (наличие воздушных лову­
шек) и клиническими симптомами. Наличие такой 
взаимосвязи было выявлено и в других исследовани­
ях как после ингаляции (3-агонистов [6], так и после 
антихолинергических препаратов [17]. Причем кли­
нический эффект бронхорасширяющих препаратов 
более выражен у больных ХО БЛ с большей степе­
нью легочной гиперинфляции [16]. Это еще раз под­
черкивает положительный эффект сальбутамола у 
больных с ХО БЛ тяжелого течения.

Таким образом, в настоящем исследовании мы 
продемонстрировали, что даже в отсутствие измене­
ний FEVj — традиционного критерия оценки реак­
ции на бронходилатационный препарат у большинст­
ва больных с ХОБЛ тяжелого течения сальбутамол 
улучшает респираторную функцию (достоверно уве­
личиваются легочные объемы (VC и IC) и снижается 
легочная гиперинфляция (RV и FRC)), облегчает тя­
жесть хронической одышки и увеличивает толерант­
ность к физической нагрузке. Поэтому в клиничес­
кой практике для оценки бронходилатационного 
ответа кроме FEV^ полезно оценить динамику легоч­
ных объемов (VC, IC, RV и FRC).
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CELLULAR MECHANISMS OF DRUG INTERACTION IN BRONCHIAL ASTHMA THERAPY:
A ROLE OF GENOMIC AND EXTRAGENOMIC SIGNALING SYSTEMS

S.N.Orlov, G.G.Ryazhsky, A.S. Sokolov, A.G.Chuchalin 

Sum  mary

The present review discusses data on cellular mechanisms of interaction of beta-adrenergic agonists and 
glucocorticoids which are a basis of beneficial asthma therapy being inhaled in common. We show that besides 
inhibition of myosin light chains beta-agonists can influence the smooth muscle cells modulating the Ca2+-chan- 
nels’ activity due to cytoskeleton's proteins, and regulate the smooth muscle cell contraction independently on 
proteinkinase A. Moreover, the beta-agonists are able to stimulate gene expression and to control the initia­
tion of programme cell death (apoptosis) like steroid hormones do. In turn the steroids can beinvolved to the 
pathogenesis of bronchial asthma without the expression of genes controlling inflammatory reactions, while 
the beta-agonists effect the inflammation via production of extracellular cyclic AMP and adenosine.

Р е з ю м е

В настоящей работе рассмотрены данные о клеточных механизмах взаимодействия агонистов 
p-адренергических рецепторов и глюкокортикоидов, которые составляют основу успешной терапии 
бронхиальной астмы, отмеченной при совместной ингаляции этих соединений. Мы приводим данные о 
том, что помимо ингибирования киназы легких цепей миозина р-агонисты могут влиять на 
гладкомышечные клетки (ГМК) через модуляцию активности Са2+-каналов, опосредованную белками 
цитоскелета, и регулировать контрактуру ГМК вне зависимости от протеинкиназы А. Более того,



подобно стероидным гормонам р-агонисты способны вызывать экспрессию генов и контролировать 
развитие программируемой смерти клеток (апоптоза). В свою очередь стероидные гормоны могут быть 
вовлечены в патогенез бронхиальной астмы, минуя экспрессию генов, контролирующих протекание 
воспалительной реакции, в то время как р-агонисты оказывают влияние на формирование 
воспалительного процесса через генерацию внеклеточного цАМФ и аденозина.

Агонисты (3-адренергических рецепторов и глюко- 
кортикоидные гормоны остаются наиболее эффек­
тивным средством фармакологической коррекции на­
рушенной функции легких при бронхиальной астме 
[1,3]. Согласно общепринятым представлениям, в ос­
нове бронхорасширяющего действия агонистов (3-ад- 
реноцепторов лежит активация цАМФ-зависимой 
протеинкиназы (РКА), которая путем фосфорилиро- 
вания киназы легких цепей миозина в гладкомышеч­
ных клетках (ГМ К) воздухопроводящих путей вызы­
вает уменьшение чувствительности этого фермента 
к приросту внутриклеточной концентрации кальция 
([Са2чф), вызванной бронхоконстрикторами (рис.1) 
[1,2]. Терапевтический эффект кортикостероидов 
связывается с их взаимодействием с ядерными ре­
цепторами, которые при димеризации активируют 
экспрессию генов, кодирующих 1Ь-10 и другие проти­
вовоспалительные белки, а в состоянии мономера 
ингибируют активность факторов транскрипции 
(ЫГ-кВ, АР-1, ЫР-АТ), контролирующих экспрессию 
цитокининов и других белков, вызывающих воспали­
тельную реакцию [4,6].

Сравнительно недавно были проведены клиничес­
кие испытания ингаляционной лекарственной формы 
комбинации (3-агонистов долгосрочного действия 
(сальметерол, формотерол) и кортикостероидов 
(флутиказон, будесонид), которые показали высокую

Рис.1. Общепринятый механизм расслабления ГМК агонистами (3-ад- 
реноцепторов.

Активация аденилатциклазы (АС), происходящая при взаимодействии р-адрено- 
цепторов ф )  с ПГФ-связывающ ими белками, приводит к активации цАМФ-за- 
висимой протеинкиназы (РКА ) и фосфорилированию киназы легких цепей миози­
на (М1_СК). Фосфорилирование М1.СК снижает сродство этого фермента к (Са2+]|, 
что и является непосредственной причиной уменьшения фосфорилирования лег­
ких цепей миозина (М1_С) и снижения сокращения ГМК.

эффективность у больных с бронхиальной астмой 
[26,34]. На основании результатов этих исследова­
ний было предположено, что в основе успеха соче­
танной терапии лежит нечто большее, чем простая 
комбинация уже описанных механизмов действия 
этих соединений. В самом деле, было продемонстри­
ровано, что кортикостероидные гормоны вызывают 
экспрессию (3-адреноцепторов, что снижает их даун- 
регуляцию при долгосрочном введении (3-агонистов, 
в то время как Р-агонисты вызывают увеличение со­
держания рецепторов стероидных гормонов в ядер- 
ной фракции клеток, что способствует увеличению 
эффективности действия глюкокортикостероидов как 
факторов регуляции транскрипции [5].

Цель настоящего исследования — осветить воз­
можные пути взаимодействия этих классов лекарст­
венных препаратов в более широком аспекте. В этой 
связи мы рассмотрим данные, свидетельствующие о 
том, что Р-агонисты могут влиять на сокращение 
ГМ К вне зависимости от модуляции киназы легких 
цепей миозина и протеинкиназы А (РКА). Более то­
го, подобно стероидным гормонам, Р-агонисты могут 
влиять на экспрессию генов и контролировать разви­
тие программируемой смерти клеток (апоптоза). В 
свою очередь стероидные гормоны способны влиять 
на патогенез бронхиальной астмы минуя экспрессию 
генов, контролирующих протекание воспалительной 
реакции, и напротив, р-агонисты могут быть вовлече­
ны в формирование воспалительного процесса через 
генерацию внеклеточного цАМФ как предшествен­
ника аденозина.

р-Агонисты ингибируют Са2+-каналы ГМК 
через реорганизацию цитоскелета

Развитие контрактуры ГМ К определяется прирос­
том концентрации внутриклеточного кальция ([Са2+],), 
величина которого во многом зависит от активности 
систем, контролирующих скорость поступления это­
го катиона из внеклеточной среды, в том числе че­
рез потенциалзависимые Са2+-каналы (см. рис.1). 
Четверть века назад было установлено, что в кардио- 
миоцитах и клетках нервной ткани активация р-аго­
нистами дигидропиридинчувствительных Са2+ кана­
лов Ь-типа связана с их фосфорилированием РКА 
[24]. Мы предприняли аналогичные исследования и 
установили, что в отличие от указанных выше кле­
ток (3-агонисты и другие активаторы цАМФ ингиби­
руют потенциалзависимый дигидропиридин-чувстви- 
тельный вход Са2+ в ГМ К сосудов [31].

При анализе возможных механизмов этого явле­
ния мы обратили внимание на то, что активация 
цАМФ в ГМ К сопровождается резкой перестройкой

сАТР
I

РКА



цитоскелета подобно той, которую вызывает дезин­
тегратор микрофиламентов цитохалазин В [32,33] 
(рис.2). Более того, в дальнейших исследованиях мы 
обнаружили, что цитохалазин В имитирует ингиби­
рующий эффект цАМФ на активность Са2+-каналов, 
в то время как винбластин, соединение стабилизиру­
ющее микрофиламенты, устраняет действие цАМФ 
как на организацию цитоскелета в ГМ К (см. рис.2), 
так и на активность Са2+-каналов (табл.1). На осно­
вании этих данных мы предположили, что (3-агонисты 
вызывают ингибирование Са2+-каналов ГМ К через 
реорганизацию цитоскелета [31]. Впоследствии этот 
вывод был подкреплен электрофизиологическими 
экспериментами [25].

(3-Агонисты вызывают расслабление ГМК
воздухопроводящ их путей независимо от РКА

Синтез проникающих в клетку высокоселектив­
ных модуляторов РКА позволил приступить к иссле­
дованию роли этого фермента в регуляции сокраще­
ния ГМ К  [40]. Было установлено, что ингибитор 
этого фермента (Rp-8-CPT-cAMPS) полностью устра­
няет расслабляющее действие активатора фосфоди- 
эстеразы (зардаверина) и вазоактивного интести­
нального пептида (V IP ) на ГМК, изолированные из 
трахеи морской свинки и предварительно обработан­
ные ацетилхолином. Напротив, расслабляющий эф­
фект агониста (3-адреноцепторов (изопреналина) не 
зависел от присутствия Rp-8-CPT-cAMPS (табл.2). 
Необходимо отметить, что регуляторная субъедини­
ца РКА является единственным известным к настоя­
щему времени функционально значимым рецептором 
цАМФ в клетках млекопитающих. В этой связи не 
исключена возможность того, что ни только РКА, 
но и прирост внутриклеточного содержания цАМФ, 
как результат активации аденилатциклазы, не во­
влечены в расслабляющее действие агонистов (3-ад- 
реноцепторов на ГМ К  воздухопроводящих путей. 
Эта гипотеза нуждается в дальнейшей эксперимен­
тальной проверке.

(3-Агонисты как модуляторы развития апотоза
Программируемая смерть клеток, или апоптоз, за­

нимает центральное место в развитии воспалитель­
ной реакции, которая протекает в легких при учас­
тии клеток крови (Т-лимфоцитов, нейтрофилов,

Рис.2. Фазово-контрастная микроскопия контрольных ГМК (а ) и ГМК, 
обработанных в течение 20 мин активатором аденилатциклазы (фор- 
сколином) {б), цитохалазином В (в ) и форсколином в присутствии 
винбластина (г).

Т а б л и ц а  1
Активность С а2+-каналов 1_-типа в ГМК сосудов, 
измеренная как прирост скорости входа 45Са, 
вызванного деполяризацией

Добавки в среду инкубации Активность С а2+-каналов L-типа, 
пмоль (мг белка)-1 5 мин-1

Контроль 465±51

Изопротеренол 101±11

Форсколин 68±17

Цитохалазин В 88±22

Винбластин 501±46

Винбластин + изопротеренол 467±33

эозинофилов), тучных клеток и макрофагов и затра­
гивает как клетки эпителия, так и находящиеся под 
их прикрытием ГМ К  воздухопроводящих путей 
[36,43,44]. Роль кортикостероидов как индукторов 
апоптоза в Т-лимфоцитах твердо установлена. Пред­
полагается, что этот механизм запуска программиру­
емой смерти наряду с регуляцией экспрессии про- и 
антивоспалительных пептидов вносит существенную 
роль в подавление воспалительной реакции глюкокор- 
тикоидами [18]. Значимость регуляции апоптоза сте­
роидными гормонами становится особенно важной в 
связи с последними наблюдениями, отмечающими 
сниженную эффективность этого процесса у больных 
бронхиальной астмой в мононуклеарных клетках, 
включая изолированные эозинофилы [7,21]. Для эо­
зинофилов стероидная терапия убыстряет протекание 
апоптоза [21]. Следует, однако, отметить, что в отли­
чие от клеток иммунного ответа стероидная терапия 
способствует развитию апоптоза в клетках эпителия 
воздухопроводящих путей [13]. Роль кортикостерои­
дов как модуляторов апоптоза ГМ К остается мало­
изученной.

Данные о регуляции апоптоза системой цАМФ и 
[3-адреноцепторами, в частности, относительно мало-

Т а б л и ц а  2
Расслабляю щ ее действие (3-агониста (изопреналина) 
на ГМК воздухопроводящ их путей не зависит от 
присутствия ингибитора РКА (Рр -8 -СРТ -сАМ РБ) [40]

Добавки
Генерируемая контрактура, мг

контроль + Rp-8-СРТ-cAMPS

Ацетилхолин 1,200±101 1,056±189

Ацетилхолин + зардаверин 102±41 1088±202

Ацетилхолин + VIР 211±29 999±103

Ацетилхолин + изопреналин 189±30 156±17



численны и свидетельствуют о тканеспецифичном ха­
рактере этого явления. Так, например, активация 
цАМФ-системы не влияла на развитие апоптоза в 
Т-лимфоцитах, обработанных дексаметазоном или 
Aas-лигандом [22,38], но подавляло развитие апоп­
тоза в HL-60 клетках [20], нейтрофилах [35] и эози- 
нофилах [8]. Наш интерес был сосредоточен на ис­
следовании ГМК, полученных из аорты крысы и 
трансфецированных Е1А аденовирусом. В этих клет­
ках полное развитие апоптоза протекает через 6 -1 0  
ч после их перевода в среду, лишенную ростовых 
факторов, что делает эти клетки удобной моделью 
для скрининга про- и антиапоптотических соедине­
ний. Мы установили, что в этих клетках активация 
системы цАМФ различными агентами, включая 
ß-агонисты, резко замедляет протекание апоптоза, 
что коррелирует с кинетикой активации РКА [27]. 
Антиапоптотический эффект активаторов цАМФ про- 
иллюстирован на рис.З, показывающем резкое возра­
стание жизнеспособности ГМК, нетрансфецирован- 
ных E l А аденовирусом и находящихся в течение 
108 ч в отсутствии ростовых факторов, но в присут­
ствии активатора аденилатциклазы форсколина. Дей­
ствие цАМФ на апоптоз в ГМ К воздухопроводящих 
путей человека ограничено одиночным сообщением, 
документирующим ускорение этого процесса в при­
сутствии сальбутамола и проникающего аналога 
цАМФ [23]. При сопоставлении этих данных с ре­
зультатами нашего исследования можно заключить, 
что механизм вовлечения цАМФ в регуляцию апоп­
тоза ГМ К сосудов и воздухопроводящих путей прин­
ципиально различен. Следует, однако, отметить, что 
в отличие от нашей работы действие указанных 
выше соединений на активность РКА не контролиро­
валось.

Ингибирование роста ГМК, отмеченное при долго­
срочной активации системы цАМФ, рассматривается 
как фактор, препятствующий гипертрофии сосудис-

Контроль Форсколин Контроль Форсколин

36 ч 108 ч

Рис.З. Фазово-контрастная микроскопия ГМК сосудов, инкубировав­
шихся 36 и 108 ч в присутствии или в отсутствии 1 0 %  сыворотки. 
После 36 ч инкубации в отсутствии ростовых факторов наблюдается 
незначительное накопление апоптотических клеток, показанных 
стрелками. В клетках, обработанных активатором цАМ Ф  (форсколин), 
происходит структурная реорганизация цитоскелета. Через 108 ч ин­
кубации в отсутствии ростовых факторов и форсколина наблюдается 
полная гибель клеток, в то время как в присутствии форсколина толь­
ко небольшая часть ГМК претерпевает апоптоз.

Контроль Форсколин

•
•

. ;
■

’ • • . -  -
“V  '

108 ч

CaMKI, IV РКА

Рис.4. Механизм запуска экспрессии генов при активации цАМФ-сиг- 
нальной системы и при повышении внутриклеточной концентрации 
кальция.

CaMKI и CaMKIV —  (Са2+ + кальмодулин)-зависимые протеинкиназы типа I и IV. 
Объяснение остальных сокращений приведено в тексте.

той стенки [42]. Наряду с сосудами увеличение соот­
ношения толщины стенки к просвету, отмеченное в 
воздухопроводящих путях больных астмой и получив­
шее название ремоделинга (rem odelling), рассматри­
вается как один из основных факторов долгосрочного 
поддержания их повышенной чувствительности к 
действию бронхоконстрикторов [19]. Роль стероид­
ных гормонов и р-агонистов в ремоделинге воздухо­
проводящих путей — предмет предстоящих исследо­
ваний.

р-Агонисты как модуляторы экспрессии генов
Наряду с быстрыми эффектами активация цАМФ- 

сигнальной системы при действии р-агонистов про­
лонгированного действия может сопровождаться 
запуском экспрессии генов, промотор которых содер­
жит так называемый (Са2++цАМФ)-чувствительный 
элемент (CRE). Этот механизм опосредован фос- 
форилированием РКА соответствующего фактора 
транскрипции CREB (рис.4). В случае повышения 
[Ca2+]j тот же фактор транскрипции фосфорилирует- 
ся (Са2+-кальмодулин)-зависимой протеинкиназой 
(СаМК) [11]. Мы установили, что этот геномный ме­
ханизм не принимает участия в ингибировании апоп­
тоза ГМК, отмеченного при долгосрочной активации 
р-адреноцепторов [41]. Его роль в регуляции функ­
ции других клеток легких, вовлеченных в патогенез 
бронхиальной астмы, остается малоизученной.

Внегеномные механизмы действия 
стероидных гормонов

Многочисленные данные о быстрых эффектах сте­
роидных гормонов, полученные в экспериментах in 
vivo, привели к гипотезе о внегеномном или по 
крайней мере независимом от ядерных рецепторов 
механизме действия этих соединений [10]. В послед­
нее время эта гипотеза получила подтверждение в 
экспериментах с использованием глюкокортикоидов 
(GC), иммобилизованных на молекуле альбумина



(ОС-ВБА) и не проникающих в цитоплазму (рис.5). 
Несмотря на многочисленные усилия, рецепторы 
глюкокортикоидов, локализованные на плазматичес­
кой мембране, до сих пор не идентифицированы. 
Установлено, однако, что быстрая модуляция элект­
рической активности, отмеченная при действии ОС- 
ВБА на клетки нервной ткани и сопровождающаяся 
параллельной активацией (Са2++фосфолипид)-зави- 
симой протеинкиназы С (РКС ) и ингибированием 
РКА, устраняется в случае предварительной обра­
ботки этих клеток коклюшным токсином, инактиви­
рующим G i ГТФ-связывающие белки [9]. Так как 
РКС резко увеличивает активность митогенактиви- 
руемых протеинкиназ (М А РК), фосфорилирующих 
многочисленные факторы транскрипции, можно пред­
положить, что наряду с внегеномными эффектами 
стероидных гормонов они также могут модулировать 
экспрессию генома, минуя взаимодействия с ядерны- 
ми рецепторами (см. рис.5). Роль этих сигнальных 
механизмов в регуляции функции легких, в том чис­
ле при сочетанном действии (3-агонистов нуждается 
в дальнейшей проверке.

Аденозиновые рецепторы как модуляторы  
воспалительной реакции: роль внеклеточного 

АТФ и цАМФ
Множественное действие аденозина на функцию 

клеток связано с тканеспецифичным представитель­
ством 4 различных рецепторов этого соединения (А^ 
А2А, А2В и  А3) [15]. В середине 80-х годов X X  века 
было продемонстрировано, что ингалированный аде-

Рис.5. Схема, иллюстрирующая сигнальные механизмы действия глю­
кокортикоидов (GC), независимые от их взаимодействия с ядерными 
рецепторами.

R — рецептор стероидных гормонов, локализованный на плазматической м ем б­
ране; aai, ß, у  — субъединицы G i-белка: PLC  — фосфолипаза С; АС — аденилат- 
циклаза; TF — факторы транскрипции; prom — промотор гена. + и — активирую­
щие и ингибирующие сигналы соответственно. Другие обозначения приведены в 
тексте.

М и н

Рис.6. Кинетика катабализма АТФ и накопление АДФ, АМ Ф  и адено­
зина (Ado) при перфузии через изолированные аорты свиньи раство­
ра, исходно содержащего 0,8 мМ АТФ.

Перфузия проводилась при 37‘С  [16].

нозин вызывает бронхоконстрикцию у больных аст­
мой [12]. Отсутствие подобного эффекта у здоровых 
пациентов, равно как и крайне слабая констрикция 
при действии аденозина на изолированные полоски 
гладкой мускулатуры- воздухопроводящих путей in 
vitro, определило направление дальнейших исследо-

АТР, н М

Рис.7. Кинетика деградации АТФ экто-АТФазами в альвеоцитах II по­
рядка (1) и в клетках эпителия почек (2) крысы.

В отличие от данных, приведенных на рис.6, инкубация клеток проводилась при 
комнатной (20‘С ) температуре. Содержание А Т Ф  в среде инкубации определя­
лось по описанному ранее методу [39]. Данные получены совместно с Ш анталь 
М ассе и Ивом Бертьем  (Университет Монреаля, Канада).

АМР

МАРК

экспрессия генов prom



ваний. В этих исследованиях было установлено, что 
бронхоконстрикция, вызванная аденозином, опосре­
дована через активацию А2п и, возможно, А! пурино- 
рецепторов тучных клеток [14,17]. Селективные аго­
нисты этих рецепторов, доступные для клинических 
испытаний, отсутствуют. Было установлено, однако, 
что ингаляция антисенсорных олигонуклеотидов, по­
давляющих экспрессию А 1 пуринорецепторов, сни­
жает бронхоконстрикцию как на экспериментальных 
моделях аллергической астмы [27], так и у больных 
с астматическим синдромом [37].

Качественно иной механизм вовлечения аденози- 
новых рецепторов в патогенез бронхиальной астмы 
может быть предположен на основании результатов 
исследования А.О хт а  и М .Ситковского [28], про­
веденного на мышах, лишенных А2А-рецепторов 
(Ас1ога2а~/~т1се) . Как и следовало ожидать, спе­
цифический агонист А 2А-рецепторов (соединение 
ССБ21680) не вызывал прироста содержания цАМФ 
в моноцитах, полученных из Ас1ога2а~/~-животных, 
при их неизмененном ответе на изопротеренол, что 
свидетельствовало об успешности проведенной про­
цедуры "нокаута" А2А-гена. Для данного обзора важ­
ным является то обстоятельство, что воспалительная 
реакция, вызванная инъекцией конканавалина А и 
оцененная по продукции цитокининов и морфологи­
ческой оценки печени, завершалась к 6 ч у контроль­
ных животных, в то время как у мышей, лишенных 
А2А-рецепторов, она протекала вплоть до 48 ч.

Каковы возможные источники аденозина, приводя­
щего к активации упомянутых выше пуринорецепто­
ров? Ими могут быть клетки, целостность плазмати­
ческой мембраны которых нарушена в результате 
воспалительной реакции. Тем не менее данные, име­
ющиеся по этому поводу, свидетельствуют о том, 
что более чувствительной к воспалению и другим 
стрессорным воздействиям, включая механическое 
раздражение, является неидентифицированная сис­
тема, осуществляющая выброс АТФ [28]. Молеку­
лярные механизмы функционирования этой сравни­
тельно недавно обнаруженной системы остаются 
малоизученными. Важно, однако, отметить то обсто­
ятельство, что благодаря высокоактивным внекле­
точным ферментам высвобожденный из клетки АТФ 
быстро деградирует до аденозина (рис.6 ). Важным 
также является и то, что активность этой системы 
крайне высока в легких, что проиллюстрировано на 
примере сравнения кинетики деградации АТФ альве- 
оцитами II порядка и клетками почечного эпителия 
(рис.7). Регуляции выброса АТФ и активности экто­
ферментов стероидными гормонами и (3-агонистами 
не исследовались. Заканчивая эту часть нашего об­
зора, мы хотели бы, однако, отметить, что долгосроч­
ная активация (3-адренорецепторов сама по себе спо­
собна приводить к повышению внутриклеточного 
уровня аденозина ввиду массивного выброса цАМФ 
и его последующей деградации экто-фосфодиэстера- 
зой и 5'-нуклеотидазой. Этот аспект проблемы более 
подробно рассматривался нами ранее [29].

Перспективы дальнейших исследований
Мы акцентировали наш краткий обзор на анализе 

возможных механизмов взаимодействия (3-агонистов 
и стероидных гормонов, комбинированная ингаляция 
которых приносит положительные результаты при 
лечении астмы. Этот же анализ открывает и гори­
зонты исследований, которые должны принести от­
вет на ряд сформулированных ниже вопросов.

Каков механизм бронхорасширяющего действия 
(3-агонистов, который не затрагивает не только РКА, 
но и возможно другие сигнальные системы, опосре­
дованные цАМФ?

Активация цАМФ-сигнальной системы оказывает 
тканеспецифическое влияние на пролиферацию и 
программируемую смерть клеток. В какой мере это 
явление участвует в коррекции ремоделинга возду­
хопроводящих путей при терапии агонистами (3-адре- 
ноцепторов?

Связано ли антивоспалительное действие А 1А-ре- 
цепторов с активацией системы цАМФ? Какова роль 
этих рецепторов в функционировании легких? Како­
во относительное участие экстраклеточного цАМФ, 
генерируемого [3-адреноцепторами, в активации А 1А 
и других пуриноцепторов?

В какой мере задействована внегеномная сигнали­
зация стероидными гормонами в нормализации 
функции легких при астматическом воспалении? 
Влияют ли эти внегеномные пути на сигнал, генери­
руемый (3-адреноцепторами?

Мы надеемся, что ответы, по крайней мере на не­
которые из этих вопросов, будут получены в недале­
ком будущем.
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Su  m mary

The aim was to study efficacy and safety of combined drug fomroterol/budesonide (Simbicort Turbuhaler) 
in various doses in bronchial asthma patients.

Fifteen patients (7 females and 8 males) with controlled exacerbation of moderate atopic asthma aged 43 
to 66 (51.1 in average) were observed. The first 2 weeks the patients used short-acting p2-agonists if needed. 
Then they received Simbicort Turbuhaler 2 inhaled doses twice a day for 4 weeks and 1 inhaled dose twice a 
day for the following 8 weeks. Clinical sighs, quality of life (the AQLAQ questionnaire), lung function parameters 
(peakflowmetry, FEV,) were assessed during the treatment period. Hydrogen peroxide (H20 2) concentration at 
the exhaled breath condensate was measured spectrophotometrically to evaluate the airway inflammation 
activity. The plasma cortizol concentration was determined with an immunoenzyme assay.

A reliable growth of the peak expiratory flow volume was noted at the 1st day of the treatment in 3 min 
after the inhalation of 2 doses of Simbicort Turbuhaler and kept for 12 h. During the further treatment with various 
doses of this drug a positive dynamics in the clinical sighs and the quality of life was noted. A significant 
increase in the lung function values was observed at the 14th day of the treatment. A considerable reduction 
in the H20 2 concentration at the exhaled breath condensate was found at the end of the 3rd month of the treat­
ment which is probably due to the anti-inflammatory activity of the drug. The plasma cortizol level did not 
change.

The data obtained show the combination formoterol/budesonide (Simbicort Turbuhaler) to demonstrate a 
rapid action. It can be used to achieve and maintain an individual control for moderate asthma. The positive 
effect was distinctly reached to the end of the 3rd month of the treatment that confirms the need of long-term 
application of the combined drugs. Therapeutic doses of Simbicort Turbuhaler were well-tolerated and did not 
give adverse effects.

Р е з ю м е

Целью работы было изучение эффективности и безопасности различных доз фиксированной 
комбинации формотерол/будесонид (симбикорт турбухалер) у больных бронхиальной астмой (БА).

Под наблюдением находилось 15 пациентов (7 женщин и 8 мужчин) с атопической БА средней 
тяжести в возрасте от 43 до 66 лет (средний возраст 51,5 года) в фазу затихающего обострения. В 
течение первых 2 нед больные использовали (32-адреномиметики короткого действия в режиме "по 
требованию". Последующие 4 нед им назначался симбикорт турбухалер в дозе 2 ингаляции 2 раза в 
день, а затем в течение 8 нед по 1 ингаляции 2 раза в день. В процессе лечения оценивали динамику 
клинических симптомов, качества жизни (опросник AQLQ) и показателей бронхиальной проходимости 
(пикфлоуметрия, О Ф В^ . Для исследования активности воспаления дыхательных путей 
спектрофотометрическим методом определяли концентрацию пероксида водорода (Н20 2) в конденсате 
выдыхаемого воздуха (КВВ) .  Концентрация кортизола в плазме крови определялась иммуно- 
ферментным методом.

После ингаляции 2 доз симбикорта турбухалера в 1-й день приема достоверный прирост пиковой 
объемной скорости выдоха отмечался уже через 3 мин и сохранялся в течение 12 ч. В процессе 
последующего лечения различными дозами этого препарата у пациентов отмечалась положительная 
динамика клинических симптомов и качества жизни. Достоверный прирост показателей бронхиальной 
проходимости наблюдался на 14-й день лечения. Отмечалось достоверное снижение концентрации Н20 2



в КВВ к концу 3-го месяца лечения, что, вероятно, отражает противовоспалительную активность 
препарата. Не выявлено существенных изменений уровня кортизола в крови.

Полученные данные свидетельствуют о том, комбинация формотерол/будесонид (симбикорт 
турбухалер) обладает быстрым действием. Она может быть использована у больных для достижения и 
поддержания индивидуального контроля за течением астмы средней степени тяжести. Положительный 
эффект отчетливо представлен к концу 3-го месяца лечения, что свидетельствует о необходимости 
длительного применения комбинированных средств. Терапевтические дозы симбикорта турбухалера 
хорошо переносятся больными и не вызывают развитие у них побочных эффектов.

В настоящее время убедительно доказано, что вос­
паление дыхательных путей, дисфункция гладких 
мышц и ремоделирование бронхов являются основны­
ми патофизиологическими признаками бронхиальной 
астмы (БА ) [4]. Ингаляционные глюкокортикоиды 
относятся к числу лекарственных средств, обладаю­
щих наиболее высокой противовоспалительной актив­
ностью. Исследования показали, что они уменьшают 
выраженность клинических симптомов заболевания 
и частоту обострений, улучшают бронхиальную про­
ходимость, уменьшают гиперреактивность бронхов к 
аллергенам и неспецифическим раздражителям (хо­
лод, физическая нагрузка и др.), а также повышают 
качество жизни пациентов. Эти препараты снижают 
летальность и предупреждают развитие необратимых 
изменений (ремоделирования) дыхательных путей 
[3,11].

Несмотря на широкий спектр терапевтической ак­
тивности, ингаляционные глюкокортикоиды имеют 
определенные ограничения. Во-первых, их систем­
ные побочные эффекты являются дозозависимыми. 
При длительном назначении этих средств больным 
следует использовать их минимально необходимые 
дозы. Во-вторых, одна из наиболее частых проблем 
при лечении ингаляционными стероидами обусловле­
на низкой дисциплиной пациентов [10]. Эти недо­
статки служат предпосылками для использования 
при БА комбинированной терапии.

Наиболее изученным вариантом такого лечения 
является применение ингаляционных глюкокортико- 
идов и (32-адреномиметиков длительного действия, 
обладающих комплементарностью и синергизмом [2 ]. 
Одним из комбинированных лекарственных средств 
является симбикорт турбухалер. В одной дозе препа­
рата содержится 160 мкг будесонида и 4,5 мкг фор- 
мотерола.

Целью настоящей работы явилось исследование 
эффективности и безопасности различных доз сим­
бикорта турбухалера у больных БА.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 15 пациентов с ато­
пической БА средней тяжести (7 женщин и 8 муж­
чин) в возрасте от 43 до 66 лет (средний возраст
51,5 года). Диагностику астмы осуществляли на ос­
новании критериев, предложенных международными 
согласительными документами [7] и классификации 
А.Д.Адо и П.К.Булатова (1969), дополненной Г.Б.Фе- 
досеевым  (1984). Длительность течения заболевания

составляла от 6 до 42 лет (в среднем 18 лет). Лече­
ние назначалось больным в фазу затихающего обост­
рения после получения от них письменного согласия 
на участие в исследовании.

В течение первых 2 нед пациенты получали толь­
ко (32-адреномиметики короткого действия (сальбута- 
мол или беротек) в режиме "по требованию", затем в 
течение 12 нед — симбикорт турбухалер. Первые 
4 нед пациенты использовали препарат в дозе 2 ин­
галяции 2 раза в день, а затем в течение 8 нед по 1 
ингаляции 2 раза в день. В процессе лечения боль­
ные вели дневники самонаблюдения, в которых от­
мечали свои жалобы и показатели пикфлоуметрии 
(пиковую объемную скорость выдоха (ПОС) утром и 
вечером). Для оценки качества жизни больных 
использовалась русскоязычная версия вопросника 
Asthm a Quality o f  Life Questionnaire (A Q L Q ),  лю­
безно предоставленная авторами [9].

Для оценки бронхиальной проходимости использо­
вали объем форсированного выдоха за 1 с (О Ф В^ , 
который измеряли методом спирографии (спирограф 
2120, фирма "Vitalograph", Великобритания).

Активность воспаления дыхательных путей оцени­
вали с помощью концентрации пероксида водорода 
(Н20 2) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ). 
К ВВ  у всех обследованных собирали с помощью 
стеклянных приемников, погруженных в тающий 
лед. Использованные устройства имели резервуары 
для сбора слюны.

После полоскания рта водой пациенты спокойно 
дышали через рот в течение 20 мин. Для исключе­
ния носового дыхания использовали специальные за­
жимы для носа. Объем КВВ, образующийся за это 
время, варьировал от 2 до 4 мл. Концентрацию Н20 2 
определяли спектрофотометрическим методом [6 ] по 
степени окисления 3,3’, 5,5’-тетраметилбензидина в 
присутствии пероксидазы хрена (все реактивы фир­
мы "Sigma Chemicals Corp.", СШ А) с последующим 
измерением экстинкции раствора при длине волны 
450 нм (спектрофотометр СФ-46, JIOM O, Санкт-Пе­
тербург, Россия). Определение осуществляли сразу 
же после сбора КВВ.

Концентрацию кортизола в плазме крови измеря­
ли иммуноферментным методом. Кровь у больных 
собирали в одно и тоже время (9-10 ч) утром.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью парного ¿-критерия Стьюден- 
та. Достоверность различий считалась установлен­
ной при р<0,05. Статистический анализ проводился 
на компьютере "Pentium II  — 400" с использованием



Динамика клинических симптомов, бронхиальной проходимости и концентрации Н20 2 в КВВ у больных БА  
в процессе лечения (М ± т)

Показатели
Начало вводного 

периода
Исходно 2 нед 4 нед 8 нед 12 нед

Количество приступов 
затрудненного дыхания днем 2,0±0,25 2,1 ±0,23 1,0±0,19* 1,0±0,33* 0,5±0,19* 0,3±0,20*

Ночные пробуждения от астмы 1,2±0,31 1,3±0,41 0,6±0,26 0,3±0,26* 0,1 ±0,12* 0,1 ±0,12*

Количество ингаляций 
р2-адрено-миметиков 
короткого действия, сут 2,3±0,3 2,3±0,41 0,25±0,16* 0 0 0

ОФВ,, %  должного 63,0±5,4 53,7±5,0 77,1 ±4,5* 83,3±4,4* 82,2±5,2* 87,8±5,5*

Концентрация Н20 2, мкмоль/л 0,19±0,03** 0,19±0,04** - 0,068±0,008*'** 0,062±0,007*’** 0,038±0,005*

П р и м е ч а н и е . Вводный период (2 нед) —  период лечения р2-адреномиметиками короткого действия, * —  показатели, достоверно (р<0,05) 
отличающиеся от исходных, —  здесь и в табл.2, ** -  показатели, достоверно (р<0,05) отличающиеся от нормальных, концентрация Н20 2 в КВВ 
у здоровых (л=21) составила 0,028±0,003 мкмоль/л.

пакета программ (M S -O ffice  2000, S ta tis t ica  for  
Windows 95).

Результаты исследования и их обсуждение

В процессе лечения (32-адреномиметиками корот­
кого действия (сальбутамол или беротек) у больных 
не отмечалось достоверной динамики клинико-функ­
ционального состояния, качества жизни и концент­
рации Н 20 2 в КВВ  (табл.1 и 2). Вероятно, это обус­
ловлено отсутствием у них противовоспалительной 
активности.

После ингаляции двух доз симбикорта турбухале- 
ра в 1-й день приема достоверный прирост ПОС от­
мечался уже через 3 мин и сохранялся в течение 
12 ч (рис.1). Быстрота действия препарата важна 
для повышения дисциплины пациентов и их привер­
женности лечению.

Т а б л и ц а  2
Показатели качества жизни больных бронхиальной 
астмой в процессе лечения (М ± т)

Показатели A Q LQ
Начало вводного 

периода
Исходно 12 нед

Симптомы 3,59±0,188 3,97±0,24 5,26±0,21*

Активность 4,06±0,21 4,2±0,25 5,15±0,23*

Эмоции 3,75±0,26 3,98±0,21 5,03±0,23*

Окружающая
среда 4,03±0,35 4,0±0,36 5,0±0,27*

Суммарный
показатель 3,86±0,2 3,98±0,22 5,05±0,17*

При использовании симбикорта турбухалера у 
больных отмечалась существенная регрессия часто­
ты приступов затрудненного дыхания днем и ночью, 
достоверно снижалась потребность в ингаляциях 
(32-адреномиметиков короткого действия, увеличи­
вался О Ф В ! и улучшалось качество жизни (см. 
табл.1 и 2). Положительная динамика показателей 
сохранялась у пациентов при снижении дозы препа­
рата через 4 нед после начала лечения. Это свиде­
тельствует о возможности использования симби­
корта турбухалера для гибкого дозирования, что 
достигается путем применения одного и того же до­
зирующего устройства.

ПОС, л/мин
:к

Рис.1. Динамика ПОС выдоха у больных БА после ингаляции двух доз 
симбикорта в первый день лечения.

* — р<0,05 по сравнению с исходным (здесь и на рис.2).
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Рис.2. Концентрация кортизола в крови у больных БА в процессе 
лечения.

Важно отметить, что, несмотря на быстрое умень­
шение выраженности симптомов и прирост О Ф В 1? 
концентрация Н20 2 нормализовалась лишь к концу
3-го месяца лечения. Как известно, Н20 2 продуциру­
ется клетками (эозинофилами, макрофагами, нейтро- 
филами), принимающими участие в развитии воспа­
лительного процесса при БА. Работы зарубежных 
авторов и результаты наших исследований сви­
детельствуют о возможности использования Н 20 2 в 
качестве неинвазивного маркера воспаления дыха­
тельных путей при БА [1,5,8].

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что положительная клинико-функциональная дина­
мика у пациентов с БА по времени опережает рег­
рессию воспаления дыхательных путей. Это под­
тверждает необходимость длительного назначения 
больным комбинированных препаратов, что отраже­
но в соответствующих международных согласитель­
ных документах [7].

В процессе лечения у пациентов не отмечалось су­
щественных побочных эффектов. Концентрация кор­
тизола достоверно не изменялась по сравнению с 
исходным уровнем (рис.2 ), что свидетельствует о бе­
зопасности такой терапии.

Таким образом, комбинация формотерол/будесо- 
нид (симбикорт турбухалер) оказывает быстрое дей­
ствие. Она может быть использована у больных для

достижения и поддержания индивидуального контро­
ля за течением астмы средней тяжести. Положи­
тельный эффект отчетливо представлен к концу 3-го 
месяца лечения, что свидетельствует о необходимости 
длительного применения комбинированных средств. 
Терапевтические дозы симбикорта турбухалера хоро­
шо переносятся больными и не вызывают развития у 
них побочных эффектов.
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CLINICAL AND ECONOMICAL ANALYSIS OF EFFICACY OF LEVOFLOXACIN (TAVANIC)
IN PATIENTS WITH COMMUNITY-ACOUIRED PNEUMONIA

P.A.Vorobiev, I.B.Gorbunova, M.V.Avksentieva 

Sum  mary

This study was devoted to comparative clinical-and-economical analysis of levofloxacin and 
ceftriaxone/cefuroxime axetyl for treatment of community-acquired pneumonia. The study was based on 
results of the opened multi-center comparative randomized clinical trial of T.M.File, J.Sergeti, R. Player et al. 
(1997) which had demonstrated a statistically significant difference in the antibiotic effectiveness at the 5th to 
7th days of the therapy. A sensitivity of the model to the cost range and to a potential rate variability of differ­
ent administering of the drugs was also investigated.

The final analysis of the antibiotics efficacy involved 226 patients treated with levofloxacin and 230 ones 
received ceftriaxone/cefuroxime axetyl. The therapy was clinically sufficient to the 5th-7th day in 96% of the 
patients treated with levofloxacin and 90% patients received ceftriaxone/cefuroxime axetyl (the 95% confi­
dence interval was 10.7 to 1.3%). According to our results Tavanic was more benefit compared with the 
Rocephin/Zinnat mode as it was more effective and less expensive.

The conclusive results regarding the economic benefit of levofloxacin requires further clinical and eco­
nomical trials to compare levofloxacin with other domestic modes for the therapy of the community-acquired 
pneumonia.

Р е з ю м е

Настоящая работа посвящена сравнительному клинико-экономическому анализу применения 
левофлоксацина и цефтриаксона/цефуроксим аксетила для лечения внебольничной пневмонии. В 
основу работы положены данные мультицентрового открытого сравнительного рандомизированного 
клинического исследования T.M.File, J.Sergeti, R.Player и соавт. (1997), где были продемонстрированы 
статистически значимые различия в эффективности исследуемых антибиотиков на 5-7-й день от начала 
лечения. Также изучалась чувствительность модели к колебаниям цен на лекарственные средства и к 
возможным изменениям частоты разных способов введения антибиотиков.

Окончательный анализ эффективности антибиотиков проводился на 226 пациентах, получавших 
левофлоксацин, и 230, получавших цефтриаксон/цефуроксим аксетил. Доля больных, лечение которых 
было признано клинически эффективным на 5-7-е сутки от начала лечения, составила 96% в группе 
леченных левофлоксацином и 90% — цефтриаксоном/цефуроксимом аксетилом (95% доверительный 
интервал различий от 10,7 до 1,3%). Согласно полученным результатам, назначение таваника при 
внебольничной пневмонии является более целесообразным, чем схемы роцефин/зиннат, поскольку он 
отличается более высокой эффективностью и меньшими затратами на антибиотикотерапию.

Для вынесения окончательного заключения об экономической целесообразности применения 
левофлоксацина необходимы дальнейшие клинико-экономические исследования, позволяющие 
сопоставить левофлоксацин с другими схемами, использующимися в отечественных условиях для 
лечения внебольничной пневмонии.

Несмотря на постоянное совершенствование мето­
дов диагностики и лечения, внебольничная пневмо­
ния по-прежнему остается одной из ведущих причин 
в структуре заболеваемости болезнями органов ды­
хания в развитых странах.

По данным А.Г.Чучалина  [4], распространенность 
пневмоний среди взрослого населения России состав­
ляет 5-8 на 1000 человек. В США ежегодно регист­
рируется 2-3 млн случаев внебольничной пневмонии, 
по поводу которых совершается около 10 млн врачеб­



ных визитов в год [1]. Летальность при внебольнич- 
ной терапии в среднем не превышает 1-5% [5], одна­
ко у пациентов высокой степени риска она может до­
стигать 25%, что отчасти связано с ростом частоты 
резистентности основных возбудителей внебольнич- 
ных пневмоний к антибактериальным препаратам [1].

В настоящий момент существует большое количе­
ство антибактериальных средств, рекомендуемых 
для лечения внебольничных пневмоний. Они отлича­
ются по спектру действия, частоте побочных эффек­
тов и стоимости. С целью оптимизации выбора анти­
бактериальной терапии в 90-х годах был разработан 
ряд национальных и международных руководств по 
эмпирическому лечению внебольничной пневмонии. 
Наибольшей известностью пользуются руководства 
Американского и Британского торакальных обществ, 
Европейского респираторного общества, Американ­
ского общества по инфекционным болезням [6 ,8,9]. 
В 1998 г. Комиссией по антибиотической политике 
при Минздраве России были опубликованы нацио­
нальные рекомендации по антибактериальной тера­
пии пневмоний у взрослых, издан приказ Минздрава 
Российской Федерации со стандартами диагностики 
и лечения пневмоний [3].

В условиях ограниченных финансовых средств го­
сударственно регулируемой системы здравоохране­
ния наряду с клинической эффективностью одним из 
критериев выбора средств диагностики и лечения яв­
ляется экономическая целесообразность. Для соче­
танной оценки клинической и экономической эффек­
тивности медицинских технологий используется 
методология клинико-экономического анализа. На­
стоящая работа была посвящена сравнительному 
клинико-экономическому анализу применения лево- 
флоксацина и цефтриаксона/цефуроксим аксетила 
для лечения внебольничной пневмонии.

Левофлоксацин — антибиотик из группы фторхи- 
нолонов нового поколения, характеризуется широ­
ким спектром действия in vitro в отношении как 
типичных, так и атипичных возбудителей внеболь­
ничных пневмоний ( Streptococcus pneumoniae,  
Haem ophilus in fluenzae , S taphylococcus aureus, 
M oraxella catarrhalis, C.pneumoniae, M.pneumoniae, 
L .pneum ophila). Левофлоксацин проявляет высокую 
активность в отношении S.pneumoniae и отличается 
улучшенной фармакокинетикой: терапевтическая 
концентрация в плазме крови сохраняется в течение 
24 ч, благодаря чему он эффективен при назначении 
1 раз в сутки. Высокая биодоступность при приеме 
внутрь позволяет проводить последовательную (сту­
пенчатую) терапию — заменять инъекционный спо­
соб применения препарата пероральным, не прибе­
гая к коррекции дозы. Кроме того, на сегодняшний 
день левофлоксацин является одним из наиболее бе­
зопасных антибиотиков фторхинолонового ряда [2 ].

Цефтриаксон и цефуроксим аксетил — цефалос- 
порины с типичной для этой группы высокой актив­
ностью в отношении большинства типичных возбу­
дителей внебольничных пневмоний. Их недостатком

является характерная для всей группы (3-лактамных 
антибиотиков низкая активность в отношении ати­
пичных возбудителей инфекций дыхательных путей.

Материалы и методы

Сравнительный клинико-экономический анализ 
левофлоксацина и цефтриаксона/цефуроксим аксе­
тила проводили путем расчета ожидаемых затрат на 
лечение внебольничной пневмонии в модели с пост­
роением древа решений (см. рис.).

В связи с тем что экономические расчеты могут 
проводиться только для конкретных лекарственных 
препаратов, далее при характеристике экономичес­
ких аспектов исследования наряду с международны­
ми наименованиями используются торговые названия 
препаратов исследуемых антибиотиков: таваник (ле­
вофлоксацин) и роцефин/зиннат (цефтриаксон/це- 
фуроксим аксетил).

Клинико-экономический анализ был сведен к 
сравнительному анализу затрат, поскольку в модели 
было определено, что ожидаемые затраты на приме­
нение таваника в среднем меньше, чем на примене­
ние схемы роцефин/зиннат. При этом в мультицент­
ровом открытом сравнительном рандомизированном 
клиническом исследовании Т .М .File, J.Sergeti, 
R.Player и соавт. [7] были продемонстрированы ста­
тистически значимые различия в эффективности 
исследуемых антибиотиков на 5-7-й день от начала 
лечения: частота излечения составила 96% для лево­
флоксацина и 90% для цефтриаксона/цефуроксим 
аксетила. При большей эффективности и меньшей 
стоимости левофлоксацина (таваника) исключается 
необходимость применения метода "затраты/эффек­
тивность".

Данные, представленные в публикации [7], послу­
жили основной для построения модели расчета ожи­
даемых затрат в виде древа решений (см. рис.).

Модель основывалась на следующих допущениях:
1) больной с внебольничной пневмонией получает 

либо таваник, либо схему роцефин/зиннат;
2 ) в группе получавших таваник 2 ,2 %  больных 

препарат вводили внутривенно в течение всего пери­
ода лечения (500 мг в сутки однократно); 61% — 
перорально (500 мг в сутки) и 36,8% — ступенча­
тую терапию (500 мг в сутки при внутривенном вве­
дении и пероральном приеме);

3) в группе получавших роцефин/зиннат 2 ,2 %  
больных роцефин вводили внутривенно в течение 
всего периода лечения (2 г в сутки однократно); 
50,4% — зиннат перорально (1 г в сутки) и 47,4% 
— ступенчатую терапию (2 г роцефина в сутки вну­
тривенно с последующим переходом на зиннат 1 г в 
сутки);

4) средняя длительность применения антибактери­
альной терапии (исключая ступенчатую терапию) со­
ставила 11,7 дня;

5) средняя длительность ступенчатой терапии та- 
ваником: внутривенно 3,4 сут, затем перорально 10,6
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Рис. Древо решений: модель для расчета ожидаемых затрат при при­
менении таваника или роцефина/зинната для лечения внебольничной 
пневмонии.

сут; средняя длительность "ступенчатой" терапии ро- 
цефином и зиннатом: 2 г/сут роцефина внутривенно 
— 3,4 дня, затем зиннат 1 г/сут перорально 10,3 сут;

6) в группе получавших роцефин/зиннат 22%  па­
циентов дополнительно принимали эритромицин 1 г 
4 раза в сутки.

Источником информации о вероятности возмож­
ных событий (частота различных способов введения 
исследуемых препаратов и дополнительного приме­
нения эритромицина) послужили результаты клини­
ческого исследования [7]. Анализ затрат проводили с 
позиции системы здравоохранения, при этом в рас­
четы включали только затраты на антибиотикотера- 
пию, рассчитанные на основании розничных цен 
московских аптек, представленных в Интернет на 
сайте h t t p : / /w w w .m e d lu x .ru  15.01.02 г.

Частота парентерального введения исследуемых 
препаратов в сутки в построенной модели была оди­
накова, следовательно, затраты на расходные мате­
риалы (система для внутривенных инфузий) в двух 
группах не различались, что позволяет исключить их 
из сравнительного анализа.

Анализ чувствительности построенной модели 
проводился по отношению к вариациям затрат на ан- 
тибиотикотерапию и частоте разных способов введе­
ния антибиотиков.

Окончательный анализ эффективности антибиоти­
ков проводился на 226 пациентах, получавших лево-

флоксацин, и 230, получавших цефтриаксон/цефу- 
роксим аксетил [7].

Критериями включения пациентов в исследование 
служили наличие впервые выявленного на рентгено­
грамме инфильтрата в легком, типичного для пнев­
монии, в сочетании с двумя или более признаками 
инфекционного процесса в дыхательных путях (лихо­
радка, кашель, мокрота, хрипы, боль в грудной клет­
ке или одышка). Из исследования исключались паци­
енты с пневмонией, вызванной резистентными к 
исследуемым антибиотикам микроорганизмами (если 
резистентность была выявлена до начала исследова­
ния); больные муковисцидозом, грибковой инфекци­
ей, ВИЧ-инфекцией или внутрибольничной инфекци­
ей; пациенты с нейтропенией, эмпиемой, тяжелым 
поражением почек; больные, получавшие один из ис­
следуемых антибиотиков в течение последнего меся­
ца, имеющие в анамнезе судороги, психическое забо­
левание, аллергические реакции на беталактамные 
антибиотики или фторхинолоны; беременные и кор­
мящие женщины.

По данным авторов, пациенты случайным образом 
были распределены на 2 группы: получавшие лево- 
флоксацин или цефтриаксон/цефуроксим аксетил. 
Лечащие врачи определяли оптимальный способ вве­
дения антибиотиков (внутривенно или перорально), 
могли использовать ступенчатую терапию, если счи­
тали возможным, и назначить дополнительно эрит­
ромицин в группе больных, получавших цефтриак­
сон/ цефуроксим аксетил.

Возбудителями пневмонии в исследуемых группах 
были S.pneum oniae , Н .in fluenza , С.pneum oniae ,  
М .pneumoniae, Legionella spp.

Значимых различий в распределении по возрасту, 
полу, расовой принадлежности, тяжести заболева­
ния, необходимости госпитализации между группами 
не было.

Эффективность лечения определялась на основа­
нии разрешения клинических симптомов и, при воз­
можности, динамики рентгенографического исследо­
вания грудной клетки на 5-7-й и 21-28-й дни от 
начала лечения. Дополнительным критерием эффек­
тивности служила эрадикация возбудителя. Парал­
лельно изучали безопасность исследуемых схем (ча­
стота и тяжесть побочных эффектов).

Доля больных, лечение которых было признано 
клинически эффективным на 5-7-е сутки от начала 
лечения, составила 96% в группе леченных лево- 
флоксацином и 90% — цефтриаксоном/цефурокси- 
мом аксетилом (95% доверительный интервал разли­
чий от 10,7 до 1,3%, что свидетельствует о наличии 
статистически значимых различий).

Результаты и обсуждение

При первичном анализе расходов на антибактери­
альную терапию на основании средних розничных 
цен московских аптек было определено, что затраты 
на рекомендуемую суточную дозу таваника (500 мг)
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составляют 1305 руб. при внутривенном введении и 
187 руб. при пероральном приеме. Применение роце- 
фина (цефтриаксона) внутривенно требует от 715 
до 2860 руб. в сутки в зависимости от дозы 
(1-4г/сут). При переходе на пероральный прием 
зинната (цефуроксима аксетила; 500 мг 2 раза в 
день) затраты на антибиотикотерапию в день в сред­
нем составляют 180 руб.; добавление эритромицина 
(1 г 4 раза в день) увеличивает стоимость суток ле­
чения на 42 руб. в среднем (см. таблицу).

Судя по данным клинического исследования, по­
ложенного в основу модели, две группы больных 
были аналогичны по условиям применения антибио­
тиков (соотношению амбулаторных и госпитализиро­
ванных больных) и средней длительности лечения, 
но различались по способам введения препаратов. 
Согласно протоколу клинического исследования, оп­
тимальный способ введения антибиотиков (внутри­
венно, перорально или с использованием схемы сту­
пенчатой терапии) и необходимость назначения 
дополнительно эритромицина в группе леченных 
цефтриаксоном/цефуроксимом аксетилом, определя­
лись лечащими врачами исходя из конкретной кли­
нической ситуации.

Частота внутривенного введения в обеих группах 
была одинакова, но при применении таваника боль­
шему числу больных врачи назначали препарат пе­
рорально на протяжении всего периода лечения (см. 
рис.). Поскольку затраты на сутки лечения исследу­
емыми антибиотиками при разных способах введе­
ния существенно различались, различная частота 
назначения исследуемых схем (внутривенно, перо­

рально или методом ступенчатой терапии) в двух ис­
следуемых группах пациентов могла повлиять на об 
щие ожидаемые затраты на ведение больных с вне- 
больничной пневмонией.

В результате ожидаемые прямые затраты на лече­
ние больного с внебольничной пневмонией с приме­
нением таваника составили 4032,79 руб., а схема ро- 
цефин/зиннат + эритромицин — 4721 руб. Таким 
образом, применение таваника требовало в среднем 
на 688,21 руб. меньше, чем роцефина.

В связи с тем что ожидаемые затраты при приме­
нении таваника оказались меньше, чем схема роце- 
фин/зиннат, отпала необходимость проведения 
клинико-экономического анализа затраты — эффек­
тивность.

Анализ чувствительности при проведении клини­
ко-экономического анализа позволяет определить, 
сохраняется ли обнаруженная закономерность при 
изменении исходных параметров модели. В настоя­
щем исследовании изучалась чувствительность моде­
ли к колебаниям цен на лекарственные средства и к 
возможным изменениям частоты разных способов 
введения антибиотиков.

Анализ чувствительности к изменению частоты 
назначения таваника внутривенно, перорально или 
методом ступенчатой терапии показал, что таваник 
сохраняет экономическое преимущество перед при­
менением роцефин/зиннат, если частота перораль- 
ного приема составляет не менее 47,5%.

Анализ чувствительности модели к затратам на 
роцефин показал, что при сохранении всех осталь­
ных допущений неизменными таваник остается эко­

Т а б л и ц а
Ценовые характеристики исследуемых антибактериальных средств для лечения внебольничной пневмонии

Препарат (МИН) Упаковка
Цена упаковки, руб.

Суточная доза
Стоимость суточной

М ±о Min Мах дозы, руб.

Таваник
(левофлоксацин)

500 мг/100 МЛ  
флакон №1

1305±77 1250 1360 В/в 500 М Г  
1 раз в день

1305

Таваник
(левофлоксацин)

Таблетки 
500 мг № 5

937±106 800 1100 Внутрь 500 мг 
1 раз в день

187

Роцефин
(цефтриаксон)

Порошок для инъекций 
в/в раствора 1 г флакон

715±130 517 831 В/в 1 г 
1 раз в день

715

Роцефин
(цефтриаксон)

Порошок для инъекций 
в/в раствора 1 г флакон

715±130 517 831 В/в 2 г 
1 раз в день

1430

Роцефин
(цефтриаксон)

Порошок для инъекций 
в/в раствора 1 г флакон

715±130 517 831 В/в 2 г 
2 раза в день

2860

Зиннат 
(цефуроксим аксетил)

Таблетки 
250 мг № 10

451±43 356 512 Внутрь 500 мг 
2 раза в день

180

Эритромицин Таблетки 500 мг 
№10

51,91 ±5,03 42 59,6 Внутрь 1 г 
4 раза в день

42

Примечание. В/в — внутривенно.



номически выгодным при условии, что суточная доза 
роцефина требует расходов более 1061,8 руб. в сут­
ки, что соответствует цене на роцефин в большей 
части московских аптек (если учитывать дозу 
2 г/сут).

Таким образом, согласно условиям построенной 
модели, таваник является более целесообразным, 
чем схема роцефин/зиннат, поскольку отличается 
более высокой эффективностью и меньшими затра­
тами на антибиотикотералию.

Для вынесения окончательного заключения об 
экономической целесообразности применения лево­
флоксацина необходимы дальнейшие клинико-эконо­
мические исследования, позволяющие сопоставить 
левофлоксацин с другими схемами, использующими­
ся в отечественных условиях для лечения внеболь­
ничной пневмонии.
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МЕДИКО-СОЦИАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ НА КУБАНИ

1 Кубанская государственная медицинская академия,
1 Центральная районная больница Усть-Лабинского района Краснодарского края,

3 Центральная районная больница скорой медицинской помощи

MEDICAL AND SOCIAL BURDEN OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AT KUBAN

S.A.Pavlischuk, T.V.Lukoshnikova, E.N.Tunik, S.V. Plotnikov 

S u m ma r y

Screening COPD at Kuban was performed twice in 15 yrs at the same area of active husbandry — Ust- 
Labinsk agriculture complex. The number of the persons examined was 1727 in 1986 and 1442 in 2002. A 
standard design of a screening search was used including a questionnaire, therapeutist’s examination, a large 
picture frame photoroentgenography, lung function test. A differentiated diagnosis was made in bronchial 
obstruction cases.

The screening showed that the CORD rate at Kuban increased by 4.2% in 15 yrs. The mortality structure 
in COPD patients demonstrated a death prevalence of chronic respiratory failure and acute impairment of 
cerebral circulation compared with the equal population parameters.

Р е з ю м е

Скрининг ХОБЛ на Кубани проведен дважды с интервалом около 15 лет в одной и той же территории 
интенсивного земледелия —Усть-Лабинском агропромышленном комплексе. Число обследованных в 1986 г.



составило 1727, в 2002 г. — 1442 человека. Использован стандартный дизайн скринингового 
исследования, включавший заполнение анкеты, консультацию терапевта, крупнокадровую флюоро­
грамму и исследование кривых поток-объем. При обнаружении синдрома обструкции бронхов 
проводили дифференциальную диагностику.

В результате скрининга получено, что частота выявления ХОБЛ на Кубани увеличилась за 15 лет на 
4,2%. Структура смерти больных ХОБЛ характеризуется достоверным преобладанием смертей от 
хронической дыхательной недостаточности и острых нарушений мозгового кровообращения по 
отношению к популяционному показателю соответствующего пола и возраста.

Респираторный “ портрет” Кубани характеризуется 
отчетливым преобладанием системы дыхания в 
структуре общей заболеваемости населения, состав­
ляя 27% и превосходя долю болезней системы пи­
щеварения в 3 раза, мочеполовой системы в 4 раза, 
системы кровообращения в 7 раз.

Сопоставление среднероссийских и кубанских пока­
зателей респираторной распространенности и заболе­
ваемости обнаруживает по данным 2001 г. превыше­
ние российских показателей по распространенности 
на 34% и по заболеваемости на 26%. Прогностически 
тяжелая форма респираторной патологии — хроничес­
кая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) опережает 
среднероссийский показатель по распространенности 
на 28%, по заболеваемости на 17% и по смертности 
на 9% . В этой ситуации необходимость изучения рас­
пространенности ХО БЛ по данным сплошного обсле­
дования взрослого населения, прежде всего занятого в 
типичном для Кубани сельскохозяйственном производ­
стве, совершенно очевидна.

Скрининг ХО БЛ в нашем крае проведен дважды с 
интервалом около 15 лет в одной и той же террито­
рии интенсивного земледелия — Усть-Лабинском аг­
ропромышленном комплексе. Число обследованных в 
1986 г. составило 1727, в 2002 г. — 1442 человека.

Использован стандартный дизайн скринингового 
исследования, включавший заполнение анкеты с уче­
том паспортных, антропометрических данных, анамне­
за, профессиональных и бытовых условий, интенсив­
ности и длительности табакокурения. Кроме того, на 
первом этапе скрининга осуществляли консультацию 
терапевта, крупнокадровую флюорограмму и исследо­
вание кривых поток-объем форсированного выдоха 
("Pneumoscreen" фирмы "Erich Jaeger"). Второй этап 
скринингового обследования осуществляли пульмоно­
логи краевой консультативной поликлиники или 
специализированного отделения больницы при обнару­
жении синдрома обструкции бронхов с целью патоге­
нетической дифференциальной диагностики.

Сопоставление результатов этих скрининговых ис­
следований обнаружило увеличение частоты выявле­
ния ХОБЛ. В процессе первого обследования ХОБЛ 
обнаружена у 18,3% взрослого населения, занятого 
в сельскохозяйственном производстве и переработке 
пищевых продуктов. При этом легкая форма болезни 
диагностирована по классификации E R S  у 10%, 
средняя — у 8,3% обследованных. Скрининг 2002 г. 
выявил ХО БЛ у 22,5% обследованных. При этом ча­
стота обнаружения легкой ХО БЛ существенно не

изменилась и составила 10,1% , тогда как частота 
ХО БЛ средней тяжести равнялась 12,4%. Таким об­
разом, за 15 лет частота выявления ХО БЛ  увеличи­
лась за счет средней тяжести болезни на 4,2%.

Научная программа проведенных эпидемиологичес­
ких исследований предусматривала определение 
вклада ХОБЛ в нарушение здоровья населения в 3 
сериях наблюдений: 1) влияние ХО БЛ на частоту та­
ких независимых факторов риска хронических неин­
фекционных заболеваний и укорочения продолжи­
тельности жизни, как избыточная масса тела и 
системная артериальная гипертензия; 2 ) поиск коли­
чественных отношений между тяжестью обструкции 
и классификационными категориями системной арте­
риальной гипертензии; 3) сопоставление нозологиче­
ской структуры смертности за 15-летний период на­
блюдения в зависимости от стартового показателя 
бронхиальной проходимости.

Первая серия научного анализа результатов скри­
нинга посвящена сопоставлению частот выявления 
ожирения в зависимости от пола и возраста в трех 
контингентах обследованных: практически здоровые, 
имеющие легочный анамнез при сохранной вентиля­
ции легких и больные ХО БЛ с вентиляционными на­
рушениями. В возрасте 25-29 лет около 10% обсле­
дованных независимо от пола имели снижение 
индекса Тиффно до величины меньше 70% при вели­
чине О ФВ! больше 80% от должной. Частота ожире­
ния среди женщин этого возраста в трех сформиро­
ванных группах не различалась. Среди мужчин в 
возрасте 25-29 лет ожирение при наличии началь­
ной обструкции бронхов составило 10% , среди прак­
тически здоровых — 5% , среди имеющих легочный 
анамнез без вентиляционных расстройств — не за­
фиксировано.

Возрастная группа женщин 40-45 лет имела ожи­
рение при отсутствии легочной патологии в 12% , 
при наличии легочного анамнеза без обструкции — 
в 50%, при обструктивных нарушениях — в 52%. 
Среди мужчин в этой возрастной группе соотно­
шение частоты ожирения у здоровых и страдающих 
ХО БЛ составило 7:20%.

Группа пациентов в возрасте 55—59 лет характери­
зовалась чрезвычайно высокой частотой ожирения 
среди женщин, составившей в сопоставляемых кон­
тингентах от 35 до 60%. Среди мужчин этой возра­
стной группы отмечено отчетливое нарастание часто­
ты избытка массы тела по мере возникновения 
вентиляционных нарушений: среди практически здо­



ровых ожирение отмечалось у 10%., среди страдаю­
щих ХО БЛ — у 18% обследованных. Таким образом, 
частота ожирения у мужчин, имеющих вентиляцион­
ные расстройства, встречается на 3-м 10-летии жиз­
ни в 2 раза, на 4-м — в 1,6, на 5-м в 1,8 раза чаще, 
чем при сохранной легочной вентиляции.

При сопоставлении частот обнаружения систем­
ной артериальной гипертензии (САГ) в зависимости 
от возраста, пола и пульмонологического диагноза 
получены следующие данные. За САГ принимали ве­
личину АД больше 140/90 мм рт.ст. Среди здоро­
вых мужчин 3-го 10-летия жизни САГ обнаружена у 
18%, среди имеющих снижение индекса Тиффно 
при О ФВ! > 80% — у 25%. На 4-м 10-летии жизни 
соответствующие отношения составили 18:40%, т.е. 
САГ при наличии вентиляционных расстройств 
встречалась в 2,2 раза чаще, чем в их отсутствие. 
Мужчины на 5-м 10-летии жизни имели САГ при на­
личии синдрома бронхиальной обструкции в 2,3 раза 
чаще, чем в отсутствие вентиляционных расст­
ройств. Следовательно, возникновение вентиляцион­
ных расстройств нарушает не только процесс дыха­
ния, но и процессы метаболизма и кровообращения, 
так как сопровождается изменением их интеграль­
ных характеристик.

Вторая серия научного анализа предусматривала 
поиск количественных отношений между тяжестью 
бронхиальной обструкции, с одной стороны, и клас­
сификационными характеристиками системного АД 
(САД) (ВОЗ, 1999) — с другой.

Критериями включения в группу научной разработ­
ки из 676 человек явились мужской пол, зрелый воз­
раст (46-55 лет). Критериями исключения определе­
ны: патология системы кровообращения (аритмии 
сердца, стенокардия и/или хроническая сердечная не­
достаточность), а также регулярный прием гипотен­
зивных и/или бронходилатационных препаратов. Сна­
чала распределение контингента обследованных 
осуществляли по величине пиковой скорости выдоха 
(ПСВ) с шагом в 10%. Определены частоты каждой 
из 7 классификационных категорий САД в сформиро­
ванных группах и коэффициенты согласия по Пирсо­
ну. Различий в ожидаемых и фактических частотах 
выявления классификационных категорий САД не об­
наружено. Затем произведена перегруппировка кон­
тингента обследованных с уменьшением числа степе­
ней свободы до 2 подгрупп по величине ПСВ: > и 
<70% от должной. Результаты представлены на рис.1. 
При величине ПСВ <70% от должной фактическая ча­
стота выявления оптимального и нормального САД 
была в 2 раза меньше ожидаемой, а частота САГ фак­
тическая составила 50 человек против ожидаемого 31. 
В контингенте с ПСВ>70% от должной повышенное 
САД фактическое также было выше ''ожидаемого", но 
это превышение не является достоверным. Следова­
тельно, при величине ПВС <70% от должной ожидае­
мые частоты выявления оптимального и нормального 
САД достоверно ниже, а частоты выявления повышен­
ного САД достоверно выше "ожидаемых" величин.
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Рис.1. Частота выявления различных классификационных категорий 
АД в зависимости от величины ПСВ (скрининг ХОБЛ — 2002 г.).

Третья серия научного анализа касалась сопостав­
ления нозологической структуры смертности за 15- 
летний срок наблюдения в зависимости от стартового 
показателя бронхиальной проходимости. В группу на­
учной разработки включены 600 мужчин, из которых 
300 имели на старте О Ф В !<80% от должной, про­
шли второй этап скрининга с верификацией диагноза 
ХОБЛ, по терминологии 1986 г. —  "хронический 
обструктивный бронхит". В 2002 г. проведен анализ 
медицинских карт и справок о смерти умерших. В 
контингенте со стартовым нарушением легочной вен­
тиляции умерли 66 человек, в группе с сохранной 
вентиляцией легких — 39 человек. Сделать какое-ли­
бо заключение об общей смертности в сопоставляе­
мых контингентах не представлялось возможным в 
связи с выраженной миграцией населения с неадек­
ватным уменьшением числа наблюдавшихся в срав­
ниваемых группах. Результаты по соотношению 
легочной и внелегочной смертей представлены на 
рис.2. В контингенте наблюдавшихся со стартовым 
нарушением легочной вентиляции респираторная 
патология послужила причиной смерти у 39 из 66 
умерших, так как отмечалась почти в 1,5 раза чаще 
других причин смерти. К "легочным смертям" мы от­
носили любые поражения системы дыхания: инфек­
ционные процессы, онкопатологию и хроническую 
дыхательную недостаточность. В контингенте со 
стартовой нормальной вентиляцией "легочная" смерть 
составила треть от всех летальных исходов.



Т а б л и ц а
Структура смертности взрослого населения  
в зависим ости  от фонового показателя  
бронхиальной проходимости

Структура смертности О Ф В  <80% О Ф В  >80%

Легочная смерть

хдн 25 0
Пневмония 4 3
Рак легких 8 5

Туберкулез 2 2
Системный васкулит 0 3
В с е го . .. 39 13

Внелегочная смерть

Инсульт (ОНМК) 11 3
Алкоголизм 5 6
Онкопатология 3 4

Сахарный диабет 2 2
Травмы 2 3
Наркотическая кома 1 2
ИБС 1 3
Прочее 2 4
Всего  ... 27 27

Структура "легочной" и "внелегочной" смерти в 
сравниваемых контингентах обследованных приведе­
на в таблице. Среди 66 умерших со стартовой обст­
рукцией бронхов 25 скончались от хронической 
дыхательной недостаточности, 14 от других респира­
торных заболеваний и 27 от внелегочных процессов. 
Около трети внелегочных смертей в группе больных 
со стартовым снижением вентиляции имели в каче­
стве причины смерти инсульт (11). Остальные скон-

ОФВ<80% ОФВ>80%

27 (41% ) 13 (32,5%)

внелегочная

Рис.2. Структура смертности взрослого населения за 15 лет в зависи­
мости от состояния бронхиальной проходимости на момент начала 
скрининга в 1986 г.

чались от алкогольной комы (5), онкопатологии вне­
легочной локализации (3), сахарного диабета (2), до­
рожных травм (2 ), ишемической болезни сердца ( 1) 
и прочих болезней (2).

Контингент наблюдавшихся без фоновых вентиля­
ционных нарушений характеризовался отсутствием 
смертей от хронической дыхательной недостаточнос­
ти, а также в 4 раза меньшей частотой смертей от 
расстройств мозгового кровообращения. Частота ос­
тальных причин смерти в сравниваемых континген­
тах не различалась. Следовательно, часть больных 
ХО БЛ не доживает до развития фатальной хрониче­
ской дыхательной недостаточности и умирает от дру­
гих причин, среди которых фактическая частота 
смерти от инсульта достоверно превосходит "ожида­
емую".

Таким образом, ХО БЛ не является изолирован­
ным поражением системы дыхания, о чем свидетель­
ствует высокая частота метаболических и гемодина- 
мических расстройств уже на ранних стадиях 
болезни. Следует иметь в виду недооценку вклада 
ХО БЛ в медико-статистические показатели здоровья 
населения не только по распространенности и забо­
леваемости, но и по смертности из-за не совсем кор­
ректного отнесения смерти больного ХО БЛ  от ин­
сульта в категорию смертей от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Развитие венозной энцефалопатии у 
пациентов с ХО БЛ с хронической дыхательной недо­
статочностью хорошо известно клиницистам. Кроме 
этого, фактором риска развития сосудистых пораже­
ний головного мозга служит достоверно большая 
частота САГ по отношению к популяционному пока­
зателю, что обстоятельно аргументировано исследо­
ваниями последних двух десятилетий [ 1- 11].

В ы в о д ы

1. Частота выявления ХО БЛ на Кубани в процессе 
скрининга увеличилась за 15 лет на 4,2% при ус­
ловии повторения исследования в той же клима­
тогеографической зоне и при аналогичном профес­
сиональном контингенте обследованных.

2. Фактическая частота выявления у страдающих 
ХО БЛ таких независимых факторов риска хрони­
ческих неинфекционных заболеваний, как избы­
точная масса тела и системная артериальная ги­
пертензия, достоверно выше "ожидаемой".

3. Структура смерти больных ХО БЛ характеризует­
ся достоверным преобладанием смертей от хрони­
ческой дыхательной недостаточности и острых 
нарушений мозгового кровообращения по отноше­
нию к популяционному показателю соответствую­
щего пола и возраста.
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EFFICACY AND SAFETY OF DIFFERENT COMBINED THERAPEUTIC MODES 
IN PATIENTS WITH SEVERE UNCONTROLLABLE BRONCHIAL ASTHMA

L.M.Ogorodova, O.S.Kobiakova, F.I.Petrovsky, U.V.Ivanova, F.M.Khanova,
I.A.Deev, N.P.Kraiushkina, Yu.A.Petrovskaya, T.V.Smetanenko, L.Yu.Reutova

Sum  mary

Comparative randomized opened study involved 50 patients with brittle phenotype of severe asthma. The 
purpose of study was to compare efficacy and safety of different combined therapeutic modes in patients with 
severe uncontrollable asthma. The research consisted of 2 stages: initial 10-week treatment (beclomethazone 
1500 meg daily) and actually investigation of different modes of combined 20-week therapy (Seretid Multidisk 
250/50 2 inhaled doses daily; Flixotide 2000 meg daily; Flixotide 1000 meg daily + long-acting theophylline; 
Flixotide 1000 meg daily + leucotrien antagonists; Seretide Multidisk 250/50 2 inhaled doses daily and minimal 
effective doses of prednisolone). The evaluation of the asthma control level was assessed with E.Bateman's 
criteria. The safety of the drugs was estimated by questions, electrocardiogram data, serum potassium and 
cortisol levels.

The combined therapy with Seretid Multidisk demonstrated the high efficacy and safety when compared 
with other investigated therapeutic modes.

Р е з ю м е

В открытом рандомизированном исследовании по изучению сравнительной эффективности и 
безопасности режимов комбинированной терапии у пациентов с тяжелой неконтролируемой БА 
(фенотип brittle) принимали участие 50 пациентов (37 женщин и 13 мужчин). Исследование состояло из 
двух этапов. Первый этап — предшествующая терапия (беклометазона дипропионат 1500 мкг/сут) в 
течение 10 нед. Второй этап — собственно назначение различных режимов комбинированной терапии 
сроком на 20 нед (серетид мультидиск 250/50 мкг дважды в сутки; фликсотид 2000 мкг/сут; фликсотид 
1000 мкг/сут + теопек; фликсотид 1000 мкг/сут + аколат; серетид мультидиск 250/50 дважды в сутки + 
минимально эффективная доза преднизолона). Конечными показателями эффективности терапии



служили критерии, предложенные Е.Bateman и соавт. Безопасность фармакологических режимов 
оценивалась путем выявления неблагоприятных лекарственных реакций (НЛР) методом открытого 
стандартного вопроса, электрокардиографического обследования, определения уровня калия в 
сыворотке крови методом селективной ионометрии и базального уровня кортизола в сыворотке крови 
радиоиммунным методом.

При сравнительном анализе эффективности и безопасности различных режимов комбинированной 
терапии у пациентов с тяжелой неконтролируемой БА (фенотип brittle) установлено, что применение 
серетида мультидиска превосходит другие терапевтические подходы по указанным параметрам. 
Комбинация серетид мультидиск и системные кортикостероиды не приводит к более выраженному 
клиническому эффекту, уступая изолированному использованию серетида мультидиска по параметрам 
безопасности.

Тяжелая неконтролируемая бронхиальная астма 
(БА ) представляет значительную фармакотерапевти- 
ческую проблему [7]. Характеристика безопасности 
средств базисной терапии и прежде всего ингаляцион­
ных кортикостероидов (ИКС) является сегодня цент­
ром внимания при обсуждении вопросов широкого 
внедрения патогенетически оправданной "агрессив­
ной" тактики ведения этой группы пациентов (подход 
"step down") [2—4,6,14,17,19]. С этой точки зрения 
предпочтение отдается комбинированной терапии 
[8,18], которая признана наиболее эффективной, поз­
воляющей добиться значительной редукции симптомов 
болезни на фоне использования более низких доз ИКС 
путем добавления пролонгированных (32-агонистов или 
других средств базисной терапии БА [1,10,12,13,15]. 
Однако остается открытым вопрос о безопасности дли­
тельного использования высоких доз ИКС, в том числе 
в составе комбинированной терапии, у пациентов с тя­
желой неконтролируемой БА [4].

С этой целью было спланировано клинико-фарма­
кологическое исследование по изучению сравнитель­
ной эффективности и безопасности режимов комби­
нированной терапии у пациентов с ¿/'¿¿¿/е-фенотипом 
тяжелой неконтролируемой БА. Brittle (хрупкая, не- 
стабильная)-астма, являющаяся одним из клиничес­
ких вариантов неконтролируемой БА [11], характе­
ризуется значительной вариабельностью ПСВ (более 
40% в течение дня на протяжении не менее 50% 
времени за 5-месячный период), несмотря на приме­
нение высоких доз ИКС (1500 мкг/сут по бекломе- 
тазону дипропионату).

Дизайн исследования: сравнительное рандомизи­
рованное открытое, проведенное в двух центрах 
(Москва, Томск). В программе принимали участие 
50 пациентов: (37 женщин и 13 мужчин), соответст­
вующие следующим критериям включения: амбула­
торные больные с ранее подтвержденным данными 
инструментального исследования диагнозом бронхи­
альной астмы, фенотип brittle ; пациенты, умеющие 
правильно пользоваться ингалятором, пикфлоумет- 
ром, способные адекватно оценивать свое состояние, 
с доказанной чувствительностью к кортикостероид­
ной терапии (прирост О Ф В 1>15% на фоне терапии 
преднизолоном в дозе 40 мг/сут per os в течение 14 
дней) по данным анамнеза.

В исследование не включались пациенты с други­
ми хроническими легочными и сердечно-сосудисты­

ми заболеваниями, респираторными инфекциями; 
женщины в период беременности и лактации, а так­
же больные БА, систематически и/или эпизодичес­
ки принимающие препараты, не входящие в группы 
фармакологического сравнения, и потенциально спо­
собные повлиять на течение заболевания и эффек­
тивность терапии в рамках данного проекта.

Исследование проводилось в 2 этапа. Первый этап 
— предшествующая терапия (беклометазона дипро­
пионат 1500 мкг/сут или любой другой ИКС в экви­
валентной дозе) в течение 2,5 мес с целью стандарт­
ной оценки клинико-функциональных показателей и 
соответствия критериям включения/исключения. 
Второй этап — собственно проведение эксперимен­
тального (в 1-й группе) и сравнительных (во 2 , 3 , 4 , 
5-й группах) курсов терапии у пациентов с ЬпШе- 
фенотипом неконтролируемой БА. Общая продолжи­
тельность проекта составила 7,5 мес. На втором эта­
пе терапии пациенты рандомизированным способом 
разделялись на 5 клинических групп в зависимости 
от фармакотерапевтического режима:

1-я — пациенты, получающие серетид мультидиск 
250/50 мкг по 2 ингаляции 2 раза в день (14 человек);

2-я — пациенты, получающие фликсотид 2000 мкг 
в сутки (8 человек);

3-я — пациенты, получающие фликсотид 1000 мкг 
в сутки + препараты пролонгированного теофиллина 
(теопек 300 мг — 1 таблетка 2 раза в день) — 9 че­
ловек;

4-я — пациенты, получающие фликсотид 1000 мкг 
в сутки + антилейкотриеновые препараты (аколат 20 
мг — 1 таблетка 2 раза в день) — 8 человек;

5-я — пациенты, получающие серетид мультидиск 
250/50 мкг по 2 ингаляции 2 раза в день + мини­
мально эффективная доза преднизолона (11 человек).

В случае ухудшения контроля над симптомами бо­
лезни применялась стандартная схема лечения обо­
стрения БА с использованием системных КС [16]. 
После купирования обострения пациент возвращал­
ся к прежнему фармакотерапевтическому режиму в 
соответствии с протоколом рандомизации.

Перед назначением экспериментального и срав­
нительных курсов терапии, а затем и ежемесячно 
оценивали эффективность терапии: определяли вы­
раженность клинических проявлений БА за предше­
ствующие 4 нед (число дневных и ночных симпто­
мов, количество дней без симптомов, кратность



применения (32-агонистов короткого действия) с по­
мощью стандартного дневника самонаблюдения; про­
водили пикфлоуметрию с определением суточной ла­
бильности ПСВ; анализировали уровень контроля 
над симптомами БА по критериям, предложенным 
Е.Bateman и соавт. [9].

Средний возраст пациентов, вошедших в исследо­
вание, составил 32,8±6,7 года (от 17 до 54 лет); 
стаж болезни — 13,6±3,9 года. В результате обсле­
дования установлены следующие характеристики те­
чения БА: число обострений — 4,2±0,3 в год, из них 
приводящих к госпитализации 2,9±0,1; астматичес­
кие статусы в анамнезе — у 52% пациентов; число 
дискретных курсов системных кортикостероидов — 
4,2 ± 1,1 в год; в анамнезе на разных этапах наблюде­
ния диагноз "гормонозависимая" БА выставлялся 
24% больным.

Эффективность различны х режимов 
комбинированной терапии 

Анализ клинико-функциональных параметров пока­
зал, что их динамика значительно различалась у 
пациентов, получавших экспериментальный и сравни­
тельные курсы терапии. Исключение составил тера­
певтический режим 5-й группы (серетид мультидиск 
+ преднизолон в минимально эффективной дозе), про­
демонстрировавший сходную клиническую эффектив­
ность с экспериментальным курсом терапии.

Отчетливая положительная динамика со стороны 
дневных, ночных симптомов, кратности применения 
(32-агонистов короткого действия, среднесуточных 
значений ПСВ, суточной лабильности бронхов у па­

циентов 1-й (экспериментальный курс) и 5-й групп 
была отмечена уже по окончанию 4 нед терапии и 
сохранялась до окончания настоящего исследования 
(см. таблицу). Кроме того, у представителей 1-й 
группы в процессе лечения зафиксировано наимень­
шее число обострений, за исключением пациентов, 
получавших системные КС (5-я группа), где обостре­
ния отсутствовали (см. таблицу).

Динамика изучаемых клинико-функциональных по­
казателей у пациентов 2, 3, 4-й групп (флютиказона 
пропионат — Ф П  в удвоенной дозе, комбинации ФП 
с теопеком и аколатом) была сходная и в целом поло­
жительная (см. таблицу). Однако выраженность и 
скорость ответа на терапию значительно уступали та­
ковой у пациентов, получавших серетид-мультидиск.

При анализе уровня контроля над симптомами бо­
лезни у пациентов, принимавших участие в исследо­
вании, было установлено, что возможность достиже­
ния контроля в значительной степени зависит от 
выбора фармакотерапевтического режима (см. табли­
цу). Так, среди пациентов, получавших эксперимен­
тальный курс, установлено, что к моменту заверше­
ния исследования соответствие критериям "хорошо 
контролируемая астма" продемонстрировали 87%, а 
"золотого стандарта" — 73% пациентов.

Аналогичный уровень контроля болезни отмечен и 
у пациентов, получавших комбинацию серетид муль­
тидиска и преднизолона в минимально эффективной 
дозе. К моменту окончания исследования удельный 
вес пациентов с хорошим уровнем контроля БА со­
ставил 85%, тогда как "золотого стандарта" достиг­
ли 75% пациентов группы 5 (см. таблицу).

Т а б л и ц а
Достижение контроля у больных Ь г Н П е -астмой по окончании 20 нед терапии

Критерии Е. Bateman

Серетид 250/50 мкг 
2 ингаляции 

2 раза в сутки

ФП 1000 мкг 
2 раза в сутки

ФП 1000 мкг + 
аколат 

2 раза в сутки

ФП 1000 мкг + 
теопек 

2 раза в сутки

Серетид 250/50 мкг 
2 ингаляции 

2 раза в сутки + 
преднизолон

"Хороший
контроль"

"Золотой
стандарт"

Дневные симптомы 0,3 1,0 2,0 1,5 0,3 0-1 0
Ночные симптомы 0,06 0,5 0,8 1,0 0,06 0 0
ПСВ, % 87 72 72 63 89 >80 >85

Потребность в бронхо- 
литиках, доз/сут 0,1 1,6 1,3 1,0 0,1 <2 0

Обострения 0,2 1,1 0,9 1,0 0 0 0
НЛР 2 2 4 2 2 0 0
Суточная лабильность 

бронхов, % 6 26 23 28 6 <20 <20

87% 25% 8% 16% 85%
73% 0% 0% 0% 75%

Примечание. НЛР — неблагоприятные реакции лекарственных средств (число случаев), числитель — %  представителей группы, достигших 
критериев "хорошо контролируемая астма", знаменатель — %  представителей групп, достигших критериев "золотой стандарт".



Значительно более низкие возможности в плане 
достижения контроля над симптомами БА продемон­
стрировали представители 2, 3, 4-й групп. Так, "зо­
лотой стандарт", согласно критериям Е.Bateman и 
соавт., не был достигнут по окончании исследова­
ния ни у одного пациента. Уровень "хорошо контро­
лируемая астма" по окончании 20 нед терапии про­
демонстрировали лишь 8 %  пациентов, получавших 
комбинацию Ф П  и аколата (4-я группа), 16% паци­
ентов, входивших в 3-ю группу (Ф П  + теопек), и 
25% представителей 2-й группы (Ф П  в удвоенной 
дозе) (см. таблицу).

Таким образом, комбинированная терапия препа­
ратом серетид мультидиск значительно превосходит 
по клинической эффективности и демонстрирует бо­
лее высокие возможности в достижении контроля 
над симптомами БА в сравнении с терапией Ф П  в 
удвоенной дозе, а также другими вариантами комби­
нированной терапии (Ф П  + теопек; Ф П  + аколат).

Безопасность применения различны х режимов 
комбинированной терапии

Безопасность изучаемых препаратов исследовалась 
путем выявления неблагоприятных реакций лекарст­
венных средств (H JIP ) методом открытого стандартно­
го вопроса. Кроме того, проводились ЭКГ, определение 
уровня калия в сыворотке крови методом селективной 
ионометрии и оценку базального уровня кортизола в 
сыворотке крови радиоиммунным методом (Томск). 
Однократное исследование уровня сывороточного кор­
тизола в утренние часы является скрининговым мето­
дом выявления угнетения гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы (ГГНС) [4].

Установлено, что наибольшее число HJ1P зафик­
сировано при применении Ф П  в удвоенной дозе — 4 
случая, во всех других группах зарегистрировано по 
2 эпизода H JIP. Подавляющее большинство H JIP  яв­
ляются описанными для ИКС: явления стоматита и 
дисфония [2]. Указанные H JIP  купировались само­
стоятельно в течение 5-10 дней и были связаны, ве­
роятно, с нарушением гигиены ротовой полости на 
фоне приема ИКС.

При оценке безопасности изучаемых режимов 
комбинированной терапии особое внимание уделя­
лось выявлению гипокалиемии как наиболее часто 
встречающейся НЛР при длительной терапии (%-аго- 
нистами [7].

ЭКГ-признаки гипокалиемии, включающие измене­
ние продолжительности интервала PQ , комплекса 
QRS, к моменту окончания курса терапии не зареги­
стрированы ни у одного пациента. Продолжитель­
ность интервала PQ не превышала 0,20 с, интервала 
QT  — 0,40 с, ширина комплекса QRS находилась в 
диапазоне 0,06 — 0,10 с. Кроме того, у участников 
исследования не зарегистрировано депрессии сегмен­
та S7, а также уплощения и/или инверсии зубца Т.

Данные ЭКГ-обследования были подтверждены ре­
зультатами измерения уровня калия в сыворотке 
крови. Так, исходно значения калия в сыворотке

крови в 1-й группе составили 4,5±0,2 ммоль; во 2-й 
группе — 4,8±0,1 ммоль; в 3-й группе — 4,7±0,1 
ммоль; в 4-й группе —4,7±0,3 ммоль; в 5-й группе — 
3,9±0,2 ммоль. К моменту окончания лечения уро­
вень калия во всех группах достоверно не отличался 
от исходного (рис.1).

В ходе настоящего исследования для оценки функ­
ционального состояния ГГНС проводилось измерение 
сывороточного кортизола дважды: через месяц от на­
чала терапии и по окончании лечения. Такая схема 
обследования обусловлена дизайном программы. В
5-й группе пациенты получали в качестве стартовой 
терапии комбинацию серетида мультидиска и предни- 
золона 30 мг per os с последующим снижением дозы 
последнего до минимально эффективной. В этой свя­
зи максимум ингибирующего воздействия преднизо- 
лона на ГГНС следовало ожидать через месяц от 
начала лечения. Результаты оценки содержания кор­
тизола в сыворотке крови показали, что спустя месяц 
после старта терапии данный показатель находился в 
пределах нормы (190-750 нмоль/л) у представите­
лей всех групп, за исключением пациентов 5-й груп­
пы, где уровень кортизола составил 186 ±18,6 
нмоль/л (рис.2). К моменту окончания исследования 
уровень кортизола в 1—4-й группах оставался в рам­
ках нормальных значений, статистически значимых 
изменений исходных значений не произошло. У паци­
ентов 5-й группы (серетид мультидиск + преднизолон 
в минимально эффективной дозе) отмечался досто­
верный прирост (р<0,05) значений данного показате­
ля (392±33,8 нмоль/л).

Таким образом, полученные результаты продемон­
стрировали отсутствие снижения уровня кортизола

Уровень копия в сыворотке крови, мэкв/л
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Рис.1. Динамика уровня калия в сыворотке крови у больных ЬпШе- 
астмой.
Зд есь и на рис.2: группа 1 —  серетид мультидиск 250/50 мкг по 2 ингаляции 2 
раза в день, группа 2 — фликсотид 2000 мкг в сутки, группа 3 — фликсотид 1000 
мкг в сутки + препараты пролонгированного теофиллина (теопек — 300 мг 1 
таблетка 2 раза в день), группа 4 —  ф ликсотид 1000 мкг в сутки + 
антилейкотриеновые препараты (аколат 20 мг — 1 таблетка 2 раза в день), группа 
5 — серетид-мультидиск 250/50 мкг по 2 ингаляции 2 раза в день + минимально 
эффективная доза преднизолона.



Уровень кортизола в сыворотке крови, нмоль/л
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Рис.2. Динамика уровня сывороточного кортизола у больных brittle- 
астмой. * — р < 0,05.

у представителей 1 —4-й групп по окончанию 20-не­
дельного курса комбинированной терапии. На основа­
нии этих данных в рамках настоящей работы можно 
сделать вывод о безопасности длительного использо­
вания высоких доз ИКС, в том числе в комбинации с 
другими средствами усиления базисной терапии, у 
пациентов с тяжелой неконтролируемой БА. Особо­
го внимания заслуживают результаты, полученные у 
представителей 5-й группы. Низкий уровень кортизо­
ла сыворотки крови после 4-недельного курса сис­
темных КС отражает снижение синтеза эндогенного 
кортизола под влиянием указанных препаратов 
[2,3,5]. Гораздо больший интерес представляют зна­
чения данного показателя к моменту окончания ис­
следования. Так, достоверный прирост уровня корти­
зола на фоне постепенной отмены системных КС 
означает, что угнетение ГГНС в рамках такой про­
должительности курса системных КС является обра­
тимым.

В целом следует отметить, что в ходе данного ис­
следования не зарегистрировано серьезных HJIP, а 
также тяжелых НЛР, повлекших за собой исключе­
ние пациентов из программы.

З а к л  юч е н и е

По результатам сравнительного анализа эффек­
тивности и безопасности различных режимов комби­
нированной терапии у пациентов с тяжелой некон­
тролируемой БА (фенотип brittle) установлено, что 
применение серетида-мультидиска превосходит дру­
гие режимы фармакотерапии (ФП  в удвоенной дозе, 
сочетание Ф П  с пролонгированными теофиллинами 
и с антилейкотриеновыми препаратами) по указан­
ным параметрам. Следует отметить, что комбинация

серетид-мультидиск и системных КС не приводит, 
вопреки ожиданиям, к более выраженному клиничес­
кому эффекту, уступая изолированному использова­
нию серетида мультидиска с позиций безопасности 
применения.
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S u m ma r y

This article demonstrates high clinical efficacy of long-term treatment of bronchial obstructive syndrome in 
cystic fibrosis (CF) patients with N-acetylcysteine (Fluimucil, Zambon Group). Lung function parameters, oxy­
gen saturation, sputum viscosity, biochemical parameters of inflammation activity in sputum (elastase, sialic 
acid and a,-antitripsin concentrations) were evaluated. Oral Fliumucil was combined with inhaled N-acetyl-L- 
cysteine. The therapy resulted in reduction of the sputum viscosity, recovering of the mucociliary clearance, 
improvement in the lung function, antiinflammatory and antioxidative effects of Fliumucil. This allows to rec­
ommend the drug for the long-term basic therapy of bronchoobstructive syndrome in CF patients.

Р е з ю м е

В статье показана высокая эффективность длительной терапии N-ацетилцистеином (флуимуцил, 
"Zambon Group") при лечении бронхообструктивного синдрома у больных муковисцидозом. Оценивались 
функциональное состояние легких, сатурация кислорода, вязкоэластические свойства мокроты; 
биохимические показатели активности воспалительного процесса в бронхиальном секрете (концентрация 
эластазы, сиаловых кислот, oq-антитрипсина). Прием флуимуцила внутрь сочетали с назначением 
ингаляций Ы-ацетил-Ь-цистеина. Показана нормализация вязкоэластических свойств мокроты, 
восстановление мукоцилиарного клиренса, улучшение дыхательной функции, противовоспалительное и 
антиоксидантное действие флуимуцила, что позволяет рекомендовать препарат для длительной базисной 
терапии бронхообструктивного синдрома у больных муковисцидозом.

Лечение больных хронической обструктивной бо­
лезнью легких является достаточно трудной задачей. 
Отметим, что в последней редакции программы 
GOLD ( Global initiative for chronic obstructive lung  
disease) специально отмечается целесообразность 
применения муколитических препаратов, нормализу­
ющих мукоцилиарный клиренс. Одним из заболева­
ний, где синдром бронхиальной обструкции форми­
руется рано и определяется как генетическими 
факторами, ассоциированными с изменениями реоло­
гических свойств мокроты, так и крайне агрессивны­
ми бактериальными агентами, вызывающими хрони­
ческое воспаление и требует проведения постоянной 
базисной муколитической терапии, является муко- 
висцидоз. Последнее делает это заболевание очень 
удобной моделью для изучения эффективности дей­
ствия муколитических и мукорегулирующих препа­
ратов.

Муковисцидоз — одно из наиболее частых генети­
ческих заболеваний человека, передающееся ауто- 
сомно-рецессивным путем и характеризующееся по-

лиорганным поражением, при котором в первую оче­
редь страдают органы и системы, в которых макси­
мально представлены экзокринные железы, в частно­
сти респираторный и желудочно-кишечный тракты. 
Генетически детерминированная экзокринопатия при­
водит к синтезу вязких секретов в желудочно-кишеч­
ном и респираторном трактах. Вязкий бронхиальный 
секрет резко нарушает нормальное функционирова­
ние мукоцилиарного клиренса и приводит к раннему 
инфицированию бронхиального содержимого, что 
обусловливает обструктивные нарушения у больных 
муковисцидозом. В комплексе лечебных воздействий 
у этих больных восстановление нормального бронхи­
ального дренажа занимает главное место. Терапевти­
ческие мероприятия при лечении больных муковис­
цидозом в первую очередь направлены на улучшение 
реологических свойств мокроты, ликвидацию бронхо- 
констрикции и воспалительного отека бронхов, что в 
конечном итоге должно привести к восстановлению 
дренажной функции бронхов (улучшение функции 
мукоцилиарного и кашлевого клиренса).



В лечении бронхообструктивного синдрома при 
муковисцидозе традиционно применяется муколити- 
ческая терапия [7]. Распространенным и эффектив­
ным муколитическим средством является флуимуцил. 
Основным действующим началом лекарственного 
средства является N-ацетиловый дериват L-цистеина 
(NAC) натуральной аминокислоты, к достоинствам 
которого относятся отсутствие опасности поврежде­
ния живых тканей, а также противоинфекционная и 
антиоксидантная активность. Влияние флуимуцила 
на трахеобронхиальный секрет заключается в стиму­
ляции синтеза секрета бокаловидными клетками и 
его муколитическим воздействием на слизь, выража­
ющимся в разрыве дисульфидных связей мукополиса- 
харидов мокроты, что уменьшает ее вязкость [4].

Целью исследования явилась оценка эффективнос­
ти лечения N-ацетилцистеином (флуимуцил, "Zambón  
Group") хронического бронхолегочного процесса у 
больных муковисцидозом.

Материалы и методы

В клиническое исследование были включены боль­
ные муковисцидозом, наблюдавшиеся в НИИ пуль­
монологии СПбГМУ с 1998 по 2001 г. Диагноз ста­
вили на основании клинических и лабораторных 
данных: хроническая респираторная патология в со­
четании с экзокринной недостаточностью поджелу­
дочной железы и высокий уровень хлоридов пота (в 
среднем 84,3±6,7 ммоль/л). Основную группу со­
ставили 36 больных со смешанной формой муковис- 
цидоза, чей возраст на момент исследования равнял­
ся 12-18 годам (14,6±0,9 года). Легкое течение 
было у 4 (11,1%) больных, среднетяжелое наблюда­
лось у 25 (69,4%), тяжелое — у 7 (19,5%).

Исследование функционального состояния легких 
(Ж ЕЛ  и O O B j) проводили на спирографе "Master  
Screen" ("Е. Jaeger" ) .

Сатурация кислорода (Sat02) определялась с по­
мощью пульсоксиметра фирмы "Nonin  8500 М" 
(США).

Для объективизации динамики вязкоэластических 
свойств мокроты проводили исследование времени ре­
лаксации нити мокроты на отечественном приборе 
"Реотестер" [3]. В процессе предварительных исследо­

ваний были установлены оптимальные параметры вяз­
коэластических свойств мокроты у больных муквисци- 
дозом, при которых ее эвакуация производится наибо­
лее эффективно: время релаксации нити мокроты 
колебалось от 0,02 до 0,04 с, что соответствует 
50-150 бР [5,9]. Для оценки степени активности 
местного воспалительного процесса проводили иссле­
дование ряда биохимических показателей бронхиаль­
ного секрета: уровень эластазы определяли спектрофо­
тометрическим методом [6], концентрацию сиаловых 
кислот определяли по методу Гесса фотометрическим 
способом [8 ]; для определения оц-антитрипсина ис­
пользовали метод ракетного электрофореза; белок 
определяли по методу Лоури [1].

Результаты и обсуждение

В проведенном исследовании для лечения бронхо­
обструктивного синдрома у больных муковисцидозом 
использовали флуимуцил в дозировке 10-30 мг на
1 кг массы у детей и до 1200 мг/сут у взрослых. 
Прием препарата осуществлялся в 3-4 приема. Не­
обходимо подчеркнуть, что у всех пациентов, вклю­
ченных в исследование, отмечалось вялотекущее 
обострение хронического бронхолегочного процесса, 
и в течение всего срока наблюдения они не получа­
ли антибактериальные препараты.

Клинико-лабораторные исследования проводили в 
динамике лечения больных флуимуцилом через
2 нед, затем через 1 и 3 мес после начала его при­
ема. Препарат хорошо переносился пациентами и 
только в одном случае временно был прекращен при­
ем флуимуцила из-за эпизодов кровохарканья; других 
побочных эффектов нами не отмечено.

Определение вязкости мокроты в процессе лече­
ния является ключевым моментом в оценке эффек­
тивности терапевтического действия муколитическо- 
го препарата. Использование флуимуцила приводило 
к положительной динамике ряда объективных пара­
метров, характеризующих патологический процесс в 
легких (уменьшение кашля, улучшение отхождения 
мокроты, уменьшение количества хрипов в легких), 
нормализации вязкости мокроты, что свидетельство­
вало о восстановлении эффективного мукоцилиарного 
клиренса у больных муковисцидозом (табл.1).

Динамика клинико-лабораторных данных на фоне лечения флуимуцилом

Т а б л и ц а  1

Показатель Кашель Время релаксации, с Ж ЕЛ , % О Ф В „  %

До лечения Непродуктивный 0,19±0,1 70,8±4,8 69,8±6,4

2 нед {п=36) Малопродуктивный 0,08±0,016 72,5±5,0 70,4±3,0

1 мес (п=36) Продуктивный 0,058±0,012 75,3±4,1 72,5±2,1

3  мес {п=26) Продуктивный 0,045±0,013 76,4±3,2 75,8±4,7



В результате анализа полученных данных просле­
живается четкий положительный эффект клинико­
лабораторных показателей при лечении больных 
флуимуцилом в зависимости от длительности приема 
препарата. Так, время релаксации нити мокроты 
уменьшалось в 2 раза уже после первых 2 нед при­
ема препарата (р<0,01) и в 4, достигая "оптимума" 
через 1 мес от начала лечения (р<0,001). Практичес­
ки у всех больных на фоне лечения флуимуцилом 
улучшились показатели бронхиальной проходимости 
(см. табл.1).

Несмотря на то что практически невозможно до­
биться полной элиминации патогенных возбудителей 
из бронхиального секрета больных муковисцидозом, 
на фоне длительного лечения флуимуцилом (3 мес) у 
2/3 больных было отмечено снижение титров КОЕ 
бактерий (Ps.aeruginosa, Staph, aureus) с 10s до 105 
даже при отсутствии антибактериальной терапии. По 
всей вероятности, улучшенные реологические свойст­
ва мокроты, вследствие длительной муколитической 
терапии, позволяют сделать эффективным мукоцили­
арный клиренс и добиться снижения концентрации 
патогенных микроорганизмов в бронхиальном дереве. 
Так, даже через 3 мес от начала лечения продолжало 
отмечаться улучшение основных показателей функ­
ции внешнего дыхания (Ж ЕЛ , O O Bj) у большинства 
пациентов (26 больных). Необходимо отметить, что 
через 1 — 1,5 мес от начала наблюдения 10 пациентов 
были исключены из дальнейшего исследования, так 
как у них развилось обострение хронического брон­
холегочного процесса, потребовавшее назначения ан­
тибактериальной терапии.

Во время обострения бронхолегочного процесса 
прием флуимуцила внутрь сочетали с назначением 
ингаляций N-ацетил-Б-цистеина с использованием 
ультразвуковых ингаляторов и компрессорных небу- 
лайзеров. Больные получали ингаляции флуимуцила 
3 раза в сутки по 3 мл (5 %  раствора) в течение 
10 мин. Клинико-лабораторные показатели сравнива­
лись в динамике в 1-й группе больных, получавших 
ингаляционную терапию в добавление к приему флу­
имуцила внутрь, и во 2-й группе пациентов, не ле­
чившихся ингаляционными муколитиками. У боль­
ных было среднетяжелое течение заболевания, и в 
период обострения бронхолегочного процесса они

получали антибактериальную терапию с учетом чув­
ствительности выделенной микрофлоры (табл.2 ).

Несмотря на примерно одинаковые стартовые по­
казатели Ф ВД  у больных в обеих группах, уже через 
2 нед от начала терапии у пациентов 1-й группы по­
казатели Ж ЕЛ  и OOBj были несколько выше, чем во
2-й группе (см. табл.2). Эта же тенденция динамики 
Ж ЕЛ  и OOBj сохранялась и к концу 1-го месяца от 
начала лечения, хотя нам не удалось получить стати­
стически достоверных различий. Подобная динамика 
прослеживалась и при анализе уровня сатурации 
кислорода в крови (Sat02). При приблизительно оди­
наковой Sat02 на высоте обострения у больных 1-й и
2-й групп (в среднем 89±1,2 и 91 ±0,9% соответст­
венно) уже через 2 нед в 1-й группе Sat02 увеличи­
валась до 95± 1,01 % , а во 2-й достигала 93±0,98%, а 
через месяц — 98 =±1,6 и 96±09% соответственно. 
Таким образом, при комбинированной терапии флуи­
муцилом обострения бронхолегочного процесса нор­
мализация таких функциональных показателей, как 
Ж ЕЛ  и OOBj, а также уровня кислорода в крови, 
происходит быстрее, нежели при приеме флуимуцила 
внутрь, несмотря на одинаковые условия проводимой 
антибактериальной терапии. Логично предположить, 
что высокая эффективность флуимуцила обусловлена 
наряду с муколитическими свойствами препарата его 
местным противовоспалительным и антиоксидантным 
действием, которое было продемонстрировано рядом 
зарубежных и отечественных исследователей [2,4].

Для уточнения влияния флуимуцила (N A C )  на 
течение местного воспалительного процесса у 8 че­
ловек было проведено- исследование содержания в 
бронхиальном секрете белка, сиаловых кислот, элас- 
тазы и оц-антитрипсина^-АТ) (табл.З).

Биохимическое исследование бронхиального сек­
рета в динамике лечения флуимуцилом позволило 
установить снижение уровня таких маркеров местно­
го воспаления, как белок, эластаза, сиаловые кисло­
ты (см. табл.З). Кроме того, улучшалось соотноше­
ние между уровнями оц-АТ и эластазы в мокроте, 
которое практически равнялось 1:1 в начале лечения 
и составляло 1:2 в конце месяца терапии флуимуци­
лом, что свидетельствовало о снижении активности 
местного воспаления и восстановлении баланса меж­
ду протеазами и их ингибиторами.

Т а б л и ц а  2
Динамика показателей функции внешнего дыхания (ФВД) у больных с различными вариантами терапии  
ф луимуцилом обострения хронического бронхолегочного процесса

Показатели ФВД

Группа больных до лечения через 2 нед через 1 мес

Ж ЕЛ , % О Ф В „  % Ж ЕЛ , % О Ф В,, % Ж ЕЛ , % О Ф В ,, %

1-я (л=10) 69,5±6,3 60,2±5,0 76,5±3,0 67,5±4,7 80,5±5,0 72,5±5,0

2-я (п=12) 70,5±4,1 62,7±3,0 71,5±5,9 62,4±3,0 76,5±5,0 68,5±5,0



Т а б л и ц а  3
Биохимический анализ бронхиального содержимого у больных муковисцидозом на фоне лечения флуимуцилом

Показатель Белок, г/л Эластаза, нмоль/мл-мин а,-АТ, мг/л Сиаловые кислоты, усл.ед.

Первое исследование 8,60±0,02 95,9±5,4 101,7± 10,05 93,7±12,7

Через 1 мес 6,27±0,01 27,7±6,0 57,9±8,48 66,2±11,4

"Оптимальные" показатели 
для эффективного кашля 6,50±0,03 Нет данных Нет данных 60±10,01

Таким образом, нормализация вязкоэластических 
свойств мокроты, восстановление мукоцилиарного 
клиренса приводят к улучшению дыхательной функ­
ции у больных муковисцидозом, а выраженное про­
тивовоспалительное и антиоксидантное действие 
флуимуцила позволяет быстрее справиться с обост­
рением хронического бронхолегочного процесса, 
ликвидировать глубокий дисбаланс, происходящий в 
системе протеаза — ингибитор. При манифестных 
обострения хронического бронхолегочного процесса 
прием препарата внутрь необходимо усиливать инга­
ляционной терапией для достижения наиболее быст­
рого терапевтического эффекта. Полученные данные 
позволяют рекомендовать использование флуимуци­
ла для длительной базисной терапии бронхообструк- 
тивного синдрома у больных муковисцидозом.
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КЛ И Н И КО -ЭКО Н О М И ЧЕС КИ Й  АНАЛИЗ Э Ф Ф ЕК Т И В Н О С Т И  
С О ВРЕМ ЕН Н О Й  ТЕХН О ЛО ГИ И  ВЕД ЕН И Я  БО Л ЬН Ы Х  

БРО Н ХИАЛЬН О Й  АСТМОЙ В УСЛО ВИЯХ ЛО КАЛЬНОЙ 
ПРОТИВО АСТМ АТИЧЕСКО Й П РО ГРА М М Ы

Свердловская областная клиническая больница N° 1, Центральная медико-санитарная часть №  91

CLINICAL-AND-ECONOMICAL ANALYSIS OF MODERN BRONCHIAL ASTHMA MANAGEMENT 
UNDER A LOCAL ANTIASTHMATIC PROGRAMME

E.K.Beltyukov

S u m ma r y

The aim of this study was to define full cost of therapy of adult bronchial asthma (BA) taking into account 
BA spread in Lesnoy and to evaluate economical benefit of modern BA management using the cost-benefit 
and cost-effectiveness analyses.



The investigation was performed in Lesnoy town of Sverdlovsk region having 46,500 adult residents and BA 
spread 5.7% (the patients' age was 18 to 74 yrs). Three hundred and fifty three BA patients were registered in 
1999 and 636 were in 2002 when seeking the aid. A list of antiasthmatic medications was determined including 
domestic drugs: Benacort, Salben, Saltos, Salgim. Sixty four per cent of the BA patients registered received 
the basic therapy with the domestic medications. The clinical-and-economical investigation used methods 
detecting full cost of the disease and cost-benefit and cost-effectiveness analysis.

The results allowed to define the full cost of BA in Lesnoy which was 625,672 USD, or 13 USD for every resi­
dent of the town and 237 USD for every BA patient annually. The structural analysis of the BA cost showed a preva­
lence of direct (59%) expenses compared with the indirect ones (41%). Among the direct expenses the inpatient 
treatment (63%) and medication (27%) costs predominated. Manufacture waste (45%) prevailed in the indirect 
expenses. This analysis demonstrated a significant decrease (in near 2 times) in the direct and indirect expenses 
resulted from application of the modern methods of the BA management with the domestic medications. An eco­
nomic efficiency of the domestic drug Benacort was showed which decreased the cost-benefit ratio in 6 times.

The application of the modern management of the registered BA patients diminished the cost-effective­
ness ratio in more than 2 times.

So, the clinical-and-economical study of the modern BA management efficiency under the local antiasth­
matic programme analyzed the full cost of the disease, the cost-benefit and the cost-effectiveness ratio and 
allowed to determine the BA expenditure in Lesnoy; it showed the economical effect of the domestic antiasth­
matic medications and of the new approach to the cost-effectiveness of the modern BA management.

Р е з ю м е

Цель работы — определить полную стоимость лечения бронхиальной астмы (БА) у взрослых с учетом 
данных распространенности БА в Лесном и оценить экономическую эффективность современной 
технологии ведения больных БА методами анализа затраты-полезность и затраты-эффективность.

Исследование проводилось в Лесном Свердловской обл. со взрослым населением 46 500 человек и 
распространенностью БА (возраст больных 18-74 года) 5,7%. По обращаемости было зарегистрировано в 
1 9 9 9  г _  3 5 3 ) в 2002 г. — 636 больных БА. Был определен перечень противоастматических лекарственных 
средств с включением отечественных препаратов: бенакорт, сальбен, сальтос, сальгим. 64% 
зарегистрированных больных БА получали базисную терапию, основу которой составили отечественные 
препараты. Клинико-экономический анализ проводился методами определения полной стоимости 
болезни, анализа затраты-полезность и затраты-эффективность.

Анализ полученных данных позволил определить полную стоимость БА для Лесного, которая 
составила 625 672 долл. В пересчете на 1 жителя города стоимость БА составила 13 долл., а на 1 
больного БА — 237 долл. в год. Анализ структуры стоимости БА показывает преобладание прямых (59%) 
затрат над непрямыми (41%). В структуре прямых затрат преобладают затраты на стационарное 
лечение (63%) и лекарственную терапию (27%), в структуре непрямых — потери производства (45%). 
Анализ прямых и непрямых затрат показывает их существенное снижение (примерно в 2 раза) в 
результате внедрения современной технологии ведения больных БА с применением отечественных 
препаратов. Показана экономическая эффективность препарата “Бенакорт” , внедрение которого 
привело к снижению соотношения затраты-полезность в 6 раз.

Внедрение современной технологии ведения группы всех зарегистрированных больных БА привело 
к снижению соотношения затраты-эффективность более чем в 2 раза.

Клинико-экономический анализ эффективности современной технологии ведения больных БА, 
проведенный в условиях внедрения локальной противоастматической программы методами определения 
полной стоимости болезни, анализа затраты-полезность и затраты-эффективность позволил определить 
стоимость БА для Лесного в пересчете на 1 жителя и 1 больного БА; показал экономическую 
эффективность отечественных противоастматических препаратов и новый подход к определению 
затратной эффективности современной технологии ведения больных БА.

Согласно современным представлениям об организа­
ции помощи больным бронхиальной астмой (БА) [1,2], 
успех в лечении этого заболевания во многом зависит 
от того, как адаптированы руководства по ведению 
больных БА  к условиям местного здравоохранения.

В соответствии с Глобальной стратегией лечения и 
профилактики БА [1,2] в Лесном Свердловской обл. 
в связи с неблагополучной ситуацией по БА в 2000 г. 
по заказу администрации Центральной медико-сани­
тарной части №  91 (ЦМ СЧ) была разработана и вне­

дрена локальная программа (ЛП ) помощи больным 
БА, предусматривающая проведение эпидемиологиче­
ских и фармакоэкономических исследований.

Ядром ЛП явилась современная технология веде­
ния больных БА (технология) [1,2], включавшая:
• обучение больных астмой,
• оценку и мониторирование тяжести БА,
• устранение воздействия факторов риска астмы,
• разработку индивидуальных планов длительной 

медикаментозной терапии,



• разработку планов лечения обострения,
• обеспечение регулярного наблюдения.

По данным литературы [1-4], эффективность вне­
дрения данной технологии оценивалась по числу вы­
зовов скорой медицинской помощи (СМП) и госпи­
тализаций по поводу БА, первичной инвалидизации, 
заболеваемости и смертности, а также с помощью 
методов фармакоэкономического анализа. Так, на­
пример, в исследованиях В.С.Ермакова [5] исполь­
зовался анализ прямых затрат; в работах Б.Л.Мед- 
никова [6 ] изучалась стоимость БА с определением 
прямых и непрямых затрат; в исследованиях Е.В.Про- 
сековой [7] применялся анализ стоимость-эффек­
тивность и стоимость-польза для доказательства 
эффективности базисной фармакотерапии и иммуно- 
тропной терапии при БА у детей.

В связи с этим целью настоящего исследования 
явились определение полной стоимости лечения БА 
у взрослых с учетом данных распространенности БА 
в Лесном и оценка экономической эффективности 
современной технологии ведения больных БА мето­
дами затраты-полезность и затраты-эффективность 
в условиях внедрения ЛП.

Материалы и методы

Исследование проводилось в Лесном с численнос­
тью взрослого населения 46 500 человек.

По данным проведенных в 2000 г. эпидемиологи­
ческих исследований, распространенность БА в Лес­
ном составила в возрастной группе 20-59 лет 5,4%; 
в группе 18-74 лет 5,7%.

Медицинская помощь больным БА оказывалась в 
единственном лечебном учреждении — ЦМСЧ. Ам­
булаторный прием вели участковые, цеховые тера­
певты и пульмонолог заводской поликлиники. Неот­
ложная помощь оказывается бригадами СМП, а 
также в приемном отделении и терапевтическом ста­
ционаре.

Перед внедрением ЛП, в 1999 г. в городе было за­
регистрировано 353 больных БА, во второй половине 
2002 г. — 636 больных астмой.

Отпуск противоастматических лекарственных 
средств (ПАЛС) больным БА производится по бес­
платным рецептам в центральной аптеке. ПАЛС, 
отпущенные по бесплатным рецептам, оплачиваются 
администрацией города без задержек. Перечень 
ПАЛС составляется администрацией ЦМСЧ с учетом 
мнения экспертов и утверждается городской админи­
страцией. Ежегодно данный перечень пересматрива­
ется. В 2000 г. в перечень были включены отечест­
венные ПАЛС: бенакорт, сальбен, сальтос, сальгим. 
В 2002 г. 64% больных БА получали базисную инга­
ляционную терапию, основу которой составили оте­
чественные препараты. Согласно плану материально- 
технического обеспечения ЛП, финансовая нагрузка 
была распределена между бюджетом города (бесплат­
ное лекарственное обеспечение), ЦМСЧ (закупка 
спирографов, пикфлоуметров, спейсеров, небулайзе-

ров, противоаллергенных чехлов и воздухоочистите­
лей для поликлиники и стационара) и больными БА, 
которые имели возможность приобрести через аптеч­
ную сеть недорогие индивидуальные средства профи­
лактики, диагностики (пикфлоуметры "Пульмотест") 
и доставки лекарств (универсальный спейсер, небу- 
лайзер "Вояж").

В соответствии с методологией фармакоэкономи­
ческого анализа [8 ] расчет полной стоимости болез­
ни производится по формуле:

С01 = ОС + 1 С,
где С01 — показатель стоимости болезни, ЦС — пря­
мые затраты, 1С — косвенные (непрямые) затраты.

В прямые затраты в данном исследовании были 
включены:
1. Амбулаторная помощь:

• обследование больных БА в соответствии со 
стандартами оказания помощи больным неспе­
цифическими заболеваниями легких (приказ 
Минздрава РФ  № 300, 1998 г.) — общий ана­
лиз крови, мокроты и мочи, рентгенография 
легких, исследование функции внешнего дыха­
ния, кожные пробы с аллергенами;

• физиотерапевтические мероприятия;
• визит к врачу.

2. Амбулаторная лекарственная терапия по поводу БА.
3. Стационарное обследование и лечение в терапев­

тическом отделении 4-го уровня.
4. Вызовы бригады СМП.

В непрямые затраты были включены:
1. Выплаты по больничным листам в связи с времен­

ной нетрудоспособностью.
2. Выплаты пенсий по инвалидности в связи со стой­

кой утратой трудоспособности по поводу БА.
3. Потери производства в связи с временной и стой­

кой утратой трудоспособности.
4. Неуплата налогов.

При определении полной стоимости астмы, макси­
мально приближенной к действительности, необхо­
димо учитывать распространенность заболевания и 
структуру выявленных при эпидемиологических ис­
следованиях больных по тяжести течения БА и со­
циальному статусу, так как эти факторы могут суще­
ственно влиять на стоимость БА.

Поэтому при отборе больных для изучения стои­
мости астмы были использованы данные, получен­
ные в результате проведенных в Лесном эпидемио­
логических исследований по распространенности БА 
среди населения в возрасте 18-74 лет.

Была определена структура выявленных при этом 
больных БА по степени тяжести, социальному ста­
тусу/полу и возрасту (табл.1).

В соответствии со структурой больных БА, выяв­
ленных при эпидемиологических исследованиях, бы­
ла подобрана практически идентичная по данным 
признакам группа больных для изучения стоимости 
астмы: группа-модель 1.



Распределение больных БА, выявленных при эпидемиологических исследованиях по степени тяжести  
и социальному статусу (средний возраст —  44,5 года; женщин —  41; мужчин —  19; л=60)

Степень тяжести Абс. Отн. Социальный статус Абс. Отн.

Легкое интермиттирующее 27 45% Работающие 42 70%
Легкое персистирующее 14 23% Пенсионеры 8 13%
Средней тяжести 12 20% Инвалиды 6 10%
Тяжелое 7 12% Учащиеся 3 5%

Безработные 1 2%

Отобранные больные наблюдались в течение 1 го­
да (в период с 2000 по 2002 г.) специалистом по. БА 
в среднем 1 раз в 3 мес.

Во время первичной и последующих контрольных 
консультаций проводилось индивидуальное обучение 
современной технологии лечения и профилактики 
БА, назначение и коррекция базисной терапии по 
ступенчатому принципу, фиксировались текущие 
прямые и непрямые затраты, одновременно собира­
лась информация по прямым и непрямым затратам 
за год, предшествующий началу обучения, элимина- 
ционным мероприятиям и базисной терапии.

Анализ стоимость-полезность проводился для 
экономического обоснования включения отечествен­
ного препарата "Бенакорт" в перечень ПАЛС, отпус­
каемых по бесплатным рецептам.

В группу исследования методом случайной выбор­
ки из 80 больных персистирующей БА, получавших 
базисную терапию импортными ингаляционными 
и/или системными глюкокортикостероидами (ГКС), 
были включены 20 больных.

Больные этой группы характеризовались низким 
уровнем обученности, отсутствием навыков техники 
ингаляции через спейсер, у 10%  больных имелись 
признаки кандидоза ротоглотки.

Распределение больных по степени тяжести БА в 
исследуемой группе: легкая персистирующая у 6

больных, средней тяжести у 7 больных, тяжелая 
персистирующая у 7 больных.

Для оценки качества жизни использовали краткий 
международный специализированный опросник по 
БА — АС}20, переведенный на русский язык [9].

Расчет затраты-полезность проводился по формуле:

CU А = DC+1
cut

где CUА — соотношение затраты/полезность, Ut — 
утилитарность (полезность) [8].

Для доказательства эффективности применяемой 
технологии лечения и профилактики БА, в первую 
очередь для заказчика — администрации ЦМСЧ, 
был применен анализ затраты-эффективность. При 
данном типе анализа в качестве единиц эффективно­
сти обычно используют годы сохраненной жизни или 
предотвращенные случаи смерти [8 ], или дни без 
симптомов болезни. Нами предложен в качестве еди­
ницы эффективности переход на ступень терапии 
БА. Методологически это решается балльной оцен­
кой каждой ступени терапии БА.

Учитывая идеальный результат терапии — пере­
ход на I ступень (это возможно в случае эффектив­
ных элиминационных мероприятий), данный уровень 
оценивается 4 баллами, далее II ступень — 3 балла, 
III ступень — 2 балла, IV ступень — 1 балл.

Т а б л и ц а  2
Непрямые затраты  на 1 больного БА в год до и после внедрения технологии (Лесной, 2000-2001  г.), долл. СШ А

Степень тяжести

Временная
нетрудоспособность

Стойкая
нетрудоспособность Потери производства Неуплата налогов Итого

до после до после до после ДО после до после

Легкая интермиттирующая 16,8 0,4 0 0 19,9 0,4 10,2 0,2 46,9 1,0
Легкая персистирующая 36,1 0 0 0 39,5 0 17,1 0 92,7 0
Средней тяжести 66,2 17,3 0 0 64,9 18,4 33,4 9,5 164,5 45,2
Тяжелая 5,5 0 44,4 44,3 116,8 123,4 60,1 63,5 226,8 231

В среднем ... 31 4 11 11 60 36 30 18 132 69



Поддерживающ ая (амбулаторная) лекарственная терапия БА на 1 больного БА в год (долл.)

Степень тяжести
В.С.Ермаков, 1996 Л.С.Федосеева, 1999 

(отечественные препараты)
Е.К.Бельтюков, 2000 

(отечественные препараты)

импортные препараты отечественные препараты

Легкая 150 42 37,5 Интермиттирующая —  8,4
Персистирующая —  49,3

Средней тяжести 173 62 43,5 66,8

Тяжелая 292 126 86 146,3

В среднем ... 205 77 56 68

В группе больных БА в соответствии с распреде­
лением больных по ступеням терапии и умножением 
на определенное для каждой ступени количество 
баллов определяется сумма баллов (единиц эффек­
тивности).

После внедрения технологии в данной группе из­
меняется соотношение ступеней терапии. Это изме­
нение отражается на сумме баллов, которая также 
изменяется.

Анализ затраты-эффективность предполагает рас­
чет затрат на единицу эффективности [8 ] по следую­
щей формуле:

где СЕА — соотношение затраты/эффективность, 
Е[ — эффективность, в данном случае — переход на 
ступень терапии.

Результаты и обсуждение

В результате анализа полученных данных в иссле­
дуемой группе-модели I (/2=60 ) прямые затраты до 
внедрения технологии составили 8110 долл., непря­
мые — 6126 долл. Таким образом, полная стоимость 
БА в группе-модели 1 за год составила 14 236 долл.

Предполагаемое количество больных БА в Лесном 
с учетом распространенности 5,67% и численности 
взрослого населения 46 500 человек составляет 2637 
человек.

Экстраполируя стоимость БА 14 236 долл. США 
для 60 больных на предполагаемое количество боль­
ных астмой в городе 2637 человек, можно опреде­
лить полную стоимость БА для Лесного, которая со­
ставила 625 672 долл. При расчете на 1 жителя 
города стоимость БА составляет 13 долл., а на 1 
больного астмой приходится 237 долл.

В результате внедрения технологии у 60 больных 
группы-модели 1 экономические показатели сущест­
венно изменились: суммарная стоимость болезни 
уменьшилась до 6531 долл.

Анализ структуры стоимости БА показывает пре­
обладание прямых затрат (5 9 % ) над непрямыми 
(41%), что соответствует данным литературы [1,6]. В 
структуре прямых затрат преобладают затраты на 
стационарное лечение (63% ) и лекарственную те­
рапию (27%), в структуре непрямых — потери про­
изводства (45% ), временная нетрудоспособность 
(24% ) и связанная с ней неуплата налогов (23%). 
Анализ структуры непрямых затрат в расчете на 1 
больного в год показывает, что внедрение технологии 
приводит к их существенному снижению (табл.2 ).

Т а б л и ц а  4
Прямые затраты  на 1 больного БА в год (долл.)

Степень тяжести

В.С.Ермаков, 1997
Е.К.Бельтюков, 2000

импортные препараты отечественные препараты
(преимущественно отечественные препараты)

Легкая 412 54 22,1 интермиттирующая 
55,1 персистирующая

Средней тяжести 1095 141 111,5

Тяжелая 2514 369 234

В среднем ... 1340 188 106



Определение суммы единиц эфф ективности до и после внедрения технологии

Ступень терапии Баллы
До внедрения технологии После внедрения технологии

количество больных сумма баллов количество больных сумма баллов

IV 1 7 7 5 5

III 2 12 24 9 18

II 3 5 15 7 21

1 4 6 24 9 36

Итого. . .  70 80

Затраты на амбулаторную лекарственную терапию 
с использованием отечественных противоастматичес- 
ких препаратов (бенакорт, сальбен, сальтос), по дан­
ным В .С .Е р м а к о ва  [5], Л  .С.Федосеевой [11] и 
Е.К.Бельтюкова, оказались меньше по сравнению с 
затратами на терапию с импортными препаратами 
(табл.З).

Стоимость стационарного лечения 1 больного в 
год, затраты на вызовы СМИ также оказалась ниже 
в случае применения современной технологии лече­
ния с использованием отечественных препаратов, 
что в целом привело к снижению прямых затрат 
(табл.4).

Оценка структуры затрат на лечение БА, безус­
ловно, дает представление об эффективности приме­
няемых технологий. Однако с точки зрения доказа­
тельной медицины этого недостаточно. Поэтому для 
доказательства эффективности отечественного пре­
парата "Бенакорт", который использовали для базис­
ной терапии большинство зарегистрированных по 
обращаемости и внесенных в регистр больных с пер- 
систирующей БА, был применен анализ затраты- 
полезность.

При подсчете ответов по опроснику Аф20 у 20 
больных БА утилитарность Ш \ (до лечения бена- 
кортом) составила 3,65; Ш2 — после лечения бена- 
кортом в течение 1 года — 13,25.

Далее, определив прямые и непрямые затраты на 
больных БА данной группы (/г=20) до и после лече­
ния бенакортом, были рассчитаны затраты за 1 год 
качественной жизни, которые снизились в результа­
те применения технологии с бенакортом с 2349 до 
367,5 долл. (в 6 раз).

Для оценки эффективности технологии за 2,5 года 
на уровне всех зарегистрированных в Лесном по об­
ращаемости и внесенных в регистр больных БА была 
сформирована группа-модель 2 (/2=30).

Перед внедрением программы в Лесном по дан­
ным обращаемости в городе было зарегистрировано 
353 больных БА и при осмотре этих больных специ­
алистом по БА была выявлена следующая структура 
по ступеням терапии: I ступень — 65 (18,4%); II

ступень — 64 (18,2%); III ступень —  137 (38,8%); 
IV  ступень — 87 (24,6%).

Через 2,5 года (2002 г.) реализации программы ко­
личество зарегистрированных больных БА возросло 
до 636 человек: I ступень — 191 (30% ); II ступень 
— 156 (24,5%); III ступень — 187 (29,5%); IV  сту­
пень — 102 (16%).

В соответствии со структурой ступеней терапии до 
внедрения программы были подобраны 30 больных 
БА (группа-модель 2), структура ступеней терапии 
которых через 2,5 года изменилась аналогично струк­
туре 636 больных БА, зарегистрированных во второй 
половине 2002 г.: I, II, III и IV ступени терапии до 
внедрения технологии — 6 (18,4%), 5 (18,2%), 12 
(38,8%), 7 (24,6%) соответственно; в результате 
внедрения — 9 (30% ), 7 (24,5%), 9 (29,5%), 5 
(1 6 % ) соответственно. При этом распределение 
больных БА в группе-модели 2 по полу, возрасту и 
социальному статусу соответствовало таковому в 
группе больных по регистру.

Таким образом, применяя методику балльной 
оценки эффективность — переход на ступень тера­
пии, была определена сумма единиц эффективности 
до и после внедрения технологии, которая составила 
70 и 80 ед. соответственно (табл.5).

Далее, определив прямые и непрямые затраты на 
больных БА группы-модели 2 (/2=30) до и после вне­
дрения технологии, были рассчитаны затраты на 
единицу эффективности (переход на ступень тера­
пии), которые составили до внедрения технологии 
154 долл., после внедрения технологии 71 долл.

Таким образом, сравнение затрат на единицу эф­
фективности (переход на ступень терапии) при ста­
рой схеме терапии и новой технологии показывает 
более высокую эффективность, т.е. более чем в 2 ра­
за меньшие затраты на единицу эффективности при 
использовании новой технологии лечения и профи­
лактики БА.

Учитывая практически полную сопоставимость 
группы-модели 2 и группы больных БА, зарегистри­
рованных по обращаемости, можно экстраполиро­
вать полученные данные по анализу затраты — эф­



фективность на всех больных БА, внесенных в ре­
гистр, в Лесном.

Полученные данные соответствуют результатам 
исследований зарубежных авторов [2 ], согласно ко­
торым соотношение стоимость — эффективность со­
ставляет от 1:2,5 до 1:7.

Необходимо отметить, что положительные эконо­
мические результаты внедрения технологии сопро­
вождались улучшением таких показателей, как пер­
вичная инвалидизация, которая уменьшилась в 2 
раза, и снижение смертности до нуля в первый же 
год реализации ЛП.

З а к л ю ч е н и е

Клинико-экономический анализ эффективности со­
временной технологии ведения больных БА был про­
веден в условиях локальной противоастматической 
программы с учетом результатов эпидемиологических 
исследований и данных регистра больных БА.

Была определена полная стоимость БА для Лесно­
го, а также на 1 жителя города и 1 больного БА.

Была обоснована экономическая целесообразность 
применения отечественных препаратов, в частности 
бенакорта, методом затраты — полезность с исполь­
зованием краткого специализированного опросника 
по качеству жизни больных БА — АС)20.

При анализе затраты-эффективность в качестве 
единицы эффективности был предложен переход на 
ступень терапии и показана экономическая эффек­
тивность современной технологии ведения всей 
группы больных БА, зарегистрированных в Лесном с 
1999 по 2002 г.
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S u m ma r y

Results of radiography and computed tomography (KT) of 38 patients with various morphological types of 
idiopathic interstitial pneumonia were analyzed. Differentiated diagnosis of various types of the idiopathic inter­
stitial pneumonia at the initial stage of the disease was found to be difficult but test therapy and CT monitoring



make possible to reject or confirm the idiopathic interstitial fibrosis which is one of the most frequent and hard­
ly treated types of the pneumonia. At the advanced stage, when significant destructive lesions of the lung 
parenchyma take place, the CT was quite specific and sensitive to specify the disease's nature that allowed to 
avoid the lung tissue biopsy.

Р е з ю м е

Проанализированы данные рентгенографии и компьютерной томографии (КТ) 38 больных с 
идиопатическими интерстициальными пневмониями различной морфологической формы. Установлено, 
что в начальной фазе развития болезни проведение дифференциальной диагностики различных видов 
идиопатических интерстициальных пневмоний затруднительно, однако пробное лечение и динамический 
КТ-мониторинг дают возможность исключить или подтвердить идиопатический интерстициальный 
фиброз — один из наиболее частых и трудных для лечения видов пневмонии. В стадии разгара, 
значительных деструктивных изменений легочной паренхимы КТ обладает высокой чувствительностью и 
специфичностью в уточнении природы болезни, что позволяет избежать биопсии легкого.

Идиопатические интерстициальные пневмонии 
(ИИП) — группа заболеваний, относящихся к диффуз­
ным заболеваниям паренхимы легких известной и не­
известной этиологии, характеризующиеся прогресси­
рующим фиброзом в интерстициальной ткани легкого, 
альвеолитом. Частота возникновения болезни в попу­
ляции составляет 5-7 пациентов на 100 ООО населе­
ния. Традиционная рентгенодиагностика ИИП и раз­
личных ее форм затруднена [1-3]. Рентгенологические 
изменения на рентгенограммах легких трактуются как 
синдром Хаммена-Рича, т.е. идиопатический фибрози- 
рующий альвеолит. Однако, как показали последние 
морфологические исследования, синдром представляет 
неоднородную группу заболеваний с различным про­
гнозом выздоровления. ИИП на основании гистомор- 
фологических данных подразделяют на обычную ин­
терстициальную пневмонию (ОбИП) — синонимы: 
идиопатический фиброз легкого, идиопатический фиб- 
розирующий альвеолит; десквамативную (ДИП), ост­
рую (ОсИП), неспецифическую (НИП) интерстициаль­
ные пневмонии; облитерирующий бронхиолит с 
организующей пневмонией (ОБОП) — синоним: крип­
тогенная организующая пневмония; интерстициальная 
болезнь легких, болезнь респираторных бронхиол 
(БРБ). ОбИП — наиболее часто встречающаяся в 
клинической практике, на долю которой приходится 
70-90% всех интерстициальных пневмоний [5-9]. 
Только 10-15% больных “отвечают” на терапию, ос­
тальные умирают в ближайшие 5 лет, что сопоставимо 
со смертностью от рака легкого. Прогноз других видов 
ИИП более благоприятный, однако смертность при не­
которых достигает 10-15%. Клиника ИИП сходна с 
целым рядом других заболеваний и не отличается спе­
цифичностью — субфебрилитет, непродуктивный, ка­
шель, одышка, потеря массы тела. Ввиду относитель­
ной редкости ИИП, отсутствия специфических 
симптомов, настороженности клиницистов заболева­
ние распознается на поздних стадиях развития.

Целью работы был поиск рентгенологических диф­
ференциально-диагностических признаков различных 
видов ИИП.

Проведен ретроспективный анализ данных рентге­
нологического исследования 38 больных с ИИП. У

14 больных наблюдалась ОбИП, у 3 пациентов — 
НИП, у 4 — ОБОП, у 3 больных — ДИП, у 5 — 
ОсИП, у 9 — БРБ. Диагноз верифицирован при био­
псии легкого (34), на секции (4).

Рентгенологические исследования состояли из об­
зорной рентгенографии легких по стандартной мето­
дике, рентгенокомпьютерной томографии органов 
грудной клетки, дополнявшейся алгоритмом высоко­
го разрешения (КТВР) [4]. В программу исследова­
ния входило изучение по показаниям региональной 
вентиляции легких — КТ зоны интереса на вдохе и 
на выдохе.

Как показал анализ обзорных рентгенограмм, об­
щим для всех видов ИИП было двустороннее усиле­
ние легочного рисунка в нижних долях обеих легких 
(рис.1).

Для ОбИП была характерна локализация измене­
ний в нижнебазальных отделах, крупнопетлистая,

Рис.1. Прицельная рентгенограмма правого легкого. Усиление, де­
формация легочного рисунка в нижней доле у больного ОсИП.



Рис.2. ОбИП — усиление, деформация легочного рисунка в нижних 
долях, кистозные изменения, "обрубленность", расширение легочных 
стволов, гипервентиляция верхних долей.

тяжистая деформация легочного рисунка. При нео­
братимых фиброзных изменениях наблюдались уве­
личение плотности корней легких, "обрубленность" 
стволов легочных артерий, исчезновение мелких раз­
ветвлений, визуализация крупных "кист" в перифе­
рических отделах, уменьшение в объеме нижних до­
лей, подчеркнутость междолевых щелей, утолщение 
листков плевры. Диагностический мониторинг в те­
чение 1-3 лет 13 больных выявил отрицательную 
динамику процесса. В периферических отделах исче­
зал сосудистый рисунок, структура корней не про­
слеживалась, расширялись и становились "обрублен­
ными" стволы легочных артерий, нижние доли 
легких уменьшались в объеме, возникала гипервен­
тиляция верхних долей (рис.2).

ОБОП отличался появлением на фоне усиленного 
легочного рисунка инфильтративных изменений, ко­
торые локализовались субплеврально, в реберно-диа­
фрагмальных углах. Корни легких прослеживались 
неотчетливо, сосудистый рисунок сохранялся. 
Уменьшение нижних долей легких не наблюдалось 
(рис.3,а,б).

У 3 больных отмечалась подчеркнутость междоле­
вых щелей. Макроструктура легких восстанавлива­
лась после проведенного лечения. У 2 больных на­
блюдался рецидив заболевания в течение 
ближайших 1-3 лет.

У больных с ОсИП, ДИП, НИП на рентгенограм­
мах выявлялось различной степени усиление легоч­
ного рисунка, на фоне которого прослеживались 
мелкоочаговые (2—3 мм) тени, усиление плотности 
корней. У 1 больного с ОсИП рентгенологическая 
картина напоминала ОБОП — имелись тени инфиль­
тратов. В процессе лечения определялась положи­
тельная динамика, иногда полное восстановление 
макроструктуры легкого (см. рис.3,6).

Характерна рентгенологическая картина болезни 
респираторных бронхиол. На фоне перибронхиаль-

ных муфт, утолщения стенок бронхов выявлялось 
диффузно-очаговое усиление легочного рисунка по 
мелко-, крупнопетлистому типу, участки эмфиземы 
(рис.4). У части пациентов наблюдалось уплотнение 
корней, уменьшение в объеме нижних долей, что 
указывало на фиброз легких, нередко сопровождав­
шийся панацинарной эмфиземой.

После прекращения курения, лечения кортико­
стероидами макроструктура легких может восста­
новиться полностью или частично. Редукция арте­
риального русла, уменьшение долей, нарушение 
макроструктуры корней определялись при неблаго­
приятном развитии болезни (6 больных).

Распознать вид ИИП по данным первичного рент­
генологического исследования затруднительно. От­
сутствие положительной динамики после терапии 
кортикостероидами указывает, как правило, на ин­
терстициальную пневмонию, положительная динами­
ка предполагает другие виды ИИП. Аналогичную

б

Рис.3. ОБОП — на фоне усиленного легочного рисунка двусторонние 
инфильтративные изменения, визуализация междолевой щели слева 
(а), б — после лечения — восстановление макроструктуры легкого.



Рис.4. БРБ — деформация легочного рисунка, уплотнение корней, 
эмфизема, мелкоочаговые тени, утолщение стенок бронхов, умень­
шение числа сосудов.

рентгенологическую картину могут давать васкулиты 
различной этиологии, легочная форма саркоидоза, 
прием некоторых лекарств, ревматоидный артрит, 
другие заболевания. Изучение данных предшество­
вавших рентгенологических исследований, умение 
врача-рентгенолога собирать анамнез, анализировать 
клиническую картину помогут соориентироваться в 
правильном диагнозе, предположить дифференциаль­
но-диагностический ряд заболеваний.

КТ легких дает более тонкую, детализированную 
картину ИИП. Для ОбИП были характерны грубые, 
очаговые субплевральные наслоения, очаги уплотне­
ния легочной ткани, кисты, расположенные в наруж­
ных отделах легких (0,4-3,5 см и более), интерсти­
циальный, перибронхиальный фиброз (рис.5).

Рис.5. КТ больного с ОбИП (срез 10 мм) — интерстициальный, пери­
бронхиальный фиброз, субплевральные уплотнения легочной ткани, 
кисты, редукция сосудистого рисунка.

Рис.6. КТВР (срез I мм) — третья стадия развития ОбИП — “сотовое” 
легкое.

У 2 пациентов были поражены как нижние, так и 
верхние доли. На начальных этапах развития болез­
ни у 8 больных визуализировались очаги "матового 
стекла", которые в последующем увеличивались, 
постепенно замещаясь фиброзом, кистами. Измене­
ния легочной ткани были необратимы, нарастали, 
формировалось "сотовое" легкое. ОбИП протекает 
преимущественно в фазе организации — возникаю­
щие экссудативные изменения быстро переходят в 
необратимые фиброзные.

В развитии болезни можно выделить 3 стадии. 
Первая характеризуется появлением очажков разме­
ром 2-3 мм, зон "матового стекла"; вторая стадия 
отличается возникновением в периферических отде­
лах легкого разнокалиберных кист (до 3-4 см и бо­
лее), тракционных бронхоэктазов (4-5 мм и более), 
усилением легочного рисунка за счет интерстициаль­
ного перибронхиального фиброза, нарастанием суб- 
плевральных напластований, мелкоочаговых уплот­
нений легочной ткани. В третьей стадии на фоне 
фиброза происходят замещение легочной ткани кис­
тами, уменьшение нижних долей, эмфиземой или пе­
реходом процесса на верхнюю долю (рис.6).

Первую стадию ОбИП трудно отдифференциро­
вать от других видов ИИП, вторая и третья довольно 
характерны в КТ-изображении. Во второй и третьей 
стадиях на КТ определялись лимфоузлы средостения 
(паратрахеальной, бронхопульмональной групп) раз­
мером 0,9-2,5 см. По мере нарастания деструктив­
ных изменений легочной ткани исчезало изображе­
ние периферических сосудов.

БРБ  проявлялась усилением легочного рисунка, 
утолщением стенок мелких, средних и крупных 
бронхов. Визуализировались эмфизематозно-вздутые 
участки (воздушные ловушки), поля "матового стек­
ла", центролобулярные плотные очажки размером до 
1 см, отображающие воспалительные изменения в 
респираторных бронхиолах, альвеолярных ходах. Из­
менения локализовались в периферических отделах 
легкого (рис.1 ,а,б,в). Прогрессирование болезни 
приводит к разрушению межальвеолярных перегоро­
док, формированию фиброза, эмфиземы, уменьше­
нию нижних долей.

КТ-семиотика БРБ  довольно характерна, однако 
окончательное заключение следует давать по данным



Рис.7. Болезнь респираторных бронхиол, а —  КТВР: признаки бронхи- 
олита —  визуализация мелких бронхиол, мелкоочаговые центрилобу- 
лярные уплотнения; б —  крупный план (стрелки); в —  КТВР —  пери- 
бронхиальный, интерстициальный фиброз, бронхиолит.

динамического мониторинга — уменьшении измене­
ний после прекращения курения, лечения. Необхо­
димо помнить о других видах бронхиолитов, прово­
дить дифференциальную диагностику.

Рис.9. КТВР (срез 1 мм). ОсИП —  поля "матового стекла", единичные 
кисты, утолщение межальвеолярных перегородок, инфильтрация аль­
веолярной ткани.

Рис.8. КТВР (срез 1 мм). ДИП —  зоны "матового стекла", соответству­
ющие воспалительным изменениям в альвеолах (стрелки).

При ДИП в базальных отделах формировались 
очаги "матового стекла", линейно-сетчатое усиление 
легочного рисунка, единичные мелкие кисты перифе­
рических отделов (рис.8).

НИП выявлена у 3 больных. КТ выявила двусто­
ронние зоны "матового стекла", усиление легочного 
рисунка за счет перибронхиального, интерстициаль­
ного компонента, инфильтративные изменения в суб- 
плевральных отделах легкого. После лечения наблю­
далась положительная динамика: рассасывание
интерстициальных, перибронхиальных, инфильтра- 
тивных изменений. Лимфоаденопатии, дезорганиза­
ции сосудистого рисунка при НИП, ДИП не наблю­
далось.

ОсИП (5 больных) отличалась кистозно-фиброз­
ными деструктивными изменениями на фоне зон 
"матового стекла", инфильтрации альвеолярной тка­
ни (рис.9).

У 1 больного, несмотря на проводимое лечение, 
появились тракционные бронхоэктазы, субплевраль- 
ные кисты, необратимые изменения в интерстици­
альной ткани. В отличие от ОбИП эти нарушения 
носили ограниченный характер, сочетались с зонами 
"матового стекла".

ОБОП возникает при распространении воспали­
тельного процесса с респираторного тракта на аль­
веолы. В базальных отделах легких наблюдалась



инфильтрация неоднородной структуры с нечеткими 
контурами, на фоне которой определялся просвет ди- 
латированных бронхов (воздушная бронхограмма) 
(рис. 10,а,б).

Инфильтрация носила внутридолевую, субплев- 
ральную или сочетанную локализацию, сопровожда­
лась утолщением плевры, полями "матового стекла" 
(рис.11).

Под влиянием лечения происходило полное вос­
становление макроструктуры легкого.

В таблице представлены типичная КТ-семиотика 
различных видов ИИП и частота выявляемости раз­
личных признаков.

Как видно из таблицы, наиболее характерны изме­
нения при ОбИП, ОБОП, БРБ: в типичных ситуаци-

Рис.Ю. КТ (срез 10 мм). ОБОП. а —  инфильтративные изменения в 
нижних отделах легких, на фоне инфильтрата прослеживается про­
свет бронха; 6 — восстановление макроструктуры после лечения.

Рис.11. КТВР (срез 1 мм). ОБОП —  субплевральные зоны инфильтра- 
тивных изменений, симптом "воздушной бронхограммы" (стрелки).

ях результаты КТ дают основания для постановки 
диагноза. ОсИП, ДИП, НИИ различаются в нюан­
сах, умение учитывать которые приближают к нозо­
логическому диагнозу. У 16 (42% ) больных при пер­
вичном KT-исследовании картина изменений не 
позволяла высказаться определенно о той или иной 
форме ИИП. Симметричность изменений, зоны "ма­
тового стекла", усиление легочного рисунка в ба­
зальных отделах не являлись специфическими при­
знаками определенного вида ИИП. Исчезновение 
или положительная динамика после специфического 
лечения дает возможность исключить обычную ин­
терстициальную пневмонию. В то же время отсутст­
вие положительной динамики, появление грубых 
плевральных наслоений, субплеврально расположен­
ных кист, нарастание дезорганизации легочного ри­
сунка указывали на развитие ОбИП.

Таким образом, проведенное исследование показа­
ло, что в 52% КТ дает возможность предположить 
ИИП, главным образом, типичные случаи ОбИП, 
ОБОП, БРБ. При отсутствии специфической КТ-се- 
миотики вариант ИИП уточняется после лечения, 
проводится дифференциальная диагностика с други­
ми заболеваниями. Одна из главных задач рентгено­
логического исследования — подтвердить или ис­
ключить ОбИП.

Л И Т Е Р А Т У Р А
1. Авдеева O.E., Авдеев С.Н., Чучалин А.Г. Идиопатический фибрози- 

рующий альвеолит. Рус. мед. журн. 1998; 6 (4): 228-241.
2. Дмитриева Л.И., Шмелев Е.И., Степанян И.Э., Апаев А.Т. 

Лучевая диагностика интерстициальных заболеваний легких. 
Вестн. рентгенол. 2000; 2: 9-17.

3. Китаев В.В., Репик В.И., Власова И.С. Компьютерная томо­
графия при идиопатическом фиброзирующем альвеолите (бо­
лезни Хаммена-Рича). Там же 1989; 1: 82-84.

4. Тюрин И.Е. КТ высокого разрешения в диагностике заболева­
ний органов дыхания. Мед. визуализация 1999; 3: 36-44.

5. Харченко В.П., Котляров П.М., Глаголев H.A. Методики 
компьютерно-томографических исследований в клинической 
практике. М.: 2000.



КТ-признаки различных видов ИИП

Структура Признаки ОбИП ОсИП ДИП нип ОБОП БРБ

Интерстиций Усиление рисунка + ++++ ++++ ++++ +++ +++

Очаги ++ ++ +++ ++ ++ +++

Фиброз +++++ ++ + + - +

Альвеолы "Матовое стекло" ++ +++++ +++++ +++++ ++ +

Эмфизема - - - - - +++

Инфильтрация - ++++ - ++ +++++ -

Кисты +++ +++ ++ + - -

“Сотовое” легкое +++++ + + + - -

Бронхи,
терминальные отделы 
респираторного тракта

Перибронхиальная
инфильтрация - ++++ ++ +++ +++++• ++

Бронхиолит - - - - +++ +++++

Дилатация - + - - ++ -

Центрилобулярные
очажки — ++ - - - ++++

Перибронхиальный
фиброз +++++ + - - - +

Бронхоэктазы +++ ++ - - - ++

Плевра Локальные
напластования +++++ - - - - -

Утолщение
равномерное - ++++ ++ + +++++ -

Дезорганизация
ангиоархитектоники По периферии ++++ ++++ - — — —

Периферия + 
центральные отделы +++ ++ ++ +++ - +++++

Аденопатия лимфоузлов
средостения ++++ + — — — —

Локализация изменений Субплеврально +++++ +++ - - +++++ +++

Центральное - ++++ +++ +++ - -

Диффузное ++ ++++ ++ ++ - +++++

Диффузно-очаговое + +++ ++ ++ ++ +

Динамика Излечение - +++ +++ +++ +++++ ++++

Положительная + ++ ++ ++ - ++

Отсутствует +++++ + - - - +

П р и м е ч а н и е . +++++ 80-100% больных, ++++ 60-80% больных, +++ 40-60% больных, ++ 20-40% больных, + менее 20% больных,
-  отсутствует.
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ИССЛЕДОВАНИЕ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ

НИИ пульмонологии СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова

Термин "качество жизни" (К Ж ) впервые появился 
в 1920 г., однако вскоре был забыт и вновь стал ис­
пользоваться в 60-х годах X X  века после того, как 
ВОЗ расширила определение здоровья как состояния 
физического, психологического и социального благо­
получия, а не просто отсутствие болезней ("Health 
is not only  the absence o f in firm ity  and  disease but 
also a sta te  o f  physical, mental and social well- 
being") [36].

Результаты изучения К Ж  позволяют сравнивать 
эффективность различных методов лечения и раз­
личных реабилитационных программ. К Ж  — основ­
ной критерий оценки эффективности терапии в тех 
случаях, когда не выявлены существенные различия 
в клинико-лабораторных показателях между группа­
ми больных, включенных в протокол многоцентрово­
го рандомизированного исследования. К Ж  широко 
используется в эпидемиологических исследованиях 
для оценки состояния здоровья [13,36].

Оценки К Ж  данные врачом и пациентом во многих 
случаях не совпадают. Однако, как оказалось, именно 
величина КЖ, измеренная с помощью заполненного 
больным опросника, коррелирует с выживаемостью 
онкологических больных [14,29]. Так, в частности, 
при немелкоклеточном раке легкого выявлена корре­
ляционная связь между показателями К Ж  и выживае­
мостью. Выживаемость выше у больных с хорошими 
показателями КЖ, если они не ухудшаются в первые 
6 нед лечения [26].

Во многих развитых странах исследование К Ж  яв­
ляется обязательным при апробации новых лекарст­
венных средств, так как создание новых методов ле­
чения и новых препаратов направлено в конечном 
итоге на продление жизни и улучшение К Ж  больно­
го [32].

Например, при обследовании больных раком лег­
ких, получающих эритропоэтин, было выявлено, что 
у большинства больных отмечалось повышение гемо­
глобина на 2 г/дл и более в течение 4 мес терапии. 
Параллельно с повышением гемоглобина повыша­
лись показатели КЖ , особенно в период повышения

гемоглобина с 8 до 12 г/дл [16]. Так как дальнейше­
го повышения показателей К Ж  практически не про­
исходило, было высказано предположение, что 
достижение уровня гемоглобина 12 г/дл и поддер­
жание его на этом уровне является оптимальным. 
До проведения этих исследований врачи корректиро­
вали уровень гемоглобина только при его снижении 
до 8 г/дл, если признаки сердечной и легочной па­
тологии не нарастали раньше [21,28].

Данные о К Ж  могут помочь врачу более глубоко 
понять влияние заболевания на жизнь пациента, оп­
ределить его индивидуальную реакцию на болезнь. 
Эта информация открывает новые возможности в 
преодолении больным нежелательных переживаний, 
выработке позитивного отношения к лечению [22].

В настоящее время общепринятым является изу­
чения К Ж  с помощью специальных анкет (опросни­
ков). Существуют общие опросники, которые могут 
быть использованы для оценки К Ж  здоровых и боль­
ных при различных заболеваниях, специальные оп­
росники — для определенного заболевания и част­
ные, оценивающие влияние болезни и лечения на 
отдельные сферы жизни человека, например Disa- 
bility Assessm ent Scale  в ISD-10. В настоящее время 
зарегистрировано более 800 общих и специальных 
опросников, большинство из которых созданы в США, 
Канаде и Великобритании.

В нашей стране наибольшей популярностью поль­
зуется M O S 36-Item Short-F orm  H ealth  Survey  
(SF-36), содержащий всего 36 вопросов и прошед­
ший адаптацию и валидацию в России. Он разрабо­
тан в рамках международного проекта изучения КЖ. 
Официально зарегистрирован и рекомендован к при­
менению в России ВОЗЛЖ-100 опросник (WHO- 
QOL), созданный ВОЗ с участием специалистов на­
шей страны, M O S 12-Item Short-F orm  Health  
Survey  (SF-12), Sickness Impact Profile (S IP ). В дру­
гих странах широко применяются также General 
Health Questionnaire (GHQ), Quality o f  Well-Being  
(Q W B) Index, N o tt ingham  Health  Profile  (NHP), 
Quality o f  Life Index  (QLI), EuroQoL Index, M O S



Functioning and  Well-Being Profile (MOS-FWBP). 
Воспроизводимость и валидность этих опросников 
были проверены при различных заболеваниях.

SF-36 был создан на основе других опросников по 
изучению К Ж  [35,36]. Одно из основных его досто­
инств — краткость. Он создавался в первую очередь 
для проведения эпидемиологических исследований и 
изучения достаточно представительных групп боль­
ных. В разных странах он применялся у больных 
сахарным диабетом, ишемической болезнью, инфарк­
том миокарда, панкреотитом, онкологическими забо­
леваниями и хроническими обструктивными заболе­
ваниями легких — X 0 3 JI [15,16,30].

Опросник состоит из 8 шкал: ролевого физичес­
кого функционирования, физического функциониро­
вания, боли, общего здоровья (эти шкалы объеди­
няются в общую шкалу физического здоровья), шкал 
ролевого эмоционального функционирования, жизне­
способности, психологического здоровья и социаль­
ного функционирования (суммарная шкала психо­
логического здоровья). Каждое измерение высчиты­
вается в соответствии со шкалой 0-100, при этом 
чем ниже балл, тем хуже КЖ.

В настоящее время проанализированы результаты 
исследования К Ж  по SF-36 и опубликованы нормы в 
разных странах, а также значения показателей шкал 
у больных сахарным диабетом, гипертонической бо­
лезнью, почечной недостаточностью, инфарктом мио­
карда и депрессивными расстройствами [10,16,30].

Считается, что недостатком SF-36, как, впрочем, 
и любого общего опросника, является не высокая 
чувствительность к изменениям состояния здоровья 
в течение короткого периода времени (например, 
при оценке влияния какого-либо препарата, курс ле­
чения которого составляет 2-4 нед). Поэтому общие 
опросники рекомендуют применять для оценки дли­
тельного эффекта от проводимой терапии, при про­
ведении эпидемиологических исследований или в 
случае сравнения разных групп больных. Однако 
проведенные исследования SF-36 при оценке К Ж  
больных бронхиальной астмой (БА) показали, что 
это положение может быть опровергнуто. J.Bousquet 
и соавт. (1994) сравнили О Ф В 1? клинические харак­
теристики и К Ж  у 252 пациентов с астмой. Имелась 
значительная положительная корреляция между все­
ми шкалами качества жизни SF-36 и динамикой кли­
нического течения болезни. 8 шкал опросника были 
сопоставлены с величиной ОФВ|. Было показано, 
что чем выше шкалы SF-36, тем больше значения 
ОФВр Имелись различия в К Ж  больных БА разной 
тяжести, группами больных, принимающих и не при­
нимающих кортикостероиды, пациентов с недавней 
госпитализацией и без нее.

Исследование больных БА, проведенное в НИИ 
пульмонологии СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова, по­
казало достаточную чувствительность этого инстру­
мента [5]. Для больных БА было характерно сниже­
ние физического функционирования (59,58±4,77), 
шкалы жизнеспособности (43,50±4,22), социального

функционирования (55,17±5,60), психологического 
здоровья (50,92±6,10). Наиболее резко были сниже­
ны значения шкал ролевого физического функциони­
рования и ролевого эмоционального функционирова­
ния. После проведенного лечения значения шкал 
достоверно повышались [5].

Больше всего анкет создано для изучения К Ж  при 
онкологических заболеваниях, и около половины 
всех исследований по КЖ  проведены у этой катего­
рии больных. На конференции Американского обще­
ства клинической онкологии и Национального инсти­
тута рака в 1990 г. было отмечено, что К Ж  является 
вторым (после выживаемости) по значимости крите­
рием оценки результатов лечения [31].

На русский язык переведен, адаптирован и разре­
шен к применению EORTC QLQ-C30. Этот опрос­
ник разработан группой изучения К Ж  при Европей­
ской организации исследования и лечения рака 
(EROTC Quality o f  Life S tu d y  Group) и широко 
применяется в разных странах в онкологической 
практике и, в частности, у пациентов с раком легко­
го. Многочисленные исследования показали, что 
EORTC QLQ-C30 может использоваться независимо 
от типа онкологического заболевания [8,11]. Опрос­
ник содержит 30 вопросов и состоит из 5 шкал: фи­
зического, ролевого, эмоционального, когнитивного 
и социального благополучия, 3 шкал общей симпто­
матики (слабость, тошнота-рвота, боль), общей шка­
лы и 6 параметров.

Functional Assessm ent o f Cancer Therapy-General 
(FACT-G) является также общим для онкологичес­
ких заболеваний опросником, созданным в США. 
Этот опросник имеет основную анкету (27 вопросов) 
и специальные модули — дополнительные вопросы, 
которые отражают специфичные для конкретного он­
кологического заболевания процессы. К Ж  по FACT-G 
рассчитывается по шкалам физического, эмоцио­
нального и социального благополучия в повседнев­
ной жизни. Существует русская версия FACT-G  и 
модуля для больных раком легкого.

Для исследования больных БА создано около 20 
опросников. Наиболее распространенными являются 
A tt i tu d e s  A s th m a  Q uestionna ire  (AAQ), A sth m a  
Quality o f Life Questionnaire  (AQLQ), Childhood  
Asthm a Questionnaires, Health Outcomes Institu te  
Type scales: Asthm a LIFE-A. Переведен на русский 
язык опросник Asthm a  Quality  o f  L ife  Question­
naire (AQLQ) для взрослых и детей. AQLQ имеет 
32 вопроса, которые оценивают К Ж  взрослых паци­
ентов с астмой в повседневной жизни. Он имеет 4 
шкалы: симптомы (12 вопросов), шкала активности 
(11 вопросов), шкала эмоционального функциониро­
вания (5 вопросов), шкала окружения (4 вопроса). 
Проведенное исследование показало, что он доста­
точно чувствителен к состоянию больных с астмой 
и может применяться для оценки КЖ , связанного с 
обострением заболевания, а также для оценки эф­
фективности проводимого лечения [25]. Исследова­
ние связи между К Ж  (AQLQ), бронхиальной обст­



рукцией и неспецифической реактивностью бронхов 
было проведено и с помощью русской версии опрос­
ника AQLQ [2]. Показано, что большая часть пока­
зателей К Ж  достоверно связано с OOBj и неспеци­
фической реактивностью бронхов, что позволяет 
рекомендовать русскую версию для изучения К Ж  у 
больных БА.

В 1999 г. проведена валидация русской версии 
краткого опросника AQLQ —  AQ20 для исследова­
ния К Ж  при БА. Показатели AQ20 сравнивались с 
показателями КЖ, полученными с помощью общего 
опросника SF-36 и специфического опросника AQLQ 
Е.Juniper, а также данными вентиляционной способ­
ности легких [1,2]. Исследование корреляционных 
связей показало, что значения опросника AQ20 до­
статочно тесно коррелировали со всеми пунктами 
опросника AQLQ и 6 шкалами опросника SF-36: PF 
(r=0,62), RF  (r=-0,38), GH ( г = -0,44), VT  (/■=-0,38), 
RE  (r=0,45), М Н  (г=-0,40). Выявлялась также досто­
верная умеренная связь значений AQ20 с показате­
лями O O B t (г=—0,35) и М СВ (г=-0,42). Показано, 
что опросник AQ20 четко выявил улучшение КЖ  
под влиянием лечения тайледом. Кроме того, опрос­
ник AQ20 хорошо коррелирует с известными опрос­
никами SF-36 и AQLQ [1].

Для исследования К Ж  при хронических респира­
торных заболеваниях созданы такие опросники, как 
A O M S Survey  forms (AOM S), Chronic Respiratory  
Questionnaire (CRQ), Health Outcomes Institute Ty­
pe scales, Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
(HOI-Type-COPD), R esp ira tory  I llness  Q uality  o f  
Life Questionnaire (RIQLQ) и др.

Опросник St. George s Respiratory Questionnaire  
(SG R Q )  успешно применяется и в России у боль­
ных с ХОЗЛ [7]. Это заболевание обращает на себя 
внимание прежде всего хроническим, прогрессирую­
щим течением, постепенной потерей трудоспособно­
сти и высокой инвалидизацией. При оценке эффек­
тивности проведенного лечения больного X 0 3 JI 
опираются на результаты исследования функции 
внешнего дыхания, рентгенологических данных, кли­
нического анализа крови. Однако при длительном 
заболевании эти критерии меняются очень незначи­
тельно [31]. В этих случаях результаты исследова­
ния К Ж  могут быть дополнительным и очень важ­
ным критерием оценки эффективности лечения [19]. 
Проведенное исследования корреляционной зависи­
мости между данными функции внешнего дыхания и 
К Ж  показало, что ни один из спирометрических па­
раметров не влиял как на суммарную оценку, так и 
на шкалу, оценивающую физические возможности 
пациента. Исследование было проведено с помощью 
двух инструментов — SF-36 и SQOL у 513 больных 
ХОЗЛ [11]. Это подчеркивает, что К Ж  оценивает не 
тяжесть течения процесса, не является дополнитель­
ным критерием диагностики, а показывает как паци­
ент относится к своему заболеванию, какие трудности 
он испытывает и какая сфера его жизнедеятельности 
более всего затронута болезнью.

Значительные успехи в лечении муковисцидоза 
(M B ) привели к тому, что в течение последних лет 
возросло число больных M B, достигших совершенно­
летия. В связи с этим возникает вопрос об их психо­
социальной адаптации к условиям взрослого общест­
ва [4,27].

В нашей стране исследование К Ж  больных M B бы­
ло проведено с помощью опросника SF-36 [4]. Прове­
денное исследование выявило достоверное снижение 
К Ж  в группе больных M B  по шкалам: физическое 
функционирование, общее здоровье, жизнеспособ­
ность и психическое здоровье. Женщины, больные 
M B, имели достоверно большее снижение уровня 
жизнеспособности, чем мужчины. Обнаружены более 
высокие уровни социальной активности и психологи­
ческого здоровья у больных MB, которым проводи­
лась домашняя внутривенная антибактериальная те­
рапия. Интересно отметить, что при сопоставлении 
результатов исследования К Ж  больных M B  и БА ав­
торы [4] выявили достоверно более высокий уровень 
всех показателей К Ж  (кроме боли и физического 
функционирования) больных M B  по сравнению с БА.

В США для изучения влияния болезни на повсед­
невную жизнь больных M B  используется специаль­
ный опросник — Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ) 
для детей, подростков и взрослых [20]. Сопоставле­
ние CFQ с такими общими опросниками, как Quality 
of Well-Being Scale, N o tt ingham  Health Profile, по­
казало, что последние инструменты имеют серьез­
ные ограничения и не позволяют оценивать измене­
ния в ходе лечения, а. также в полной мере понять 
жизненные проблемы, связанные с болезнью [23]. 
Это подтвердили и исследования, проведенные в Ве­
ликобритании, по развитию и валидации специально­
го опросника для взрослых и подростков [20].

При интерстициальных заболеваниях легких, та­
ких как идиопатический фиброзирующий альвеолит, 
саркоидоз, пневмокониоз, используются SF-36, Qua­
lity o f  Well-Being Scale  (QW B), Chronic Respiratiry  
Questionnaire (SGRQ). При сопоставлении этих ин­
струментов было показано, что SF-36, QWB, SGRQ 
коррелируют с О Ф В } и диффузионной способностью 
легких. Наиболее чувствительными авторы считают 
SF-36 и SGRQ [12].

Долгое время не уделялось достаточного внима­
ния изучению К Ж  при саркоидозе [17]. В настоящее 
время наиболее распространенным опросником для 
определения влияния саркоидоза на жизнь больного 
является WHOQOL. Главное, что характеризует со­
стояние пациента, — быстрая утомляемость. Прове­
денные исследования показали, что WHOQOL-100 
является чувствительным инструментом для измере­
ния утомляемости и усталости — одного из наибо­
лее общеих симптомов при саркоидозе, который 
невозможно оценить другими способами [35]. Инте­
ресно отметить, что не наблюдалось корреляции 
шкалы (фасеты) усталость/утомляемость и шкалы 
(сферы) психического здоровья [35]. Имеются разли­
чия в понимании влияния болезни (саркоидоза) у



мужчин и женщин главным образом в сфере физиче­
ского и психического здоровья [18].

Важное место занимает К Ж  в оценке качества ме­
дицинской помощи (КМ П). Под КМ П понимается 
оценка взаимодействие врача и пациента, способ­
ность снижать риск прогрессирования имеющегося у 
пациента заболевания, и возникновения нового пато­
логического процесса, оптимально использовать ре­
сурсы медицины и обеспечивать удовлетворенность 
пациента от его взаимодействия с медицинской под­
системой [6]. При таком подходе оценка К Ж  являет­
ся непременным условием его обеспечения. ВОЗ ре­
комендует введение системы обеспечения КМП [3], 
которая заключается в том, что "каждый пациент 
должен получить такой комплекс диагностической и 
лечебной помощи, который привел бы к оптималь­
ным для здоровья этого пациента результатам в со­
ответствии с уровнем медицинской науки и такими 
биологическими факторами, как его возраст, заболе­
вание, соответствующий вторичный диагноз, реак­
ция на выбранное лечение; при этом для достижение 
такого результата должны быть привлечены мини­
мальные средства; риск дополнительного травмиро­
вания или нетрудоспособности должен быть мини­
мальным; пациент должен получать максимальное 
удовлетворение от процесса оказываемой медицин­
ской помощи, максимальными должны быть и взаи­
модействие пациента с системой медицинской помо­
щи, а также полученные результаты".

В настоящее время наиболее актуальной задачей 
исследования К Ж  в пульмонологии представляется 
освоение опыта создания и применения обширного 
инструментария, разработанного специалистами стран 
Европы и США, в том числе перевод, адаптация и 
валидация как общих, так и специальных опросни­
ков, определение их чувствительности и эффектив­
ности для изучения К Ж  пациентов при различных 
заболеваниях органов дыхания в России, выбор оп­
росника для оценки КМП больным с заболеванием 
органов дыхания.
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Ощущение недостаточности дыхания (одышка) яв­
ляется одним из самых тягостных симптомов клини­
ческой патологии и одной из самых частых жалоб 
при заболеваниях легких [1-4]. Одышка является 
субъективным ощущением человека и невозможно 
дать ее однозначное определение. Одно из наиболее 
полных определений приводят Б.Е.Вотчал  и Н.А.Ма-  
газаник  [5]: "Одышка — это прежде всего жалобы 
больного на тягостное и непреодолимое чувство, ко­
торое заставляет больного ограничить физическое 
напряжение. Если ненормальный характер дыхания 
не сочетается с ощущением одышки, то следует про­
сто говорить о затрудненном, учащенном, усилен­
ном, поверхностном и аритмичном дыхании, не поль­
зуясь термином "одышка". И наоборот, субъективное 
страдание больного от одышки не становится менее 
реальным, если при объективном исследовании не 
находят изменений дыхания". В дополнение к этому 
можно привести слова Сотгое на симпозиуме в Ок­
сфорде [6]: "Одышка включает в себя ... восприятие 
ощущения, а также реакцию на это ощущение".

За последние годы значительно возрос во всем ми­
ре интерес к изучению качества жизни при заболе­
ваниях легких. В первую очередь это объясняется 
тем, что данные заболевания сопровождаются дыха­
тельным дискомфортом, эмоциональная значимость 
которого порой превышает болевой синдром [7]. У 
людей с заболеваниями легких среди факторов, оп­
ределяющих качество жизни, одышка занимает пер­
вое место [8] (рис.1); ее величина тесно связана со 
смертностью таких пациентов от внелегочных при­
чин [9].

С учетом значимости ощущения одышки во внут­
ренней картине болезни большой интерес вызывает 
возможность влияния на нее лекарственных препара­
тов. R.S tark  [10] выделяет 2 возможных пути воздей-

ствия на одышку. Первый из них состоит в уменьше­
нии вентиляции легких и как результат пропорцио­
нальному уменьшению одышки. Второй заключается 
в изменении взаимоотношения одышки и вентиляции 
таким образом, что при уменьшении одышки венти­
ляция остается неизменной (рис.2).
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Рис.1. Возможные пути влияния одышки на качество жизни (Э/а/а/саз 
и соавт., 1997).



Рис.2. Пути воздействия лекарственных препаратов на одышку.
Путь 1 — одышка и вентиляция уменьшаются в равной степени и соотношение 
между ними не меняется. Путь 2 —  одышка уменьшается при постоянном уровне 
вентиляции (Stark, 1988).

Наиболее распространенными на сегодняшний 
день препаратами, влияющими на одышку, являются 
бронхорасширяющие средства. К ним относятся 3 
основные группы: р2-агонисты, холинолитики и пре­
параты группы теофиллина. Патофизиологическое 
обоснование их действия состоит в том, что у здоро­
вых людей выраженность одышки прогрессивно уве­
личивается с увеличением внешней дыхательной 
нагрузки [11]. У больных бронхиальной астмой вели­
чина одышки связана со степенью бронхиальной об­
струкции [12]. Это объясняется увеличением усилия, 
необходимого дыхательным мышцам для достижения 
соответствующего уровня вентиляции. Назначение 
бронходилататоров приводит к снижению бронхиаль­
ного сопротивления и таким образом к уменьшению 
одышки. R.Stark  и соавт. [13] показали, что у боль­
ных бронхиальной астмой ингаляция сальбутамола 
уменьшает одышку при неизменном уровне вентиля­
ции во время физической нагрузки; при применении 
у здоровых добровольцев не отмечалось влияния ни 
на вентиляцию, ни на одышку [14].

Однако эффективность бронхолитиков нельзя от­
нести только за счет их бронхорасширяющего дейст­
вия. В большинстве случаев наблюдается плохая 
корреляция между изменением OOBj и уменьшени­
ем одышки после применения бронходилататоров у 
больных хронической обструктивной болезнью лег­
ких (ХО БЛ ) [15-19]. Отмечено, что изменение толе­
рантности к физической нагрузке у больных ХОБЛ 
слабо связаны с динамикой ОФЕЦ [20-25].

A.N oseda  [26] исследовал субъективное ощуще­
ние одышки при применении тербуталина у больных 
астмой и ХОБЛ. Согласно полученным им данным, у 
больных астмой и части больных ХОБЛ (хотя и в 
меньшей степени) существует достоверная связь 
между изменением OOBj и уменьшением одышки. 
Примерно у трети больных ХО БЛ такой взаимосвя­
зи отмечено не было. Исходя из этого, он сделал вы­
вод, что больные ХО БЛ  менее чувствительны к 
бронходилатации, и у них не всегда ощущение 
одышки отражает величину нарушения функции 
внешнего дыхания. Несколько иные данные получи­
ли В.Kral и соавт. [27] при исследовании восприя­
тия одышки у больных бронхиальной астмой: 18,4%

больных не отмечают одышки даже при значительно 
выраженной бронхиальной обструкции, 23,2% ощу­
щают значительную одышку, в то время как OOBj у 
них более 85% от должной величины; после назна­
чения бронхолитиков лишь 39,5% адекватно ощуща­
ют уменьшение степени бронхообструкции.

В ряде работ отмечено, что уменьшение степени 
динамической гипервоздушности при применении 
бронхолитиков ассоциируется с интенсивностью 
одышки у больных ХОБЛ [28-32] и сочетается со 
значимым увеличением уровня трансдиафрагмально­
го давления и положительного внутриротового дав­
ления в конце выдоха [33,34]. При изучении дейст­
вия сальбутамола у больных ХО БЛ E.Boni и соавт. 
[35] пришли к выводу, что уменьшение одышки про­
исходит в основном в связи с увеличением объема 
вдоха. S.Teramoto и соавт. [36] отметили значимую 
корреляцию между ощущением одышки на фоне фи­
зической нагрузки и максимальным давлением на 
вдохе (P Imax) и соотношением остаточного объема и 
общей емкости легких (0 0 / ОЕЛ). Эти результаты 
позволили им предположить, что уменьшение объе­
ма легких дает возможность диафрагме создавать 
большее давление при постоянном уровне нервной 
стимуляции и проявляется уменьшением одышки 
при физической нагрузке у больных ХОБЛ.

В некоторых работах отмечено, что применение 
ингаляционных бронхолитиков приводит к увеличе­
нию порога одышки у больных с выраженной обст­
рукцией [37,38].

В последние годы проводились многочисленные ис­
следования с целью сравнения эффективности раз­
личных бронходилатирующих препаратов в уменьше­
нии одышки. Результаты этих исследований зачастую 
противоречивы. Ряд исследователей [39-42] показа­
ли, что при ингаляционном применении альбутерола, 
сальметерола и ипратропиума бромида наблюдаются 
сходные, одинаковые по величине эффекты воздейст­
вия на одышку, толерантность к физической нагрузке 
и Sa02 у больных ХОБЛ. При назначении пирбутеро- 
ла существенно возрастала вентиляция и артериоаль- 
веолярная разница парциального давления кислоро­
да, а рост O O B l имел отрицательную корреляцию с 
падением ра0 2. При назначении ипратропиума подоб­
ного эффекта не наблюдалось, отмечалось уменьше­
ние объема потребления кислорода (V 0 2) и рост фра­
кции мертвого пространства (V d /V t) [43]. При 
сравнении эффектов длительного (85 дней) назначе­
ния альбутерола и ипратропиума бромида у больных 
ХОБЛ было отмечено практически одинаковое увели­
чение OOBj (36 и 33% соответственно). Клиничес­
кое улучшение было больше у пациентов, получав­
ших ипратропиума бромид. Оценка качества жизни у 
них также была выше [44].

Известно, что препараты группы теофиллина об­
ладают многосторонними эффектами, в том числе 
они оказывают положительный инотропный эффект 
на диафрагму и улучшают ее работу у больных 
ХОБЛ [45]. До настоящего времени не существует



однозначного мнения относительно эффекта теофил- 
линов на толерантность к физической нагрузке и 
на одышку. В ранее проведенных исследованиях 
М .A lexander  и соавт. [46], М .Eaton и соавт. [47] 
получили данные, что у больных ХО БЛ при приеме 
теофиллина одышка не меняется хотя величина 
O OBj возрастает на 10-15%. В противоположность 
этому D.M ahler и соавт. [48] отмечали уменьшение 
одышки у больных ХО БЛ при отсутствии значимых 
изменений O OBj. Позднее N .Anthonisen и соавт. 
[50] доложили результаты двойного слепого плацебо- 
контролируемого перекрестного исследования эффек­
та долговременного перорального применения тео­
филлина у 85 больных ХО БЛ (О Ф В 1 0,99 л). После 4 
нед лечения наблюдался прирост О Ф В 1 на 10%. То­
лерантность к физической нагрузке, измеренная пу­
тем велоэргометрии и 12-минутного теста на бегущей 
дорожке, не изменилась, в то время как величина 
одышки уменьшилась. Сходные данные были получе­
ны D.Murciano и соавт. [49], больные ХОБЛ (О ФВ! 
32% от должной) через 2 мес от начала лечения те- 
офиллином per os отмечали уменьшение степени 
одышки во время ежедневной физической активнос­
ти. Также было отмечено, что на фоне проводимого 
лечения увеличивалось максимальное плевральное 
давление и уменьшение отношения плеврального дав­
ления спокойного вдоха к максимальному плевраль­
ному давлению, которое отражает улучшение сокра­
тительной деятельности дыхательных мышц. Они 
предположили, что уменьшение одышки — результат 
улучшения работы дыхательных мышц. Проблемой 
использования этих препаратов остается частое раз­
витие побочных эффектов.

Изучалось действие нестероидных противовоспа­
лительных средств (НПВС) на ощущение одышки. 
По результатам двойного слепого плацебо-контроли- 
руемого исследования индометацин в дозе 50 мг 
достоверно не влиял на минутную вентиляцию и пат­
терн дыхания, вызывая незначительное статистичес­
ки достоверное уменьшение одышки [51]. В другом 
подобном исследовании, проводившемся у пациентов 
с диффузными интерстициальными заболеваниями 
легких, тот же автор не отметил влияния препарата 
ни на соотношение одышка/вентиляция, ни на ре­
зультат 6-минутного теста на бегущей дорожке [52]. 
Появились данные об эффективности нового противо­
воспалительного препарата фенспирида. При приме­
нении в течение 2 нед он приводил к уменьшению 
одышки у больных хроническим бронхитом, однако 
механизм действия препарата на одышку не детали­
зируется [54].

При изучении действия местноанестезирующих 
препаратов было отмечено, что у здоровых людей 
блокада блуждающего нерва позволяет увеличить 
время произвольной задержки дыхания без неприят­
ных ощущений, но не влияет на паттерн дыхания в 
покое [54,55]. У большинства пациентов блокада ва- 
гуса либо путем местной анестезии, либо путем его 
пересечения уменьшает ощущение одышки [56].

Предполагается, что в развитии ощущения одыш­
ки при болезнях, протекающих с поражением альве­
ол или нарушением легочной циркуляции, участвуют 
J -рецепторы, впервые описанные A .P ain ta l  в 1969 г. 
[57,58]. В их состав входят немиелинизированные 
волокна n.vagus;  и вполне возможно, что именно 
блокада этих рецепторов приводит к уменьшению 
одышки при анестезии блуждающего нерва [10].

Исследовалась возможность применения местных 
анестетиков аэрозольным путем пациентам с различ­
ными легочными заболеваниями, включая ХОБЛ. 
Отмечалось уменьшение кашля, но выраженность 
одышки не изменялась [59]. При применении 5%  
раствора лидокаина с помощью небулайзера у боль­
ных с диффузными интерстициальными заболевания­
ми легких и ХО БЛ  не было отмечено значимого 
уменьшения одышки или увеличения толерантности 
к физической нагрузке, хотя интерпретация получен­
ных результатов осложнялась некоторым снижением 
О ФВ!. Таким образом, не было достоверно доказано 
положительной роли местных анестетиков при их 
аэрозольном применении с целью уменьшения одыш­
ки [10,56,60-62].

Большое внимание уделялось изучению эффектив­
ности препаратов центрального действия и в первую 
очередь опиоидов. При использовании кодеина в 
разовой дозе 60 мг у взрослых наблюдался лишь 
небольшой эффект, состоявший в одновременном 
уменьшении как одышки, так и вентиляции. Кодеин 
не повышает порога резистивной чувствительности, 
но повышает толерантность к накоплению углекис­
лоты в крови и позволяет увеличить время произ­
вольной задержки дыхания [63]. A .W o o d co ck  и 
соавт. [64] при исследовании действия дигидрокоде­
ина предположили, что опиоиды могут уменьшить 
одышку путем снижения потребления кислорода без 
прямой связи с вентиляцией легких. Хотя однократ­
ное назначение дигидрокодеина уменьшало одышку 
в среднем на 20%, долговременное его применение, 
как и других препаратов этой группы, не давало та­
ких однозначных результатов и приводило к разви­
тию серьезных побочных эффектов [65,66]. Давно 
известен хороший эффект морфина при левожелу­
дочковой сердечной недостаточности, хотя механизм 
действия до сих пор остается неясным. Сопутствую­
щее уменьшение минутной вентиляции у пациентов 
со сниженными функциональными возможностями 
легких может дать серьезные осложнения и поэтому 
применение опиатов не может быть рекомендовано 
для больных ХО БЛ  [67,68].
. Применение морфина через небулайзер [69] или 

подкожно [70] является эффективным способом 
уменьшения одышки у пациентов с раком легких.

Помимо рассмотренных выше препаратов в группу 
с центральным действием можно отнести и некото­
рые другие. Хотя они относятся к различным фарма­
кологическим группам, их объединяет тот факт, что 
они практически не влияют на вентиляцию легких. 
По данным P.Mitchel-Hess и соавт. [71], при дли­



тельном назначении диазепама в дозе 25 мг/сут у 
больных с эмфизематозным типом ХО БЛ отмечалось 
уменьшение одышки. Однако эти выводы не были 
подтверждены в последующих исследованиях [72]. У 
здоровых людей диазепам не влияет на одышку во 
время физической нагрузки и не изменяет время 
произвольной задержки дыхания [10]. В работе 
G.Man и соавт. [73] исследовался эффект альпразо- 
лама в лечении ХОБЛ. Прием препарата в течение 
недели в дозе 0,5 мг 2 раза в день не давал значимо­
го эффекта на толерантность к физической нагрузке 
и выраженность одышки. Небольшое, но статисти­
чески значимое уменьшение одышки при примене­
нии прометазина было отмечено у больных с эмфи­
зематозным типом ХО БЛ [72]. У здоровых людей 
достоверного эффекта достигнуто не было [74]. Дру­
гой препарат этого ряда хлорпромазин уменьшал со­
отношение между одышкой и вентиляцией [74]. 
Одышка в среднем уменьшалась на 20% при неиз­
менном уровне вентиляции, причем на этом фоне не 
отмечалось седативного эффекта. Этот эффект хлор- 
промазина был более выражен у здоровых добро­
вольцев и по величине соответствовал подобному 
при приеме сальбутамола у пациентов с астмой.

При изучении влияния алкоголя на ощущение 
одышки при заболеваниях легких однозначных дан­
ных не получено [65,75,76]. Отмечалось, что на фоне 
алкогольной интоксикации существует значимая 
связь между повышением уровня (i-эндорфинов в 
плазме крови и уменьшением одышки [65].

Окончательного понимания всех физиологических 
и психологических факторов, формирующих ощуще­
ние одышки в настоящее время, еще не достигнуто. 
Для уменьшения одышки предлагается большое ко­
личество методов, направленных на понижение со­
противления дыхательных путей, увеличение силы 
дыхательных мышц, подавление активности дыха­
тельного центра, снижение специфической чувстви­
тельности. Однако полученные на сегодня фактичес­
кие данные зачастую неоднозначны и не всегда 
могут быть использованы в практической работе вра­
ча. Подход к управлению этим важным, зачастую 
мучительным симптомом остается чисто эмпиричес­
ким. Поэтому проблема изучения действия лекарст­
венных препаратов на ощущение одышки является 
актуальной и на сегодняшний день.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ а г АНТИТРИПСИНА

НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН

Недостаточность осг антитрипсина — распростра­
ненное наследственное заболевание, обусловленное 
сниженной концентрацией агантитрипсина в сыво­
ротке крови вследствие различных мутаций в гене Pi, 
проявляющееся чаще всего в виде хронических не­
специфических заболеваний легких с развитием эм­
физемы, а также поражением печени и сосудов [5].

оц-Антитрипсин представляет собой гликопроте­
ин, синтезирующийся главным образом в печени и в 
меньших количествах в мононуклеарных фагоцитах, 
нейтрофилах, клетках кишечного эпителия, паренхи­
мы почек. Главной его функцией является инактива­
ция разнообразных протеаз, высвобождающихся из 
лейкоцитов при реакциях неспецифической защиты 
организма. Название "гликопротеин" — не совсем 
точно: хотя оц-антитрипсин и оказывает слабое ин­
гибирующее действие на трипсин, основным его суб­
стратом является эластаза нейтрофилов [16,52]. 
Доказательством этого является быстрая потеря эла­
стических свойств легочной ткани и развитие эмфи­
земы при недостаточности агантитрипсина. Он так­
же относится к маркерам острофазового воспаления 
и его уровень в плазме крови может возрастать в 
3 раза.

oCj-Антитрипсин относится к семейству сериновых 
протеаз — серпинам (serpin — serin proiease inhi­
b itors) . Серпины отличаются сложной структурой и 
свойствами, обусловливающими быстрое изменение 
конформации молекулы и формирование захлопываю­
щейся "ловушки" при встрече с эластазой или другой 
протеазой. Серпины являются главными антипроте- 
азами человеческой плазмы. Яркими представителя­
ми семейства, помимо а г антитрипсина, являются 
антитромбин, контролирующий свертывание крови, 
С 1-ингибитор, регулирующий реакции каскада систе­

мы комплемента, различные ингибиторы плазминоге- 
на, активация которых ингибирует процесс фибрино- 
лиза [16].

Патологические состояния, связанные с (Xj-анти- 
трипсином и его дефицитом, наследуются рецессивно, 
в ряде случаев — кодоминантно. Однако биологичес­
кие фенотипы, определяемые при изоэлектрическом 
фокусировании белка в агарозном геле, обычно пред­
ставлены одним бэндом у гомозигот и двумя бэндами 
у гетерозигот. В то же время, если один из аллелей 
является нулевым, тогда биохимическая диагностика 
гомозиготности и гетерозиготности с аллелем null не­
возможна. Следовательно, биологический фенотип 
практически всегда наследуется кодоминантно. По­
этому в отношении аллелей агантитрипсина допусти­
мо употребление как термина генотип, если полагать, 
что для диагностики использовались методы молеку­
лярной генетики, так и фенотип, если использовалось 
изоэлектрическое фокусирование белка плазмы, ко­
торое на сегодняшний день является самым попу­
лярным методом диагностики аллельных состояний 
агантитрипсина у человека. С этих позиций понятия 
фенотипа и генотипа совпадают.

Ген Pi

Ген агантитрипсина — Pi картирован на длинном 
плече хромосомы 14. Известна его полная нуклео­
тидная последовательность [13]. Многочисленные 
аллели гена можно подразделить на нормальные, де­
фицитные, нулевые и аллели с измененными свойст­
вами. Ген имеет 5 экзонов (рис.1), причем экзон I 
подразделяется на la, lb и 1с. Экзоны 1а и lb содер­
жат фрагменты, ответственные за транскрипцию в 
макрофагах, а экзон 1с имеет промоторную область,
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Рис.1. Структура гена ингибитора протеаз Pi -protease inhibitor.

необходимую для транскрипции в гепатоцитах. Коди­
рующая область гена распространяется на 4 экзона 
( I I—V). Старт-кодон для 24-аминокислотного сиг­
нального пептида и 2 из 3 сайтов гликозилирования 
белковой молекулы локализованы в экзоне II. В эк- 
зоне III имеется последний из 3 сайтов гликозилиро­
вания и наиболее полиморфный сайт в кодирующей 
области Val21 ЗА1а. Экзон V  — это месторасполо­
жение наиболее частой мутации, связанной с а г ан- 
титрипсиновой недостаточностью (Z-вариант), ак­
тивного сайта М358, стоп-кодона ТАА и сайта 
полиаденилирования (АТАА) [8]. Вследствие транс­
ляции мРНК а г антитрипсина образуется 418-амино- 
кислотный белок, включающий сигнальный пептид. 
Внутри эндоплазматического ретикулума сигналь­
ный пептид отсекается от белковой молекулы, начи­
нается гликозилирование олигосахаридами. В это же 
время белок начинает принимать свойственную про­
странственную структуру в присутствии шаперонов. 
Затем молекула подвергается процессингу в ком­
плексе Гольджи и полученный гликопротеин секре- 
тируется в кровь. Весь процесс от трансляции до се­
креции занимает менее 90 мин [8].

Номенклатура аллелей гена Pi

Номенклатура аллелей гена Pi основана на элект­
рофоретической подвижности продуктов этих алле­
лей. Варианты агантитрипсина, двигающиеся наибо­

лее быстро к аноду, названы первыми буквами ла­
тинского алфавита. Нормальные аллели обычно про­
двигаются к середине геля и попадают в М-область, 
поэтому называются чаще всего М-аллелями. Наибо­
лее частый дефицитный вариант — Z-аллель — дви­
гается медленно и расположен очень близко к като­
ду, в Z-области [7].

Насчитывается более 75 вариантов гена, продукты 
которого обладают нормальной функцией и пред­
ставлены в сыворотке крови в нормальных концент­
рациях. Наиболее часто встречающиеся варианты 
нормальных аллелей отображены в табл.1. Основой 
всего разнообразия аллелей гена Pi являются 2 вари­
анта аллеля М1, определяющиеся аминокислотами 
аланин или валин в 213-м положении. М2, М3 про­
изошли от M1V вследствие замены одного основа­
ния в различных участках гена. Аллель М2, произо­
шедший от М3, имеет то же отличие в первичной 
структуре белка, которые отличают М3 от M1V, од­
нако в нем наблюдается еще одна добавочная мута­
ция в 110-м положении. Четыре основных аллеля 
M íala, M lval, М3 и М2 — это основа, от которой 
произошли все остальные нормальные и аномальные 
варианты гена. М4 является редким нормальным ал­
лелем (рис.2) [17,18,26,36].

Дефицитными называют аллели, наличие которых 
обусловливает снижение концентрации а г антитрип- 
сина в сыворотке крови. Многие из этих аллелей в 
гомозиготном или в гетерозиготном с Z-аллелем со­
стоянии приводят к развитию хронических неспеци­
фических заболеваний' легких. Часть дефицитных 
аллелей вследствие полимеризации в гепатоцитах 
вызывают повреждение паренхимы печени — PiZ, 
Pi М  (M altón).

Наиболее частым аллелем гена Pi, обусловливаю­
щим дефицит а г антитрипсина в крови, является

Т а б л и ц а  1
Нормальные аллели гена Pi

Аллель
Генетическая

основа
Локализация мутации, экзон

Pi М1А Ala213(GCG), 3

Pi M1V Val213(GTG), 3

Pi М2 М3 Arg(CGT)101 His(CAT), 2

Pi М3 M1V Glu(GAA)376Asp(GAC), 5

Pi M4 M1V Arg(CGT)101 His(CAT), 2

Pi В Asp-Lys, неизвестно

Pi F M1V Arg(CGT)223Cys(TGT), 3

Pi P (St.Albans) M1V Asp(GAC)341Asn(AAC), 5
Asp(GAT)256Asp(GAC), 3

Pi X M1V Glu(GAG)204Lys(AAG), 3

Pi Christchurch Glu(GAG)363Lys(AAG), 5
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Рис.2. Эволюция базисных нормальных аллелей гена Р'|.

PH. Он встречается в гомозиготном состоянии у 
95% пациентов с недостаточностью а г антитрипси- 
на. Как правило, 2-аллель встречается только у ев­
ропеоидов и исключительно редко среди негров и 
монголоидов. Замена глутаминовой кислоты (ОАО)  
на лизин ( А А О , обусловившая наличие Р12-алле- 
ля, произошла около 6000 лет назад на севере Евро­
пы. Он встречается с частотой 5%  в Скандинавии, 
4,5% в Латвии, 4 %  в Британии, 1-3% в Южной 
Европе и среди европеоидов США [18]. В связи со 
значительной корреляцией Р\11- и других РР:2-фе- 
нотипов с эмфиземой, заболеваниями печени и со­
судов, ведется интенсивное изучение этого аллеля и 
его продукта.

Р1Б-аллель более распространен в европеоидных 
популяциях. С частотой до 10% он встречается в 
Южной Европе и 5%  — в Северной. Большая часть 
продукта этого аллеля полностью деградирует в гепа- 
тоцитах, но не накапливается в них, что объясняет 
среднепопуляционные показатели заболеваемости пе­
чени у гомо- и гетерозигот по Б-аллелю. Остаточное, 
недеградировавшее количество оц-антитрипсина, ко­
торое покидает гепатоциты, обладает достаточным 
антипротеазным эффектом, чтобы защитить от эмфи­
земы даже гомозигот. Однако гомозиготы-курильщи­
ки могут все же иметь несколько повышенный риск 
заболеваний легких. Ощутимое патологическое дей­
ствие аллель оказывает лишь в гетерозиготном состо­
янии с РП- или /ш//-аллелями.

В среднем каждый десятый житель Европы являет­
ся гетерозиготным по Р\Ъ- или Р15-аллелю. Предпола­
гается, что одним из преимуществ распространенных 
дефицитных аллелей гена Р1 является повышенная 
частота многоплодных беременностей и высокая 
фертильная способность матерей — гетерозиготных 
носительниц [3,12].

Нулевыми называются аллели, продукты которых 
невозможно определить в сыворотке крови. Общая 
концентрация оц-антитрипсина при этом значитель­
но снижена у гетерозигот или равна нулю в гомози­
готном состоянии. Причинами такой неполноценно­
сти гена могут быть однонуклеотидные мутации, 
формирующие преждевременный стоп-кодон, инсер- 
ции и делеции одного или нескольких нуклеотидов 
(вплоть до целых экзонов или всей кодирующей об­

ласти гена), сдвигающие рамку считывания. При 
этом не наблюдается накопления патологических 
продуктов аллелей в гепатоцитах и, как правило, 
риск заболеваний печени не повышается. В табл.2 
приведены наиболее часто встречающиеся дефицит­
ные и нулевые аллели гена Pi.

Pi (Pittsburg  (Met[ATG]358Arg[AGG], экзон 5) от­
носится к группе аллелей с особыми свойствами. 
Указанная мутация в гене Pi изменяет его функцию 
таким образом, что продукт гена приобретает свой­
ства антитромбина (другого представителя серпи- 
нов), что ведет к манифестации геморрагических 
нарушений. oq-Антитрипсин (M IM  107400) и анти­
тромбин III (M IM  107300) имеют похожую структу­
ру, что объясняется родственным происхождением 
белков около 500 млн лет назад. Оба являются инги­
биторами протеолитических энзимов, но имеют свои 
особенности. В то время как концентрация а г анти- 
трипсина изменяется под воздействием экзогенных 
факторов, таких как инфекция, травма, концентра­
ция антитромбина остается постоянной. В ответ на 
травму происходит усиленный синтез продукта Pi 
(P it tsburg ) , обладающего антитромбиновыми свой­
ствами. У таких пациентов утяжеляются проявления 
геморрагического шока, повышается риск смерти 
при нетяжелом травматизме. Pi (P it tsburg)  сохраня­
ет свои антиэластазные свойства и поэтому у паци­
ентов нет повышенного риска развития эмфиземы.

Другим интересным аллелем является Pi {Kal- 
sheker-Poller) с мутацией в З'-фланкирующей регу­
ляторной области гена. Эта мутация никак не влия­
ет на базальную экспрессию Pi-гена и концентрация

Т а б л и ц а  2
Наиболее часто встречающ иеся дефицитные и
нулевые аллели гена Pi

Аллель
Генетическая Локализация мутации, экзон

основа

Pi Z MIA Glu(GAG)342Lys(AAG), 5

Pi M (Malton) М2 РЬе(ТТС)51(или 52)del, 2

Pi S M1V Glu(GAA)264Val(GTA), 3

Pi 1 M1V Arg(CGC)39Cys(TGC), 2

Pi V (Munich) M1V Asp(GAT)2Ala(GCT), 2

Pi W  (Bethesda) M1A Ala(GCT)336Thr(ACT), 5

Pi S (liyama) Ser(TCC)53Phe(TTC), 2

Null (Cardiff) M1V Asp(GAT)256Val(GTT), 3

Null (Bellingham) M1V Lys(AAG)217Ter(TAG)

Null (Mattawa) M1V Leu1bpins353Phe — 376ter, 5

Null (Procida) 17-kb del, экзоны 2-5

Null (Hong Kong) 2bpdel318 — 334(TAA)ter, 4

Null (Riedenburg) Pi, del



Частота (в % ) наиболее распространенных аллелей в разных регионах мира

Регион М1 М2 м з S 2

Испания [11] 87,6 9,99 1,97

Венесуэла [24] 80,5 7,0 6,2 5,0 0,9

Польша [29] 72 16 9,6 0,94 0,67

Киргизия [З ]1 70 21 5 0,4 2,5

Западный Памир [3] 79 9 10 0,4 0,8

Дания [8] 72,8 13,6 8,2 2,2 2,3

Нидерланды [8] 67,9 14,7 12,9 2,9 1,3

Португалия [8] 51 26 5,3 15 0,9

США (европеоиды) [8] 72,4 13,7 9,5 2,3 1,4

США (негры) [8] 98,2 - - 1,5 -
Китай [8] 70,9 20,9 7 - -
Япония [8] 78,6 15,3 6,2 - -
Франция [8] 90 7,1 1,4
Греция [8] 96 2,8 0,2
Великобритания [8] 93 5,2 1,4
Саудовская Аравия [8] 92,6 5,2 2,2
Индия [8] 99,4 - 0,6
Россия [1,2,9,57] 74,3-84,5 8,6-22,4 3,5-8,2 1,5 0,4

1 В цитируемой работе отмечена близость киргизов по аллельным частотам Р1 к популяциям Центрального и Южного Китая, Кореи, Японии, 
Таиланда. Этническая группа западных памирцев, антропологически тяготея к народам Ближнего Востока и Южной Индии, по характеру 
распределения аллелей Р\ существенно отличается от последних, приближаясь к населению Западной и Северной Европы.

oq-антитрипсина в обычных условиях у носителей 
этого варианта гена нормальная. Однако во время 
воспалительных реакций не происходит подъема кон­
центрации сывороточного осг антитрипсина. Это свя­
зано с тем, что в области мутации находится один из 
двух энхансеров гена Pi, реагирующий на концентра­
цию в крови интерлейкина-6 (M IM  147620). При из­
менении последовательности в области энхансера 
нарушаются взаимодействия ИЛ-6-индуцированного 
протеина и регулирующей области а г антитрипсина 
[34]. Частота этого аллеля среди русских составляет 
2,7% [42].

Эпидемиология о^-антитрипсиновой 
недостаточности

В табл.З приведены частоты основных аллелей ге­
на Pi в некоторых регионах мира [8]. Предположи­
тельно 60 000-100 000 американцев имеют а г анти- 
трипсиновую недостаточность [54]. Основываясь на 
данных N ationa l Health Interview  исследований, ус­
тановлено, что из 14 млн американцев с хронически­

ми неспецифическими обструктивными заболевания­
ми легких 2 млн имеют эмфизему [27]. При обследо­
вании 965 пациентов с эмфиземой показано, что 
тяжелая оц-антитрипсиновая недостаточность обна­
руживается у 2-3%  [32]. Сопоставив эти цифры, 
можно прогнозировать, что примерно 63 000 амери­
канцев страдают эмфиземой, обусловленной а г анти- 
трипсиновой недостаточностью. Многие исследования 
показывают, что в настоящее время диагностировано 
лишь небольшое число больных с о^-антитрипсино- 
вой недостаточностью (4-4,5%) [54]. В основном в 
группу диагностированных пациентов попадают 
больные с яркими клиническими проявлениями бо­
лезни. В среднем с момента появления симптомати­
ки со стороны легких до установления диагноза про­
ходит 7 лет [53]. Остается непонятным, почему в 
клинической практике это состояние до сих пор оп­
ределяется как "редкое" и не требующее особого 
внимания врачей. Так как это заболевание обуслов­
лено генетически и риску подвержены родственники 
больного, а также ввиду возможности заместитель­
ной терапии больных, профилактики пагубных эф­



фектов курения и вдыхания других поллютантов, 
следует проводить массовое скринирование на гено­
типы Р1 и оказывать услуги медицинского и генети­
ческого консультирования в группе пациентов с пол­
ным (гомозиготы) или частичным (гетерозиготы) 
дефицитом осрантитрипсина.

Проявления недостаточности а^антитрипсина 
со стороны легких

При дефиците оц-антитрипсина эмфизема может 
возникать первично или же на фоне хронического 
бронхита или другого хронического неспецифичес­
кого заболевания легких [5]. Чаще всего расширяет­
ся весь ацинус и эмфизема характеризуется как 
панацинарная. Буллезные изменения наиболее вы­
ражены в основании легких, а не на верхушках, что 
больше характерно для эмфиземы, не связанной с 
оц-антитрипсиновой недостаточностью [54]. Около 
85% всех гомозигот по Р'П имеют рентгенологичес­
кие признаки эмфиземы, из них практически в 
100% случаев отмечаются эмфизематозные измене­
ния в базальных отделах легких [8]. Как правило, в 
клинике у таких пациентов отмечается одышка 
(67-98%), которая значительно снижает качество 
жизни и иногда заставляет их впервые обратиться к 
врачу. Пациенты также жалуются на кашель (37%), 
отхождение мокроты (38% ), хрипы в грудной клет­
ки без признаков простуды (44%), сенную лихорад­
ку (18% ) [49].

Одной из причин быстрого развития эмфиземы у 
пациентов с дефицитом а гантитрипсина может быть 
бронхиальная астма. По крайней мере 20% гомози­
гот по PH  имеют симптомы астмы [10]. Многие та­
кие пациенты отмечают субъективное улучшение 
при заместительной терапии препаратами а г анти- 
трипсина. Вероятно, вследствие поздних аллергичес­
ких проявлений (обструктивные явления со стороны 
верхних дыхательных путей развиваются через 6-24 
ч после контакта с антигеном и связаны с накопле­
нием в очаге реакции нейтрофилов и их медиаторов) 
у пациентов с Р122-фенотипом быстро развивается 
тяжелая эмфизема [50].

Частота бронхоэктазов также повышена у больных 
с а г антитрипсиновой недостаточностью (2-43%) 
[21,30,47].

У части гомозиготных пациентов по аллелю Р'П 
проявлений со стороны органов дыхания может не 
быть: примерно у 20-30% некурящих людей с 
а гАТ-недостаточностью, диагноз которой подтверж­
ден или поставлен после смерти, не обнаруживает­
ся хронических обструктивных заболеваний легких. 
По-видимому, со временем количество диагностиро­
ванных пациентов без клинических проявлений бу­
дет возрастать по мере улучшения и расширения 
биохимической и молекулярно-генетической диагнос­
тики [23].

Дискутируемой является тема подверженности об- 
структивным заболеваниям дыхательных путей гете­

розигот М2 и Б2. Хотя при Р1М2-фенотипе концент­
рация сц-антитрипсина в сыворотке крови снижена 
(примерно до 60%), в широкомасштабных исследова­
ниях с учетом возраста, расы, пола и статуса куре­
ния не обнаружено различий функциональных пока­
зателей легких между Р1М2- и Р1ММ-исследуемыми. 
Но в других исследованиях продемонстрировано, что 
курильщики с Р1М2-фенотипом имели снижение по­
казателей функции легких, но показатель обструкции 
— объем форсированного выдоха за одну секунду 
(ОФЕ^) оставался в пределах нормы. Нет различий в 
риске легочной патологии между некурящими Р1М2 
и Р1ММ. Однако исследования пациентов с хроничес­
кими неспецифическими заболеваниями легких выяв­
ляют множество пациентов с Р1М2-фенотипом, час­
тота которых превышает популяционные показатели 
[50]. Лишь небольшая часть некурящих пациентов с 
Р1Б2-фенотипом имеют повышенный риск развития 
эмфиземы. Обычно болезнь дебютирует в более позд­
нем возрасте, чем у больных с Р1*2 (Р122 или 
РПЫиИ)  [46]. Среди курильщиков и бывших куриль­
щиков частота и тяжесть обструкции дыхательных 
путей у пациентов с Э2 такие же, как и у пациентов 
с 22-фенотипом [58].

Механизмы развития и прогрессирования эмфизе­
мы при агантитрипсиновой недостаточности до кон­
ца неясны. Наиболее признанной является теория 
протеазно-антипротеазного равновесия. При неспе­
цифической реакции нейтрофилов на инородные 
компоненты (поллютанты, бактерии) в легочной тка­
ни происходит выброс многочисленных протеаз из 
нейтрофилов и альвеолярных макрофагов, направ­
ленных на разрушение чужеродного агента. Милли- 
молярная концентрация лейкоцитарной эластазы из 
азурофильных гранул нейтрофилов создает кратко­
временный “взрыв” протеолитической активности до 
момента подавления реакции перицеллюлярными 
ингибиторами (антипротеазами). Вследствие такой 
ферментативной атаки происходит разрушение соб­
ственной легочной ткани, в первую очередь ее элас­
тических волокон. Продолжительность воздействия

Р и с к  л е г о ч н о й  п а т о л о г и и

высокий средний низкий

СЮ
мг

мм

I--------------------------------- 1--------------------------------- 1----------------------------------1----------------------------------1—

0 0,6 0,12 0,18 0,44

Уровень сывороточного а,-антитрипсина, г/л

Рис.З. Риск легочной патологии при различных аллельных вариантах 
и концентрациях а,-антитрипсина в сыворотке крови.



агрессивных ферментов на легочную ткань не превы­
шает в норме 20 мс (P iM M ), при дефиците осг анти- 
трипсина такое пагубное действие может продол­
жаться до 80 мс (P iZ ) с неизбежной деструкцией 
эластических волокон легких. Таким образом, "скач­
ки" протеазной активности в легких аномально удли­
нены и усилены у людей с дефицитом осг антитрип- 
сина и риск травматизации ткани значительно 
возрастает в окрестности активированных нейтрофи- 
лов [15]. Замещаясь соединительной тканью, легкие 
со временем теряют свою эластичность, развиваются 
обструктивные явления, формируется эмфизема.

Риск появления эмфиземы значительно возрастает 
при снижении уровня сывороточного а г антитрипси- 
на до 0,8 г/л, или 11 ммоль/л (норма 2-4 г/л) 
[25]. На рис.З представлены степени риска при раз­
личных концентрациях а^антитрипсина в сыворотке 
крови.

Наиболее распространенными поллютантами, сти­
мулирующими выброс протеаз в легкие, являются 
компоненты табачного дыма. Так, общее количество 
нейтрофилов, обнаруживаемых в промывных водах 
при лаваже легких, примерно в 5 раз больше у ку­
рильщиков, чем у не курящих, что обусловливает 
более быстрое развитие эмфиземы у курильщиков 
даже в отсутствии oq-антитрипсиновой недостаточ­
ности. In vitro показано, что а г антитрипсин может 
инактивироваться вследствие окислительных реак­
ций, протекающих в присутствие активных форм 
кислорода табачного дыма, и под воздействием мие- 
лопероксидазной системы нейтрофилов. Маркеры де­
градации эластина обнаруживаются в большей кон­
центрации в моче курильщиков, чем не курящих. 
Все эти факты показывают, что курение является од­

ним из главных факторов развития эмфиземы у ку­
рящих людей, которая манифестирует быстрее и в 
более тяжелой форме у оц-антитрипсин-дефицитных 
пациентов с фенотипом 2 2  уже на 3-м десятке жиз­
ни [45].

Некоторые другие генетические факторы могут 
способствовать развитию эмфиземы или быть моди­
фикаторами клинического течения заболевания у па­
циентов с осрантитрипсиновой недостаточностью. 
Такими факторами могут быть полиморфизмы оц-ан- 
тихимотрипсина (Рго229А1а) [40], а 2-макроглобулин, 
витамин-О-связывающий белок, антигены групп кро­
ви [43], Б и ч , элафин [28]. Полиморфизмы синтазы 
оксида азота (М053) 774Т и 894Т предрасполагают к 
тяжелому течению эмфиземы, тогда как другие час­
тые аллели этого гена не оказывают существенного 
влияния на тяжесть процесса [35]. Некоторые алле­
ли гена муковисцидоза способствуют появлению дис­
семинированных бронхоэктазов [43]. В литературе 
имеются описания случаев сочетания муковисцидоза 
и оц-антитрипсиновой недостаточности, причем одни 
аллели гена СР предрасполагают к более доброкачест­
венному процессу в легких, другие — к более злока­
чественному [10,33].

Различные состояния, которые приводят к обст­
рукции дыхательных путей, ускоряют развитие эм­
физемы: рецидивирующие воспалительные процессы 
в легких, скопление слизи вследствие различных 
причин (прием препаратов йода и других лекарств) 
[54]. Использование в домашнем хозяйстве уст­
ройств, работающих на керосине, а также профессио­
нальная деятельность в сельскохозяйственной отрас­
ли способствуют прогрессированию недостаточности 
легочной функции у некурящих людей с Р\22  [38].

Т а б л и ц а  4
Факторы риска, приводящие к более ранней и тяжелой манифестации легочных проявлений при 
оц -антитрипсиновой недостаточности

Фактор риска Комментарий

Курение Главный фактор риска, приводящий к ухудшению легочной функции
Гиперреактивность дыхательных путей Приводит к ухудшению легочной функции, выражена у пациентов 

с бронхиальной астмой

Острые респираторные заболевания Частые ОРЗ, особенно в детстве

Профессиональные вредности Кадмиевая пыль, угольная пыль, неспецифические поллютанты
Загрязнение окружающей среды У больных ХНЗЛ влияет на заболеваемость и смертность
Пассивное курение Особенно у детей курящих родителей
Диета Богатый рыбой рацион уменьшает риск

Возраст Снижается легочная функция в процессе естественного старения, 
аддитивный эффект других факторов риска

Пол Мужчины подвержены риску ХНЗЛ больше

П р и м е ч а н и е .  ХНЗЛ —  хронические неспецифические заболевания легких, О РЗ —  острые респираторные заболевания.
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Среди больных асбестозом отмечается возрастание 
частоты аллеля Р1Б в 4 раза, что свидетельствует 
о предрасположенности пациентов с а г антитрипси- 
новой недостаточностью к развитию этой профес­
сиональной патологии [4]. В табл.4 перечислены на­
иболее значимые факторы риска, приводящие к 
развитию хронических неспецифических заболева­
ний легких [50].

Известно, что некоторые этиологические моменты 
рака легких и хронических неспецифических заболе­
ваний легких совпадают. Недавно показано, что 
недостаточность оц-антитрипсина — причина ХНЗЛ 
— также способствует развитию злокачественных 
новообразований легких, особенно сквамозно-клеточ- 
ной и бронхоальвеолярной карциномы [59].

Проявления недостаточности а!-антитрипсина 
со стороны печени

Клинические проявления дефицита а,-антитрипси­
на со стороны печени многообразны [5]. На сего­
дняшний день принято считать, что одной из глав­
ных причин поражения печени является агрегация 
плохорастворимого Р\2-белка в эндоплазматическом 
ретикулуме гепатоцитов. Примерно до 85% синтези­
рованного 2-белка неспособно покинуть гепатоцит. 
Такие скопления дефектного протеина, непроникаю­
щего через мембраны клетки, можно обнаружить в 
виде кислых включений, окрашивающихся по Шиф- 
фу. Скорость аккумуляции патологического продукта 
гена зависит от двух причин: скорости синтеза белка 
и температуры тела [16]. Полимеризация г-продукта 
очень быстро происходит при температуре тела 
4 ГС . Этим можно попытаться объяснить тяжелое 
спорадическое поражение печени у г о м о з и г о т н ы х  но­
ворожденных и младенцев, склонных к выраженному 
гипертермическому ответу даже при легких просту­
дах. Таким пациентам показано экстренное сниже­
ние температуры тела даже при субнормальных зна­
чениях гипертермии.

Поражение печени могут быть обнаружены в мла­
денческом возрасте или у взрослых. Из всех ново­
рожденных и младенцев гомозиготных по Р1г-фено- 
типу явные клинические проявления гепатита и 
цирроза могут быть обнаружены у 10% [31]. Факто­
рами риска появления печеночной симптоматики в 
детстве являются затяжная гипербилирубинемия в 
первые недели жизни, мужской пол и инфицирова­
ние вирусом гепатита В. Фактором, снижающим 
риск, является кормление грудью [8]. Примерно 
10% пациентов с клиническими симптомами в мла­
денчестве умирают к 8 годам. В странах с развитой 
трансплантационной хирургией оц-антитрипсиновая 
недостаточность наряду с атрезией желчевыводящих 
протоков является ведущим показанием к транс­
плантации печени у детей [8].

Большинство новорожденных (до 70%) Р1г-гомо- 
зигот имеют субклинические изменения со стороны 
печеночных биохимических проб. Прогноз в этой

группе пациентов благоприятный, большинство из 
них к 18 годам имеют нормальные показатели функ­
ции печени и лишь у 10% из них сохраняются из­
менения [56]. С возрастом резко возрастает риск 
развития цирроза печени: до 20 лет этот риск со­
ставляет 3% , у пожилых — 30-50% [23].

В последнее время показано, что пациенты с 
оц-антитрипсиновой недостаточностью склонны к ин­
фицированию вирусом гепатита С. Предполагается, 
что эта инфекция может являться одной из причин 
частого развития поражений печени в данной группе 
больных [41]. При исследовании групп больных с тя­
желыми болезнями печени выявлено, что среди раз­
личных патологий отмечается особенно высокая 
гетерозиготность PiMZ в группах больных с вирус­
ными гепатитами В и С, алкогольным циррозом пе­
чени, первичными гепатокарциномами, криптоген­
ным циррозом печени и ряде других болезней [20].

Злокачественные образования печени являются 
одной из характерных черт оц-антитрипсиновой 
недостаточности. Некоторые первичные опухоли пе­
чени, такие как холангиокарцинома и гепатохолангио- 
карцинома, значительно чаще встречаются у дефи­
цитных PiZ индивидов, чем в общей популяции. В 
этой группе пациентов рак печени часто возникает 
без предшествующего цирроза как предракового со­
стояния [60].

Проявления о^-антитрипсиновой 
недостаточности со стороны сосудов

Некротизирующий панникулит является редким, 
однако достоверно установленным последствием не­
достаточности осг антитрипсина, поддающимся замес­
тительной терапии [39]. Панникулит характеризует­
ся воспалительными и некротическими очагами в 
коже. Частота встречаемости этой патологии среди 
пациентов с оц-антитрипсиновой недостаточностью 
достигает 1:1000 при фенотипах ZZ, MZ, SS, MS.

Найдены ассоциации с гранулематозом Вегенера, 
где частота PiZ-аллеля достигает 33% при популяци­
онной частоте аллеля 4,7% [22]. Эти пациенты име­
ют нормальную концентрацию oq-антитрипсина в 
плазме, и установление носительства возможно 
лишь при проведении изоэлектрического фокусиро­
вания белков плазмы или молекулярно-генетической 
диагностики. Этот феномен обусловлен выраженнос­
тью воспалительных процессов и чрезмерной стиму­
ляцией синтеза oq-антитрипсина в печени.

Несколько других заболеваний реже проявляют 
ассоциацию с арантитрипсиновой недостаточностью. 
Объединяющим компонентом этих заболеваний яв­
ляется либо деструкция коллагена, либо затяжное 
воспаление. Например, имеются ассоциации с разви­
тием фибромускулярной дисплазии артерий, анев­
ризмами и расслоением сосудов головного мозга, 
эрозивным ревматоидным артритом, мембранозным 
и быстропрогрессирующим гломерулонефритом, cutis 
laxa , хроническим панкреатитом и колитом [7].



Смертность больных с арантитрипсиновой  
недостаточностью

Помимо всех перечисленных заболеваний, кото­
рые могут в значительной степени снижать качество 
жизни больных с Oij-антитрипсиновой недостаточнос­
тью, у пациентов отмечается и снижение продолжи­
тельности жизни. Например, в ходе одного 14-летне­
го наблюдения 246 пациентов с P iZ-фенотипом 37% 
умерло [30]. Причинами большинства смертей стали 
недостаточность дыхания (62% ) и осложнения хро­
нических заболеваний печени (13%), т.е. печеноч­
ная недостаточность и пищеводное кровотечение. 
Вероятность доживания до 60 лет у среднего амери­
канца равна 85%; у больного с а г антитрипсиновой 
недостаточностью — 16%. Среди 26 866 600 смер­
тей в СШ А за период с 1979 по 1991 г. а г антитрип- 
синовая недостаточность указана как причина в 
1930 случаях, хотя ожидаемая смертность в этой 
группе пациентов равна 5400-14 400. Это указывает 
на плохую диагностику состояния даже в развитых 
странах [14]. С позиций продолжительности жизни 
курение также является мощнейшим фактором рис­
ка. Так, среди некурящих срок жизни больных с 
агантитрипсиновой недостаточностью практически 
приравнивается к сроку жизни здоровых людей 
[44,54]. Курящие же пациенты умирают в среднем 
на 10-20 лет раньше, чем некурящие [2,14].

Лечение больных с агантитрипсиновой  
недостаточностью

Лечение агантитрипсиновой недостаточности со­
стоит из множества компонентов и включает прекра­
щение курения, лечение сопутствующей бронхиаль­
ной астмы, профилактику и своевременное лечение 
инфекций дыхательных путей и легких, адекватное 
питание и физические упражнения. Однако специ­
фическое лечение основывается на заместительной 
аугментационной (от англ. "a u g m e n ta t io n ' — прира­
щение, увеличение) терапии экзогенным а г анти- 
трипсином для воссоздания нормального баланса 
протеазных и антипротеазных компонентов в сыво­
ротке крови и базальных отделах легких.

Поскольку в современной литературе нет описа­
ния случаев развития преждевременной эмфиземы 
при уровне агантитрипсина 0,8 г/л (11 ммоль/л) и 
выше, то именно концентрация ниже этого порога 
была выбрана как показание для заместительной те­
рапии. Наиболее широко распространен препарат 
“проластин” (фирма "B a y e r '), получаемый из сыворот­
ки крови и представляющий концентрат а^антитрип- 
сина. В настоящее время около 2200 человек получа­
ют проластин в США, он разрешен к применению в 
Канаде, Германии, Испании, где его получают еще 
около 2000 больных [8]. Проластин назначается в до­
зе 60 мг на 1 кг массы тела 1 раз в 7 дней внутри­
венно. Побочные эффекты заместительной терапии 
относительно редки. Небольшое число пациентов мо­

гут предъявлять жалобы на головную боль, миалгию, 
артралгию, боль в нижней части спины. У пациентов 
с выраженной недостаточностью дыхания возможно 
ухудшение состояния на фоне лечения в связи с пе­
регрузкой белком. Проластин практически не вызы­
вает аллергических и анафилактических реакций [8]. 
В настоящее время идет разработка препаратов, ко­
торые можно было бы применять ингаляционно.

Предложены следующие критерии для рассмотре­
ния возможности экзогенной аугментационной тера­
пии [7]:
• возраст 18 лет и более, если только эмфизема не 

развилась в более раннем возрасте;
• наличие фенотипа высокого риска {11 , 1Ыи11, 

АШШи11)\
• нарушения легочной функции, свойственные эм­

физеме;
• уверенность врача в выполнении пациентом усло­

вий проведения терапии;
• пациент не является активным курильщиком;
• пациент согласен регулярно тестироваться на 

ВИЧ-инфекцию и привиться против гепатита В.
В некоторых случаях возможно применение так 

называемой эндогенной аугментации. При этом под­
ходе пациенты принимают лекарства, которые сти­
мулируют синтез и секрецию агантитрипсина из ге- 
патоцитов. К таким препаратам относятся даназол, 
тамоксифен и эстрогенпрогестиновые препараты. Па­
циенты с "мягкими" фенотипами, например Б1, мо­
гут получать подобную терапию. Препарат “дапсон” 
также является лекарством из этой же группы и 
применяется для лечения панникулита [7].

Используются также и хирургические методы ле­
чения. Примерно 12% всех трансплантаций легких 
выполняются по поводу эмфиземы, обусловленной 
агантитрипсиновой недостаточностью. 5-летняя вы­
живаемость после трансплантации составляет 45% 
[7]. Редукция объема легочной ткани представляет 
собой иссечение наиболее пораженных эмфиземой 
участков легочной ткани, определенных при помощи 
визуализирующих методик. Смертность после этой 
операции невелика и составляет около 5 % . Положи­
тельные эффекты операции сохраняются в течение 
1 года [8].

Скрининг на а^антитрипсиновую  
недостаточность

Врачи с сомнением относятся к идее тестирования 
на "редкие" болезни, такие как а г антитрипсиновая 
недостаточность, поскольку количество выявляемых 
пациентов относительно невелико. Максимальное 
количество положительных результатов при проведе­
нии теста возможно при исследовании сибсов и дру­
гих родственников пораженных людей, однако соста­
вить такую выборку достаточно трудно. В России 
очень небольшое число пациентов имеет диагноз а^ 
антитрипсиновой недостаточности, чаще всего он ос­
нован только на данных исследования концентрации



о^-антитрипсина в сыворотке крови и не имеет гене­
тической верификации.

В последние годы во многих странах появился по­
вышенный интерес к проблеме генодиагностики 
больных и носителей а г антитрипсиновой недоста­
точности с целью выявления среди них курящих 
пациентов и профилактики курения в этой группе. 
Становятся актуальными вопросы пренатальной ди­
агностики а 1-антитрипсиновой недостаточности в се­
мьях — носителях дефицитных аллелей гена Р\.

Скринирование на а 1-антитрипсиновую недостаточ­
ность может эмпирически быть разделено на 3 типа:

1) популяционное скринирование взрослых;
2) скринирование групп людей более чем со средни­

ми шансами иметь патологические аллели гена а г ан- 
титрипсина (например, страдающие от эмфиземы);

3) скрининг новорожденных.
Популяционные скрининги взрослых предприни­

мались среди доноров крови в США в конце 80-х го­
дов XX  века. Такие скрининги выявили большое ко­
личество недиагностированных пациентов. С 1991 г. 
в Центре агантитрипсиновой недостаточности в 
Солт Лэйк Сити (СШ А) организована скрининговая 
программа для пациентов с хроническими бронхита­
ми, эмфиземой и бронхиальной астмой и людей, в 
семьях которых были случаи агантитрипсиновой не­
достаточности. В течение 5 лет центр проанализиро­
вал 16 748 образцов крови пациентов. Было выявле­
но 515 пациентов с концентрацией а г антитрипсина 
ниже 11 ммоль/л. При помощи изоэлектрического 
фокусирования один из них был фенотипирован как 
Р1Э2-гетерозигота, остальные как Р'\*2 (т.е. имели 
генотип I I  или 1Ыи11). Таким образом, 3,1% про­
шедших тестирование оказались больными а^анти- 
трипсиновой недостаточностью. Основываясь на 
предварительных популяционных пилотных скринин­
гах новорожденных и взрослых показано, что за ука­
занные годы своей работы центр и предшествующие 
диагностические программы выявили примерно 15% 
всех больных в США.

Неонатальные скрининги проводятся спорадически 
в разных странах. Самые большие программы скрини- 
рования были осуществлены в 70-е годы в Швеции и 
Орегоне (СШ А) (200 000 и 107 038 новорожденных 
соответственно). Такие программы наиболее достовер­
но показывают отягощенность агантитрипсиновой 
недостаточностью в изучаемых популяциях. Эти 
скрининги позволили осуществлять длительное на­
блюдение и изучение течения заболевания у детей и 
взрослых. В наши дни пилотные исследования ново­
рожденных периодически проводятся в США, Чехо­
словакии, Бельгии и других странах [37,48,51,55]. 
ВОЗ рекомендует именно подобный тип скринирова- 
ния в развивающихся странах с европеоидным населе­
нием для определения концентрации дефицитных ал­
лелей и "груза" заболевания. Однако, несмотря на 
очевидное преимущество неонатальных скринингов, 
которые помогают сфокусировать пациентов на здоро­
вый образ жизни и снижение заболеваемости ХНЗЛ и

смертности от болезней легких, подобные формы ис­
следований не получили широкого распространения.

Во Франции скринирование на а гантитрипсиновую 
недостаточность проводится наряду со скринирова- 
нием на фенилкетонурию, врожденный гипотиреоз, 
муковисцидоз, адреногиперплазию и недостаточность 
биотинидазы. Считается, что именно выявление этих 
болезней, их раннее лечение или профилактика эко­
номически выгоднее, чем содержание больных или 
их лечение при выставлении диагноза в позднем воз­
расте.

Опыт скринирования 18-летних в Европе показы­
вает, что этот возраст является слишком поздним 
для выявления а 1-антитрипсиновой недостаточности, 
так как значительная часть больных уже начинают 
курить к этому возрасту и у них проявляются симп­
томы поражения легких.

Национальные регистры и ассоциации больных 
арантитрипсиновой недостаточностью функциониру­
ют в США (с 1986 г.), Великобритании (с 90-х годов), 
Испании (с 1993 г.), Канаде (с 1999 г.) и некоторых 
других странах. Целью подобных государственных и 
общественных организаций является помощь в иден­
тификации больных и улучшение качества их жизни 
через поддержку, образование, защиту интересов и 
стимулирование исследовательской деятельности. Та­
кие организации финансируются пожертвованием ча­
стных и государственных фондов.

В процессе скрининга на арантитрипсиновую не­
достаточность в Швеции диагностика состояния у 
некоторых новорожденных имела негативный психо­
логический эффект в некоторых семьях. Психологи 
из Швеции и ВОЗ дают следующие рекомендации, 
для избежания этих негативных эффектов [8]:
• родители должны быть предупреждены заранее, 

что кровь ребенка, помимо исследования на фе­
нилкетонурию, будет протестирована на аранти­
трипсиновую недостаточность,

• родители должны быть информированы о резуль­
татах анализов в ранние сроки,

• должна быть специально подготовлена первая кон­
сультация для родителей,

• встречу лучше всего проводить одновременно с 
обоими родителями,

• печатные материалы должны быть подготовлены и 
предложены на консультации,

• должны быть назначены повторные консультации,
• один и тот же врач должен встречаться с родите­

лями при каждом их посещении.
Тестирование на основные патологические вари­

анты гена а 1-антитрипсина возможно в виде феноти- 
пирования при помощи изоэлектрического фокусиро­
вания белков плазмы крови или более дешевых 
методов ДНК-диагностики. Наиболее часто использу­
ются ПДРФ-анализ, секвенирование V  экзона. Су­
ществуют дешевые и быстрые методы диагностики, 
основанные на полимеразной цепной реакции и по­
следующего рестрикционного анализа Тар1-рестрик- 
тазой с введением одной нуклеотидной замены в



прямой праймер [19]. Используя эти методы, чувст­
вительность которых составляет 99-100%, результа­
ты могут быть получены в течение 2-3 дней.
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
И СИНДРОМА ЧАРДЖА—СТРОССА (анализ клинического наблюдения)

ГНЦ — Институт иммунологии Минздрава РФ;
Центральная клиническая больница "Узкое" РАН, Москва

Синдром Чарджа-Стросса согласно классифика­
ции Chapel Hill (1992 г.) (опубликованной в "Arthritis 
Rheum", 1994) является первичным системным вас- 
кулитом с поражением сосудов мелкого калибра, к 
которым помимо названного синдрома относится гра- 
нулематоз Вегенера, микроскопический полиангиит, 
пурпура Шенлейна-Геноха, эссенциальный криогло- 
булинемический васкулит. Все названные васкулиты 
ассоциированы с наличием антинейтрофильных ци­
топлазматических аутоантител.

Собственно синдром Чарджа-Стросса был описан 
в 1951 г. S.Churg и L.Strauss как особый вариант 
узелкового периартериита с тяжелым течением брон­
хиальной астмы, периферической эозинофилией, а 
также признаками внелегочных проявлений васкули- 
та. Они же описали анатомическую картину, харак­
теризующуюся появлением специфических "аллерги­

ческих гранулем" с эозинофильным экссудатом, фиб- 
роидным поражением коллагена, а также собственно 
пролиферативным процессом эпителиоидных и ги­
гантских клеток [2-4].

Согласно классификационным критериям A.Masi и 
соавт. (1990) выделяют 7 критериев синдрома Чард­
жа-Стросса: бронхиальная астма, эозинофилия пери­
ферической крови более 10%, аллергические проявле­
ния (аллергический риноконъюнктивит, пищевая 
аллергия, другие аллергические проявления, за исклю­
чением лекарственной аллергии), мононейропатия или 
полинейропатия (синдром перчаток), поражение при­
даточных пазух носа, внесосудистые эозинофилии, ле­
тучие эозинофильные инфильтраты [1,2]. При наличии 
4 из указанных критериев диагностика синдрома Чар­
джа-Стросса становится вероятной, причем наиболее 
специфическими синдромами являются бронхиальная



астма (96,3%), эозинофилия периферической крови бо­
лее 10% (96,6%), легочные инфильтраты (92,4%) [2].

Приведенный случай представляет интерес для 
дифференциального диагноза бронхиальной астмы и 
системного заболевания.

Больной Г., 59 лет, поступил во II терапевтическое отделе­
ние ЦКБ "Узкое" РАН 14.09.01 по экстренным показаниям в свя­
зи с развившимся приступом удушья. При осмотре: жалобы на ка­
шель с вязкой слизисто-гнойной мокротой, одышку, удушье, 
сопровождающееся дистанционными свистящими хрипами. Счита­
ет себя больным в течение недели, когда после переохлаждения 
10.09 появились кашель с трудно отделяемой мокротой, чувство 
нехватки воздуха, заложенность за грудиной, приступы удушья, 
подъем температуры до субфебрильных цифр (37,5°С). Лечился 
самостоятельно. Однако в ночь на 14.09 впервые в жизни развил­
ся сильный приступ удушья, купированный бригадой скорой меди­
цинской помощи. Доставлен в стационар.

Из анамнеза известно, что длительно страдает хроническим 
обструктивным бронхитом с развитием диффузного пневмосклеро­
за и эмфиземы легких, дыхательной недостаточности II функцио­
нального класса (ФК). В 1995 г. у больного дебютирует сахарный 
диабет типа 2, который вскоре стал инсулинзависимым, с лабиль­
ным течением. Перенес дважды эозинофильные пневмонии в 1996 
и 1999 гг., разрешившиеся самостоятельно. В 1999 г. перенес ин­
фаркт миокарда. В этом же году впервые диагностирована язвен­
ная болезнь двенадцатиперстной кишки. В течение многих лет от­
мечает явления ринита по утрам. Следует отметить, что больной 
неоднократно был госпитализирован в кардиологическое отделе­
ние ЦКБ РАН, где определялся повышенный уровень эозинофи- 
лов (до 13%), спонтанно проходивший, однако на пике эозинофи- 
лии наблюдалось диффузное ухудшение состояние миокарда по 
данным ЭКГ с клиникой нестабильной стенокардии, а также пред­
шествующее обострение "хронического обструктивного бронхита". 
До настоящей госпитализации больной ни разу не употреблял 
кромоны, М-холинолитики, ß-агонисты.

При поступлении состояние удовлетворительное. Температура 
тела 36,5°С. Носовое дыхание затруднено. В легких дыхание же­
сткое, проводится во все отделы, выслушиваются сухие рассеян­
ные хрипы. Тоны сердца приглушены, систолический шум в 
т. Боткина и на верхушке, АД 140/80 мм рт.ст., пульс 72 удара 
в 1 мин. Печень, селезенка не увеличены, периферических оте­
ков нет. Диабетическая полинейропатия (снижение чувствитель­
ности на дистальных участках кожи конечностей, гипер- и парес­
тезии кожи, онемение кожи). Общий анализ крови: НЬ 122 г/л, 
MCV 79 фл, МСН 29 пг, МСНС 365 г/л, Ht 33,4%, эр. 
4,23 • 1012/л, тр. 225 • 109/л, л. 7,0-109/л, п. 3%, с. 59%, э. 
9%, б. 0% , лимф. 18%, мон. 12%; СОЭ 20 мм/ч. В динамике 
нормализация числа эозинофилов. Общий анализ мочи: 1,018 
г/мл, белок 0,033 г/л, сахара, ацетона нет, в осадке — единич­
ные лейкоциты, клетки плоского эпителия в единичном количест­
ве. В биохимическом анализе определяется повышенный уровень 
глюкозы до 10,8 мМ. Посев мокроты выявил рост St.Haemoly- 
ticus, а также грибы рода Candida. Общий IgE 81 M E /мл (нор­
ма до 100 M E /мл). На рентгенограмме органов грудной клетки 
признаки эмфиземы легких, диффузного пневмосклероза, расши­
рение корня левого легкого. На компьютерной томограмме (КТ) 
органов грудной клетки очаговых и инфильтративпых изменений 
не обнаружено. Лимфоузлы средостения до 0,5x0,7 см, отграни­
чены друг от друга. KT-картина диффузного пневмосклероза, эм­
физемы легких, атеросклероза грудного отдела аорты. На ЭКГ — 
ритм синусовый. Признаки гипертрофии миокарда левого желу­
дочка. Диффузные изменения миокарда. ФВД: ОФВ, 1,60 л 
(41,6%), Ф Ж ЕЛ  2,19 л (44,7%), индекс Тиффно 73,0%. Исходно 
нарушение ФВД по смешанному типу с преобладанием обструк­

ции бронхов. Проба с тербуталином положительная: ОФВ! 2,98 л 
(77,6%), Ф Ж ЕЛ  4,43 л (90,5%).

Проводилось лечение: альдецин 800 мкг/сут, в связи с недо­
статочной эффективностью заменен на фликсотид 500 мкг/сут; 
брикалин 300 мкг/сут, теотард 200 мг/сут, медовент 60 мг/сут, 
мономак 40 мг/сут, моноприл 10 мг/сут, верапамил 240 мг/сут, 
инсулины (протафан и хумалог) 48 ЕД/сут. На фоне проводимо­
го лечения у больного достигнут положительный клинический 
эффект. Он выписан из клиники 29.09.01 с диагнозом: "бронхи­
альная астма, смешанная форма, среднетяжелого течения, меди­
каментозная ремиссия (при выписке). Хронический обструктивный 
бронхит, ремиссия. Эмфизема легких. Диффузный пневмосклероз. 
ДН II ФК. Сахарный диабет типа 2, инсулинзависимый, среднетя­
желого течения в стадии декомпенсации. Диабетическая дисталь­
ная полинейропатия. Кардиопатия. Нефропатия. ИБС: стенокардия 
напряжения II ФК. Постинфарктный (1999 г.) и атеросклеротиче­
ский кардиосклероз. НК 1 ФК. Артериальная гипертония. ЦВБ: 
дисциркуляторная энцефалопатия".

С декабря 2001 г. до середины февраля 2002 г. больной отмечает 
появление уртикарных высыпаний, толерантных к антигистамин- 
ным препаратам, которые пациент связывает с употреблением цит­
русовых. Утяжеляются и учащаются приступы бронхиальной аст­
мы, что потребовало увеличить дозу фликсотида до 1000 мкг/сут. 
С января 2002 г. нарастает слабость, тошнота, появляется внезап­
ная потливость, подъемы температуры до фебрильных цифр (до 
38,6°С), снижение аппетита. Учащаются боли в области сердца, на­
растает одышка. За это время потерял в массе тела до 10 кг.

Следующая госпитализация больного 26.02.02 в плановом по­
рядке во II терапевтическое отделение ЦКБ РАН с диагнозом "ли­
хорадка неясного генеза".

При осмотре состояние средней тяжести. Кожные покровы чи­
стые, бледные, цианоз губ. Слизистые бледные. Зев чистый. Под­
кожные лимфатические узлы не увеличены. В легких дыхание же­
сткое, несколько ослаблено слева на верхушке легкого. Тоны 
сердца ритмичные, приглушены'. Систолический шум на верхуш­
ке, в т. Боткина. Аппетит отсутствует. При пальпации болезнен­
ность в эпигастрии, печень перкуторно увеличена на 2 см от края 
реберной дуги, гладкая. В анализе крови: НЬ 114 г/л, MCV 69 
фл, МСН 26 пг, МСНС 373 г/л, Ht 30,6%, эр. 4,44* 1012/л, Тр. 
469 • 109/л, л. 11,9 • 109/л, п. 1%, с. 41%, э. 35%, б. 0%, лимф. 
20%, мон. 3%; СОЭ 58 мм/ч. В моче определяется белок до 0,06 
г/л, сахар 0,3%, лейкоциты 8 в поле зрения, единичные цилинд­
ры. Анализ мокроты — определяется больших размеров мицелий 
и споры дрожжеподобного грибка. Посев мокроты выявил рост 
Acinetobacter sp., St. epidermidis, а также грибы рода Candida. В 
биохимическом анализе определяется повышенный уровень глю­
козы до 7,35 мМ. На рентгенограммах 28.02.02 определяется ин­
фильтрация верхней доли левого легкого.

В иммунологическом исследовании крови (до назначения сис­
темных ГКС) определяется повышение уровня С-РБ до 7,5 мг%, 
криопреципитины 2+, ревматоидный фактор 1/640 (!), анти-ДНК- 
АТ — 29 ед., циркулирующие иммунные комплексы — 60 ед., ан- 
тинуклеарный фактор отрицательный. Антитела к описторхисам, 
трихинеллам, токсокарам, эхинококку не определяются. Уровень 
общего IgE 120 ME, титры специфических IgE не определяются. 
Скарификационные тесты с бытовыми, пищевыми, эпидермальны­
ми и пыльцевыми аллергенами отрицательные.

Больному назначены системные кортикостероиды (метипред 
20 мг/сут) с постепенной отменой до 12 мг/сут. В процессе ле­
чения метипредом утяжелилось течение сахарного диабета, что 
потребовало коррекции дозы инсулинов (протафан 28 ЕД/сут, ху­
малог 30 ЕД/сут). Отмечено снижение потребности в нитратах 
— до 10—20 мг изосорбиддинитрата в сутки, вплоть до симптома­
тического приема при стенокардии. Лечение включало также бло- 
каторы Н2-рецепторов (ранитидин), верапамил 160 мг/сут, церу-



кал 30 мг/сутки, нистатин 2 ООО ООО ед/сут. На фоне приема си­
стемных ГКС потребность в бронходилатирующих препаратах ис­
чезла. Топические стероидные препараты отменены.

В течение 5 сут наблюдалось обратное развитие легочного эо­
зинофильного инфильтрата. На рентгенограмме от 07.03 затемне­
ние в верхней доле не определяется. В анализе крови эозинофи- 
лия снизилась до 0%.

Больной выписан с клиническим улучшением. Рекомендовано 
постепенное снижение дозы метипреда до 4 мг/сут.

При осмотре через 3 мес состояние удовлетворительное. Отме­
чает улучшение самочувствия, качества жизни. Астматических 
приступов нет. Ангинозных болей нет. Увеличилась толерант­
ность к физической нагрузке. Снизилась потребность в нитропре­
паратах (кардикет 20 мг/сут). Потребности в ингаляционных 
бронходилатирующих препаратах за этот период нет. При индиви­
дуальном контроле глюкозы крови показатели держались в преде­
лах 8-12 мМ.

Объективно: кожные покровы без особенностей, патологичес­
ких высыпаний нет. В легких дыхание везикулярное, проводится 
во все отделы, хрипов нет. Тоны сердца приглушены, ритмичны, 
систолический шум в т. Боткина, АД 130/70 мм рт. ст., пульс 73 
удара в 1 мин. Живот мягкий, безболезненный. Печень +1 см от 
края реберной дуги. Периферических отеков нет. В анализе кро­
ви: НЬ 130 г/л, МСУ 75 фл, МСН 28,8 пг, МСНС 383 г/л, Ж  
33,9%, эр. 4,51 • 1012/л, тр. 273• 109/л, л. 9,8- 109/л, п. 1%, с. 
55%, э. 4% , б. 0% , лимф. 34%, мон. 6%; СОЭ 23 мм/ч. В био­
химическом анализе определяется повышенный уровень глюкозы 
до 11,93 мМ, повышена фракция а2-глобулинов — 12,9%, пони­
жена фракция у-глобулинов — 10,9%. В иммунологическом ис­
следовании крови (на фоне приема 4 мг метипреда) С-РБ 0,5 
мг%, криопреципитины 2+, ревматоидный фактор отрицательный 
латекс-тест, анти-ДНК-АТ — 24 ед., циркулирующие иммунные 
комплексы — 60 ед., антинуклеарный фактор отрицательный. На 
ФВД: ОФВ, 4,26 л (90,3%), Ф Ж ЕЛ  6,18 л (79,3%), индекс 
Тиффно 68,93%, тест с вентолином положительный.

Больному рекомендовано продолжить принимать метипред 
4 мг/сут.

В истории болезни выступает на первый план поздний дебют 
бронхиальной астмы без четкой связи с атопическим синдромом. 
Обращает на себя внимание ухудшение состояния с конца 
1995 г., когда была диагностирована эозинофильная пневмония, 
дебют сахарного диабета, который приобрел агрессивное течение. 
В 1999 г. вновь рецидив эозинофильной пневмонии. В этот пери­
од происходит прогрессирование ишемической болезни сердца 
(инфаркт миокарда), а также дебют язвенной болезни двенадцати­
перстной кишки. Хронические заболевания характеризуются ла-

бильностыо течения в виде декомпенсации сахарного диабета, 
прогрессированием функционального класса стенокардии, неста­
бильности АД, и, наконец, дебют бронхиальной астмы. Для ком­
пенсации бронхообструктивного синдрома требуется назначение 
больших доз ингаляционных кортикостероидов. Течение бронхи­
альной астмы быстро прогрессирует, что требует повышение дозы 
топических стероидов. В клинике заболевания появляется кож­
ный симптом — уртикарные высыпания, которые толерантны к 
антигистаминным препаратам и самостоятельно регрессируют на 
фоне возникшей лихорадки. Похудание больного в отсутствие 
инфекционного процесса может быть объяснено наличием систем­
ного заболевания, как одно из проявлений длительного течения 
острой фазы воспалительного процесса. (Наличие опухолевого 
процесса исключено проведением УЗ-исследования внутренних 
органов, КТ органов грудной клетки, проведением ирригоскопии.)

Наличие высокой эозинофилии, сочетающейся с повышением 
иммунологических показателей системного процесса, а также от­
сутствие клинически значимых титров специфических IgE-анти- 
тел и общего уровня IgE-антител отвергает роль атопического 
синдрома в возникновении эозинофилии. Отсутствие антител к 
гельминтам, вызывающим висцеральные поражения, говорит в 
пользу непаразитарного происхождения эозинофилии.

Таким образом, анамнестические данные (дебют бронхиальной 
астмы, легочные эозинофильные инфильтраты, эозинофилия, а 
также наличие ринита и пищевой аллергической непереносимости 
продуктов), лабораторных исследований позволят поставить диаг­
ноз синдрома Чарджа-Стросса, подтвержденного иммунологичес­
кими исследованиями. Положительный эффект от проводимого 
лечения лишь подтверждает правильность диагноза.

Таким образом, сочетание бронхиальной астмы, 
рецидивирующих легочных инфильтратов и высокой 
эозинофилии периферической крови требует диффе­
ренциального диагноза и дополнительного обследова­
ния пациента для исключения системного васкулита 
— синдрома Чарджа-Стросса.
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ПОРАЖЕНИЕ СУСТАВОВ ПРИ СИНДРОМЕ ГУДПАСЧЕРА: 
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Синдром Гудпасчера — сочетание легочных и по­
чечных геморрагий, обусловленных образованием ан­
тител к базальным мембранам, описан относительно 
недавно, в 1919 г. Он считается редким патологичес­
ким состоянием; известно, что к концу XX  века чис­
ло наблюдений в отечественной литературе исчерпы­
валось десятками [3,5,6], а в зарубежной — сотнями 
случаев [2,13].

Из-за невысокой распространенности статистичес­
кие данные о частоте синдрома Гудпасчера отсутству­
ют, по этой же причине сведения о его симптоматике, 
приводимые в различных источниках литературы, 
противоречивы. В частности, неясно правомерен ли 
диагноз синдрома Гудпасчера при наличии суставных 
проявлений.

Один из ведущих отечественных нефрологов 
А .Н М у х и н  подчеркивает изолированность сочетанно­
го поражения легких и почек при синдроме Гудпасче­
ра и считает, что данный диагноз исключается при 
обнаружении иных висцеральных или кожных прояв­
лений [7]. При наличии дополнительных внелегочных 
и внепочечных проявлений (к которым, очевидно, 
относится суставный синдром), по мнению автора, 
необходимо задуматься о других причинах легочно­
почечных геморрагий: системная красная волчанка, 
узелковый периартериит, гранулематоз Вегенера, ге­
моррагический васкулит Шенлейн-Геноха [2,7,12].

Однако в источниках литературы нам не раз при­
ходилось встречать упоминание о поражении суста­
вов у больных, которым был установлен диагноз син­
дрома Гудпасчера [2-6,8,10,11] наличие суставного 
синдрома было причиной диагностических ошибок 
[5,9]. В одной из работ приведены результаты морфо­
логического исследования суставов, выявившего отек 
и клеточную инфильтрацию периартикулярных тка­
ней, дистрофические изменения в синовиальной обо­
лочке [10]. Примечательно, что в классификации рев­
матических болезней, приведенной в "Primer on the 
Rheumatic Disease' (цит. по [1]), синдром Гудпасчера 
отнесен к заболеваниям, “часто связанным с пораже­
нием суставов” .

В этой связи считаем, что представляет интерес 
следующее клиническое наблюдение.

Больная С., 52 лет? экстренно госпитализирована 13.06.01 в 
связи с кровохарканиьем. Из анамнеза выяснилось, что с 21.05.01 
пациентка наблюдалась в поликлинике — вначале у хирурга с диаг­
нозом первично деформирующего остеоартроза, а затем у терапев­
та по поводу ревматоидного артрита. Поводом к обращению за ам­
булаторной помощью послужили возникшие незадолго до этого 
боли и отечность голеностопных, коленных суставов, мелких суста­
вов кистей и стоп, субфебрилитет. Обращало внимание значитель­
ное ускорение СОЭ (55-60 мм/ч), легкая анемия (НЬ 117 г/л). 
Предпринятая для исключения пневмонии рентгенография грудной 
клетки изменений в легких не обнаружила. Резкое ухудшение со­
стояния развилось в день госпитализации, когда лихорадка стала 
фебрильной и появилось кровохарканье алыми сгустками крови.

При поступлении состояние пациентки оценивалось как среднетя­
желое. Отмечены бледность кожных покровов, одышка 20 в мин, 
влажные хрипы над различными участками легких. Имелась отеч­
ность левого коленного сустава, его окружность на 2 см превышала 
окружность правого. Гемодинамические показатели были стабильны­
ми, кожных высыпаний при осмотре не было. Рентгенография груд­
ной клетки выявила диссеминированные очаги в легких. В общем 
анализе крови зафиксированы среднетяжелая гипохромная анемия, 
ускоренное СОЭ, в анализе мочи — эритроцитурия, небольшая про- 
теинурия. Обращало внимание 3-кратное увеличение концентрации 
креатинина (291,4 мкмоль/л). Изменений ЭКГ, признаков желудоч­
ного кровотечения по данным фиброгастроскопии выявлено не было. 
Диагноз расценен как “двусторонняя пневмония с кровохарканьем. 
Подозрение на туберкулез легких. Постгеморрагическая анемия”. 
Больной назначена антибактериальная и гемостатическая терапия.

В дальнейшем, несмотря на проводимое лечение, состояние 
больной неуклонно ухудшалось: нарастали одышка, тахикардия, 
количество хрипов в легких, сохранялось кровохарканье. При по­
вторном рентгенологическом исследовании 19.06.01 выявлена от­
рицательная динамика в виде увеличения распространенности 
очаговых и инфильтративных изменений. Отмечалось прогресси­
рование до анемии тяжелой степени (НЬ 85-74-50 г/л, эритро­
циты 3,4—2,7—1,9 е 1012/л). Диагностический поиск был направ­
лен в первую очередь на исключение одной из актуальных причин 
кровохаркания — туберкулеза. Однако яркая клиническая карти­
на и быстрая отрицательная динамика дали основание фтизиатру 
усомниться в специфическом характере легочного процесса. 
19.06.01, на 6-е сутки пребывания в стационаре, на фоне нараста­
ющей дыхательной недостаточности больная умерла.



По данным аутопсии: легкие повышенной плотности, полно­
кровные, поверхность разреза имеет зернистый вид, заметны мно­
жественные участки вишневого цвета диаметром до 0,8 см. В про­
свете трахеи, бронхов крупного, среднего и мелкого калибра — 
жидкая кровь. Капсула почек снимается легко, поверхность разре­
за мелкозернистая, контуры слоев четкие. Лоханки, мочеточники 
и мочевой пузырь без изменений.

Гистологическая картина: альвеолы резко расширены, заполне­
ны эритроцитами до полной обтурации просвета, межальвеоляр- 
ные перегородки местами утолщены за счет лейкоцитарной 
инфильтрации. Клубочки почек разных размеров, местами фибро- 
зированы, у части из них отмечается поражение боуменовых кап­
сул в виде полулуний; в строме почек — очаговая лимфоидная 
инфильтрация, в просвете канальцев — скопления эритроцитов.

Патолого-анатомический диагноз: легочно-почечный синдром 
по типу синдрома Гудпасчера.

Ретроспективный анализ амбулаторной карты признаков легоч­
ного, почечного или суставного процесса в прошлом не выявил, 
патологических изменений в анализах крови и мочи за многолет­
ний период наблюдения отмечено не было.

Итак, характерные клинические признаки (скоро­
течность процесса, сочетание двусторонней легочной 
диссеминации, кровохарканья и постгеморрагичес- 
кой анемии с гематурией, протеинурией, повышен­
ным уровнем креатинина) и результаты морфологи­
ческого исследования убедительно свидетельствуют 
в пользу синдрома Гудпасчера. Особенностью данно­
го случая является наличие суставных проявлений, 
которые, обозначив начало заболевания, лишь в фи­
нале уступили приоритет другим, более грозным 
симптомам. Остается неясным является ли пораже­
ние суставов закономерной чертой синдрома Гудпас-

чера или симптомом иной, клинически схожей пато­
логии, распознать которую не позволило отсутствие 
результатов серологического исследования.
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Уважаемые коллеги!
На предстоящем 13-м Национальном Конгрессе по болезням органов 
дыхания, который состоится в Санкт-Петербурге с 9 по 14 ноября 2003 года; 
планируется принять новую редакцию Конституции Всероссийского научного 
общества пульмонологов.
Это очень важное событие в жизни российских специалистов в области 
респираторной медицины. По сути, речь идет о серьезной реорганизации 
Общества. Предлагаем Вам принять активное участие в обсуждении проекта 
новой редакции конституции.
Проект конституции будет создаваться на базе Конституции европейского 
Респираторного Общества, опубликованной на русскоязычном сайте ERS в 
сети Интернет по адресу: ers.oulmonoloav.ru.

Председатель правления Всероссийского научного общества пульмонологов,
академик РАМ Н, проф ессор  А.Г.Чучалин



Юбилейные даты

К 70-ЛЕТИЮ УЗБЕКСКОГО НИИ ФТИЗИАТРИИ И ПУЛЬМНОЛОГИИ

Институт туберкулеза был организован в 1932 г. в 
Самарканде. Для приближения его к другим респуб­
ликанским научным учреждениям он в 1936 г. был 
переведен в Ташкент.

В первые годы работы в период становления перед 
институтом ставились задачи по организации едино­
го учета больных туберкулезом и методическому ру­
ководству всеми противотуберкулезными учреждени­
ями Республики. Научные исследования касались 
изучения краевых особенностей эпидемиологии ту­
беркулеза в Узбекистане, инфицированности тубер­
кулезом у детей и эффективности вакцинации БЦ Ж  
у новорожденных.

Развитие института связано с именем акад. АН РУз 
Ш.А.Алимова, который в течение 25 лет (с 1951 по 
1976 г.) возглавлял Институт туберкулеза. Под руко­
водством акад. АН РУз Ш.А.Алимова — ведущего 
ученого, фтизиатра с мировым именем, организатора 
науки и фтизиатрической службы, имя которого 
институт носит с 1977 г. — была создана стройная 
система фтизиатрической службы в Узбекистане, на­
чато развитие нового направления научных исследо­
ваний по трудовой и профессиональной реабилита­
ции туберкулеза.

До 1980 г. институт проводил научные исследова­
ния только по проблеме туберкулеза, совершенство­
вались специфическая профилактика туберкулеза, 
химиопрофилактика и организация раннего выявле­
ния туберкулеза у взрослых и детей с помощью 
рентгенофлюорографических осмотров и туберкули­
новых проб, диагностика и дифференциальная диаг­
ностика туберкулеза, а также комплексное лечение 
туберкулеза.

По инициативе акад. Ш.А.Алимова проводились 
широкомасштабные исследования по разработке 
вопросов трудовой и профессиональной реабилита­
ции больных туберкулезом, в которых институту 
принадлежит мировой приоритет. Была разработана 
система функционально-восстановительных меропри­
ятий при химиотерапии и хирургическом лечении 
туберкулеза с использованием дозированного труда, 
лечебной физкультуры и профессиональной переори­
ентации. Институт разработал новые формы органи­
зации противотуберкулезной помощи населению и 
новые подходы к лечению туберкулеза у пациентов с 
сопутствующими заболеваниями, в том числе патоге­
нетические методы его лечения (вакцина БЦ Ж  и ту­
беркулин, микроэлементы в комплексе с витами­
нами, в частности препарат КУПИР, этимизол, 
мумие-асиль и бензонал и др.).

В эксперименте было доказано отрицательное вли­
яние пестицидов, используемых в хлопководстве, на 
течение туберкулеза, иммуногенез, функциональное 
состояние органов и систем организма больного, на 
развитие вакцинного процесса БЦЖ. Были проведе­
ны фундаментальные исследования по изучению раз­
личных сторон иммунитета при туберкулезе и неспе­
цифических заболеваниях легких, апробированы 
новые иммуномодуляторы.

Разработано новое направление во фтизиатрии — 
хронобиология туберкулеза, разработан новый вари­
ант химиотерапии туберкулеза — хронохимиотерапия.

Определены новые аспекты патогенеза туберкуле­
за легких, его рецидивов, лекарственных осложнений 
от противотуберкулезных препаратов, связанных с 
определенным сочетанием генетических маркеров — 
фенотипов белков и ферментов, а также с изменени­
ем суточных ритмов функции дыхательной системы и 
гемодинамики, с состоянием вегетативной нервной 
системы, которые стали теоретической основой для 
разработки новых методов прогноза течения и реци­
дивов туберкулеза. Разработаны новые методы ульт­
развуковой диагностики внелегочного туберкулеза.

Новый этап развития института был начал с 
1980 г., когда в связи с ростом распространенности 
неспецифических заболеваний легких и, принимая 
во внимание приоритетность проблемы пульмоноло­
гии для Узбекистана, было организовано отделение 
пульмонологии.

Этап развития пульмонологии в институте связан 
с именем акад. АН РУз А.М.Убайдуллаева, возгла­
вившего институт с 1986 г. А.М.Убайдуллаев — 
основоположник пульмонологической науки и прак­
тики в Узбекистане. Становление пульмонологии 
начато было, когда в 1978 г. по его предложению в 
Ташкентском институте усовершенствования врачей 
была создана кафедра клинической пульмонологии.

В 1989 г. с учетом мирового опыта организации на­
учно-исследовательских институтов и по инициативе 
проф. А.М.Убайдуллаева, Институт туберкулеза был 
переименован в НИИ фтизиатрии и пульмонологии, 
на него были возложены обязанности головного уч­
реждения по проблемам туберкулеза и пульмоноло­
гии, с этого времени он становится единственным на­
учным учреждением в Центральной Азии, которое 
разрабатывает вопросы пульмонологии.

Последние 15 лет институт проводил научные ис­
следования, направленные на изучение эпидемиоло­
гии хронических неспецифических заболеваний лег­
ких и совершенствование их лечения.



В 80-е годы X X  века в Республике была проведена 
активная работа по организации пульмонологической 
службы. Создана стройная система пульмонологичес­
кой помощи, открыты областные пульмонологические 
центры, назначены главные пульмонологи, разработа­
ны рекомендации по организации специализирован­
ной помощи населению. Институт выполнил масштаб­
ные исследования по изучению распространенности 
хронических неспецифических заболеваний легких 
(ХНЗЛ) в городах и сельских районах Узбекистана, 
впервые была изучена их распространенность среди 
хлопкоробов, табаководов, животноводов, овощево­
дов, рабочих и юношей, а хронического бронхита — в 
регионе Приаралья. Разработаны нормативы и потреб­
ность Узбекистана в специализированных койках и 
кадрах пульмонологов, разработаны новые методы от­
бора в группы риска по заболеваниям легких, новые 
методы их вторичной профилактики с использованием 
краткосрочных курсов разгрузочной диетотерапии и 
искусственного микроклимата.

Выяснены новые аспекты патогенеза хронических 
обструктивных болезней легких, связанные с генети­
ческими факторами, биоритмологической организаци­
ей дыхательной, эндокринной систем и гемодинами­
ки, которые стали теоретической основой для 
разработки новых методов прогнозирования их тече­
ния. Разработан генетический алгоритм прогноза те­
чения и исходов основных форм НЗЛ и новый способ 
прогнозирования усиленного фиброзообразования в 
легком. Последние годы с успехом используются не­
медикаментозные методы лечения, в частности Су- 
Джок-терапия.

За последние 15 лет значительно выросла роль 
института как базы для подготовки научных кадров. 
Открыты докторантура и аспирантура по фтизиатрии 
и пульмонологии. С 1993 г. в институте функциони­
рует специализированный совет, который принимает 
к защите докторские и кандидатские диссертации по 
двум специальностям. За годы существования инсти­
тута сотрудниками защищены 36 докторских и 162 
кандидатских диссертаций.

В структуре института в настоящее время функ­
ционирует 6 подразделений, в институте и клинике 
работают более 70 научных сотрудников и врачей, 
из которых 9 докторов наук и профессоров, 23 кан­
дидата наук. В 2000 г. в институте открыта Нацио­
нальная референс-лаборатория по туберкулезу, в 
2001 г. — Республиканский центр по реализации 
программы борьбы с туберкулезом DOTS.

За годы своего существования институт издал 32 
монографии, 58 сборников научных трудов, 124 ме­
тодических документа, 82 брошюры, Формулярную 
систему "Туберкулез" (2000), переведена на узбекс­
кий язык книга Д.Крофтона "Клиника туберкулеза" 
(1999), выпущены Альманах об институте и 2 библио­
графических указателя. Сотрудники института опуб­
ликовали более 4 тыс. трудов, из которых более 800 
журнальных статей. Институт с 1996 г. издает науч­
но-практический журнал "Вестник Ассоциации пуль­
монологов Центральной Азии". Институт провел 
5 съездов фтизиатров и пульмонологов Узбекистана, 
5 всесоюзных совещаний, 1 Межреспубликанское 
совещание (для Центральной Азии), 5 научных сес­
сий, 2 юбилейных конференции, 71 научно-практиче­
скую конференцию, из которых 27 выездных, 9 кон­
ференций молодых ученых.

Сотрудники института регулярно принимают учас­
тие в работе международных и зарубежных конгрес­
сов и других форумов. География поездок ученых ин­
ститута охватывает многие страны и континенты. 
Благодаря авторитету института в регионе Централь­
ной Азии он стал штаб-квартирой Ассоциации пуль­
монологов Центральной Азии, созданной в 1994 г.

Институт, являясь головным учреждением Респуб­
лики по проблемам туберкулеза и неспецифических 
заболеваний легких, осуществлял координацию рабо­
ты фтизиатрической и пульмонологической служб, 
оказывал методическую, практическую и консульта­
тивную помощь учреждениям на местах.

Э.В.Пятаева,
НИИ фтизиатрии и пульмонологии ( Ташкент)
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Г. Б.Федосеев

И.В.Ландышева, С.Ю .Ландышев. Хроническое легочное 
сердце (При хроническом обструктивном бронхите. Патогенез, ди­
агностика, клиника, лечение). Изд-во РИО ЗАО "Амурская прав­
да". г.Благовещенск, 2001. — 140 с.

Несмотря на успехи в области диагностики и лечения хроничес­
кого легочного сердца (ХЛС), наблюдается рост заболеваемости 
хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ), осложненным 
ХЛС с инвалидизацией и смертельным исходом от легочно-сердеч­
ной недостаточности.

Патология органов дыхания занимает особое место в экстре­
мальных условиях проживания населения Амурской обл., особенно 
среди новоселов (строители БАМа, прибывшие из южных регионов 
страны). В Амурской обл. хроническая обструктивная болезнь лег­
ких (ХОБЛ) занимает 3-е место после сердечно-сосудистых и зло­
качественных заболеваний. Внедрение новых методов диагностики 
ХЛС (катетеризация, компьютерная диагностика, эхокардиография, 
велоэргометрия и др.) значительно расширило представление о 
ХЛС, но вместе с тем показало несовершенство используемых 
классификаций, которые не отражают многообразия патоморфоло­
гических изменений сердца и внутрисердечной гемодинамики.

Для проведения адекватного лечения больных пульмонологичес­
кого профиля (ХОБЛ) особенно важно диагностировать недоста­
точность кровообращения (НК) на ранних стадиях ее развития. 
Вот почему авторы использовали максимальный комплекс совре­

менных методов диагностики состояния внутрисердечной гемоди­
намики, включая методы эхокардиографии (ЭхоКГ) и импеданской 
ЭхоКГ, позволяющие наблюдать за состоянием сократительной 
функции миокарда и уровнем легочной гипертензии в динамике.

Комплексный подход в исследовании больных ХОБЛ позволил 
выделить 4 группы больных с ХЛС, детализировать стадийность 
ХЛГ, ввести новое понятие ХЛС, развивающегося вследствие ги­
пертензии малого круга кровообращения в сочетании с дистрофией 
миокарда, дилатацией и миокардиосклерозом правого и левого же­
лудочков, вследствие нарушения нейроэндокринных и метаболичес­
ких нарушений на фоне гипоксии при обострении воспаления.

Это позволило использовать комплексный подход к лечению 
таких больных, включая ингибиторы АПФ, длительную оксигено- 
терапию, антагонисты кальциевых каналов, антагонисты альдосте- 
рона, антикоагулянтов в сочетании со стероноболами, искусствен­
но созданных фосфолипидов, интала, аэрозолей гепарина.

Для улучшения функции внешнего дыхания проводится чрес­
кожная стимуляция диафрагмы, что увеличивает скорость крово­
тока в печеночных венах и повышает эффективность лечения при 
легочно-сердечной недостаточности. Приведен анализ 431 науч­
ного источника отечественных и зарубежных авторов.

Работа изложена весьма доступным языком, что важно для ус­
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КОММЕНТАРИЙ К "МАНИФЕСТУ ВРАЧА ЗА ГЛОБАЛЬНУЮ БОРЬБУ ПРОТИВ ТАБАКА"

Всероссийское общество пульмонологов уделяло проблеме табакокурения самое пристальное внимание на 
протяжении последних лет. Были проведены симпозиумы, конференции, подготовлены образовательные брошюры и, 
наконец, методические рекомендации Минздрава Российской Федерации. Особенно была приятна официальная позиция 
нашего государства в отношении табакокурения и его распространения, а также высокая озабоченность общества тем, 
что Россия является мировым лидером по распространению табакокурения. На международном уровне эта проблема 
является одной из ведущих, врачи различных обществ и научных направлений уделяют этой проблеме первостепенное 
значение. К таким обществам относятся Европейское респираторное общество, Американское торакальное общество, 
Общество кардиологов и целый ряд других. Всемирная организация здравоохранения, в том числе директор ВОЗ и 
целый ряд комитетов, уделяют особое внимание тому, чтобы врачи заняли более активную позицию в борьбе с 
табакокурением.

ВОЗ подготовила Манифест врача за глобальную борьбу против табака. Мне представляется важным познакомить 
наших читателей с этим манифестом, который содержит большую тревогу по поводу эпидемии табакокурения, 
пассивного отношения общества в борьбе с этой эпидемией, в котором врачам отводится самая активная роль в борьбе 
с табакокурением.

Главный редактор ж урнала "П ульмонология", 
председатель Всероссийского научного общества пульмонологов, 
директор НИИ Пульмонологии М инздрава РФ, академик РАМ Н,

профессор А.Г.Чучалин

МАНИФЕСТ ВРАЧА ЗА ГЛОБАЛЬНУЮ БО РЬБУ  ПРОТИВ ТАБАКА

Табак — одна/ из самых больших опасностей для здоро­
вья. По оценке, в 21-м веке от вызванных табаком болез­
ней умрет один миллиард человек. Табачная эпидемия быс­
тро перемещается от развитых стран к развивающимся. 
Давно пора предпринять решительные действия по борьбе 
против табака.

Врачи играют жизненно важную роль в сокращении пре­
дотвратимой заболеваемости и смертности. Однако табак — 
проблема не только для врачей. Необходимы действия пра­
вительств государств и международных организаций.

Рамочная конвенция ВОЗ по борьбе против табака учре­
дит обязывающее в международном плане соглашение, на­
правленное на защиту общественного здоровья от табака. 
Врачи полагают, что Рамочная конвенция должна иметь до­
казательную научную основу.

Мы призываем все правительства обеспечить включение в 
Рамочную конвенцию стратегий, которые, как было доказа­
но, сокращают потребление табака. Среди них меры, пре­
дусматривающие :

Помещение четких, информативны предупреждений о вреде 
курения для здоровья на каждой упаковке табачных изделий.

Запрет вводящих в заблуждение заявлений о том, что 
некоторые сигареты менее опасны, чем другие.

Повышение цен на табак посредством налогообложения.
Запрет рекламы табака.
Защиту некурящих от табачного дыма.
Долг врачей — способствовать самому высокому уровню 

здоровья. Наш Манифест призывает правительства государств 
и международные организации обеспечить, чтобы этот базо­
вый принцип сохранился "в сердце" Рамочной конвенции.

Перевод с английского языка А.Демина, сентябрь 2002 г.



Новости ERS

Научная программа 13-го Конгресса ERS, который состоится в Вене 
с 27 сентября по 1 октября 2003 г., посвящена современным ас­
пектам постановки клинического диагноза и новейшим методам 
лечения легочных заболеваний. Она включает:
• 50 симпозиумов на актуальные темы респираторной медицины,
• 80 устных презентаций и 35 постерных сессий,
• 22 школы последипломного обучения специалистов,
• 20 семинаров с участием ведущих профессоров,
• более 10 симпозиумов ведущих фармацевтических компаний.

Образовательная программа

27 сентября 2003 г. состоятся 22 школы последипломного образова­
ния, в том числе 7 основных учебных курсов. Каждый участник 
получит пакет материалов, включающий резюме лекций, списки 
рекомендаций, слайды, анкеты оценки образовательной программы. 
Ежедневно во время завтрака будут организованы семинары — 
“встреча с профессором” . Они рассчитаны на небольшую аудито­
рию, поскольку такая форма предусматривает диалог между до­
кладчиками и участниками.

Основны е учебные курсы
• основы рентгенологии легких: принципы, интерпретация, пока­

зания;
• рак легкого: диагноз и лечение;
• астма: патология и лечение;
• ХОБЛ: патология и лечение;
• соннозависимые расстройства: апноэ сна;
• педиатрия: основные темы;
• физиология: спирометрия.

Стандартны е курсы
• неинвазивная вентиляция легких с положительным давлением: 

оборудование, техника и показания;
• плевральное воспаление и рак легкого;
• молекулярные методы в диагностике болезней легкого: что 

клиницисты должны знать?
• как осуществлять легочную программу восстановления?
• современные подходы в понимании легочного фиброгенеза;
• современные кардиопульмонологические тесты и их интерпре­

тация;
• биомаркеры воспаления при обструктивных заболеваниях легких;
• новые средства коммуникации в респираторной медицине;
• уменьшение и прекращение курения: новые разработки и буду­

щие исследования;
• муковисцидоз: новые подходы к диагностике и лечению;
• эпидемиологические методы исследования и медицинская ста­

тистика в пульмонологии;
• трансплантация легкого: новые шаги;
• туберкулез легких: эпидемиология, контроль и устойчивость к 

терапии;
• новые шаги на пути успешного научного сотрудничества;
• пневмония: эпидемиология и диагностика.

Публикации конгресса

Полная программа конгресса, начиная с марта 2003 г., будет 
доступна на сайте ERS по адресу www.ersnet.org и будет обнов­
ляться. Предварительная программа конгресса, включая деталь­
ную программу всех симпозиумов, и форма для регистрации будут 
изданы в апреле 2003 г.
Для участия в конгрессе необходимо представить тезисы своего 
выступления в электронном виде, зарегистрировав их непосредст­
венно на сайте ERS. Машинописные варианты тезисов не прини­
маются. В дальнейшем Программный комитет оставляет за собой 
право рекомендовать автору представить тезисы выступления в 
устной форме или в виде плаката (постера). Уведомления о при­
еме работ будут разосланы в мае 2003 г.
Сборник тезисов будет издан в виде приложения к журналу Евро­
пейского респираторного общества, распространяемого среди всех 
участников конгресса. Кроме того, сборник тезисов в электрон­
ном виде на CD-ROM будет разослан всем подписчикам журнала. 
Тезисы в сборнике публикуются только при условии регистрации 
на конгрессе одного из авторов.
Резюме тезиса должно быть представлено в электронном виде не­
посредственно на сайте ERS по адресу www.ersnet.org . Для 
успешной подачи материалов в режиме "on-line" следуйте указа­
ниям программы. Перед вводом текста тезиса необходимо зареги­
стрироваться, указав имя пользователя и пароль. Набранный 
текст сохраняется программой до тех пор, пока Вы не дадите ко­
манду "отправить тезис". До этого момента Вы можете в любое 
время вернуться к редактированию своего текста, используя вы­
бранные Вами имя пользователя и пароль.
После отправки тезиса в электронной форме Вам необходимо рас­
печатать на бумаге и направить по факсу или письмом в адрес 
Программного комитета копию созданного тезиса, подписанную 
первым автором.

Спонсорская поддержка

Более 500 авторов лучших работ из стран Центральной и Восточ­
ной Европы и развивающихся стран получат спонсорскую поддерж­
ку ERS для посещения конгресса в Вене. Поддержка предоставля­
ется только первым авторам принятых тезисов. В зависимости от 
определяемого Программным комитетом качества работы предусмо­
трены 3 уровня поддержки.
1-й уровень поддержки ("gold, sponsorship") покрывает финан­
совые затраты на путешествие и размещение на время проведения 
конгресса, включает регистрацию на конгрессе, 2 курса последип­
ломного обучения, а также регистрацию как ассоциативного члена 
общества на год без получения монографии,
2-й уровень поддержки ("silver sponsorship") покрывает фи­
нансовые затраты на размещение на время проведения конгресса, 
включает регистрацию на конгрессе, 2 курса последипломного 
обучения, а также регистрацию как ассоциативного члена общест­
ва на год без получения монографии,
3-й уровень поддержки ("bronze sponsorship") включает бес­
платную регистрацию на конгрессе.

www.ersnet.org ers.pulmonoIogy.ru

http://www.ersnet.org
http://www.ersnet.org
http://www.ersnet.org
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