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Н А  О Б Л О Ж К Е  

ИКОНА БОЖИЕЙ МАТЕРИ «УМЯГЧЕНИЕ ЗЛЫХ СЕРДЕЦ»

(празднование — в воскресение на неделе Всех святых — в первое воскресение после Троицы)

Эта икона Пресвятой Богородицы с давних времен всем известна и всеми почитается чудотворною. Но све
дений о ней, к сожалению, никогда никаких не было, неизвестно даже, где и когда Она явилась. На иконе М а
терь Божия изображается одна, пронзенная семью мечами: три с правой стороны, три — с левой, а один меч 
посередине. Число "семь" в Священном Писании означает полноту, и на иконе семь мечей отразили всю пол
ноту того горя, печали и боли сердечной, которые выпали на долю Пресвятой Богородицы. Эту икону еще на
зывают "Симеоново проречение", поскольку она символизирует исполнение пророчества праведного старца 
Симеона: "Тебе Самой оружие пройдет душу".

Все прибегающие к ней с молитвою веры чувствуют, что при умягчении сердца умягчаются и облегчаются 
страдания душевные и телесные, и сознают, что, когда молятся пред нею за врагов своих, тогда смягчаются их 
враждебные отношения, уступая более великодушному чувству милосердия.

Эта икона является одной из святынь Серпуховского Высоцкого мужского монастыря, который обоснован в 
1374 году.

До наших дней дошли прекрасные высказывания отцов Церкви, подвижников благочестия, посвященные этой 
Иконе "Злополучен и жалок, кто далек от любви, — говорит преп. Ефрем Сирин. — Он проводит дни свои в 
сонном бреду. И кто не станет плакать о том человеке, который далек от Бога, лишен света и живет во тьме?" 
В повседневной действительности гнев, раздражительность, вражда стали нашими постоянными спутниками. 
Трудно примирить враждующих, утишить потоки безудержного гнева. "Блажен человек, в котором есть любовь 
Божия — говорит преподобный Ефрем Сирин, — потому что он носит в себе Бога".

Слезная молитва Пресвятой Богородице чрез чудотворную Её икону "Умягчения злых сердец" способна совер
шить чудо. Где бессильны наши слова, сила Божией благодати, призванная чрез обращение к Божией Матери, 
верно умягчит "сердца злых человек" и дарует чувство мира и любви.

Тропарь, глас 5-й

Умягчи наша злая сердца, Богородице, и напасти ненавидящих нас угаси; и всякую тесноту души нашея разреши, на Твой бо святый об

раз взирающе, Твоим страданием и милосердием о нас умиляемся и раны Твоя лобызаем, стрел же наших, Тя терзающих, ужасаемся. Не 

даждь нам, М ати Благосердая, в жестокосердии нашем и от жестокосердия ближних погибнути, Ты бо еси воистину злых сердец Умягчение.

Н. В. Панов, ст. науч. сотрудник Научно-исследовательского 
центра «Медицинский музей» РАМН



Р е д а к ц и о н н а я  к ол о н к а

Уважаемые коллеги!
В новом столетии выходит первый номер журнала "Пульмонология", который совсем 

недавно отпраздновал свой юбилей —  десятилетие. Его презентация состоялась на прошед
шем конгрессе пульмонологов в Санкт-Петербурге. Я хотел бы выделить те важные стороны, 
которые характеризовали журнал за истекшее десятилетие. Журнал стал очень популярным. 
Он входит в рейтинг наиболее цитируемых журналов России, врачи его выделяют, с нетерпе
нием ждут. Отдельные статьи и выпуски оказались особенно необходимыми врачам, работа
ющим как в медицинской науке, так и в практическом здравоохранении России. Наша дея
тельность в журнале "Пульмонология" нацелена на сохранение того высокого уровня, кото
рый был достигнут за эти десять лет. Сейчас, как никогда, остро стоят вопросы организации 
пульмонологической службы России. Нам необходимо сконцентрировать внимание на более 
раннем выявлении таких болезней, как пневмония, бронхиальная астма, рак легкого, интер
стициальные легочные заболевания, а также на более ранней диагностике туберкулеза лег
ких. Я считаю, что это является стратегией российской пульмонологии на сегодняшний день. 
Мое утверждение в данном случае исходит из того факта, что пока мы в России делаем до
статочно много ошибок при наиболее распространенных заболеваниях. Некоторые цифры я 
позволю себе привести. Первое, из полутора миллионов человек, которые в России перено
сят пневмонии, диагнозы официально ставятся только у 500 тысяч, то есть диагноз не ста
вится у одного миллиона человек, ежегодно переносящих пневмонию. Мы считаем, что брон
хиальная астма распространена более чем у 5 миллионов человек, но диагноз ставится менее 
чем у одного миллиона человек, иначе говоря, поэтому 4 миллиона человек, диагноз которых 
не поставлен, не получают адекватного лечения. Считается, что ежегодно в России от тубер
кулеза умирают более 20 тысяч человек, впервые диагноз на аутопсийной биопсии поставлен 
более чем у 5 тысяч, то есть уровень диагностических ошибок достигает критического пока
зателя 20-25 процентов. Ситуация с более редкими, как раньше считалось, интерстициаль
ными заболеваниями органов дыхания также мало утешительная.

Сейчас мы приступаем к формированию политики редакционного совета журнала 
"Пульмонология". В первую очередь мы хотели бы изменить ситуацию к лучшему, то есть по
высить качество дагностики и эффективность лечения больных, страдающих легочными забо
леваниями. Здесь, конечно, очень многое нужно сделать. Сначала разработать национальные 
программы по диагностике и лечению наиболее распространенных болезней органов дыха
ния, разработать формулярную систему, клинические рекомендации, клинические пособия, 
руководства. Мы считаем, что журнал является в данном случае идеальной формой для того, 
чтобы осуществить эти издания и их внедрение в практическое здравоохранение России. Эта 
задача является на сегодняшний день первоочередной. Надо сказать, что при всех сложных 
процессах сегодняшнего общества сохраняется достаточно высокий научный потенциал, кото
рый касается различных областей пульмонологии: как фундаментальных исследований, так и 
исследований, которые имеют прикладной характер. Российские ученые работают в области 
молекулярной биологии, генетики, в области биофизики, математики легочных процессов и 
это является, конечно, специальной задачей журнала "Пульмонология" —  максимально под
держать те оригинальные исследования, которые проводятся в области фундаментальной ме
дицины.

Наконец, я хотел бы подчеркнуть, что пульмонология является той областью медицины, 
где сходятся интересы очень многих направлений в медицине, такие как фтизиатрия, онколо
гия, оториноларингология, профессиональные легочные заболевания и заболевания других 
систем. Скажем, такие темы: сердечно-сосудистая система, болезни почек и поражение лег
ких, болезни желудочно-кишечного тракта и легких. И каждый год появляются новые дан
ные, которые позволяют считать их чрезвычайно актуальной темой.

Итак, вступая в следующий этап развития, журнал "Пульмонология" видит перед собой 
очень ответственные задачи. Мы надеемся, что ученые и врачи практического здравоохране
ния будут способствовать в своей деятельности дальнейшему успешному развитию пульмоно
логии и журнал "Пульмонология" займет достойное место в этом процессе.

Главный редактор журнала “П ульм онология” 
академик РАМ Н , профессор А.Г .Чучалин
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ДИАГНОЗА В ПУЛЬМОНОЛОГИИ

НИИ пульмонологии М3 РФ, г. Москва

Пульмонология является областью медицины, ко
торая динамично развивалась в последние десятиле
тия. Много факторов оказывают влияние на про
гресс в изучении природы патологических процессов 
органов дыхания, в данном контексте научного обзо
ра выделены эпидемиология болезней дыхательных 
путей и достижения в области генетики и молеку
лярной биологии, предопределяющие совершенство
вание диагностических методов в пульмонологии.

Большое влияние на развитие стратегии здравоо
хранения оказывает современное учение об эпидеми
ологии. В конце ушедшего столетия сформировалось 
новое научное направление — клиническая эпидеми
ология. Это название произошло от слияния двух 
терминов: клиническая медицина и эпидемиология. 
Целью клинической эпидемиологии является разра
ботка методов, построенных на научных принципах 
( clinical evidence), которые позволяют определить 
индивидуальный прогноз у каждого конкретного 
больного, максимально избегая систематических и 
случайных ошибок. Слияние клинической медицины 
и эпидемиологии позволяет глубже понять проблемы 
респираторной медицины и разрабатывать новые ди
агностические тесты, обладающие высокой специ
фичностью и чувствительностью, что особенно важ
но при выявлении заболеваний легких на ранних 
этапах болезни. Так, достаточно привести примеры с 
ранней диагностикой рака легких, идиопатического 
легочного фиброза, туберкулеза легких и других 
форм легочной патологии. Научные достижения в 
области исследования генома человека и успехи в 
молекулярной биологии позволяют ставить задачи 
по разработке новых диагностических методов.

Инфекционные заболевания верхних и нижних ды
хательных путей относятся к группе заболеваний, с 
которыми больные чаще всего обращаются к врачам. 
Европейское респираторное общество провело целую 
серию эпидемиологических исследований, в которых 
было показано, что более 25% больных ежедневно 
обращаются к врачам с жалобами на заболевания ды
хательных путей. Среди этой значительной группы

больных с патологией дыхательных путей около 1% 
переносят пневмонию, т.е. на одну тысячу жителей 
она ежегодно встречается у 8-10 человек. Если об
ратиться к официальной статистике М3 РФ, то еже
годно пневмония регистрируется чуть меньше чем у 
500 тысяч жителей России. Эти данные свидетельст
вуют о том, что в официальной статистике не досчи
тываются более одного миллиона больных. Подобная 
тактика приводит к значительному росту числа дест
руктивных гнойных легочных заболеваний, что осо
бенно характерно для Сибирского региона, и высокой 
летальности от пневмонии (по официальным данным 
превышает 10%, также не выделены в особую рубри
ку нозокомиальные пневмонии). Одной из актуаль
нейших задач, стоящих перед практическим здравоо
хранением России, является улучшение качества ди
агностики пневмонии.

В последние 25 лет были открыты новые возбуди
тели пневмоний. В широкой клинической практике 
хорошо известны такие формы респираторной инфек
ции, как микоплазмоз, легионеллез, хламидиоз. В об
щей структуре этиологических факторов пневмоний 
доля возбудителей указанных инфекционных заболе
ваний дыхательных путей превышает 10-15%. Раз
работаны методы иммунологической диагностики 
атипичных пневмоний. Однако более чем в 30% эти
ологическая природа возбудителей остается неуста
новленной. Открыты новые возбудители хроничес
ких инфекционных заболеваний дыхательных путей: 
Rhodococcus egue, Arcanobacterium haemolyticum. 
Роль и место указанных возбудителей еще предстоит 
установить. В середине 90-х годов обсуждалась но
вая клиническая проблема — легочный синдром, вы
званный Hantavirus. Болезнь протекает по типу ге
моррагической лихорадки с почечным синдромом. 
Высокая летальность обусловливается развитием не- 
кардиогенного отека легких. Hantavirus относится к 
числу вирусов, которые обозначены как Sin Nombre 

Virus (SN V ); природным резервуаром их являются 
грызуны. Диагностика основана на данных эпидеми
ологии, характерной клинической картины (геморра



гическая лихорадка, некардиогенный отек легких и 
нефротический синдром) и положительных титрах 
IgM антител к Hantavirus.

Геморрагические лихорадки отмечаются в послед
нее время практически повсеместно: Япония, Изра
иль, Бразилия, США, Россия и другие страны. Ареал 
геморрагических лихорадок в России достаточно 
большой: Урал и Предуралье, Сибирский регион, 
Жигулевские горы, Карелия. В последние годы эпи
демиологическая вспышка наблюдалась в Ростовской 
и Астраханской областях. Геном вирусов геморраги
ческих лихорадок особенно подвержен мутациям, 
что дает основание прогнозировать новые клиничес
кие формы легочной патологии. Успех ранней диа
гностики и эффективного лечения будет зависеть от 
разработки чувствительных и высокоспецифичных 
лабораторных тестов, основанных на современных 
достижениях молекулярной биологии и генетики.

Длительная историческая дискуссия о роли виру
сов в этиологии пневмоний приводит к накоплению 
научных фактов, свидетельствующих о значительной 
роли таких вирусов, как герпетическая группа, рес
пираторно-синцитиальный вирус, вирусы гриппа, ге
моррагических лихорадок и аденовируса, в развитии 
пневмонического процесса.

Другой актуальной диагностической проблемой, ко
торая в последнее время дала о себе знать, явился фе
номен резистентности определенных патогенов к хи
миотерапевтическим препаратам. Если резистентность 
штаммов Streptococcus pneumoniae не сказывается на 
исходе пневмонии, особенно на показателях летально
сти, то в случаях респираторной инфекции, вызванной 
Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis, 
имеет большое прогностическое значение. В случаях 
пневмоний, вызванных метициллинрезистентными 
штаммами Staphylococcus aureus, течение болезни ча
сто осложняется абсцессом легких и персистирующей 
легочной инфекцией. Большой эпидемиологической 
проблемой является первичная и приобретенная рези
стентность к химиотерапевтическим препаратам, так 
как это сказывается на сроках выздоровления больных 
туберкулезом. Ранняя диагностика возбудителей, ре
зистентных к химиотерапевтическим препаратам, от
носится к области активных научных исследований.

Другой особенностью инфекционных заболеваний 
дыхательных путей является возрастающая роль 
грибковой инвазии и поздняя диагностика их этиоло
гической роли. Совершенствуются как диагностичес
кие, так и лечебные методы в микологии, однако 
следует подчеркнуть порой стремительное развитие 
резистентности к новым классам противогрибковых 
препаратов. Современная клиническая практика дик
тует необходимость разрабатывать более эффектив
ные методы микологической диагностики и более 
раннее выявление резистентных форм грибковой ко
лонизации к химиотерапевтическим препаратам.

Таким образом, острые инфекционные заболева
ния дыхательных путей остаются актуальной пробле

мой медицины: сохраняется высокий уровень их рас
пространенности, приобретая порой эпидемиологиче
ский характер; современные научные методы позво
лили открыть новые возбудители легочных заболева
ний, и научный прогноз свидетельствует о возмож
ном выделении следующего класса патогенов, вызы
вающих воспалительные реакции в дыхательных пу
тях. Особого внимания заслуживает исследование 
природы резистентности микроорганизмов, грибов, 
вирусов к химиотерапевтическим препаратам, поэто
му разработка методов ранней диагностики этого фе
номена приобретает особую актуальность; для прак
тического здравоохранения России важным направ
лением деятельности является повышение качества 
диагностики пневмоний и других острых инфекцион
ных заболеваний верхнего и нижнего отделов дыха
тельных путей. Близкими проблемами являются 
гнойные деструктивные легочные заболевания: аб
сцесс, гангрена легких, эмпиема плевры. Прогресс в 
диагностике заболеваний плевры был достигнут с 
внедрением иммунологических и онкогенетических 
методов. В клиническую практику широко стали 
внедряться дифференциально-диагностические при
знаки, описанные американским пульмонологом 
R.W .Light. Плевральный выпот подразделяют на три 
вида: неосложненный, осложненный и эмпиема пле
вры. Плеврит, который классифицируется как нео
сложненный, имеет следующие характеристики — 
pH более 7,30, концентрация глюкозы в плевральном 
выпоте превышает 40 мг/дл и активность лактатде- 
гидрогеназы менее 1000 ед.; осложненные формы 
плеврита — pH 7,10-7,29, концентрация глюкозы 
менее 40 мг/дл и повышается активность лактатде- 
гидрогеназы, которая начинает превышать уровень 
1000 ед. Наконец, эмпиема плевры, как одно из наи
более грозных осложнений гнойных заболеваний 
легких, характеризуется дальнейшим снижением pH 
(ниже 7,10), концентрации глюкозы и продолжаю
щимся ростом активности лактатдегидрогеназы. Эти 
дифференциально-диагностические признаки позво
ляют принять решение по тактике проводимого лече
ния: при неосложненных формах плеврита показана 
антибактериальная терапия, в то время как при ос
ложненных формах рекомендуется к антибактери
альной терапии добавить введение в плевральную 
полость фибринолитических препаратов; диагности
ка эмпиемы плевры — прямое показание к хирурги
ческому способу лечения.

Плеврит туберкулезной этиологии как диагности
ческая проблема сохраняет свою актуальность по на
стоящее время. Трудности диагностики обусловлены 
низким уровнем выявления в плевральном экссудате 
микобактерий туберкулеза. Возможный прогресс в 
повышении уровня диагностики туберкулезного пле
врита связан с внедрением теста на определение ак
тивности аденозиндеаминазы (adenosine deam inase). 
Чувствительность и специфичность данного теста 
превышает 90%, поэтому показатели активности



фермента в плевральной жидкости, превышающие 
40-60 ед., диагноз туберкулеза делают более чем ве
роятным. В связи с проблемой приобретенного им
мунодефицита и туберкулеза возникли новые вопро
сы диагностики последнего, так как регистрируются 
различные формы микобактериоза.

Плевральный экссудат стал предметом активных 
научных исследований, особенно это касается поис
ка онкогенов и установления их роли как диагности
ческих критериев, так и биологических маркеров, 
оценивающих прогрессию злокачественного роста 
опухоли и эффективность проводимой терапии. Но
вые данные раскрывают роль висцерального и парие
тального листков плевры как активного иммунологи
ческого органа, и можно предполагать, что в скором 
времени появятся новые тесты в диагностике воспа
лительных, аллергических и онкологических заболе
ваний дыхательных путей.

Аллергические заболевания дыхательных путей — 
аллергический ринит, атопический дерматит, бронхи
альная астма, анафилактический шок, аллергический 
конъюнктивит — относятся к числу наиболее распро
страненных. В последние десятилетия сохраняется 
общая тенденция роста числа больных, страдающих 
аллергическими заболеваниями. Многочисленные 
эпидемиологические исследования по бронхиальной 
астме, проведенные в 80-90-е годы, свидетельствуют 
о том, что бронхиальная астма вместе с сахарным ди
абетом, артериальной гипертонией стали самыми рас
пространенными хроническими заболеваниями. В об
щей популяции бронхиальная астма превышает 
5-7%; среди детского населения — более 10%. В 
официальной статистике М3 РФ  приводятся предель
но низкие цифры — 1-2 промилле, что свидетельст
вует о плохой выявляемое™ больных, страдающих 
бронхиальной астмой. Если исходить из данных меж
дународных эпидемиологических исследований, то в 
России должно наблюдаться более пяти миллионов 
человек, болеющих бронхиальной астмой. Однако в 
официальной статистике сообщается лишь только об 
одном миллионе, т.е. из каждых пяти больных офици
ально учитывается только один. В конце 90-х годов, в 
рамках программы Европейского респираторного об
щества, в Новосибирске и Москве были проведены 
эпидемиологические исследования по распространен
ности бронхиальной астмы среди подростков. Этими 
исследованиями было установлено, что данная форма 
аллергического заболевания дыхательных путей у де
тей встречается более чем в 9%. Данное исследование 
имеет принципиальный характер для практического 
здравоохранения России, так как воссоздает объек
тивную картину по уровню распространенности брон
хиальной астмы среди детей в стране. Таким образом, 
первый шаг состоит в улучшении качества диагности
ки больных бронхиальной астмой. Современная кон
цепция болезни основана на ее трактовке как хрони
ческого, вне зависимости от степени тяжести, воспа
лительного процесса слизистой дыхательных путей.

Воспалительный процесс протекает при участии туч
ных клеток, эозинофилов, лимфоцитов, базофилов; 
его исходом является ремодулирование морфологиче
ских структур бронхов, что обуславливает развитие 
хронической дыхательной недостаточности. Бронхи
альная астма характеризуется обструкцией дыхатель
ных путей, которая обратима под действием бронхо
расширяющих средств или же проходит самостоятель
но; большое значение придается генетической пред
расположенности к аллергическим реакциям и меха
низмам экспрессии генов под влиянием факторов ок
ружающей среды. Стратегия ранней диагностики 
бронхиальной астмы приобретает первостепенное зна
чение в достижении задач первичной профилактики 
заболевания и оптимизирует лечебные программы 
вторичной и третичной профилактики.

Научные усилия сегодня сконцентрированы на ре
шении задач первичной профилактики бронхиальной 
астмы; достижения решения этой задачи лежит в об
ласти поиска биологических маркеров, отражающих 
ранние стадии воспалительного аллергического про
цесса. Первые успехи связаны с исследованием роли 
оксида азота, эозинофильного катионного протеина и 
некоторых цитокинов (интерлейкины 4, 5), отражаю
щих процесс поляризации Тй2-клеток. Уровень окси
да азота (N0) в верхних отделах дыхательных путей 
регулируется конституционной БГО-синтетазой и ин- 
дуцибельной БГО-синтетазой — в нижних отделах. 
При бронхиальной астме повышается уровень N0 за 
счет экспрессии индуцибельной синтетазы, в то вре
мя как при аллергическом рините ведущую роль иг
рает экспрессия конституционной синтетазы. Повы
шенная концентрация оксида азота в выдыхаемом 
воздухе оказалась чувствительным тестом в диагнос
тике и мониторировании доз противовоспалительных 
препаратов, а также специфическим тестом в поста
новке диагноза бронхиальной астмы. Накопленные 
данные позволяют рассматривать оксид азота как би
ологический маркер аллергического воспалительного 
процесса, протекающего с участием эозинофилов и 
их миграции в слой эпителиальных клеток. Воспали
тельная активность эозинофилов и гибель эпители
альных клеток слизистой дыхательных путей сопро
вождаются экспрессией гена индуцибельной ИО-син- 
тетазы, что в конечном счете приводит к повышению 
концентрации оксида азота в выдыхаемом воздухе.

Процесс дегрануляции эозинофилов сопровожда
ется выходом целого ряда пептидов, среди которых 
наиболее изученным является эозинофильный кати
онный протеин. В скрининговых исследованиях по 
диагностическому значению катионного протеина 
было показано, что его концентрация повышена в 
крови пупочной вены детей, рожденных от матерей- 
атопиков. Результаты отдаленных наблюдений за де
тьми с повышенным уровнем эозинофильного кати
онного протеина в пупочной вене позволили устано
вить, что этот пептид является биологическим мар
кером аллергического заболевания ребенка.



Дальнейшие перспективы первичной профилакти
ки бронхиальной астмы связаны с разработкой мето
дов, выявляющих процесс поляризации ТЬ2-клеток. 
Возможные успехи в профилактике будут достигну
ты, если удастся эффективно влиять на процесс био
логического взаимоотношения Th 1 /ТЬ2-клеток. Пер
вые сообщения, в которых приводятся результаты 
подобного воздействия, связаны с применением пеп
тида, полученного из Mycobacterium vaccae (сапро
фит, не поражающий человека; Holgate S., 2000). 
Другой перспективой в решении задачи первичной 
профилактики является область генетических иссле
дований. Бронхиальная астма является мультигене- 
тическим заболеванием, поэтому те решения, кото
рые были применены при моногенных, не могут быть 
перенесены для аллергических заболеваний. Однако 
генетические исследования бронхиальной астмы счи
таются одними из наиболее перспективных в поиске 
новых диагностических тестов, обладающих высокой 
степенью чувствительности и специфичности. В на
стоящее время используют данные генома человека 
для прогнозирования аллергических заболеваний. 
Область генетических исследований, которая стала 
бурно развиваться, связана с установлением роли 
полиморфизма генов в формировании резистентнос
ти к глюкокортикостероидам, ингибиторам лейкотри- 
еновых рецепторов и агонистов адренергических ре
цепторов. Установлено, что резистентность к глюко
кортикостероидам достигает 20%, ингибиторам лей- 
котриеновых рецепторов — около 40%. Природа ре
зистентности может быть первичной или же носить 
приобретенный характер.

Основной патофизиологической характеристикой 
бронхиальной астмы является обструкция дыхатель
ных путей, которая может носить острый характер и 
возникать из-за спазма гладких мышц; подострая об
струкция формируется вследствие отека слизистой и, 
наконец, хроническая форма обструкции развивается 
вследствие спазма гладких мышц, отека слизистой и 
гиперсекреции слизи бронхиальными железами. 
Функциональный диагноз бронхиальной астмы ставят 
при динамическом наблюдении за вентиляционными 
расстройствами. В повседневной практике использу
ют показатель пиковой скорости выдоха, который мо
ниторируют утром и вечером, определяя выражен
ность гиперреактивности дыхательных путей. Опти
мизация антиастматической терапии достигается дли
тельным наблюдением за параметрами респираторной 
функции, характеризующими обструкцию дыхатель
ных путей. Однако следует признать, что область кли
нической физиологии легких развита недостаточно и 
является предметом активных научных исследований.

Большие возможности ожидаются при развитии 
неинвазивных методов. Оксид азота, речь о котором 
шла выше, монооксид углерода, перекись водорода, 
активные формы кислорода, метаболиты арахидоно- 
вой кислоты, нитраты и нитриты активно исследуют
ся в настоящее время с целью дифференциальной

диагностики между бронхиальной астмой и хрониче
скими обструктивными легочными заболеваниями.

Продолжается поиск нового класса аллергенов, к 
которым развивается сенсибилизация. В 90-е годы 
обсуждалась проблема сенсибилизации к латексу; 
хирурги, врачи-анестезиологи, медицинские сестры 
имеют высокий фактор риска сенсибилизироваться к 
латексу из-за частого использования медицинских 
перчаток. Быстрыми темпами нарастают аллергичес
кие реакции к пищевым продуктам, что требует раз
вития новых диагностических тестов и разработки 
новых методов специфической иммунотерапии.

Таким образом, стратегия первичной, вторичной и 
третичной профилактики поставила новые задачи в 
диагностике бронхиальной астмы и можно предпола
гать, что успехи в молекулярной биологии, генетике, 
клинической физиологии приблизят к решению во
просов ранней диагностики болезни, ее профилакти
ки и эффективному лечению.

Хронические обструктивные болезни легких 
(ХОБЛ) включают такие распространенные болезни, 
как хронический обструктивный бронхит, эмфизему 
и тяжелые формы бронхиальной астмы. Некоторые 
авторы относят к группе ХОБЛ также бронхоэктати- 
ческую болезнь, муковисцидоз и облитерирующий 
бронхиолит. Эпидемиологические исследования сви
детельствуют об их большой распространенности. 
Так, по данным Национального института здоровья 
США, более 10 миллионов американцев страдают 
различными формами ХОБЛ. В России эпидемиоло
гические исследования только разворачиваются. На 
протяжении значительного периода в отечественной 
медицинской школе доминировала концепция хрони
ческой пневмонии, в понятие которой включались 
различные по патогенезу и клинической картине за
болевания. Современный этап характеризуется гло
бализацией медицины и созданием международных 
классификаций.

Таким образом, хронические обструктивные бо
лезни легких представляют гетерогенную группу бо
лезней, среди которых лидирующую роль занимает 
хронический обструктивный бронхит. Существует 
второе понятие ХОБЛ, когда речь заходит о синдро- 
мокомплексе хронической дыхательной недостаточ
ности в стадиях терминальной недостаточности. 
Критериями этой стадии дыхательной недостаточнос
ти является показатель форсированной жизненной 
емкости легких за одну секунду (РЕУ^ меньше 30% 
от должной величины или в абсолютных цифрах — 
1,5 литра. Основной патофизиологической чертой 
ХОБЛ является необратимый характер обструкции 
•или, более точно, частично обратимая обструкция; в 
данном случае речь идет об улучшении функциональ
ных показателей, наступающем после купирования 
обострения заболевания. Однако наблюдение за боль
ными в течение года или же более продолжительного 
периода демонстрирует неуклонное снижение функ
ции внешнего дыхания, что и нашло отражение в



определение ХОБЛ — необратимый характер обст
рукции и т.д. Выше уже обсуждалась проблема ис
следования функции внешнего дыхания и ее значе
ние в постановке диагноза при заболеваниях органов 
дыхания. Клиническая медицина нуждается в разра
ботке новых методов, которые отвечали бы критери
ям биологических маркеров той или иной формы ле
гочной патологии. Применительно к различным но
зологическим формам ХОБЛ важным этапом в диа
гностике является выделение патологического про
цесса с поражением бронхов мелкого калибра (бо
лезнь мелких бронхов); при этих стадиях ХОБЛ ды
хательная недостаточность быстро нарастает, появ
ляются признаки легочного сердца, застойной сер
дечной недостаточности. Следует признать, что од
ной из наиболее острых диагностических задач в 
этой проблеме является разработка методов раннего 
выявления ХОБЛ.

Научные исследования посвящены поиску неинва
зивных методов, которые можно было бы использо
вать для целей диагностики ХОБЛ, особенно ранних 
стадий становления различных клинических форм 
этой гетерогенной группы заболеваний. Поиск ведет
ся в оценке систем протеолиз — антипротеолиз, ок
сиданты — антиоксиданты. В отличие от больных 
бронхиальной астмой, у которых в выдыхаемом воз
духе повышается концентрация оксида азота, у боль
ных ХОБЛ этого не происходит, что служит диффе
ренциально-диагностическим признаком. В конденса
те влаги выдыхаемого воздуха, полученного от боль
ных ХОБЛ, регистрируется повышенная концентра
ция нитратов, нитритов и продуктов их метаболиз
ма, повышена концентрация перекиси водорода и ме
таболита арахидоновой кислоты — 8-изопростана. 
Неинвазивные методы диагностики, которые направ
лены на поиск патогенетических факторов в конден
сате влаги выдыхаемого воздуха, являются одними 
из наиболее перспективных в дифференциальной ди
агностике близких заболеваний, объединенных в 
группу ХОБЛ. Эти методы диагностики апробируют
ся так же, как и методы, контролирующие эффек
тивность проводимой терапии.

Особое внимание приковывает к себе диагностика 
эмфиземы легких. Этот интерес в значительной сте
пени продиктован разработкой современных методов 
лечения одышки у больных, страдающих эмфиземой 
легких. Хирургическая редукция части легочной тка
ни, подвергшейся эмфизематозной деградации, при
водит к частичному восстановлению вентиляции и 
перфузии, что и способствует снижению степени 
одышки. Традиционно в диагностике эмфиземы при
меняют функциональные методы для установления 
остаточного объема; рентгенологические методы поз
воляют установить выраженность морфологических 
изменений. Большой прогресс достигнут с внедрени
ем в клиническую практику компьютерной томогра
фии, особенно высоких разрешений. Появилась воз
можность получать принципиально нового уровня

информацию о состоянии легочной ткани, распрост
раненности эмфизематозного процесса, что позволи
ло выработать показания к хирургическому методу 
лечения. В последнее время активно разрабатывают 
биохимические методы диагностики эмфиземы. Со
временная теория эмфиземы предполагает участие 
протеогликанов, которые синтезируются фиброблас- 
тами. Продукты метаболитов протеогликанов пыта
ются исследовать с целью оценки эмфизематозного 
процесса. В повседневной практике ориентируются 
на клинические проявления эмфиземы, изменения 
вентиляционной функции легких и результаты рент
генологических и томографических методов исследо
вания органов грудной клетки.

Криптогенный фиброзирующий альвеолит состав
ляет группу заболеваний, качество диагностики ко
торых значительно улучшилось в последнее время. 
Прогресс был достигнут, когда удалось объединить 
усилия клиницистов, морфологов и специалистов по 
компьютерной томографии, особенно при внедрении 
спиральной и высоких разрешений компьютерной то
мографии. Так, в конце 1999 г. был опубликован 
консенсус по клинической, морфологической и рент
генологической частям диагноза криптогенного фиб- 
розирующего альвеолита. Необходимо подчеркнуть, 
что в противовес идиопатическим (криптогенным) 
формам интерстициальной пневмонии выделяют 
пневмонии, вызванные приемом определенных ле
карственных средств, органическими и неорганичес
кими субстанциями. Дифференциальная диагностика 
интерстициальных пневмоний остается затрудни
тельной и требует тщательно собранного анамнеза, 
чтобы исключить значительную группу заболеваний, 
вызванных или приемом лекарственных средств, или 
же воздействием факторов окружающей среды. Со
временные требования при диагностике криптоген
ного фиброзирующего альвеолита предполагают вы
деление обычной интерстициальной пневмонии, де- 
сквамативной интерстициальной пневмонии (по ав
тору ИеЬот), острой интерстициальной пневмонии 
(синдром Наттап-Ш ск), неспецифической интер
стициальной пневмонии. Одышка, которая изначаль
но проявляется лишь только при физической нагруз
ке, в последующем, при развернутых стадиях заболе
вания, беспокоит в состоянии покоя; сухой непро
дуктивный кашель; в заднебазальных отделах легких 
выслушиваются характерные хрипы, которые напо
минают шум трения листков целлофана, и у значи
тельной части больных изменяются концевые фалан
ги рук и стоп по типу “барабанных палочек” — это 
основные клинические проявления криптогенного 
фиброзирующего альвеолита. Однако каждая из 
форм пневмонии имеет целый ряд особенностей. 
Так, при острой интерстициальной пневмонии одыш
ка нарастает стремительно, напоминая больных с 
шоковым легким. При этой форме характерны рент
генологические изменения, которые сравнивают с 
изменениями при респираторном дистресс-синдроме.



Наиболее благоприятен прогноз при десквамативной 
пневмонии. В литературе описаны случаи спонтанно
го выздоровления; подчеркивается хороший ответ на 
терапию глюкокортикостероидами. Основной морфо
логической чертой десквамативной пневмонии явля
ется миграция макрофагов в альвеолярное простран
ство. Обычная интерстициальная пневмония харак
теризуется процессом фиброза легочной паренхимы 
с исходом в “сотовое легкое” . Эта форма идиопати- 
ческой интерстициальной пневмонии встречается на
иболее часто. Характерны для нее данные компью
терной томографии высоких разрешений; в базаль
ных отделах легких, не вовлекая в процесс плевру, 
формируется диффузный фиброз с характерными 
признаками сотового перерождения как стадии ко
нечной деградации легочной ткани. Подобное выде
ление форм криптогенного фиброзирующего альвео- 
лита имеет большое прогностическое значение. Так, 
наиболее благоприятный прогноз при дескваматив
ной пневмонии и менее благоприятный при острой 
интерстициальной пневмонии. Постоянно ведется 
поиск неинвазивных методов диагностики фибрози
рующего процесса в легких. В этом плане интерес 
представляет исследование антигена муцина, кото
рый отражает активность фибробластов, как извест
но, они играют патогенетическую роль при легочном 
фиброзе. Другим перспективным направлением явля
ется исследование уровня монооксида углерода в вы
дыхаемом воздухе. Он оказался предельно низких 
концентраций в выдыхаемом воздухе у больных с 
криптогенным фиброзирующим альвеолитом, что 
позволило рассматривать его концентрацию как диф
ференциально-диагностический признак, отличаю
щий эту форму легочной патологии от больных 
ХОБЛ, бронхиальной астмой, пневмонией, раком 
легких и туберкулезом. Однако остается неясным: 
являются ли эти изменения результатом патологиче
ского процесса или же они возникают вследствие ре
стриктивной формы дыхательной недостаточности? 
Основополагающими критериями диагноза при крип
тогенном фиброзирующем альвеолите (идиопатичес- 
кая интерстициальная пневмония) является клиниче
ская картина, характер выявляемых изменений при 
проведении компьютерной томографии высоких раз
решений и морфологическая картина легочных био- 
птатов, т.е. своеобразный треугольник трех специа
листов: клиницист, морфолог, рентгенолог. Ранее су
ществовало представление о том, что эта форма ле
гочной патологии является раритетной; улучшение 
качества диагностики значительно изменило пред
ставление не только о распространенности легочного 
фиброза, но существенно повлияло на наши пред
ставления о природе заболеваний.

Легочные васкулиты относятся к области внутрен
ней медицины, когда диагноз поставить сложно. В

существующих классификационных подходах разно
образную группу болезней объединяют термином 
“легочные капилляриты” или “легочные васкулиты” : 
синдромы Churg-Strauss; Goodpasture, хроническая 
эозинофильная пневмония, микроскопический анги- 
ит и многочисленные формы поражения легких при 
системных заболеваниях соединительной ткани. 
Синдром Goodpasture — тяжело протекающее забо
левание с признаками почечной недостаточности и 
геморрагической пневмонией. Диагностическое зна
чение имеет обнаружение антител против базальной 
мембраны, что является высокоспецифичным тестом 
для данной патологии. Синдром Churg-Strauss мало 
обсуждается в русскоязычной литературе: он отно
сится к группе аллергических ангиитов и гранулема
тозных заболеваний. В клинической картине прева
лируют симптомы гиперэозинофилии, бронхиальной 
астмы, в легочной ткани возможно развитие асепти
ческих полостей. Микроскопический ангиит отно
сится к разновидностям узелкового периартериита; 
внимание клиницистов привлекают легочные капил
ляриты; особенностями иммунологических измене
ний является появление антител против цитоплазмы 
нейтрофилов. При системной склеродермии и крас
ной волчанке, ревматоидном полиартрите появляют
ся изменения в легких, характерные для каждой но
зологической формы системного заболевания соеди
нительной ткани.

Рак легких является лидирующей причиной смер
тельных исходов среди всех прочих форм раковых 
заболеваний у человека. В последние несколько де
сятков лет отмечается неуклонный рост числа боль
ных раком легкого; предельно остро стоит проблема 
ранней диагностики. Определенная перспектива свя
зана с более широким внедрением метода компью
терной томографии в практическую медицину, осо
бенно это касается лиц с высоким фактором риска 
заболеть раком легкого. Активно разрабатываются 
диагностические методы, в основе которых лежит 
исследование мокроты; к таким методам относится 
автоматическая цитометрия мокроты и определение 
молекулярных маркеров опухоли. Флюоресцентная 
бронхоскопия имеет определенные перспективы в 
выявлении среди метаплазированных эпителиальных 
клеток слизистой дыхательных путей раковых кле
ток in situ. Наконец, разрабатываются методы опре
деления газообразующих соединений в выдыхаемом 
воздухе больных раком легких.

Таким образом, пульмонология переживает пери
од бурного развития принципиально новых методов в 
•диагностике практически всех форм патологии. С 
развитием новых диагностических методов связана 
реализация первичной, вторичной и третичной про
филактики основных нозологических форм легочных 
заболеваний.

Поступила 22.02.01.
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S u m m a ry

A significance of the status of macroorganism adaptive systems in the evaluation of lung tuberculosis pecu

liarities was confirmed by the investigation of lipid peroxidation process (LP) in this disease. Results of observa

tion of 46 patients revealed a precise relationship between a therapy efficacy and LP activity. This fact allowed 

to consider MDA (that is a LP final product) level as a test for prognosis of a tuberculosis course and determi

nation of the persons needing the poor tuberculosis course to be corrected. The results were confirmed by an 

assessment of gene products expression regarding the region responsible to anti-tuberculosis immunity itself 

and its intensity. Based on this information the immunological reactivity of tuberculosis patients was studied to 

estimate a prior correcting therapy. The complex treatment of 56 tuberculosis patients involved antioxidants, 

new immunocorrector Polyoxidony itself and its combination with lidase. The clinical and laboratory correlation 

found a clear differentiation of the relationship between those drugs’ clinical effectiveness and immune system 

restoration. This fact substantiated recommendations for the drugs’ differentiated application depending on 

peculiarities of lung tissue reaction and tuberculosis form and severity.

Р езю м е

Положение о значимости состояния адаптационных систем макроорганизма в оценке особенностей 

проявления туберкулеза легких подтверждено изучением процессов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) при этом заболевании. Результаты наблюдения за 46 пациентами свидетельствовали о четкой 

взаимосвязи эффективности лечения с интенсивностью процессов ПОЛ, что позволило рассматривать 

уровень МДА (конечный продукт процессов ПОЛ) в качестве теста для прогноза характера течения ту

беркулеза, выявления лиц, нуждающихся в коррекции неблагоприятного типа течения заболевания. Эти 

результаты подтверждены оценкой экспрессии продуктов генотипа области, ответственной за воспри

имчивость к туберкулезу и степень иммунной защиты. На основании этой информации изучена иммуно

логическая реактивность больных туберкулезом для выявления приоритета корригирующей терапии. В 

клинике использовались в комплексном лечении 56 больных туберкулезом легких антиоксиданты, новый 

иммунокорректор полиоксидоний и комплекс лидазы с полиоксидонием. Проведенные клинико-лабора

торные сопоставления выявили четкую дифференциацию взаимозависимости клинической эффективно

сти изучаемых препаратов и восстановления системы иммунной защиты. Это обосновало рекомендации 

для их дифференцированного применения в зависимости от особенностей тканевых реакций в легочной 

ткани и формы туберкулеза легких, а также тяжести течения заболевания (Т-активин).

Эксперты ВОЗ, анализирующие современную обета- инфекцию как серьезную медицинскую проблему во
новку по туберкулезу, характеризуют туберкулезную всем мире, обусловленную, с нашей точки зрения, не



только увеличением числа впервые выявленных боль
ных деструктивными бациллярными формами, но и тя
жестью проявления заболевания (казеозная пневмо
ния, цилиарный диссеминированный процесс, пораже
ние ЦНС). Эти сведения, а также наблюдаемый кли
ницистами феномен отсутствия терапевтического эф
фекта в случаях легочного туберкулеза с проявлением 
“неуправляемого” компонента воспаления в условиях, 
казалось бы, адекватной своевременно начатой химио
терапии являются подтверждением значимости состо
яния адаптационных систем микроорганизма.

При этом в первую очередь принимаются во вни
мание сведения о том, что в случаях различных па
тологических воздействий реализуется длительная 
активация процессов перекисного окисления липи
дов (ПОЛ), проявляющаяся накоплением гидропе
рекисей, повреждающих клеточные мембраны. Фак
ты свидетельствуют, что через активацию процес
сов ПОЛ реализуется роль стресс-синдрома в этио
логии ряда заболеваний [1]. При туберкулезе это, 
по всей вероятности, приводит к трансформации 
инфицированности в заболевание и интенсифика
ции его проявления. Таким образом, цепь “собы
тий” стресс => активация процессов ПОЛ => п о 
вреж дение составляет общее звено патогенеза за
болевания. На основании этого нами было высказа
но предположение о том, что показатели ПОЛ (его 
конечный продукт — малоновый диальдегид — 
МДА) могут быть индикатором, имеющим практи
ческое значение для прогнозирования особенностей 
течения и исходов диагностированного заболева
ния. Последнее обстоятельство крайне важно, так 
как этим обосновывается выбор оптимальной этио- 
патогенетической терапии.

Для уточнения высказанных положений проведе
но наблюдение за 46 пациентами, страдающими 
впервые выявленным инфильтративным туберкуле
зом легких. Из них женщин и мужчин было соответ
ственно 20 и 26 человек в возрасте от 24 до 56 лет. 
Больным проводилась комплексная терапия с ис
пользованием антиоксидантов (АО) в соответствии с 
методическими рекомендациями [2].

В результате были выявлены различия в эффек
тивности их лечения. Так, у 22 человек (1-я группа) 
по сравнению с 24 наблюдениями (2-я группа) отме
чена более выраженная положительная динамика 
как по показателям частоты и сроков прекращения 
бактериовыделения, так и заживления полостей рас
пада, соответственно бактериовыделение прекраща
лось у 100 и 90,2±2,4%, р<0,05 в сроки 3,1 ±2,11 и 
3,8 =±4,3 мес., р<0,05; полости распада заживали зна
чительно чаще у пациентов 1-й группы по сравнению 
со 2-й (81,8±3,2 и 52,4±2,6%, р<0,01) и в более ко
роткие сроки (3,5±4,2 и 7,0±4,8 мес., р<0,01).

При исследовании у больных этих двух групп по
казателя интенсивности процессов ПОЛ обнаружено 
различие уровня МДА в эритроцитах и сыворотке 
крови. В этих наблюдениях определялся четкий па

раллелизм между соотношением уровня МДА в эри
троцитах и плазме крови (К) и эффективностью те
рапии. Так, у больных 1-й группы коэффициент 
МДА в эритроцитах и сыворотке крови составлял 
5,94±0,29, 2-й группы — 4,66±0,14, р<0,01.

Эти данные свидетельствуют об установлении чет
кой взаимосвязи между эффективностью лечения и 
показателем интенсивности процессов ПОЛ, что поз
воляет рассматривать соотношение уровня МДА в 
эритроцитах и сыворотке крови в качестве теста, с 
помощью которого возможно прогнозировать харак
тер течения туберкулеза и выявлять пациентов, нуж
дающихся в терапии, корригирующей неблагоприят
ный тип заболевания.

Полученные результаты убедительно подтвержда
ются оценкой экспрессии продуктов генотипа (об
ласть, ответственная за восприимчивость к туберку
лезу и степень иммунной защиты). Исследован уро
вень 1а-экспрессирующих клеточных элементов, ко
торый составил при первичном исследовании у 
больных 1-й и 2-й групп, соответственно 25,8±10% 
и 23,6±8,4% при норме 16,3±1,0%. В результате 
проведенной терапии у лиц 1-й группы отмечен 
подъем уровня 1а-клеток до 33,6±8,0%; у пациентов 
2-й группы не отмечено увеличение этого показате
ля — уровень 1а-клеток составил 22,0±7,2%. Полу
ченная информация свидетельствует о четкой взаи
мосвязи эффективности терапии больных туберку
лезом легких не только с интенсивностью процессов 
ПОЛ, но и с показателем восприимчивости к тубер
кулезу.

С нашей точки зрения, этот феномен объясняется 
взаимосвязью нормализации состояния клеточных 
мембран (снижение интенсивности процессов ПОЛ) 
с восстановлением продуцирующих свойств ЭЯ-по- 
куса ЯАЛ-системы, в которой локализуется ген им
мунологической реактивности.

Полученная информация обосновала необходи
мость изучения иммунологической реактивности 
больных туберкулезом для выяснения иммунокорри
гирующих свойств АО.

Известно, что используемые лекарственные сред
ства в той или иной степени влияют на функцио
нальную активность клеточных элементов, в том 
числе и на иммунокомпетентные клетки [4].

Более перспективным направлением в настоящее 
время считается изыскание лекарственных форм, об
ладающих АО и иммунокорригирующими свойствами.

Наблюдение проведено за 56 пациентами, страда
ющими в 41 случаях инфильтративной и в 15 — фи
брозно-кавернозной формой туберкулеза легких.

В 26 случаях осуществлялась комплексная тера
пия двумя противотуберкулезными препаратами. В 
21 наблюдении на фоне противотуберкулезных пре
паратов использовались два известных антиоксидан
та [3,6]. В комплексную терапию 20 больным вклю
чался полиоксидоний (ПО) и 15 — комплекс лидазы 
с ПО (ЛПО или лонгидаза). Учитывая опыт приме



нения лидазы в сочетании с АО [5], последний пре
парат (ЛПО) использовался в случаях инфильтра- 
тивного туберкулеза с преимущественно продуктив
ными тканевыми реакциями.

Оценка эффективности терапии проводилась по 
показателям сроков ликвидации явлений интоксика
ции, частоты и сроков прекращения бактериовыделе- 
ния и заживления полостей распада, а также часто
ты формирования выраженных изменений в легоч
ной ткани при сопоставлении с динамикой восста
новления системы иммунной защиты.

В случаях применения ПО, ЛПО и АО ликвида
ция явлений интоксикации отмечена в одинаковые 
сроки, которые составили в среднем 3,0±0,24 нед.

По показателям прекращения бактериовыделения 
в этих группах отмечена равная его частота (100%) 
при использовании ПО и ЛПО, при том, что в груп
пе с АО он составил 94% (р>0,05). Наименьшие 
сроки негативации мокроты (1,5±0,15 мес.) отмече
ны при использовании ПО (р<0,05). В то же время у 
лиц, получавших ЛПО и АО, негативация мокроты 
наступала в равные сроки, соответственно через 
2,0±0,2 мес. и 2,1 ±0,9 мес. (р>0,05) от начала тера
пии. Несколько иная информация получена при 
оценке частоты и сроков заживления полостей рас
пада. Так, применение ПО и АО способствовало лик
видации деструкции с равной частотой (100% и 
94%) в несколько сокращенные сроки при использо
вании ПО (3,0±0,45 и 3,4±0,75 мес., р>0,05).

При оценке этих показателей в случаях проведения 
курса лонгидазы отмечена уменьшенная частота лик
видации полостей (66,6±3,4%) в удлиненные сроки 
(4,0±0,25 мес.), по сравнению с таковыми при ис
пользовании ПО и АО. Это обстоятельство можно 
объяснить сложностью воздействия на фокусы типа 
туберкулем, а также выходом микобактерий из них 
при фрагментации под влиянием лонгидазы. Выска
занное положение подтверждается полученными све
дениями о том, что применение лонгидазы способст
вовало значительному рассасыванию элементов про
дуктивного воспаления, при этом в легочной ткани за
живление происходило с минимальными функцио
нальными потерями (не формировались выраженные 
изменения).

Применение ПО способствовало формированию вы
раженных изменений в легочной ткани в равной сте
пени с АО, соответственно в 5,7±2,8 и 5,6±2,23% 
случаев (р>0,05).

Следовательно, на основании анализа клиничес
ких данных можно сделать заключение о целесооб
разности использования в комплексном лечении 
больных инфильтративным туберкулезом легких па
тогенетических средств различного механизма дейст
вия. При этом должны учитываться преимущества 
ПО по срокам прекращения бактериовыделения и за
живления полостей распада, а целесообразность при
менения ЛПО — в случаях с преимущественно про
дуктивными тканевыми реакциями (фокусы типа ту

беркулем). При этом достигается излечение с мини
мальными функциональными потерями в основном в 
сроки до 4 месяцев терапии.

Изучение иммунологического статуса у этих паци
ентов коррелирует с данными клиники. Так, в эти 
же сроки использование ПО и лидазы способствует 
повышению сниженного до лечения уровня Т общ. 
популяции (40,1 ±1,6%) соответственно до 47,0±2,0 
и 51,2±2,0% (р<0,05). При этом в группе с АО этот 
показатель увеличился лишь до 42,3± 1,7%, р>0,05.

Такая же тенденция отмечена в изучении уровня 
субпопуляции Т-хелперов — его повышение с 
32,4±2,3% соответственно до 39,0 ± 1,5 %  и 
40,0±2,5%; в группе с АО — лишь до 34,1 ± 1,8%. В 
картине характера изменений Т-супрессорной субпо
пуляции отмечено повышение его уровня при ис
пользовании ПО и лонгидазы с 22,8± 1,2 соответст
венно до 23,4± 1,2% и 27,0± 1,8% при статичности 
в группе с АО — 21,5 ±0,9%. Заслуживает внима
ния нарастание уровня естественных клеток-килле- 
ров (ЫК) с 16,8± 1,8 до 17,7± 1,3% при использова
нии ПО и до 20,2±1,0% — ЛПО. В то же время в 
группе с АО отмечено снижение этого показателя до 
15,9 ± 1,9%.

При лечении 15 больных фиброзно-кавернозной 
формой заболевания использовались только ПО и 
АО, так как по своему механизму действия лонгида- 
за имеет ограничение для применения в этой группе 
пациентов.

В разработку были включены лица, длительно 
страдающие туберкулезом, неэффективно леченые 
на предшествующих этапах терапии. Во всех случа
ях изменения в легких трансформировались в поли- 
кавернозный двусторонний процесс в фазе бронхо
генного обсеменения и казеификации. Пациенты бы
ли бактериовыделителями в 1/3 случаев, явления 
интоксикации были выраженными.

Применение ПО способствовало ликвидации 
симптомов интоксикации в сроки, идентичные тако
вым в группе с АО, и составившие соответственно 
1,5±0,75 и 1,8±0,45 мес.

Несмотря на сложность наблюдаемых случаев, нам 
удалось получить выраженный эффект от проводимо
го лечения в обеих группах. Это проявилось достиже
нием эффекта прекращения бактериовыделения у 
больных, леченых с использованием ПО в 25%, в 
группе с АО — 58,6% в одинаковые сроки — 2 мес.

В легочной ткани отмечалось рассасывание очагов 
бронхогенного обсеменения, участков лобулярной 
казеозной пневмонии. Каверны рубцевались без фор
мирования участков цирроза в легочной ткани при 
использовании ПО в 50%, в группе с АО в 40% на
блюдений в сроки соответственно 8,4 и 6,6 мес.

Изучение показателей иммунного статуса свидетель
ствует о том, что использование ПО и АО способству
ет повышению уровня Т общ. популяции с 39,5±2% 
соответственно до 46,7±4,5% и 43,7±4,5 при норме
58,1 ±2,9%. Что касается уровня субпопуляции Т-хел-



перов, то он повышается лишь до 36,7±5,5% и
33,1 ± 1,5 соответственно, при норме 45,8±1,8%.

При сохраняющемся низком уровне Т-общей попу
ляции и Т-хелперной субпопуляции отмечается зна
чительное повышение активности лимфоидных эле
ментов по определению рецептора к интерлейкину-2 
(рИл-2) на их поверхности в случаях при использо
вании АО от 19,5±2,4% до 23,7±2,3% при стабиль
ности этого показателя в случаях применения ПО. 
Обращает на себя внимание, что использование АО 
оказывает выраженное стимулирующее влияние на 
МК-звено, повышая уровень ЫК-клеток с 19,2±1,2% 
до 21,0±2,5%, в то время как ПО угнетает это зве
но, приводя к снижению уровня ЫК до 14,5±1,8%.

Результаты исследования позволяют сделать за
ключение, что в случаях фиброзно-кавернозного ту
беркулеза применение ПО способствует увеличению 
числовых характеристик лимфоидных элементов. В 
то же время АО, незначительно влияя на Т-звено 
иммунитета, стимулирует их активность и оказывает 
воздействие на ЫК-звено. Последние обстоятельства 
объясняют однозначную эффективность двух сравни
ваемых методов лечения по показателям заживления 
каверн и более высокие показатели прекращения 
бактериовыделения при использовании АО. Следова
тельно, применение ПО в комплексном лечении 
больных туберкулезом может рассматриваться как 
метод выбора.

Для оценки эффектов ПО, ЛПО и АО нами у 15 
больных в комплексной терапии использовался ис
тинный иммунокорректор Т-активин.

Учитывая широкий спектр действия Т-активина, в 
том числе и его возможности снятия симптомов ин
токсикации и резистентности ко многим химиопре
паратам и уменьшения токсического действия по
следних, мы апробировали действие этого препарата 
в лечении тяжелых больных с полидеструктивным 
туберкулезом легких у лиц с длительно проводимой 
неэффективной терапией, в случаях плохой перено
симости антибактериальных препаратов.

Следует отметить, что у этих пациентов в ответ 
на проведение терапии с использованием Т-активина 
были получены однозначные результаты: улучши
лась переносимость основных противотуберкулезных 
средств, представилось возможным их применение в 
оптимальных дозах, были постепенно в течение 1,5 
мес. ликвидированы явления интоксикации. В от
дельных случаях (30%) была достигнута негатива- 
ция мокроты и заживление полостей распада, в ос
тальных наблюдениях наступила стабилизация про
цесса, что позволило продолжить терапию.

Изучение иммунного статуса свидетельствовало о 
повышении уровня Т общей популяции, Т-хелперной 
и Т-супрессорной субпопуляций при стабильности 
показателей активности лимфоидных элементов и 
значительной активации А/А-клеточного звена.

Эти данные дают основание говорить, что Т-акти
вин целесообразно использовать в случаях тяжелого

“неуправляемого” течения деструктивного туберку
леза легких.

Полученные данные подтверждают положение не
обходимости дифференцированного подхода к приме
нению средств неспецифического воздействия [3]. В 
данном случае убедительно показано, что:
• ПО и АО целесообразно использовать в комплекс

ном лечении больных инфильтративным туберку
лезом легких с преимущественно экссудативными 
тканевыми реакциями;

• ЛПО проявляет свои свойства в наибольшей сте
пени в случаях инфильтративного туберкулеза лег
ких с преимущественно продуктивными тканевыми 
реакциями;

• при фиброзно-кавернозной форме заболевания вы
раженный эффект достигается в случаях примене
ния АО, в то время как ПО является методом вы
бора в комплексном лечении.
Больным, страдающим тяжелым полидеструктив

ным, неэффективно леченым процессом, отягощен
ным плохой переносимостью антибактериальных 
препаратов, показано применение классического им
мунокорректора Т-активина.

В заключение следует отметить, что патогенетиче
ская терапия как общепризнанными, широко исполь
зуемыми антиоксидантами (натрия тиосульфат, аль
фа-токоферол), так и вновь разработанными средст
вами (ПО, ЛПО) обладает, помимо основного анти- 
оксидантного свойства, и иммунотропным действи
ем. Мы полагаем, что этот эффект является резуль
татом нормализации мембраны иммунокомпетентных 
клеток. Ковалентное присоединение фермента гиалу- 
ронидазы к полиоксидонию существенно усиливает 
иммунокорригирующий эффект, по всей вероятнос
ти, за счет повышения проницаемости соединитель
нотканных мембран для проникновения лекарствен
ных средств в очаг поражения.

Мы считаем, что перспективным направлением 
является создание лекарственных форм, обладающих 
антиоксидантными, иммунокорригирующими и фер
ментативными свойствами.
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ORIENTATION OF TUBERCULOSIS PATIENTS TO RECOVERY USING 

EDUCATIONAL PROGRAMME OF “PHTYSA-SCHOOL”

E. V. Gnezdilova

S u m m a ry

A conception of tuberculosis control at the end of XXth century and at the beginning of the XXIth one 

requires the treatment to be re-organized in order to increase its efficacy. Meanwhile protective psychological 

reactions are being developed in lung tuberculosis patients which de-adapt the personalities and not incline 

them to a long-term treatment. So, it is necessary to inform the patients about their disease in order to over

come this negative attitude to the treatment. The article sums up the psychological and social trial results and 

generalizes the experience of the “Phtysa-school” work. The basic aim of the “Phtysa-school” is to incline the 

patients to a long-term treatment and to reinforce their certainty of favorable outcome of the disease.

Р езю м е

Концепция организации борьбы с туберкулезом в конце XX и начале XXI века требует создания но

вых организационных форм по повышению эффективности лечения. Между тем, у больных туберкуле

зом легких развиваются защитные психологические реакции, дезадаптирующие личность и не настраи

вающие больного на длительное лечение. Для преодоления негативного отношения к лечению заболев

шим необходимо давать информацию об этом заболевании. В статье подведен итог работы “Фтиза- 

школы” , основная цель которой —  настроить больного на длительное лечение и повысить уверенность в 

благополучном исходе заболевания.

Известно, что уровень распространенности тубер
кулеза в России в последние годы может быть оха
рактеризован как угроза начинающейся эпидемии. В 
то же время сложилось неверное представление о 
туберкулезе как среди больных, так и среди здоро
вых. Заболевание отнесли к категории или трудно 
излечимых, или неизлечимых вовсе. В какой-то мере 
это поддерживается и средствами массовой инфор
мации. СМИ пытаются заострить внимание власт
ных структур на проблеме туберкулеза подачей ма
териала о туберкулезе с элементами страха и безыс
ходности.

Неблагополучная ситуация по туберкулезу обус
ловливает актуальность разработки и внедрения в 
практику эффективных методов лечения больных ту
беркулезом. Необходим комплексный подход к реше
нию проблемы туберкулеза.

В этих условиях Правительство Российской Феде
рации приняло Постановление от 11 июля 1998 года 
№ 582 “О федеральной целевой Программе: Неот
ложные меры борьбы с туберкулезом в России на 
1998-2004 гг.” . В частности, предусматривается 
обучение персонала и распространение знаний о ту

беркулезе среди населения. Говорится о разработке 
и внедрении новых форм организации лечебно-диаг
ностического процесса.

Мы поставили целью создать образовательную 
программу для больного туберкулезом для повыше
ния эффективности лечения.

В рамках этой программы решали следующие за
дачи:

1. Исследование психологического и социального 
статуса больные туберкулезом легких с помощью 
стандартизованного многофакторного метода иссле
дования личности (СМИЛ), теста Люшера и специ
ально созданных анкет, раскрывающих качество 
жизни больного туберкулезом;

2. На основе полученных данных психологичес
кого и социального статуса выявить защитные пси
хологические реакции больного туберкулезом, фор
мирующие его представление о туберкулезе, “внут
реннюю картину” болезни;

3. На основе “ внутренней картины” болезни со
здать образовательную программу для больного ту
беркулезом, ориентирующую его на выполнение вра
чебных предписаний;



4. Создать анкету для определения эффективности 
занятий во “Фтиза-школе” .

Исследование психологического и социального 
статуса больных туберкулезом легких проведено у 
187 человек (98 мужчин, средний возраст 41,6±2,8 
года; 89 женщин, средний возраст 42,3±2,9 года). 
Это были больные с фиброзно-кавернозным туберку
лезом легких, длительность заболевания 12,4±1,5 
года. 102 больных были бацилловыделителями.

Контролем послужили данные обследования 108 
практически здоровых мужчин (средний возраст 
38,6±2,9 года) и 142 женщин (средний возраст 
39,7±2,1 года).

Тест СМИЛ включает 566 утверждений, на каж
дое из которых испытуемый дает утвердительный или 
отрицательный ответ. Таким образом, после матема
тической обработки получаются количественных вы
ражения 90 шкал. Из них группируются основные 
психологические и социальные характеристики испы
туемого. В итоге создаются количественные характе
ристики здоровья, психики, интеллекта, трудовых ка
честв, отношения к жизни, к себе, обществу.

Тест Люшера после математической обработки 
позволяет получить количественное выражение ус
тойчивости нервно-психологических процессов, 
спонтанности эмоциональных и вегетативных реак
ций, работоспособности, контролируемой активнос
ти, а также индексы симпатической и парасимпати
ческой нервной системы.

В основу расширенной анкеты “Качество жизни 
больного хроническим заболеванием легких” 
(Е.В.Гнездилова, рац. предложение № 218) положе
ны теории самоактуализации Роджерса и Маслоу 
(цит. по Ж.Годфруа, 1992). Качество жизни — это 
выполнение всех потребностей человека. Потребнос
ти могут быть выстроены по иерархической лестни
це. Только на основе выполнения низших, физиоло
гических потребностей личность способна выживать 
и самоутверждаться. Однако способность полностью 
развиться может быть осуществлена лишь в контек
сте социальных ценностей личности. Основная моти
вация — добиться самоуважения и положительного 
отношения к себе общества.

Расширенная анкета “Качество жизни” включает 
6 разделов:
А — удовлетворение физиологических потребностей; 
Б — удовлетворение потребности в безопасности;
В — удовлетворение потребности не отрываться от 

группы;
Г — удовлетворение потребности в уважении со 

стороны окружающих;
Д — удовлетворение потребности в уважении эсте

тических и познавательных потребностей;
Е — удовлетворение потребности в самоактуализа

ции.
В каждом из разделов имеется несколько вопросов, 

на каждый из которых испытуемый дает ответ по 5- 
балльной шкале оценок. Всего имеется 29 вопросов.

В результате математической обработки ответов ста
новится возможным получить количественное выра
жение всех разделов анкеты “Качество жизни” .

Обработка и анализ результатов исследований у 
больных туберкулезом легких позволили выявить 
следующие защитные психологические реакции:

1. Реакции отрицания. Отрицается само заболева
ние как факт, так и необходимость длительного ле
чения и соблюдения правил личной гигиены;

2. Реакция вытеснения. Страх перед туберкулезом 
и его последствиями вытесняется из сознания. Напо
минание о туберкулезе вызывает у больного агрес
сивность, внутреннюю напряженность, беспокойный 
сон, тревожность;

3. Реакция ухода в болезнь. Круг всех интересов 
больного замыкается на туберкулезе. Наступает эмо
циональное обеднение личности;

4. Реакция “игры в жертву болезни” . Больной ту
беркулезом манипулирует своим окружением, но од
новременно становится эмоционально зависим от 
своего окружения;

5. Реакции эмоционального дистанцирования. На
ступает выраженная отстраненность от окружения, 
безразличие к своим близким;

6. Реакции по обвинению окружения в своем за
болевании. Обвиняется как государство, так и впол
не конкретный начальник.

7. Реакции ухода в свой внутренний мир, реакции 
отрешенности от жизни. Создается новая шкала цен
ностей, реальность подменяется ирреальностью;

8. Реакции идентификации конкретному человеку. 
Обычно это какой-либо больной-хроник со своей 
оригинальной системой взглядов на лечение;

9. Реакции регрессии личности. Деградация про
грессирует при помощи алкоголя или наркотиков.

Обычно у каждого из больных можно выявить со
четание этих защитных психологических реакций. 
Врачу-фтизиатру нет необходимости в проведении 
столь энергозатратных психосоциологических иссле
дований. Поведение больного туберкулезом опреде
ляет его настрой.

Все защитные психологические реакции больного 
туберкулезом являются дезадаптивными. Они нару
шают его отношения с близкими и членами семьи. 
Эти реакции приводят к социальной изоляции. Все 
это затрудняет медико-социальную реабилитацию.

Врач-фтизиатр должен противопоставить всем 
психологическим реакциям одну, а именно ту, кото
рая поможет больному туберкулезом по-новому оце
нить себя и свое окружение. Должна состояться пе
реоценка ситуации, переоценка шкалы ценностей, 
переформирование внутренней картины болезни. Он 
должен поверить в себя и мобилизовать свои внут
ренние резервы. Для этого нужно получить объек
тивную информацию о туберкулезе и о химиотера
пии туберкулеза, иметь представление о распростра
нении этой инфекции и тем самым осознать необхо
димость соблюдения правил личной гигиены. Наряду



с этим, больной должен понимать перспективу свое
го трудоустройства, условия получения социальной 
помощи и права инвалидов по заболеванию.

Все это он должен получить на занятиях “Фтиза- 
школы” .

Цели “Фтиза-школы” таковы:
• установление нормальных партнерских отношений 

с больными туберкулезом;
• разъяснение сущности заболевания (свойства воз

будителя, пути распространения инфекции, ответ
ные воспалительные реакции организма);

• ознакомление с современными принципами химио
терапии туберкулеза;

• ознакомление с народными (патогенетическими) 
методами лечения;

• настрой на необходимость длительного лечения и 
постоянного соблюдения правил личной гигиены. 
Получение объективной информации о туберкуле

зе и настрой на возможность излечения от туберку
леза приводят к переформированию внутренней кар
тины болезни. Возникает рефлексивное отношение к 
себе и своему заболеванию. Формируется установка 
на лечение.

Все это определено в следующих темах занятий:
1. Общие сведения о туберкулезе;
2. Химиотерапия туберкулеза. Информация о воз

можности профессионального переобучения, условия 
получения социальной помощи;

3. Хронический обструктивный бронхит при хро
нических формах туберкулеза. Понятие о пикфло- 
уметрии и бронхолитиках;

4. Средства народной медицины (русской, китай
ской, тибетской), питание при туберкулеза;

5. Возможности лечебной физической культуры и 
закаливания при туберкулезе;

6. Личная гигиена больного туберкулезом легких. 
Для оценки эффективности занятий во “Фтиза-

школе” нами была создана анкета “Скрининг-диагно
стика эффективности занятий” . Ответы на вопросы 
учитывались до и после проведенных занятий. Клю
чевыми вопросами этой анкеты были:
• Верите ли Вы, что туберкулез излечим?
• Насколько правильно Вы выполняете врачебные 

предписания?

• Насколько у Вас выражена жалость к себе?
• Насколько правильно Вы соблюдаете правила лич

ной гигиены?
Помимо этих, больному туберкулезом предлагает

ся ответить и на другие вопросы:
• Доверяете ли Вы народным методам лечения?
• Верите ли Вы в благополучный исход Вашего за

болевания?
Испытуемый свой ответ отмечал в виде знака 

(крестика или другого значка) на линии, левый край 
которой был обозначен как “0” , а правый край — 
как “ 100” .

Занятия проводились на базе туберкулезного отде
ления Самарской городской больницы № 4. Оптималь
ное количество слушателей — 10-12 человек. Дли
тельность занятия 45 минут. С некоторыми больными 
отдельно проводились индивидуальные беседы. В ос
новном они касались внутрисемейных отношений.

Оценка эффективности занятий во “Фтиза-школе” 
проведена у 144 мужчин и 85 женщин с впервые вы
явленным туберкулезом легких. Средний возраст 
мужчин 42,2±1,7 года, женщин — 39,3±2,1 года. Им 
проводили начальный курс химиотерапии в стациона
ре. У 72% больных методом посева были выявлены 
М БК в мокроте или промывных водах бронхов. У 68 
мужчин и у 22 женщин в анамнезе было пребывание 
в ИТУ. Более чем у половины не было семьи. 

Эффективность занятий представлена в таблице. 
Итак, анализ таблицы показывает, что занятия во 

“Фтиза-школе” повышают уверенность больных ту
беркулезом легких в благополучном исходе заболева
ния. Больные более сознательно выполняют как вра
чебные предписания, так и правила личной гигиены. 
С уменьшением жалости к себе у них появляется и 
более осмысленное представление о туберкулезе, ме
тодах его лечения. Более адекватно воспринимаются 
ими и народные методы лечения, нормализуются 
межличностные отношения, поступки окружающих 
оцениваются адекватно, вера в благополучный исход 
дает позитивную оценку будущего. Соблюдение пра
вил личной гигиены меняет отношение окружающих 
к больному и разрывает социальную изоляцию.

Т а б л и ц а

Эффективность занятий во “ Ф тиза-ш коле”  (%)

Вопросы
Мужчины Женщины

До после до после

Верили, что туберкулез излечим 25,7±3,7 41,7±4,5 60,1 ±2,3 69,7±4,5

Правильно выполняли врачебные предписания 50,1 ±4,9 . 68,5±5,6 70,2±4,7 82,4±6,8

Имели жалость к себе 40,1 ±3,8 22,4±3,7 80,7±2,1 63,6±4,5

Выполняли правила личной гигиены 28,4±3,5 59,4±4,8 64,3±5,7 74,5±6,8

Доверяли народным методам лечения 84,4±6,5 60,3±4,5 67,8±5,7 73,4±6,7

Верили в благополучный исход заболевания 40,5±7,5 75,3±6,7 71,3±6,8 84,5±7,8



В ы в о д ы

1. У больных туберкулезом легких развиваются за
щитные психологические реакции, которые дез
адаптируют и не настраивают их на длительное 
лечение.

2. Защитным психологическим реакциям больного 
туберкулезом следует противопоставить настрой 
на длительное лечение и убежденность в благопо
лучном исходе заболевания.

3. Эта задача наиболее правильно может быть реали
зована в групповых занятиях во “Фтиза-школе” .
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Sum  m ary

This work sums up the results of multi-profile epidemiological study that took place in Russian Federation in 

the last decade. The reasons of growing infantile morbidity for tuberculosis and an influence of various factors 

on epidemiological parameters were estimated. A significance of a differentiated approach to revelation and 

outpatient observation of high risk children and adolescents was displayed for pediatric tuberculosis and gener

al health care systems. A scientific differentiated scheme was created for examination of children and adoles

cents who were observed in outpatient tuberculous departments. This scheme took into account a risk of the 

disease; it was based on the importance of principal clinical and radiological methods, determination of their 

optimal size and periodicity. The introduction of the differentiated schedule of tuberculin test diagnosis and 

X-ray examination taking into consideration a risk of tuberculosis enables to reduce the radiological burden for 

children’s high risk group and to observe patients being on the books for tuberculosis more effectively.

Р езю м е

В данной работе подведен итог многопрофильного эпидемиологического исследования на терри

тории Российской Федерации, проведенного в последнее десятилетие. Установлены причины роста 

заболеваемости детей туберкулезом, а также влияние различных факторов на эпидемиологические 

показатели. Показана важность дифференцированного подхода в работе фтизиопедиатрической и об

щей лечебной служб при выявлении и диспансерном наблюдении детей и подростков из групп риска 

по туберкулезу. На основе оценки информативности основных методов клинико-рентгенологического 

обследования, определения их оптимального объема и периодичности разработана и научно обосно

вана дифференцированная схема обследования детей и подростков, состоящих на учете в противоту

беркулезных диспансерах, в зависимости от степени риска заболевания. Внедрение дифференциро

ванной схемы туберкулинодиагностики и рентгенологического обследования в зависимости от степе

ни риска заболевания позволит сократить объем рентгенологических обследований у детей из группы 

риска и повысить эффективность наблюдения за контингентом диспансерного учета по туберкулезу.



Смена общественно-политического строя в России 
коренным образом изменила социально-экономичес
кую ситуацию. Туберкулез, являющийся проблемой 
социально-биологической, не мог не отреагировать 
на эти перемены негативными последствиями. При 
этом дети как наиболее незащищенная группа насе
ления первыми ответили увеличением числа боль
ных туберкулезом, начиная с 1990 года. И до насто
ящего времени (через десять лет) мы отмечаем еже
годный прирост показателя заболеваемости детей ту
беркулезом не менее чем на 8-10%, что прогности
чески является подтверждением продолжающегося 
ухудшения ситуации по туберкулезу на ближайшие 
годы: в 1989 г. показатель заболеваемости туберку
лезом детей составил — 7,4 на 100 тыс. детского на
селения; в 1990 г. — 7,8, в 1990 г. — 15,8, а в 
1999 г. — 16,4.

Наметившиеся тенденции к стабилизации показа
телей заболеваемости и смертности по туберкулезу 
среди взрослого населения (Шилова М.В., 1999), на 
наш взгляд, больше свидетельствуют о сохраняющем
ся недовыявлении больных, чем об уменьшении забо
леваемости туберкулезом в целом. Подтверждением 
этому является структура впервые выявленного ту
беркулеза среди детского населения. Согласно офи
циальным статистическим данным М3 РФ, особенно
стью современной эпидемиологической ситуации по 
детскому туберкулезу в России является рост числа 
заболевших преимущественно дошкольного и млад
шего школьного возраста, детей из семей мигрантов 
и детей из групп риска: впервые инфицированных 
микобактериями, а также из контактов с больным ту
беркулезом. Несмотря на существующие методы про
филактики туберкулеза в группах риска, за послед
ние годы в России в два раза увеличилась заболевае
мость детей из туберкулезных очагов и достигла в 
1998 г. 515,1, что составляет 1/10 от всех заболев
ших детей. Заболеваемость в группе детей с впервые 
положительной пробой Манту с 2 ТЕ ППД-Л также 
превышает общую заболеваемость туберкулезом де
тей. Так, в 1998 г. она составила 57,7 на 100 000. 
Все это обусловлено прежде всего увеличением в 
России резервуара туберкулезной инфекции. Число 
впервые инфицированных детей за последнее десяти
летие увеличилось более чем в два раза. Эти дети 
ежегодно составляют более 2% всего детского насе
ления.

Большую тревогу вызывает число детей, впервые 
выявленных с остаточными посттуберкулезными из
менениями, что также подтверждает эпидемиологиче
скую напряженность в стране по туберкулезу и позд
нюю диагностику заболевания. Число таких детей 
ежегодно составляет не менее 1,5 тыс. Дети с данны
ми изменениями являются наиболее угрожаемыми по 
рецидиву заболевания (особенно в подростковом воз
расте) и формированию устойчивости МБТ к проти
вотуберкулезным препаратам. Показатель заболевае
мости детей из этой группы риска в два раза превы

шает заболеваемость из контакта с больным туберку
лезом, в 1998 г. он составил 1195,6 на 100 000.

Оценка эпидемиологических показателей по дет
скому туберкулезу позволяет констатировать повы
шение заболеваемости в России и за счет выявления 
больных детей из мигрирующего населения. Дети из 
семей “мигрантов” , как правило, не получают про
филактических прививок, им не проводится ежегод
ная туберкулинодиагностика и лишь при появлении 
симптомов заболевания они впервые обращаются к 
врачу. Неблагоприятные социальные факторы при 
отсутствии профилактических мероприятий снижают 
сопротивляемость детского организма к туберкулез
ной инфекции, и дети заболевают тяжелыми распро
страненными формами.

Таким образом, отечественная фтизиопедиатрия 
оказалась в качественно новых условиях своего 
функционирования. Эти условия требуют серьезной 
коррекции всей системы противотуберкулезных ме
роприятий среди детей и подростков. Осуществить 
данное мероприятие возможно только в комплексе с 
общей лечебной и пульмонологической службами. 
Выборочные научные исследования в территориях 
России позволили нам выделить первостепенные за
дачи для фтизиопедиатров и мероприятия по сдер
живанию дальнейшего распространения инфекции.

Приоритетными во фтизиопедиатрии всегда явля
лись раннее выявление туберкулезной инфекции и 
профилактика заболеваемости туберкулезом. Резкое 
повышение показателей инфицированности туберку
лезом детей, заболеваемости и утяжеления её струк
туры на фоне сохраняющегося на протяжении мно
гих лет объема профилактических мероприятий обя
зывает совершенствовать традиционную схему ран
него выявления туберкулеза у детей, которая в усло
виях социальной и эпидемиологической напряженно
сти оказалась недостаточно эффективной.

Наибольшую эпидемиологическую опасность для 
детей и подростков представляют не установленные 
источники туберкулезной инфекции. В условиях на
растающего эпидемиологического неблагополучия по 
туберкулезу среди взрослого населения число детей, 
впервые инфицированных туберкулезом, за послед
нее десятилетие увеличилось более чем в два раза. 
В этих условиях к моменту перехода ребенка во 
взрослое состояние одна треть из них уже заражена 
туберкулезной инфекцией. Являясь группой риска 
по заболеванию туберкулезом, все они нуждаются в 
лечебных мероприятиях.

Согласно официальным статистическим данным, 
проведение массовой туберкулинодиагностики в Рос
сии позволяет выявлять до 80% случаев заболевания 
туберкулезом (в 1998 г. — 78%). Этот метод обеспе
чивает диагностику малых форм заболевания, требую
щих проведения коротких курсов химиотерапии, при 
которой наступает быстрое излечение без остаточных 
изменений. Так, при росте уровня общей заболевае
мости детей в России продолжает уменьшаться число



случаев туберкулезного менингита (в 1996 г. — 38, в 
1998 г. — 32), остается стабильным число больных 
костно-суставным (в 1998 г. — 98) и урологическим 
(133 больных) туберкулезом. Поэтому мы считаем, 
что туберкулинодиагностика в этих условиях должна 
быть сохранена как основной метод раннего выявле
ния туберкулезной инфекции и отбора к специфичес
кой профилактике. Однако сохраняющиеся высокие 
показатели заболеваемости в группах риска по тубер
кулезу требуют пересмотра существующих принципов 
проведения профилактических мероприятий.

Первый опыт совершенствования работы противо
туберкулезной службы по вопросам раннего выявле
ния и обследования детей и подростков, состоящих на 
учете в противотуберкулезных диспансерах, в зависи
мости от степени риска заболевания на примере Са
марской, Брянской областей и Республики Саха (Яку
тия) показал важность и значение работы участковых 
педиатров и пульмонологов по данным разделам.

Согласно методическим документам Минздрава 
России, основным методом активного выявления ту
беркулеза у детей является туберкулинодиагности
ка, она выполняется общей педиатрической сетью. 
Однако недостаточное знание основных симптомов 
болезни и большая общая нагрузка участкового пе
диатра, пульмонолога и рентгенолога часто приводят 
к ошибкам при установлении диагноза.

Все это обосновывает необходимость дифференци
рованного подхода медицинских работников к диа
гностике инфицирования туберкулезом и проведе
нию профилактических мероприятий. Наиболее угро
жаемой группой по заболеванию туберкулезом явля
ются дети, инфицированные туберкулезом при нали
чии неспецифических факторов риска, по поводу ко
торых они наблюдаются у специалистов — пульмо
нологов и участковых педиатров. Проведенные ис
следования показали, что все они должны регулярно 
(не менее двух раз в год) во время диспансерного ос
мотра специалистами обследоваться и на туберку
лез. Остальным детям достаточно в плановом поряд
ке проводить туберкулинодиагностику в условиях 
школы или дошкольного учреждения и лишь при вы
явлении инфицирования они направляются к фтизи
атру для обследования в условиях противотуберку
лезного диспансера.

В план обследования детей из группы риска вхо
дят осмотр фтизиатра, проведение туберкулинодиаг- 
ностики и рентгенологическое обследование.

При предложенном нами дифференцированном 
подходе обследования детей и подростков задачами 
активного выявления туберкулеза методом туберку- 
линодиагностики в условиях страны являются:

1. В условиях эпидемического неблагополучия, 
при риске инфицирования более 1% показано еже
годное проведение реакции Манту с 2 ТЕ всему дет
скому населению. При стабилизации показателей за
болеваемости населения в целом возможен переход 
на “выборочную” туберкулинодиагностику в группах

риска по заболеванию туберкулезом и в декретиро
ванных возрастах (в зависимости от календаря вак- 
цинопрофилактики);

2. В подростковом возрасте туберкулинодиагности
ка должна проводиться в сочетании с другими метода
ми выявления туберкулеза (лучевые и бактериологи
ческие), применяемыми среди взрослого населения. 
Учитывая характер течения туберкулеза у подростков, 
интервал между туберкулинодиагностикой и данными 
методами должен составлять не более 6 месяцев;

3. Туберкулинодиагностика с диагностической це
лью проводится всем детям и подросткам при нали
чии симптомов, подозрительных на туберкулез, и в 
группах риска при плановом осмотре специалистами;

4. Молекулярно-биологические и генетические ме
тоды (иммуноферментный анализ с определением 
специфических антител или антигенов, метод поли
меразной цепной реакции) могут использоваться как 
дополнительные (факультативные) диагностические 
методы выявления и подтверждения диагноза тубер
кулеза у детей и подростков.

Наибольшие вопросы со стороны специалистов в 
данных условиях вызывает необходимость рентгено
логического обследования в группах риска по забо
леванию туберкулезом. Нами установлено, что, учи
тывая различный контингент, работа с ними должна 
проводиться строго дифференцированно с учетом на
ибольшего риска по заболеванию. Дети, впервые ин
фицированные, требуют более углубленного клини
ко-рентгенологического обследования на момент вы
явления процесса, в то время как дети из контакта и 
с посттуберкулезными изменениями нуждаются в 
динамическом наблюдении.

Предлагаем следующую схему обследования детей 
из группы риска по туберкулезу:

Дети, инфицированные туберкулезом, нуждаются 
в более углубленном клинико-рентгенологическом об
следовании на этапе постановки на диспансерный 
учет. Выявляемость туберкулеза при первичном об
следовании таких детей в 10 раз выше, чем при сня
тии их с учета. Проведенный ретроспективный ана
лиз клинико-рентгенологического обследования детей, 
у которых выявлен локальный процесс при снятии с 
учета, показал, что имели место некачественно про
веденные рентгенологические обследования при взя
тии их на учет по “виражу” ; недостаточный объем 
рентгенологического обследования; пропуски патоло
гических изменений, связанные с трудностями диа
гностики “малых” форм туберкулеза внутригрудных 
лимфатических узлов. При этом не учитываются кос
венные признаки (двухконтурность тени средостения, 
региональный лимфангиит, добавочная дуга), измене
ния внутригрудных лимфоузлов “немых” зон (пара- 
трахеальных, бифуркационных.

Следующей важной причиной развития заболева
ния является неконтролируемая и неэффективная 
химиопрофилактика, осуществляемая детям и подро
сткам, впервые инфицированным туберкулезом и из



групп риска по заболеванию, и проводимая, как пра
вило, амбулаторно одним противотуберкулезным 
препаратом без учета факторов риска по заболева
нию. Достоверным показателем высокого риска вы
явления локальных форм туберкулеза органов дыха
ния у детей и подростков, при снятии с учета в VI 
группе, является динамика чувствительности к ту
беркулину. Исходя из этого, мы считаем малоцелесо
образным проведение рентгенологического обследо
вания детям и подросткам, у которых к моменту сня
тия с учета в VI группе отмечается снижение чувст
вительности к туберкулину. В то же время сохране
ние чувствительности к туберкулину на одном уров
не в течение всего периода наблюдения в VI группе 
или ее нарастание является достаточно веским осно
ванием для контрольного рентгенологического обсле
дования перед снятием с учета.

Наличие гиперергических реакций обосновывает 
необходимость тщательного клинико-рентгенологиче
ского обследования как при постановке на учет, так 
и при снятии, но не реже 1 раза в 12 месяцев. При 
нарастании чувствительности к туберкулину у дан
ных детей после проведения курса химиопрофилак
тики необходимо повторное клинико-рентгенологиче
ское обследование на туберкулез.

Дети из контактов с больным туберкулезом состав
ляют вторую по численности группу из всех контин
гентов противотуберкулезного диспансера. У детей из 
контакта в 59 %  инфицирование происходит до по
становки на учет, в 23% — во время наблюдения и в 
18% дети остаются неинфицированными. По нашим 
данным, все дети и подростки из контакта на момент 
выявления заболевания являются туберкулинополо
жительными. Для проведения рентгенологического 
исследования детям и подросткам из контакта также 
необходим дифференцированный подход: дети, не ин
фицированные туберкулезом, нуждаются в рентгено
логическом обследовании при выявлении контакта 
(при постановке на учет), в дальнейшем наиболее ин
формативным является туберкулинодиагностика и 
лишь в случае выявления инфицирования им показа
но более углубленное клинико-рентгенологическое до
обследование. Контингенты с посттуберкулезными из
менениями являются, с одной стороны, “группой рис
ка” по рецидиву туберкулеза, а с другой — косвен
ным показателем эффективности раннего выявлении 
первичных форм туберкулеза у детей и подростков. 
По результатам проведенного рентгенотомографичес
кого обследования, в 87,5% случаев выявляется ту

беркулез внутригрудных лимфоузлов в фазе кальци
нации, в 12,5% — первичный туберкулезный ком
плекс в фазе кальцинации. Среди форм первичного 
туберкулеза число “малых форм” составляет 81% 
случаев. Основной причиной поздней диагностики в 
группе детей, состоящих на учете по III-A группе, яв
ляется трудность постановки диагноза на момент на
чала заболевания. Рентгенологическое обследование 
у детей с посттуберкулезными изменениями оказыва
ется информативным только на первом этане при по
становке на учет. В дальнейшем, в течение всего сро
ка наблюдения, каких-либо изменений в клинико
рентгенологическом статусе нет. При отсутствии слу
чаев рецидива туберкулеза из контингентов III группы 
проведение контрольного рентгенологического иссле
дования через 1 год после наблюдения ребенка в дан
ной группе диспансерного учета нецелесообразно. Ре
комендуется проведение рентгенологического иссле
дования 1 раз в два года, в интервале между ними об
следование проводить по показаниям.

В заключение следует отметить, что для стабили
зации показателей заболеваемости туберкулезом в 
целом приоритетными в стратегии борьбы с туберку
лезом в России должны быть вопросы защиты дет- 
ско-подросткового населения от инфицирования и за
болевания. Для этого необходимо сохранение основ
ных принципов структуры противотуберкулезной 
фтизиопедиатрической службы, существующей в 
Российской Федерации на период эпидемического не
благополучия по туберкулезу. Преемственность и 
совместная организационная работа общей педиатри
ческой, пульмонологической и фтизиопедиатрических 
структур по профилактике туберкулеза будут способ
ствовать раннему выявлению заболевания и повыше
нию эффективности наблюдения за контингентом 
диспансерного учета по туберкулезу. Внедрение диф
ференцированной схемы туберкулинодиагностики и 
рентгенологического обследования в зависимости от 
степени риска заболевания позволит значительно 
уменьшить число диагностических ошибок при актив
ном выявлении туберкулеза и сократить объем рент
генологических обследований у детей из группы рис
ка: III группы — на 75-85%, IV группы — на 
18-20%, V I группы — на 25-30%.
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S u m m a ry

An assessment of the efficacy of bronchodilating therapy, which had been committed at the Federal pro

gramme for COPD patients management, was performed in lung tuberculosis patients with accompanying 

bronchial obstruction. Distinct advantages of modern inhaled therapy to traditional one were found. This led to 

significant reduction in respiratory signs and improvement in bronchial passability parameters. The data 

obtained allow these principles to be recommended for widespread use.

Р езю м е

Проведена оценка эффективности принципов бронхорасширяющей терапии, изложенной в 

Федеральной программе для больных ХОБЛ, при их применении у больных туберкулезом легких, 

протекающим с явлениями бронхиальной обструкции. Установлены отчетливые преимущества 

принципов современной ингаляционной терапии перед традиционными, что вело к значительному 

уменьшению респираторной симптоматики и улучшению показателей бронхиальной проходимости. 

Полученные данные позволяют рекомендовать широкое применение этих принципов в практике.

Бронхообструктивный синдром (БОС) — универ
сальный патологический синдром, характерный для 
большинства заболеваний респираторной системы. 
Присоединение к туберкулезу легких БОС сущест
венно утяжеляет течение заболевания [1,2,4,5]. БОС 
встречается при всех формах туберкулеза легких, 
частота его выявления зависит от длительности те
чения специфического процесса [3,6] и от выражен
ности остаточных изменений в легких [7].

Различают три формы сочетания БОС с туберку
лезом легких: 1) паратуберкулезный (предшествую
щий туберкулезу легких вследствие хронического 
обструктивного бронхита); 2) метатуберкулезный 
(возникающий при длительно текущем активном ту
беркулезе); 3) посттуберкулезный (развивающийся 
после излечения туберкулеза на фоне остаточных 
посттуберкулезных изменений в легких) [8].

В настоящее время теоретическая и практическая 
пульмонология обогатились новыми сведениями о 
патогенезе БОС и методах базисной терапии этого 
состояния [8,9,10,11,12]. В 1999 г. опубликована 
“Федеральная программа по хронической обструк- 
тивной болезни легких” (ХОБЛ) [9], в которой пред
ставлены главные положения о принципах и методах 
базисной бронхолитической терапии бронхиальной

обструкции, что существенно повышает эффектив
ность лечения больных ХОБЛ. Однако в практику 
фтизиатрической службы эти достижения еще не 
внедрены, поскольку не установлены разрешающие 
возможности стандартной базисной терапии БОС у 
больных туберкулезом легких.

Целью работы является изучение возможностей 
применения современных принципов лечения ХОБЛ 
для коррекции БОС у больных разными формами ту
беркулеза легких (ТБ).

Обследовано 72 больных туберкулезом легких, со
четающимся с БОС в возрасте от 21 до 87 лет (сред
ний возраст 48,7±2,6 года). Распределение больных 
по клиническим группам представлено в табл.1.

В исследование включены больные инфильтратив- 
ным туберкулезом (ИТ), фиброзно-кавернозным ту
беркулезом (ФКТ) и посттуберкулезным пневмоскле
розом (ПП) с клиническими и функциональными 
признаками бронхиальной обструкции разной степе
ни тяжести в соответствии с принятой в России 
классификацией (Федеральная программа по ХОБЛ, 
М., 1999).В настоящей работе не проводилось деле
ния по формам сосуществования БОС с туберкуле
зом легких.Больным ИТ и ФКТ проводилась терапия 
основного заболевания противотуберкулезными пре



Т а б л и ц а  1

Распределение исследованны х больных по клиническим группам

Группы наблюдения (п=72)

Нозологические формы Основные группы (л=32) Группа сравнения (л=40)

Подгруппа А 

^ B ,> 7 0 % )

Подгруппа В 

(ОФВ^бЭ-50%)

Подфуппа С 

(ОФВ^бОУо)

Подгруппа А 

(ОФВ1>70%)

Подгруппа В 

(ОФВ^бЭ-50%)

Подгруппа С 

(ОФВ^бОУо)

ИТ (л=33) 4 6 5 5 7 6

ФКТ (п=22) 4 4 6 8

ПП (л=17) 4 5 4 4
Всего 4 14 14 5 17 18

Примечание: п — количество больных, ИТ — инфильтративный туберкулез, ФКТ — фиброзно-кавернозный туберкулез, 
ПП — посттуберкулезный пневмосклероз.

ния получали преимущественно метилксантины: при 
тяжелой и среднетяжелой обструкции внутривенно 
капельно с последующим переходом на пролонгиро
ванные формы, при легкой обструкции бронхолитики 
не назначались. Кроме того, больным этой группы на
значались отхаркивающие средства.

Всем больным проводилось общепринятое клини
ко-рентгенологическое, инструментальное и лабора
торное обследование с определением ФВД  и пробой 
(32-агонистами. Больные ежедневно заполняли днев
ники самонаблюдения, в которых регистрировалась 
оценка выраженности основных симптомов заболева
ния. Плановые осмотры врача проводились в начале 
исследования, каждые 2 недели в течение 1-го меся
ца, затем 1 раз в месяц в течение 3 месяцев.

Основные клинические симптомы (одышка, ка
шель, количество выделяемой мокроты, хрипы, ноч
ное удушье) оценивались по 4-балльной шкале, с по
следующим подсчетом кумулятивного индекса, пред
ставляющего сумму баллов всех клинических симпто
мов. Отсутствие симптома оценивалось в 0 баллов. 
Минимальное проявление одышки, не ограничиваю
щей активность — 1 балл, выраженное проявление

Т а б л и ц а  2

Изменение выраженности клинических признаков бронхиальной обструкции у обследованных больных по показа
телям кумулятивного индекса (в баллах) у больных туберкулезом легких в результате трехм есячной терапии

Нозологические формы

Основная группа Группа сравнения

До лечения 

(м,)
После лечения 

(м2)
Кратность 

( М , : м2)
До лечения 

К)
После лечения 

(м2)
Кратность 

(м,: м2)

ИТ —А 4,8±0,28 0,6±0,32* 8 4,9±0,31 2,0±0,32* 2,45
ИТ — В 8,4±0,4 1,6±0,3* 5,45 8,0±0,5 3±0,34* 2,67
ИТ — С 10,5±1,2 3,8±1,2* 2,76 9,5±1,3 5,6±1,2* 1,69
ФКТ — В 11 ±0,6 3±0,4* 3,67 10,6±0,6 6,8±0,5* 1,56
ФКТ — с 13±0,9 6±0,6* 2,17 12,7±0,8 9,1 ±0,8* 1,61
ПП — в 6,2±0,6 0,6±0,25* 10,3 6,1 ±0,71 4,7±0,2* 1,3
ПП — с 8±0,24 5,5±0,18* 1,45 6,4±0,32 5,6±0,21 1,14

Примечание. * — различия статистически достоверны (р<0,05) здесь и в табл.3.

паратами по системе DOTS. Больные ПП противоту
беркулезной терапии не получали. Наряду с этим 
больным основной группы проводилась бронхолити- 
ческая терапия в соответствии со стандартами, изло
женными в Федеральной программе для хронической 
обструктивной болезни легких.

Больные с О ФВ} более 70% должных величин (под
группа А) получали ипратропиум бромид (Атровент 
фирмы Берингер Ингельхайм) по 2 дозы (20 мкг — до
за) 3 раза в день в течение 3 месяцев. Больные с 
ОФВ! от 50 до 69% (подгруппа В) получали фикси
рованную комбинацию холинолитика ипратропиума 
бромида (20 мкг в дозе) и (32-агониста — фенотерола 
(50 мкг в дозе) в виде дозированного аэрозоля (Беро- 
дуал фирмы Берингер Ингельхайм) по 2 дозы 3 раза 
в день в течение 3 месяцев. Больные с ОФВ! меньше 
50% (подгруппа С) получали per os кортикостероиды 
в дозе 15 мг (по преднизолону) в течение 1 недели с 
одновременным применением небулайзерного спосо
ба доставки Беродуала в дыхательные пути с после
дующим переходом на использование дозирующих 
индивидуальных ингаляторов, содержащих Беродуал 
с применением спейсеров. Больные группы сравне



Изменения выраженности отдельных респираторных симптомов у больных ИТ 
в результате трехмесячной терапии (в баллах)

Т а б л и ц а  3

Респира

торные

симптомы

Основная группа Группа сравнения

А в с А в с

До леч. После леч. До леч. После леч. До леч. После леч. До леч. После леч. До леч. После леч. До леч. После леч.

Одышка 1,8 ± 0 ,14 0,4±0,27* 2,8±0,2 0,6±0,2* 2,3±0,18 1,2±0,36* 1,9 ±0 ,1 1,2±0,23 2,4±0,27 1,1 ±0,3 2,6±0,21 1,8±0,26

Кашель 1,2±0,13 0,2±0,14* 2,4+0,2 0,6+0,2* 2,5±0,2 0,7±0,27* 1,4±0,12 0,6+0,1* 2,3±0,31 0,9+0,2* 2,4+0,28 1,1+0,27*

Хрипы 0,6±0,43 0* 1,8±0,2 0* 2,5±0,34 1+0,45* 0,5±0,2 0* 1,7±0,2 0,5±0,2* 2,5±0,23 1,5±0,3*

Выделение

мокроты 1,2±0,2 0* 1,4+0,2 0,4±0,2* 1,7±0,18 0,3±0,18* 1,1 ±0,2 0,2+0,1* 1,6±0,28 0,5±0,2* 2,0+0,21 1,2±0,1*

Ночное

удушье 0 0 0 0 1,5±0,54 0,6±0,2 0 0 0 0 0 0

Кумулятивный 

индекс 4,8±0,28 0,6±0,32* 8,4±0,4 1,6+0,3* 10,5+1,2 3,8±1,2* 4,9±0,31 2,0±0,32* 8,0+0,5 3,0±0,34* 9,5±1,3 5,6±1,2*

одышки, ограничивающее активность — 2 балла, рез
кое ограничение активности вследствие одышки — 3 
балла. Наличие кашля только утром — 1 балл, эпизо
ды кашля в течение дня — 2 балла, постоянный ка
шель — 3 балла. Единичные хрипы, исчезающие при 
покашливании — 1 балл, единичные хрипы, постоян
ные — 2 балла, множественные, постоянные — 3 
балла. Количество отделяемой мокроты как отдель
ные плевки — 1 балл, отделение мокроты до 50 мл в 
сутки — 2 балла, более 50 мл в сутки — 3 балла. 
Ночное удушье, реже 1 раза в неделю — оценивалось 
1 баллом, ночное удушье 1 раз в неделю — 2 балла, 
ежедневные приступы ночного удушья — 3 балла.

Функциональное исследование (ЖЕЛ, О Ф В1? 
М СВ25_7 5 , пробы с р2-агонистами, исследование газов 
крови) проводилось перед началом терапии, через 2 
недели от начала приема препаратов, 1 раз в месяц 
(внеплановые — при ухудшении состояния). Рентге
нотомографическое обследование проводилось перед 
началом обследования, через 2 месяца после начала 
лечения, в конце исследования. Результаты исследо
вания подвергнуты статистической обработке.

Сводные данные по выраженности респираторной 
симптоматики, являющейся главным внешним прояв
лением бронхиальной обструкции, и ее изменения в 
процессе 3-месячной терапии, представлены в табл.2.

Из табл.2 следует, что у подавляющего большин
ства больных происходит снижение выраженности 
респираторной симптоматики. Однако наиболее зна
чимое уменьшение респираторной симптоматики 
происходило в основной группе, что демонстрирует
ся существенно большей кратностью уменьшения 
интенсивности респираторной симптоматики. При 
этом выявляется закономерность: при меньшей вы
раженности бронхиальной обструкции наблюдается 
более выраженная регрессия респираторной симпто
матики. Изменения отдельных респираторных симп

томов в течение трехмесячного лечения наиболее 
выражены у больных ИТ, что представлено в табл.З.

Из представленных данных следует, что выражен
ность одышки уменьшается лишь в основной группе, 
т.е. при использовании ингаляционных форм холино- 
литиков и (32-агонистов. Выраженность остальных 
респираторных симптомов уменьшалась в обеих 
группах, хотя большая регрессия симптомов отмече
на в основной группе.

Анализ ежемесячного изменения симптомов пока
зал наибольшую интенсивность уменьшения симпто
матики в течение первого месяца проведения брон- 
холитической терапии, что отражено в табл.4.

Под влиянием современной ингаляционной брон- 
холитической терапии в течение первого месяца про
исходило наибольшее уменьшение выраженности ре
спираторной симптоматики, причем в подгруппе В 
этот процесс был интенсивнее. Затем же лишь у 
больных подгруппы А продолжалось медленное 
уменьшение выраженности симптоматики, у осталь
ных состояние стабилизировалось. Однако попытки 
отмены бронхолитической терапии в течение 3-ме
сячного срока наблюдения приводили к обострению 
выраженности респираторных симптомов в течение 
первой недели после перерыва в лечении. Респира
торные симптомы по-разному поддавались лечению 
при использовании бронхолитической терапии. Наи
более динамичными они оказались у больных ИТ в 
подгруппе В.

У всех больных довольно быстро и полностью ку
пировались хрипы. Одышка тоже быстро компенси
ровалась, но оставалась стабильной на протяжении 
последующего срока наблюдения. Аналогично одыш
ке изменялась выраженность кашля. Подобные тен
денции наблюдаются при ФКТ и ПП: в течение пер
вого месяца стабилизация выраженности респира
торной симптоматики.



Т а б л и ц а  4

Ежемесячное изм енение респираторной симптоматики у больных ИТ

Респираторные 

симптомы 

(в баллах)

Исход 1 мес. 2 мес. 3 мес.

с легкой бронхиальной обструкцией

Одышка 1,8±0,14 0,610,21 0,610,21 0,410,27

Кашель 1,2±0,43 0,610,21 0,410,21 0,210,14

Хрипы 0,6±0,43 0,210,14 0 0

Выделение мокроты 1,2±0,29 0,210,14 0 0

Ночное удушье 0 0 0 0

Кумулятивный индекс 4,8±0,82 1,610,5 110,17 0,610,36

со среднетяжелой бронхиальной обструкцией

Одышка 3,0±0,2 0,610,21 0,610,21 0,610,2

Кашель 2,4±0,2 0,810,13 0,610,2 0,610,2

Хрипы 1,8±0,29 0 0 0

Выделение мокроты 1,410,29 0,810,13 0,410,2 0,410,2

Ночное удушье 0 0 0 0

Кумулятивный индекс 9,0±0,49 2,210,2 1,610,36 1,610,36

с тяжелой бронхиальной обструкцией

Одышка 2,3±0,18 1,210,36 1,210,36 1,210,36

Кашель 2,5±0,2 110,27 0,710,34 0,710,27

Хрипы 2,5±0,34 1,710,34 110,45 110,45

Выделение мокроты 1,7±0,18 0,710,18 0,310,18 0,310,18

Ночное удушье 1,5±0,54 110,34 0,610,27 0,610,27

Кумулятивный индекс 10,5±1,29 5,611,22 3,811,36 3,811,29

Результаты исследования ОФЕ^ в условиях брон- 
холитической терапии представлены в табл.5. У 
больных ИТ в подгруппе А и В ( легкая и среднетя
желая обструкция) уменьшение выраженности брон
хиальной обструкции по показателю О Ф В15 принято
му за стандарт при измерении выраженности брон
хиальной обструкции, происходило как в основной, 
так и в группе сравнения. При этом, если в подгруп
пе А происходила нормализация показателя, то в 
подгруппе В отмечено лишь улучшение, без норма

лизации. При этом в группе сравнения средний по
казатель не выходил за рамки среднетяжелой обст
рукции, а в основной группе ОФЕЦ становился более 
70% должных величин.

При более тяжелой обструкции (подгруппа С) су
щественное уменьшение выраженности бронхиальной 
обструкции наблюдалось лишь в основной группе, т.е. 
при применении современной ингаляционной терапии.

У больных ФКТ улучшение бронхиальной прохо
димости происходило лишь в основной группе, что

Т а б л и ц а  5

Изменения ОФЕ^ у  больных разных клинических групп в процессе 3-месячной терапии

Нозологические формы
Основная группа Группа сравнения

До лечения После лечения До лечения После лечения

<I 71,413,79 86,613,04* 74,414,69 89,614,042*
ИТ —  В 5813,85 76,613,04* 5413,12 69,812,94 *
ИТ —  с 36,313,8 45,613,04* 42,313,43 48,413,4
ФКТ —  в 4911,28 5411,27* 5111,7 5511,1
ФКТ —  с 1710,67 2411,34* 2210,91 2611,21
пп —  в 55,711,67 59,317,57 5311,43 5713,4
пп —  с 41,511,77 49,511,76 40,612,1 47,814,3

Примечание. * — различия достоверны (р<0,05).



свидетельствует о несомненных преимуществах со
временной программы бронходилатирующей тера
пии. При ПП не отмечено влияния бронходилатиру- 
ющего лечения на ОФВр

Сроки улучшения показателей бронхиальной про
ходимости были аналогичными таковым при исследо
вании респираторной симптоматики: максимальные 
изменения происходили в течение первого месяца.

Выявленную рефрактерность к бронхорасширяю
щим препаратам у больных ПП можно объяснить, 
по-видимому, доминированием необратимого компо
нента БОС в результате посттуберкулезных измене
ний респираторной системы. При ФКТ бронходила- 
тация развивается только под влиянием р2-агонистов 
и холинолитиков, что подчеркивает обратимость 
БОС, хотя и частичную.

Переносимость бронходилатирующих препаратов 
была хорошей. При приеме Беродуала лишь у 2 па
циентов отмечался тремор и головокружение. Оба 
пациента были старше 60 лет, наблюдались в группе 
ПП (подгруппа В). В обоих случаях Беродуал был 
успешно заменен сочетанным применением ипратро- 
пиума бромида и сальметерола.

Сроки абациллирования, динамики рентгенологи
ческих изменений и закрытия полостей у больных в 
основной и контрольной группах существенно не 
различались за данный период наблюдения.

Таким образом, проведенное исследование демон
стрирует возможности компенсации бронхиальной 
обструкции у больных туберкулезом легких с помо
щью принципов современной ингаляционной терапии 
с использованием (32-агонистов и холинолитиков. По
лученные нами данные подчеркивают необходимость 
длительной поддерживающей бронхолитической тера
пии, что стабилизирует достигнутое в течение перво
го месяца улучшение бронхиальной проходимости. 
Применение современной программы существенно 
смягчает респираторную симптоматику и улучшает 
показатели ФВД, что, несомненно, должно положи
тельно отразиться на течении основного процесса.

В ы в о д ы

1. Современная терапия БОС с применением ингаля
ционных форм холинолитиков и (32-агонистов у 
больных туберкулезом легких высокоэффективна.

2. Систематическая современная терапия БОС у 
больных туберкулезом легких ведет к значитель

ному уменьшению суммы респираторных симпто
мов: у больных ИТ в 8 раз, у больных ФКТ более 
чем в 3 раза, у больных ПП в 10 раз, что сущест
венно превышает эффективность традиционной 
терапии.

3. Одышка — единственный клинический симптом 
БОС у больных туберкулезом, достоверно умень
шающийся лишь при применении современной ин
галяционной бронхолитической терапии; традици
онная терапия не ведет к уменьшению выражен
ности одышки.

4. Выраженность БОС по показателям ОФВ! под 
влиянием современной ингаляционной бронхоли
тической терапии уменьшается при ИТ и ФКТ, но 
сохраняется при ПП.

5. У больных ФКТ традиционная бронхолитическая 
терапия существенно не влияет на изменения 
ОФВ^
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OUTPATIENT REHABILITATION OF CHRONIC NONSPECIFIC PULMONARY DISEASES PATIENTS

IN A ANTI-TUBERCULOSIS CENTER

E.E.Kalinina, N.A.Zhuk, A.A.Priymak 

S u m m a ry

Opportunities to give help for chronic nonspecific pulmonary diseases (CNPD) patients and to organize a 

rehabilitation center were found in a pulmonology department of the anti-tuberculosis center № 17. Medical 

and technical measures were defined to give an effective care for bronchial asthma, chronic obstructive and 

non-obstructive bronchitis, acute pneumonia and pleurisy patients both specific and nonspecific etiology and in 
combined pathologies.

Measures of nonspecific intervention to lung tuberculosis process against the antibacterial therapy back
ground were developed.

A patients’ admission to the anti-tuberculosis center № 17 from general medical practice organizations was 

arranged, so that there are no available medical institutions for treatment and rehabilitation of these patients.

Principal organizing aspects of the patients’ treatment and rehabilitation were determined in order to main
tain the sanitation regimen.

The minimal diagnostic set, which is necessary for the treatment, was outlined. The optimal numbers of 

treatment and rehabilitation procedures were established for different nosologies.

The influence of the complex approach on delayed results of the CNPD patients’ treatment (over 3 -6 -1 2  
months) was assessed.

The treatment and rehabilitation programme with the complex of physical methods was introduced involv

ing exercise training, laser therapy, nebulized therapy, aeroionotherapy, massage, breathing training with a 
positive pressure at the end of the inspiration.

Р езю м е

В пульмонологическом отделении на базе ПТД № 17 определена возможность оказания помощи 

больным ХНЗЛ на базе противотуберкулезного диспансера и создание реабилитационного центра. 

Индивидуализированы медико-технические мероприятия для оказания эффективной помощи больным 

БА, ХНБ, ХОБ, ОП, плевритами как специфической, так и неспецифической этиологии и при сочетанной 
патологии.

Разработаны мероприятия неспецифического воздействия на фоне антибактериальной терапии на 
туберкулезный процесс в легких.

Налажен поток пациентов из практических учреждений общелечебной сети в ПТД, так как нет 

доступных учреждений, где занимаются лечением и реабилитацией таких больных.

Определены основные моменты в организации лечения и реабилитации больных с целью 
соблюдения санэпидрежима.

Разработан диагностический минимум, необходимый для проведения лечебных мероприятий и 

оптимальное количество процедур лечебного реабилитационного комплекса для различных нозологий.

Оценено влияние комплексного подхода на отдаленные результаты лечения (через 3 -6 -1 2  месяцев) 
больных ХНЗЛ.

Внедрена в практику программа лечебно-реабилитационных мероприятий, с применением 

комплекса физических методов лечения, включающих ЛФК, лазеротерапию, небулайзерную терапию, 
аэроионотерапию, дыхательные тренажеры с ПДКВ, массаж.



Уровень распространения туберкулеза в России в по
следние годы может быть охарактеризован как угроза 
начинающейся эпидемии. Все основные эпидемиологи
ческие показатели по туберкулезу увеличиваются. Пока
затель заболеваемости достиг в 1999 г. 85 случаев, а 
смертности — 19 случаев на 100 тыс. населения [12,13]. 
Такой рост заболеваемости прежде всего связан с боль
шим резервуаром туберкулезной инфекции, который 
поддерживает высокий уровень инфицированности. 
Риск эндогенной реактивации повышается при наличии 
сопутствующих хронических заболеваний (хронические 
неспецифические заболевания легких — ХНЗЛ, сахар
ный диабет, язвенная болезнь желудка и двенадцатипер
стной кишки, гепатит, алкоголизм и наркомания, психи
ческие заболевания). Согласно статистическим данным, 
60-65% больных туберкулезом страдают ХНЗЛ [12,13]. 
Ведущее место принадлежит хроническому обструктив- 
ному бронхиту (ХОБ), который встречается при всех 
формах туберкулеза легких: очаговом (52,7%), инфиль- 
тративном (56,6%), диссеминированном (88,2%), фиб
розно-кавернозном (76,9%) и др. [2]. Притом соче
танное заболевание представляет собой не меха
ническую сумму двух нозологий, а является каче
ственно новым состоянием организма, к которому 
необходим системный подход, предполагающий 
принцип синтеза и интеграции накопленных в 
этой области знаний [1,7]. Неспецифические пора
жения легких оказывают отрицательное влияние 
на клиническое течение и эффективность терапии 
основного заболевания, которое протекает с более 
выраженной симптоматикой, с большей частотой 
осложнений, образованием полостей распада, мас
сивным бактериовыделением, волнообразным тече
нием и формированием побочных реакций на про
тивотуберкулезные препараты [6,14-16].Многие 
авторы указывают на посттуберкулезные измене
ния в легких как на одну из причин развития 
ХНЗЛ. Можно говорить о наличии у значительной 
части больных связи между существованием руб
цовых посттуберкулезных изменений в бронхах и 
в последующем — развитием неспецифических 
проявлений: ателектазов, дислектазов, воспалитель
ных инфильтраций, бронхоэктазий [5,10]. При этом 
чем значительнее остаточные посттуберкулезные 
изменения в легких, тем выше частота развития 
ХОБ [3]. Таким образом, данная сочетанная пато
логия органов дыхания характеризуется прогрес
сирующим клиническим течением с ранним разви
тием выраженных нарушений функции дыхания и 
кровообращения. При несвоевременно начатом ле
чении большинство таких больных становится ин
валидами с крайне низкими возможностями меди
ко-социальной реабилитации. Диагностика и лече
ние таких больных достаточно сложны. Значитель
ная частота выявляемых посттуберкулезных руб
цовых изменений в бронхах у больных ХНЗЛ сви
детельствует о нераспознанном в прошлом тубер
кулезе [10].

При первичном обследовании больных, направлен
ных в центр по поводу ХНЗЛ, остаточные изменения 
после перенесенного или спонтанно излеченного ту
беркулеза легких обнаружены у 727 человек, что со
ставило 39,2% от пролеченных больных:
• у 217 больных с бронхиальной астмой (БА) (11,7%)
• у 219 больных с хроническим необструктивным

бронхитом (ХНБ) (11,8%)
• у 278 больных ХОБ (15%)
• у 13 больных с плевропневмонией (0,7%)

Так, недооценка оставшихся респираторных нару
шений и упущения в организации реабилитации 
больных, перенесших туберкулез и другие острые за
болевания бронхолегочной системы, явились причи
ной заболевания ХНЗЛ у 727 больных.

Больные ХНЗЛ составляют группу риска по ту
беркулезу. В связи с этим в диспансерных контин
гентах противотуберкулезных учреждений ещё в 
70-е годы введена специальная группа учета, к кото
рой осуществляется направленное внимание. В об
щем диспансерном контингенте больные ХНЗЛ со
ставляют 25%, а в стационарах противотуберкулез
ных учреждений — 48% [8]. Это тяжелые больные с 
абсцедирующими пневмониями, плевритами, нагное
ниями, эмфиземой, ХОБ и др. Лечение и реабилита
ция таких больных на базе противотуберкулезных 
учреждений открывает ряд возможностей [8,9,16].

Определенные перспективы в оказании эффектив
ной помощи больным с сочетанной патологией от
крывает комплекс немедикаментозных мероприятий 
профилактической, лечебной и реабилитационной на
правленности в совокупности со стандартизованной 
медикаментозной терапией, что подтверждается ря
дом работ, появившихся в печати в последнее время.

В пульмонологическом отделении при ПТД № 17 с 
целью решения данных задач определена возмож
ность оказания помощи больным ХНЗЛ на базе про
тивотуберкулезного диспансера и созданного реаби
литационного центра. Индивидуализированы медико
технические мероприятия для оказания эффективной 
помощи больным БА, ХНБ, ХОБ, острой пневмонией 
(ОП), плевритами как специфической, так и неспеци
фической этиологии и при сочетанной патологии.

Разработаны мероприятия неспецифического воз
действия на фоне антибактериальной терапии на ту
беркулезный процесс в легких.

Налажен поток пациентов из практических учреж
дений общелечебной сети в ПТД, так как нет до
ступных учреждений, где занимаются лечением и ре
абилитацией таких больных.

Определены основные моменты в организации ле
чения и реабилитации больных с целью соблюдения 
санэпидрежима.

Разработан диагностический минимум, необходи
мый для проведения лечебных мероприятий.

Разработано оптимальное количество процедур ле
чебного реабилитационного комплекса для различ
ных нозологий.



Дитек®
Ко мб и ни р ов а нн ое  профилактическое  

и про т ив о во сп алит е ль но е  средство

Д итек8

Содержит в одной дозированной ингаляции полную терапевтическую дозу противовоспалительного 

препарата динатрия хромогликата (1,00 мг) и сниженную дозу бронхолитического препарата фенотерола 

гидробромида (50 мкг)

Рациональное сочетание компонентов обеспечивает Дитеку расширенный терапевтический профиль, 

включающий:

•  Противовоспалительное действие, являющееся основой плановой терапии бронхиальной астмы 

по мировым и российским рекомендациям 1992-1996 гг.

•  Профилактический эффект, превосходящий действие каждого из компонентов в отдельности 

•Д ополнительны й бронхолитический эффект, позволяющий купировать нетяжелый приступ без

использования дополнительных аэрозолей

•  Высокую безопасность длительной терапии, за счет минимального содержания бета-симпатомиметика

•  Удобство и экономичность лечения, по сравнению с использованием двух раздельных аэрозолей

Состав: 1 доза аэрозоля содержит: фенотерола гидробромида -  0,05 мг, динатрия хромогликата - 1,00 мг

Показания: Для лечения и профилактики удушья при бронхиальной астме и других заболеваниях, сопровождающихся обратимым сужением дыхательных 

путей.

Противопоказания: Идиопатический субаортальный стеноз, тахиаритмия; повышенная чувствительность к фенотерола гидробромиду, динатрия 

хромогликату или неактивным составляющим препарата. Дитек не следует использовать у больных с анамнестическими указаниями на 

гиперчувствительность к лецитину сои или таким пищевым продуктам, как соевые бобы и земляной орех.

Форм а выпуска: Дитек дозированный аэрозоль по 10 мл с мундштуком (200 доз аэрозоля).

Дополнительное указание: Пожалуйста, прочтите подробную информацию на листке-вкладыше к препарату.

Представительство "Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ" 

117049, Москва, ул. Донская 29/9, стр 1 

Тел. (095) 788 61 40, факс (095) 788 61 41

Ф В о е Ь п г ^ е г  

Ingelheim



формотерол

УВЕРЕННАЯ ПОБЕДА НАД БРОНХОСПАЗМОМ!
Исследования показали: эффект Форадила проявляется через 1-3 минуты после применения, длится 12 часов.

ФОРАДИЛ® (FORADIL®)

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ

Селективный бета2-адреномиметик.

Состав и форма выпуска

Формотерола фумарат.

Порошок для ингаляций в капсулах. 1 капсула -12 мкг. 

Показания

Профилактика и лечение бронхоспазма у больных с обратимым обст- 

руктивным заболеванием дыхательных путей, таким как бронхиальная 

астма. Профилактика бронхоспазма, вызванного вдыхаемыми аллер

генами, холодным воздухом или физической нагрузкой. 

Профилактика и лечение нарушений бронхиальной проходимости у 

больных с обратимыми или необратимыми хроническими обструк- 

тивными болезнями легких (ХОБЛ), в том числе хроническим бронхи

том и эмфиземой.

Дозирование

Для взрослых доза препарата для регулярной поддерживающей тера

пии составляет 12-24 мкг (содержимое 1 -2 капсул) 2 раза в день. При 

бронхиальной астме в случае необходимости дополнительно можно 

применить 12-24 мкг в день, но не чаще, чем два дня в неделю. С це

лью профилактики бронхоспазма, вызываемого физической нагруз

кой или аллергенами, за 15 минут до предполагаемого контакта с ал

лергеном или до нагрузки следует ингалировать 12 мкг препарата. 

Детям в возрасте 5 лет и старше для регулярной поддерживающей 

терапии бронхиальной астмы назначают по 12 мкг два раза в день. В 

случае необходимости дополнительно можно применить 12-24 мкг в 

день, но не чаще, чем два дня в неделю. Для профилактики бронхос

пазма, вызываемого физической нагрузкой или воздействием аллер

гена, следует ингалировать 12 мкг препарата за 15 минут до ожидае

мого бронхоспазма.

Противопоказания

Повышенная чувствительность к активному веществу или лактозе.

П р е д о сте р е ж е н и я

После начала терапии Форадилом больным бронхиальной астмой следует продол-жать 

противовоспалительную терапию, в частности, глюкокортикоидами, без изменения режи

ма дозирования. Необходимо соблюдать осторожность у больных ишемической болезнью 

сердца, нарушениями сердечного ритма и проводимости, особенно при атриовентрику

лярной блокаде III степени, тяжелой сердечной недо-статочностью, идиопатическим под- 

клапанным аортальным стенозом, гипертрофи-ческой обструктивной кардиомиопатией, 

тиреотоксикозом, при наличии или подозрении на удлинение интервала QT. У больных 

сахарным диабетом рекомен-дуется дополнительный контроль гликемии. Избегать при

менения в периоды беременности и кормления грудью.

В за и м о д е й ств и я

Хинидин, дизопирамид, прокаинамид, фенотиазины, антигистаминные препараты, три- 

циклические антидепрессанты, ингибиторы МАО, симпатомиметики, производ-ные ксан

тина, стероиды, диуретики, препараты дигиталиса, бета-адреноблокаторы.

П об очн ы е д е й с тв и я

Иногда: тремор, сердцебиение, головная боль. Редко: судороги в мышцах, миалгии, та

хикардия, возбуждение, головокружение, нервозность, бессонница, усиление брохоспаз- 

ма, раздражение ротоглотки. В отдельных случаях: реакции гиперчувстви-тельности, в 

том числе тяжелая артериальная гипотензия, ангионевротический отек.

Упаковка

30 капсул в упаковке в комплекте с Аэролайзером®.

мгновенный эффект 

при длительном действии

§ фораДил0
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Полную информацию о препарате можно получить в Новартис Фарма Сервисез Инк. 

по адресу: 103104 Москва, Большой Палашевский пер., д. 15; телефон 969-21-75.



Новости от компании Глаксо Вэллком
Британская фармацевтическая компания Глаксо 

Вэллком свидетельствует Вам свое почтение и сообщает: 

9 января 2001 года стал первым днем существова

ния новой компании ГлаксоСмитКляйн (GlaxoSmithKline). 

Компания ГлаксоСмитКляйн была образована в резуль

тате слияния британских компаний Глаксо Вэллком и 

СмитКляйн Бичем, которое объединило две ведущие 

компании фармацевтической индустрии, каждая из ко

торых имеет выдающиеся достижения в области здра

воохранения и является пионером во многих областях 

науки и медицины.

Новая компания имеет штаб-квартиру в Великобри

тании и операционное отделение в США; она является 

лидером фармацевтической отрасли с долей мирового 

фармацевтического рынка 6,9%.

ГлаксоСмитКляйн занимает лидирующее положение 

по четырем терапевтическим направлениям: противоин- 

фекционные препараты, препараты для лечения забо

леваний центральной нервной системы (ЦНС), дыха

тельных путей и желудочно-кишечного тракта. Кроме 

того, компания является лидером в разработке вакцин.

ГлаксоСмитКляйн входит в тройку ведущих мировых 

компаний по производству безрецептурных препаратов 

и предметов ухода за полостью рта, причем объем про

даж десяти брэндов средств гигиены полости рта и нут- 

рицевтиков составляет 100 млн долларов. ГлаксоСмит

Кляйн поставляет продукцию под местными брэндами в 

130 стран мира.

ГлаксоСмитКляйн имеет один из самых больших в ми

ре объем продаж и рыночных операций в отрасли, чис

ленность персонала отделов продаж и маркетинга по все

му миру составляет 43 000 человек. А всего в компании в 

разных странах мира работает 100 000 сотрудников.

В 1999 г. объем продаж ГлаксоСмитКляйн по ре

зультатам pro forma составил 16,2 млрд. ф.ст. (26,3 

млрд. долларов), а прибыль до выплаты налогов достиг

ла 4,7 млрд. ф.ст. (7,6 млрд. долларов). Продажи фар

мацевтической продукции составили 13,7 млрд. ф.ст. 

(22,2 млрд. долларов) или 84% всего объема продаж.

На основании продаж pro forma за 1999 г. Глаксо

СмитКляйн имеет пять наименований продукции с объе

мом продаж более 1 млрд. долларов и 15 наименова

ний с объемом продаж более 500 млн. долларов. Вто

рая группа представляет 60% всех продаж фармбцевти- 

ческой продукции ГСК. Общая сумма вложений в науч

ные разработки за год по оценке pro forma составила 

2,3 млрд. ф.ст. (3,7 млрд. долларов).

ГлаксоСмитКляйн готова найти решения острых про

блем XXI века. Обладая достаточной мощью для финан

сирования и ускорения процессов разработки медицин

ских препаратов, компания ведет научные исследования 

с применением современных методов генетики, генной 

инженерии и других технологий поиска новых лекарств.

Нас объединяет простая цель - поставить мощь на

уки на службу людям во всем мире, помочь им сделать 

больше, чувствовать себя лучше и жить долго.

Если у Вас возникнут какие-либо вопросы относи

тельно компании ГлаксоСмитКляйн, просим посетить 

наш Web-сайт в Интернете - h llp :/ / \ V W W .g s k .c o m .

В результате объединения Глаксо Вэллком и Смит 

Кляйн Бичем расширился ассортимент препаратов, ко

торые новая компания ГлаксоСмитКляйн может предло

жить вниманию пульмонологов России в 2001 году.

Средства для лечения бронхиальной астмы 
и хронической обструктивной 

болезни легких

Антибактериальные средства

1. Ингаляционные глюкокортикостероиды

Б е к л а м е та зо н а
д ипр опи онат

Б уд есо н и д

Флю тиказона
пропионат

Бекотид 50 мкг х 200 доз 

Бекодиск 200 мкг х 120 доз

Беклофорте 250 М К Г  X  200 Д О З  (во второй половине 2001 года)

Будесонид форте 200 мкг х 200 доз

Фликсотид 50 мкг х 60 доз

ФлИКСОТИД 12 5  МКГ X 60  ДОЗ (не содержит фреоны)

Фликсотид 250 МКГ X 60 ДОЗ (не содержит фреоны)

Фликсотид Ротадиск 100 мкг х 60 доз

Ингаляционные кромоны

К р ом огли кат  крОПОз 5 мкгх 150 доз 
д инатрия

3. Агонисты р2-адренорецепторов короткого действия

С ал ьб ута м о л а
сул ьф ат

Сальбугамол 100 мкг х 200 доз 

Вентолин 100 МКГ X  200 ДОЗ (не содержит фреоны) 

Вентолин Небулы 2.5 мг/2.5 мл № 20

О рципреналин  Астмопент 0.75 мг х 400 доз

4. Агонисты р2-адренорецепторов длительного действия

С а л ьм е те р о л а  серевент 25 мкг х 60 доз 
кси н аф о ат

5. Комбинация агониста р^адренорецепторов длительного 
действия и ингаляционного глюкокортикостероида

С ал ьм е те р о л а  
к си н аф о ат/ Серетид Мультидиск 50/100 мкг х 60 доз

ф лю ти казо н а  Серетид Мультидиск 50/250 мкг х 60 доз

пропионат

6. Спейсеры (для Вентолина, Серевента, Бекотида, Фликсотида)

Бэбихалер- для детей до 3 лет 

Волюматик - для взрослых и детей старше 3 лет

G laxoSm ithKline

Аугментин (потенцированный клавуланатом амоксициллин) 

Сироп 156 мг/5 мл - порошок для приготовления сиропа с фруктовым ароматом 

Таблетки по 475 мг и 625 мг - №20 в упаковке 

Порошок для инъекций во флаконах по 600 мг и 1.2 г

Зиннат (цефуроксим аксетил)

Суспензия 125 мг/5 мл - 50 мл во флаконе 

Таблетки по 125 мг и 250 мг - №10 в упаковке

Зинацеф (цефуроксим)

Порошок для инъекций во флаконах по 250 мг, 750 мг и 1,5 г 

Ф ортум (цефтазидим)

Порошок для инъекций во флаконах по 500 мг, 1 г и 2 г 

Фактив (гемифлоксацин) -  фторхинолон нового поколения с выраженной 

антипневмококковой активностью (в конце 2001 года!)

Противотуберкулезные средства

Зукокс (рифампицин/изониазид и пиразинамид)

1. Таблетки, покрытые оболочкой, содержащие 450 мг рифампицина и 300 мг изониазида

2. Таблетки, содержащие 750 мг пиразинамида

В одной упаковке - 15 наборов, содержащих по 1 покрытой оболочкой таблетке 

рифампицина/изониазида и по 2 таблетки пиразинамида

Зукокс Е (рифампицин/изониазид, пиразинамид и этамбутол)

1. Таблетки, покрытые оболочкой, содержащие 450 мг рифампицина и 300 мг изониазида

2. Таблетки, содержащие 750 мг пиразинамида

3. Таблетки, содержащие 800 мг этамбутола гидрохлорида

В одной упаковке - 15 наборов, содержащих по 1 покрытой оболочкой таблетке 

рифампицина/изониазида, по 2 таблетки пиразинамида и по 1 таблетке этамбутола 

Зукокс плю с (рифампицин/изониазид)

Таблетки, покрытые оболочкой, содержащие 450 мг рифампицина и 300 мг изониазида, 

№100 в одной упаковке

Средства для лечения аллергических ринитов

Ф ликсоназе (ф лю тиказона пропионат)

Водный спрей для интраназального введения 50 мкг х 120 доз

Семпрекс (акривастин)

Капсулы, содержащие 8 мг акривастина - №12 в упаковке

Средства против табакокурения

Зибан (ам ф ебутам он) - селективный ингибитор обратного захвата 

катехоламинов, снижающий зависимость от никотина (в конце 2001 года!)



Препарат нового ты сячелети я 

в терапии бронхиальной астмы

Ком плементарность действия 

компонентов о бесп ечи вает контроль 

симптомов, воспаления и обострения 

в одном ингаляторе

Удобство и простота приема

П овыш ение приверж енности  терапии 

бронхиальной астмы

Уникальная система доставки

Полный контроль 
бронхиальной астмы

Серетид'Мульти диск ТМ

Ф ормы выпуска: Порошковый ингалятор «Мультидиск» в дозировках: 50 мкг сальметерола (в виде сальметерола ксинафоата) и 100, 250 

или 500 мкг флютиказона пропионата в одной дозе; 60 доз. Показания: Базисная терапия заболеваний, сопровождающихся обратимой обст

рукцией дыхательных путей (включая бронхиальную астму у  детей и взрослых), когда целесообразно назначение комбинированной терапии: 

бронходилататор и препарат из группы ингаляционных глюкокортикостероидов (ГКС): пациентам, получающим поддерживающую терапию аго

нистами р 2-адренорецепторов длительного действия и ингаляционными ГКС, пациентам, у  которых на фоне терапии ингаляционными ГКС со

храняются симптомы заболевания, пациентам, регулярно использующим бронходилататоры, которым показана терапия ингаляционными ГКС. 

Дозировки и способ применения: Начальную дозу Серетида Мультидиска определяют на основании дозы флютиказона пропионата, которая 

рекомендуется для лечения заболевания данной степени тяжести. Затем начальную дозу препарата следует постепенно снижать до минималь

ной эффективной дозы. Взрослые и подростки в возрасте 12 лет и старше: 1 ингаляция (50 мкг сальметерола и 100 мкг флютиказона про

пионата) 2 раза в сутки, или 1 ингаляция (50 мкг сальметерола и 250 мкг флютиказона пропионата) 2 раза в сутки, или 1 ингаляция (50 мкг 

сальметерола и 500 мкг флютиказона пропионата) 2 раза в сутки . Дети в возрасте 4 лет и старше: 1 ингаляция (50 мкг сальметерола и 

100 мкг флютиказона пропионата) 2 раза в сутки . Данных о применении Серетида Мультидиска у  детей младше 4 л е т  н е т .  Противопока

зания: Гиперчувствительность. Предупреждения: Серетид Мультидиск предназначен для длительного лечения заболевания, а не для купиро

вания приступов. Резко прекращать лечение Серетидом Мультидиском не рекомендуется. Следует соблюдать осторожность при лечении инга

ляционными ГКС пациентов с активной или неактивной формами туберкулеза легких. Серетид Мультидиск необходимо применять с осторож

ностью у пациентов с тиреотоксикозом. Возможные системные эффекты включают снижение функции коры надпочечников, остеопороз, за

держку роста у детей, катаракту, глаукому. Рекомендуется регулярно следить за динамикой роста детей, получающих ингаляционные ГКС в те

чение длительного времени. Применение при беременности и лактации: Серетид Мультидиск можно назначать только в том случае, если 

ожидаемая польза для матери превышает любой возможный риск для плода или ребенка. Побочные эффекты: Поскольку Серетид Мультидиск 

содержит сальметерол и флютиказона пропионат, его побочные эффекты характерны для каждого из этих препаратов. Одновременное их при

менение не вызывает дополнительных побочных эффектов. Редко возникают тремор, сердцебиение, головная боль, охриплость голоса и кан- 

дидоз полости рта и глотки, парадоксальный бронхоспазм.

Сальметерол/флютиказона пропионат

|| J  АП ТЕЧ К А
,Н пульмонолога,

Щ П аллерголога,
, |  фтизиатра,
|  терапевта, ЛОР

Бекотид, Будесонид, 
Фликсотид, Кропоз, 
Вентолин (сальбутамол), 
Серевент, Серетид

Зиннат, Зинацеф, 
Фортум, Септрин

Зукокс, Зукокс Е, Зукокс плюс

Семпрекс,
Кутивейт, Дермовейт

Фликсоназе

Калпол, Себидин, Зовиракс
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Эреспал'
сироп

2-3 таблетки в день
Форма выпуска и состав. В упаковке 30 таблеток, покрытых оболочкой. Таблетка содержит 80 мг гид
рохлорида фенспирида. Сироп, содержащий 2 мг/мл фенспирида, во флаконе 150 мл сиропа. Фарма

кокинетика. Максимальная концентрация в плазме достигается через 6 ч после приема таблетки 
и в среднем через 2,3 ± 2,5 часа после приема сиропа; через 12 ч в плазме определяется 1/2 макси
мальной концентрации препарата; через 24 ч после применения также возможно количественное оп
ределение фенспирида в плазме. Выводится преимущественно с мочой. Фармакодинамические 
свойства. Эреспал противодействует бронхоконстрикции и оказывает противовоспалительное дейст
вие, что обусловлено различными свойствами препарата: антагонистической деятельностью на уровне 
Н-ргистаминовых рецепторов и спазмолитическим папавериноподобным эффектом, уменьшением 
синтеза различных провоспалительных факторов (цитокинов (ТЫРа), производных арахидоновой кис
лоты и свободных радикалов), многие из которых обладают бронхосуживающей активностью. Показа

ния. Лечение функциональных симптомов (кашель и мокрота), сопровождающих респираторные за
болевания. Лечение Эреспалом не должно быть причиной задержки назначения антибиотиков. Бере

менность и лактация. По причине отсутствия данных о возможном тератогенном действии и проник
новении фенспирида в молоко применение его не рекомендуется во время беременности и кормле
ния грудью. Побочные эффекты. Возможны желудочно-кишечные расстройства, тошнота, боль 
в эпигастрии, сонливость. В редких случаях возникает умеренная тахикардия, которая исчезает при 
уменьшении дозировки. Способ применения и дозы. Взрослые: 1 таблетка 2 или 3 раза в день в за

висимости от остроты заболевания. Дети: 4 мг/кг/сут —  сироп, весом до 10 кг: 2 -4  чайных ложки 
в день во время еды (можно добавить в бутылочку с питанием); больше 10 кг: 2 -4  столовых лож

ки в день перед едой. Срок хранения: сироп —  3 года, таблетки —  2 года. Передозировка. При

знаки: сонливость или беспокойство, тошнота, рвота, синусовая тахикардия. Лечение: 
л. ч промывание желудка. Необходим контроль ЭКГ.

*
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА СЕРВЬЕ ^ ^ » е я м е я

Адрес: МОСКВА, 113054, Павелецкая пл., д .2, стр. 3. 
Тел.: (095) 937-07-00 Факс: (095) 937-07-01

эреспал
фенспирид

Новое эффективное 
противовоспалительное средство 
для лечения заболеваний респираторного тракта

✓  Патогенетическое воздействие 
на ключевые звенья 
воспалительного процесса 
независимо от этиологии

у /  Уменьшение отека 
слизистой оболочки 
и гиперсекреции мокроты

\/  Противодействие 
бронхоконстрикции

\/  Улучшение отхождения мокроты

✓  Воздействие на кашель

у /  Улучшение 
мукоцилиарного клиренса



А Н Т И Б И О Т И К И
П О К А З А Н И Я :

МЕДОКЕМИ

ДЕЙСТВУЯ
НА БЛАГО

бактериальные инфекции 

дыхательной системы 

перитонит, сепсис, менингит 

инфекционно-воспалительные 

заболевания органов малого таза 

и мочевой системы 

для профилактики 

послеоперационных 

осложнений

П О К А З А Н И Я :
• вагинальный кандидоз

• хронический атрофический 

оральный кандидоз

- кандидемия, диссеминированный 

кандидоз (инфекции брюшины, 

эндокарда, дыхательных 

и мочевых путей)

• кандидоз слизистых оболочек 

(полости рта, глотки и пищевода), 

орофарингеальный кандидоз, 

включая больных с нарушенной 

иммунной функцией

• криптококковый менингит, 

криптококковые инфекции другой 

локализации (легкие, кожа)

• микозы кожи (стоп, тела, 

паховой области)

• профилактика грибковых 

инфекций у онкологических 

больных

• Инфекции верхних дыхательных путей
• Инфекции нижних дыхательных путей
• Инфекции кожи и мягких тканей
• Мочеполовые инфекции
• Другие инфекции
• инфекционные заболевания кожи и слизистых, вызванные вирусом 

Herpes simplex, включая генитальный герпес
• подавление рецидивов Herpes simplex у больных с нормальным 

и сниженным иммунитетом
• Herpes zoster, Varicella zoster
• Герпетический энцефалит

Склад ЗАО «Медокемиа»-М, 117071, 

Москва, Малый Калужский пер., 15, стр. 3 

Тел./Факс: (095) 954-40-71. 

л-информ: (095) 955-90-80. 

аН: medochem@cityiine.ru
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mailto:medochem@cityiine.ru


ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ

•  ОТИТ

•  ринит
•  синусит
•  ларингит и трахеит
•  фарингит, 

ринофарингит
•  тонзиллит
•  бронхит
•  вазомоторный ринит
•  предоперационная 

подготовка
•  послеоперационный 

период

SOLVAY

P H AR M A

121099, Москва, Новинский бульвар, 3 стр. 1 

тел.: (095) 795-0956; факс: (095) 795-0959  

http://www.solvay-pharma.ru  

E-mail: moscow.office@ solvay-pharma.ruSOLVAY

Жидкая вакцина для 
ИНТРАНАЗАЛЬНОГО 

введения в аэрозольной 
упаковке, содержащей 

20 мл

http://www.solvay-pharma.ru
mailto:moscow.office@solvay-pharma.ru


Хал и ксол*
Амброксол

ЭФФЕКТИВНО 0ЧИЩА6Т ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ, 

ВЫВОДИТ ИЗ ВР0НХ03 И ЛЕГКИХ МОКРОТУ! 

ЗАМ ХОРОШО ОТКАШЛЯТЬСЯ!

^ E G I S

Генеральное представительство «ЭГИС» АО в России

123376 Москва, ул. Красная Пресня, 1-7, тел.: (095) 363-3966, 

факс (095) 956-2229; http://www.egis.ru, E-mail: moscow@egis.ru

Региональные представительства:

Санкт-Петербург: (812) 444-1391, Ростов-на-Дону: (8632) 64-6850, Новосибирск: (3832) 16-6533

ШШШШЖ

. . . .

Товар сертифицирован. Регистрационное удостоверение П-8-242-№011095 от 18.05.1999 г.
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http://www.egis.ru
mailto:moscow@egis.ru


ИНФОРМАЦИЯ ПО ПРЕПАРАТУ

Ф РОМ ИЛИД (КЛАРИТРОМИЦИН)

Кларитромицин -  полусинтетический антибиотик из 
группы макролидов.

Ф армакологическое действие

Препарат подавляет синтез белка в микробной клетке. 
Действует в основном бактериостатически, но в отношении 
отдельных микроорганизмов проявляет бактерицидный 
эффект. Важной особенностью кларитромицина является 
образование в организме активного метаболита 
14-гидроксиклариромицина, который также обладает 
антибактериальной активностью. В частности, по 
антимикробному эффекту в отношении H. influenzae он 
превосходит кларитромицин. В отношении многих 
возбудителей кларитромицин и его метаболит проявляют 
аддитивный или синергический эффект.

Спектр антимикробного действия
Кларитромицин активен в отношении внутриклеточных 

микроорганизмов: Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumo
niae, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma pneumoniae, 
Legionella pneumophila; грамположительных бактерий: 
стрептококки, в том числе S. pneumoniae, стафилококки, 
Listeria, monocytogenes, Corynebacterium spp.; 
грамотрицательных бактерий: Haemophilus influenzae, 
Haemophilus ducreyi, Bordetella pertussis, Pasteurella m ultoci- 
da, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria 
m eningitidis, Borrelia burgdorferi, Campylobacter spp. Важным 
микробиологическим свойством кларитромицина является 
его мощное действие, в отношении Helicobacter pylori, по 
уровню которого он превосходит другие макролиды. 
Кларитромицин активен в отношении некоторых анаэробов: 
Eubacterium spp., Peptococcus spp., Propionibacterium spp., 
Clostridium perfringens, Bacteroides melaninogenicus; также 
в отношении Toxoplasma gondii, Mycobacterium spp. (кроме 
Mycobacterium tuberculosis).

Ф армакокинетика

Кларитромицин устойчив к действию соляной кислоты 
желудка. При приеме внутрь кларитромицин хорошо 
абсорбируется. Пища замедляет абсорбцию, однако это 
существенно не влияет на биодоступность кларитромицина. 
При первом прохождении через печень около 20% 
препарата метаболизируется с образованием активного 
метаболита 14-гидроксикларитромицина.

Обладая высокой липофильностью, кларитромицин 
хорошо проникает в ткани и жидкости оргазма, где 
достигает концентраций, в 10 раз превышающих 
концентрации в сыворотке. При этом аккумулирования 
препарата в организме не происходит. Наибольшие 
концентрации кларитромицина отмечаются в различных 
тканях и секретах респираторного тракта.

Период полувыведения кларитромицина при приеме 
250 мг составляет 3 -4  ч, при приеме 500 мг —  от 5 до 7 ч.
От 20 до 30% кларитромицина выделяется с мочой в 
неизменном виде, остальное количество в виде продуктов 
метаболизма.

Показания

Лечение инфекционно-воспалительных заболеваний, 
вызванных чувствительными к препарату возбудителями:
• инфекции верхних отделов дыхательных путей и ЛОР- 

органов (в т.ч. тонзиллофарингит, средний отит, острый 
синусит);

• инфекции нижних отделов дыхательных путей (острый 
бронхит, обострение хронического бронхита, 
внебольничная пневмония);

• инфекции кожи и мягких тканей;
• микобактериальная инфекция (М. avium com plex)]
• лечение язвенной болезни желудка и 

двенадцатиперстной кишки, ассоциированных с 
H elicobacter pylori (только в составе комбинированной 
терапии);

• инфекции, вызванные Chlamydia trachom atis и Ureaplasma 
urealyticum.

Режим дозирования

Взрослым и детям старше 12 лет Фромилид назначают в 
средней дозе 250 мг каждые 12 ч.

При синуситах, тяжелых инфекциях и при заболеваниях, 
вызванных Haemophilus influenzae, назначают по 500 мг 
каждые 12 ч. Максимальная суточная доза —  2 г.

При лечении язвенной болезни желудка и 
двенадцатиперстной кишки, ассоциированных с H elicobacter 
pylori, Фромилид назначают в дозе 500-1000 мг/сут 
в 2 приема в течение 7 -14  дней в составе комбинированной 
терапии.

Детям в возрасте до 12 лет Фромилид назначают в дозе 
из расчета 7,5 мг/кг массы тела каждые 12 ч. Суточная доза 
не должна превышать 500 мг. Продолжительность лечения 
7-14  дней.

Больным с нарушениями функции почек (клиренс 
креатинина менее 30 мл/мин. или при сывороточном 
креатинине более 3,3 мг/100 мл) назначают по 250 мг 
1 раз/сут, при тяжелых инфекциях —  по 250 мг 2 раза/сут.

Таблетки следует глотать не разжевывая, запивая 
небольшим количеством жидкости.

Побочные явления, противопоказания, взаимодействия, 
применение при беременности и кормлении грудью 
изложены в сокращенной инструкции по применению.

В 1997 г. препарат Фромилид был зарегистрирован и 
начал успешно применяться в России. В 1998-1999 гг. было 
проведено несравнительное клиническое исследование 
Фромилида в 6 медицинских центрах РФ:
• Центральная клиническая больница Медицинского центра 

Управления делами Президента РФ
• Российская медицинская академия последипломного 

образования М3 РФ г. Москва
• Санкт-Петербургский государственный медицинский 

университет им. акад. И.П.Павлова
• Новосибирский медицинский институт
• Казанский государственный медицинский институт
• Уральская государственная медицинская академия 

В исследовании была доказана эффективность
и безопасность применения Фромилида в лечении 
внебольничных пневмоний и обострении хронического 
бронхита.

За более подробной информацией обращайтесь 
к производителю.

П р е д с та в и те л ь с тв о  в Р Ф

103009, г. Москва,

ул. Б. Дмитровка, д. 7/5, под. 3, эт. 5, кв. 25-26  

Т е л . (095) 564 83 07, 956 95 14 

Ф акс (095) 956 95 12, 564 83 05 

E -m a il krka@ mosmed.ru 

www.krka.ru
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• к г  V /fr ir f /f f lr J /4  кларитромицин

Трблет ки по 25 0  мг-и 500  м г

Единство 
силы 
и ума

Для эмпирического  
ам булаторного лечения 

инф екций органов дыхания.

Для простого, 
непродолж ительного и 
эф ф ективного лечения 
инф екций, вы званны х 

бактерией Н.ру1оп, в 
ком бинации с О м епразолом  и  
Хиконцилом  (амоксициллин).

Сокращенная инструкция по применению
Кларитромицин - полисинтетический антибиотик ив группы макролидов.
Противомикробныи спектр: Внутриклеточные микроорганизм ы, грамположительные
микроорганизмы, некоторые грамотрицательные микроорганизмы и анаэробы, Toxoplasma gondii, 
микобактерии, кроме М. tuberculosis.
Показания: Инфекции ЛОР-органов (тонзиллофарингит, средний отит, острый синусит), инфекции 
нижних отделов дыхательных путей (острый бактериальный бронхит, обострение хронического 
бронхита, внебольничная пневмония, атипичная пневмония), инф екции кожи и мягких тканей,
микобактериальные инф екции (М. avium complex, М. kansasii, М. marinum, М. leprae) и эрадикация 
Н.pylori у больных с язвой двенадцатиперстной кишки 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 Н. pylori при лечении язвы желудка или 
двенадцатиперстной кишки назначают 500-1000 мг в сутки, в большинстве случаев в 2 приема, обычно 
в течение 7-14 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: Повышенная чувствительность к 
препарату или другим макролидным антибиотикам, тяжелые заболевания печени. Взаимодействия: 
Варфарин и другие пероральные антикоагулянты, карбамазепин, теофиллин, терфенадин, астемизол, 
цисаприд, триазолам, мидазолам, циклоспорин, такролимус, дигоксин и алкалоиды спорыньи, 
зидовудин. Беременность и кормление грудью: Нет данных о вредном влиянии кларитромицина в 
период беременности и кормления грудью. Однако препарат следует назначать, если польза от его 
приема превышает возможный 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. Форма выпуска: 14 таблеток по 250 мг или 500 мг.

За более подробной инф ормацией обращайтесь к производителю.

(pKRKk

Rutija (RTI). 10/2000, 773В-2000/1, AG.
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ул. Б. Дмитровка, д. 7/5
под. 3, эт. 5, кв. 25-26
Тел. (095) 564 83 07, 956 95 14
Факс (095) 956 95 12, 564 83 05
E-mail: krka@mosmed.ru
www.krka.ru
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Aventis Pharma

РОВАМИЦИН
СПИРАМИЦИН

Совершенство каждой грани
доказанная эффективность при инфекциях дыхательных путей 

безопасный профиль, проверенный временем 

$$ простой и удобный режим дозирования



Т а б л и ц а  1

Состав больных, пролеченных в ЛДПО за 1 9 9 3 -1 9 9 9  г.

Нозология
Число

больных

Распределение 

по полу

Распределение 

по возрасту, лет

м ж до 20 21-40 41-60

ХНБ 476 216 260 44 283 149

ХОБ 403 138 265 110 293

БА 530 155 375 54 264 212

ОП 198 96 102 14 98 86

ТБК 219 126 93 117 102

Саркоидоз
ВГЛУ 19 16 3 19

Всего 1845 747 1098 112 891 842

Оценено влияние комплексного подхода на отда
ленные результаты лечения (через 3-6-12 месяцев) 
больных ХНЗЛ.

Внедрена в практику программа лечебно-реабили
тационных мероприятий с применением комплекса 
физических методов лечения, включающих ЛФК, ла
зеротерапию, небулайзерную терапию, аэроионоте
рапию, дыхательные тренажеры с ПДКВ, массаж.

За шесть лет работы отделения пролечено 1845 
больных: с ХНБ — 476 чел., с ХОБ — 403 чел., с 
БА — 530 чел., с ОП в фазе рассасывания и с плев
ропневмонией— 198 чел., с туберкулезом (ТБК) 
легких в фазе абациллирования — 219 чел., с сарко- 
идозом внутригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) 
— 19 чел.

Перед проведением реабилитационных мероприя
тий всем больным была скоррегирована базисная те
рапия ингаляционными глюкокортикостероидами и 
бронхолитиками.

Эффективность комплекса мероприятий оценива
лась по следующим параметрам:
• кашель (по 5-балльной системе),
• одышка (по 5-балльной системе),
• выраженность хрипов в легких,
• кратность приема р2-агонистов,
• переносимость физической нагрузки,
• рентгенография грудной клетки,
° данные ФВД,
• данные ЭКГ,
• длительность ремиссии.

Т а б л и ц а  2

Динамика сим птом ов кашля в процессе лечения  
(по баллам)

Нозология БА ХНБ ХОБ ОП

До лечения 4-5 2-3 3 -4 4 -5

После лечения 0-1 0-1 1-2 0

Т а б л и ц а  3 

Динамика выраженности симптома одыш ки  
в процессе лечения

Нозология БА ХНБ ХОБ ОП

До лечения 2-3 0-1 4 -5 5

После лечения 0-1 0 1-2 0

Клиническая оценка симптомов заболевания
Кашель (по 5-балльной системе)
0 — отсутствие симптома,
1 — утренний кашель с легким отхождением мок

роты,
2 — покашливание в течение дня,
3 — утренний кашель с затрудненным отхождени

ем мокроты, требующий лечебных мероприятий,
4 — интенсивный кашель, нарушающий сон,
5 — приступообразный сухой кашель, переходя

щий в удушье.
На фоне проводимого лечения и реабилитацион

ных воздействий значительное уменьшение интен
сивности кашля отмечалось к 5-7-му дню процедур, 
отхождение мокроты — к 4-5-му дню лечения. Зна
чительно уменьшалась одышка. Симптом оценивался 
по 5-балльной системе:

0 — симптом отсутствует,
1 — легкая одышка при физической нагрузке,
2 — выраженная одышка или приступы удушья 

после физической нагрузки,
3 — одышка при обычной физической деятельнос

ти или при подъеме по ступеням на один пролет,
4 — одышка при ходьбе по ровной местности (не

возможность выполнения повседневной обычной на
грузки),

5 — одышка в покое.
На фоне лечения у больных БА значительно сни

жалась потребность в (32-агонистах.
Больным БА тяжелого течения подобрана терапия 

бронхолитиками через небулайзер либо пролонгиро
ванными Р2-агонистами, что значительно улучшило 
их состояние.

При аускультации отмечалось постепенное умень
шение и исчезновение хрипов в легких.

Динамика потребности в 
больных БА

Т а б л и ц а  4 

р2-агонистах на фоне лечения

БА (степень тяжести)
До лечения 

(раз/день)
После лечения

Легкое течение 1-2 Менее 1 раза/неделю

Среднетяжелое 4-6 1-2 раза/неделю

Тяжелое До 8 2-3  раза/день через небулайзер 
или пролонгированные 

Р2-агонисты



Динамика легочны х хрипов в процессе лечения (по дням от начала лечения)

Т а б л и ц а  5

Нозология 1-й день лечения 7-й день 10-й день

БА Выраженные сухие Рассеянные сухие Единичные сухие при
над всей поверхностью легких, при форсированном выдохе форсированном выдохе

преимущественно на выдохе

ХНБ Жесткое дыхание, —  » — Везикулярное дыхание
единичные сухие хрипы

ХОБ Сухие разнокалиберные, Уменьшение Уменьшение
грубые, свистящие, жужжащие количества хрипов количества хрипов

ОП Мелкопузырчатые Некоторое локальное Везикулярное дыхание
влажные локальные ослабление везикулярного

либо шум трения плевры дыхания

Оценка показателей функции внешнего дыхания 
(ФВД) подтверждает эффективность лечебного ком
плекса.

При БА легкого течения отмечено полное восста
новление показателей.

При БА среднетяжелого и тяжелого течения при
рост по ОФВ! составил около 14%.

Прирост ОФВ! при ХОБ составил около 10% в 
случае легкого и среднетяжелого течения. При тя
желом течении болезни на фоне общего улучшения 
самочувствия наблюдается незначительный прирост 
ОФВ! — до 5%. Вероятно, что улучшение проходи
мости связано со стимуляцией дренажной функции 
бронхов и отхождением значительного количества 
мокроты. У больных с бронхоэктазами отмечалось 
обильное отделение мокроты от 20 до 50 мл в сутки.

Т а б л и ц а  6 

Динамика показателя ОФВ1 (%) у больных БА 
до и после лечения

Степень тяжести До лечения В конце курса Через 6 месяцев Через 12 месяцев

Легкое течение 76 >80 >80 80

Среднетяжелое 64 78 76 69

Тяжелое 53 68 63 59

Т а б л и ц а  7 

Динамика показателя ОФ В1 (%) у  больных ХОБ

Степень тяжести До лечения В конце курса Через 6 месяцев Через 12 месяцев

Легкое течение 68 78 75 67
2.

Среднетяжелое 56 67 63 60

Тяжелое 38 43 41 36
3.

Т а б л и ц а

Динамика показателя ЖЕЛ (%) у больных ХНБ

До лечения В конце курса Через 6 месяцев Через 12 месяцев

76 108 92 89

С течением времени отмечается постепенное паде
ние О Ф В 1 у больных, прекративших систематичес
кое лечение, что доказывает необходимость постоян
ной адекватной базисной терапии в комплексе с не
медикаментозными методами.

Особенно хороший эффект и благоприятный про
гноз отмечен у некурящих больных с ХНБ. После 
курса лечение происходит полное восстановление 
показателей спирограммы, а ряд профилактических 
мероприятий, рекомендованных больным при выпис
ке, позволяет достичь стойкой ремиссии заболева
ния и предотвратить прогрессирование процесса.

В связи с тем, что длительность ремиссии XH3JI 
после курса лечения составляет в среднем 6 меся
цев, больным рекомендовано проходить курс реаби
литации в центре два раза в год.

Таким образом, комплекс немедикаментозных ле
чебных мероприятий является эффективным и необ
ходим больным XH3JI, проводится на фоне адекват
ной базисной медикаментозной терапии с целью 
улучшения общего состояния, продления ремиссии и 
предотвращения прогрессирования заболевания.

Реабилитационные мероприятия должны быть не
прерывными и постоянными, более интенсивными в 
период обострения и носить профилактический ха
рактер в период ремиссии.
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AN EXPERIENCE OF TREATMENT OF PNEUMOMYCOSIS WITH MEDOFLUCON 

G. V. Voyinova, S.A. Burova

S u m m a r y

The article shows a scheme and treatment results for 88 adults with Candida bronchitis and pneumonia. 

Medoflucon (fluconazole) was included in a complex therapy as an etiotropic drug. As a result 66.7% of the 

Candida pneumonic patients and 74.7% of the Candida bronchitis ones recovered; 33.3% of the Candida 

pneumonic patients and 22.8% of the Candida bronchitis ones were improved.

Р е з ю м е

В статье приведены данные о схеме и результатах лечения 88 взрослых больных кандидозным брон

хитом и кандидозной пневмонией. В качестве этиотропного препарата в комплексное лечение был 

включен Медофлюкон (флуконазол). У 66,7% больных кандидозной пневмонией достигнуто выздоров

ление, у 33,3% —  улучшение, среди больных кандидозным бронхитом в 74,7% случаев —  выздоровле

ние и в 22,8% —  улучшение.

На территории нашей страны за последние 30 лет 
отмечен значительный рост числа заболеваний, вы
зываемых дрожжеподобными грибами рода Candida. 
Они поражают слизистые оболочки и кожу, а при 
ослаблении иммунозащитных сил организма приво
дят к тяжелым диссеминированным формам с вовле
чением в патологический процесс легких, желудоч
но-кишечного тракта, мочевыделительной и гени
тальной систем, нередки случаи кандидозного сепси
са и менингита [1,4,5].

Среди всех грибов рода Candida , вид С.albicans 

является основным возбудителем кандидоза у челове
ка. 10-15 лет назад его выделяли в 95% случаев за
болеваний. В настоящее же время до 38-46% увели
чилось число случаев кандидоза, вызываемого гриба
ми Candida non-albicans. Установлено, что Candida 

krusei приводит к заболеванию у 10,6% больных, 
Candida tropicalis - у 5%, Candida parapsilosis — 
у 2%, Candida torulopsis, Candida kefyr, Candida 

guilliermondii, Candida stellatoidea — у 3%  [2,3].



Разнообразие видов Candida требует продолжения 
изучения их чувствительности к современным проти
вогрибковым препаратам как in vitro, так и в клини
ческой практике. Отработка доз и схем лечения с 
учетом формы и тяжести заболевания - актуальная 
проблема, имеющая большое практическое значение.

В Центре глубоких микозов за последние 5 лет 
пролечено 286 больных кандидозным бронхитом и 
кандидозной пневмонией с использованием различ
ных антимикотиков.

Кандидоз, как правило, развивался на фоне обст- 
руктивного бронхита, хронических неспецифических 
заболеваний легких, туберкулеза и других заболева
ний бронхолегочной системы. Характеризовался че
редованием фаз ремиссии и обострений, во время 
которых больные жаловались на повышение темпе
ратуры, боль в грудной клетке неопределенной лока
лизации при глубоком выдохе, одышку в покое и при 
физической нагрузке, кашель вначале сухой, затем с 
мокротой. Мокрота обычно была слизистой или сли
зисто-гнойной, иногда с комочками, редко с прожил
ками крови. Кандидозная пневмония имела характер
ные рентгенологические черты: усиление легочного 
рисунка, пятнистые инфильтративные тени без чет
ких границ и др.

Лечение легочного кандидоза требовало ком
плексного этиопатогенического подхода, включаю
щего применение системного антимикотика, кото
рый назначали с учетом вида возбудителя моно- или 
микст-инфекции, давности заболевания, распростра
ненности процесса, наличия сопутствующих заболе
ваний, переносимости препарата, массы тела и воз
раста больного. Антимикотическое лечение, будучи 
системным, было направлено на подавление канди
дозной инфекции в легких и во внепульмональных 
очагах, последние по результатам наших исследова
ний составили 43,7%. При лечении кандидоза брон
холегочной системы параллельно проводили симпто
матическую комплексную терапию сопутствующих 
заболеваний, таких как сахарный диабет, хроничес
кий гастрит, язвенная болезнь желудка, хроничес
кий пиелонефрит, вульвовагинит и др., которые бы
ли выявлены у 62,6% больных бронхолегочным кан- 
дидозом.

С целью лечения основной легочной патологии, на 
фоне которой развился кандидоз, больным назначали 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
антибиотики широкого спектра действия по показа
ниям, противокашлевые, бронхолитические, бронхо
расширяющие, общеукрепляющие, антигистаминные 
средства, стимуляторы гемопоэза и Т-клеточного им
мунитета, физиотерапию. Этиотропное лечение про
водили известными противогрибковыми препаратами 
из различных фармакологических групп (полнены, 
азолы, пирамидиновые производные, аллиламины). В 
клинической практике наиболее эффективными и 
малотоксичными препаратами при кандидозе призна
ны триазолы (флуконазол и интраконазол).

Приводим опыт лечения Медофлюконом (флуко
назол) 88 взрослых больных кандидозом бронхоле
гочной системы (79 кандидозным бронхитом и 9 кан
дидозной пневмонией) в стационаре и амбулаторно. 
У всех больных диагноз кандидоза был верифициро
ван по результатам микологического исследования. 
В 1 мл мокроты и/или промывных вод бронхов гри
бы рода Candida превышали 103 колониеобразую
щих единиц. Использовали Медофлюкон в капсулах 
по 50 и 200 мг.

Больные кандидозной пневмонией (9 чел.) в пер
вую неделю получали капсулы по 200 мг 2 раза в 
день, затем по 200 мг 1 раз в день (1 неделя). Кли
ническая и рентгенологическая эффективность на
блюдалась у всех больных: выздоровление у 6 
(66,7%), улучшение у 3 (33,3%). Микологическая 
санация достигнута у всех больных. В 1 случае на
блюдали побочный эффект: тошнота, “дискомфорт в 
кишечнике” .

Среди больных кандидозным бронхитом выделили 
32 пациента, у которых грибковая инфекция разви
лась на фоне обструктивного бронхита. Эти больные 
получали Медофлюкон по 200 мг в день (2 недели). 
Остальные 47 человек с более легким течением про
стого бронхита получали Медофлюкон по 100 мг в 
день в течение 2 недель. Эффективность лечения 
оказалась следующей: у 59 (74,7%) больных клини
ческое и микологическое излечение, у 18 (22,8%) - 
улучшение. Отсутствие эффекта отмечено у 2 боль
ных, где в клинической картине превалировали при
знаки обструктивного бронхита с астматическим 
компонентом, в мокроте после лечения по прежнему 
обнаруживали грибы Candida albicans, хотя и в 
меньших количествах (400-700 КОЕ/мл).

Таким образом, еще раз доказано, что лечение 
кандидоза бронхолегочной системы должно быть 
комплексным, с включением системного антимикоти
ка, с обязательным учетом сопутствующей патоло
гии, экстрапульмональных очагов грибковой инфек
ции и других факторов. Этиотропный препарат Ме
дофлюкон (флуконазол) в проведенном исследовании 
показал высокую клиническую эффективность, был 
толерантен, не имел побочных действий и рекомен
дован для использования в пульмонологии.
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ULTRASONIC EXAMINATION IN COMPLEX DIAGNOSTICS OF LUNG AND PLEURA DISEASES

V.I.Repik

S u m m a r y

An analysis was performed of results of complex radiological examination of 576 patients (346 males and 

230 females) with different lung and pleura diseases. There were 76.6% of patients with various clinical forms 

of respiratory tuberculosis and post-tubercular changes of lungs, pleura and intrathoracic lymphatic nodes 

among them. The rest 23.4% of the patients had non-tubercular chest diseases.

Two hundred and seven patients (35.9%) having pleural syndrome were undergone ultrasonic examination 

of pleura, pleural cavities, subpleural lung zones. Ultrasonic signs of free and encapsulated effusion were 

studied including signs of pleural empyema of different eti-ologies and long-standing. A new ultrasonic diag

nostic symptom of "air vacuoli" was found which had not been known before. It is an evidence of a pleural and 

bronchial fistula formation in chronic pleural empyema patients. Ultrasonic differential diagnostic features of 

pleura and lung volumetric processes were also established.

Р е з ю м е

Проведен анализ результатов комплексного лучевого обследования 576 больных (346 мужчин и 230 

женщин) различными заболеваниями плевры и легких. Из них 76,6% составили пациенты с различными 

клиническими формами туберкулеза органов дыхания и посттуберкулезными изменениями в легких, 

плевре, внутригрудных лимфатических узлах. У остальных 23,4% больных отмечены нетуберкулезные 

заболевания органов грудной полости.

207 (35,9%) больным с наличием плеврального синдрома выполнено ультразвуковое исследование 

плевры, плевральных полостей, субплевральных отделов легких. Изучены ультразвуковые признаки сво

бодного и осумкованного выпота, в том числе эмпиемы в плевральной полости в зависимости от этио

логии и сроков давности заболевания. Установлен новый (ранее неизвестный) ультразвуковой диагнос

тический признак —  симптом "воздушных вакуолей", свидетельствующий о развитии плевробронхиаль

ного свища у больных хронической эмпиемой плевральной полости. Определены ультразвуковые диф

ференциально-диагностические признаки различных объемных образований плевры и легких.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) широко при
меняется в клинической практике с целью выявле
ния и уточняющей диагностики различных заболева
ний сердца и сосудов, щитовидной и молочной же
лез, органов брюшной полости и забрюшинного про
странства, малого таза.

Однако для визуализации органов грудной полости 
эхоскопия (эхография) используется недостаточно. 
Основным препятствием на этом пути являются 
прежде всего объективные трудности, возникающие 
при сканировании грудной полости. Они обусловле
ны костным каркасом грудной клетки, затрудняющим 
доступ к исследуемой зоне легкого, а также большим 
объемом воздушной легочной ткани, отражающей 
ультразвук. В значительной мере препятствия, возни

кающие на пути более широкого внедрения в клини
ческую практику ультразвукового исследования, мо
гут быть успешно преодолены при использовании це
ленаправленной методики ультразвукового сканиро
вания плевры и легких, которая детально разработа
на рядом авторов [1,4-6,9,15-18,21,29,31].

За период с 1986 по 1999 год накоплен и обобщен 
большой клинический материал по комплексной лу
чевой, в том числе ультразвуковой, диагностике раз
личных заболеваний плевры и легких. Результаты 
проведенных исследований отражены в целом ряде 
опубликованных печатных работ [14-24] и представ
лены в настоящем сообщении.

Цель данной работы — повышение диагностичес
кой эффективности лучевых методов исследования



путем использования ультразвукового сканирования 
плевры, плевральных полостей и субплевральных от
делов легких.

Проведен анализ результатов комплексного луче
вого исследования 576 больных (346 мужчин и 230 
женщин) с различными заболеваниями плевры и 
легких в возрасте 20-93 лет. Среди обследованных 
преобладали лица старших возрастных групп 
(50-89 лет — 83,3%) — 480 чел. Средний возраст 
больных (М±8) составил 63,9±3,6 года.

Наибольшую группу наблюдения — 441 (76,6%) 
человек составили пациенты с различными клиниче
скими формами туберкулеза органов дыхания и 
посттуберкулезных изменений в легких, плевре, вну- 
тригрудных лимфатических узлах. У остальных 135 
(23,4%) больных отмечены острые пневмонии, 
ХНЗЛ, злокачественные и доброкачественные опухо
ли легких и плевры, саркоидоз органов дыхания, аль- 
веолиты (ИФА, ЭАА), сердечно-сосудистая патоло
гия и другие заболевания органов грудной полости. 
Во всех наблюдениях клинический диагноз был пол
ностью верифицирован на основании данных ком
плексного клинико-лабораторного и инструменталь
ного исследования, динамического наблюдения за те
чением процесса на фоне лечения, анализа результа
тов операции и материалов аутопсии.

У 207 (35,9%) больных патологический процесс в 
легких сопровождался плевральным синдромом (пле
вральные наслоения, свободная и осумкованная жид
кость, в том числе эмпиема плевральной полости). 
Правосторонняя локализация плевральных измене
ний отмечена у 99, левосторонняя у 52, двусторон
няя у 56 больных. У 14 пациентов плевральный вы
пот сочетался с наличием жидкости в полости пери
карда и брюшной полости.

Основные нозологические формы заболеваний, со
провождаемые плевральным синдромом, представле
ны в табл.1.

Из таблицы следует, что наибольшую (1-ю) груп
пу наблюдения составили пациенты, у которых были 
обнаружены различные клинические формы туберку
леза легких, плевры, внутригрудных лимфатических 
узлов и других органов — 99 (47,8%) человек. В 
структуре клинических форм туберкулеза распреде
ление было следующим: старческий аденогенный ту
беркулез — 3, диссеминированный -13, очаговый - 
11, инфильтративный — 15, туберкулема — 5, ка
вернозный и фиброзно-кавернозный — 3, цирротиче- 
ский — 3, плеврит, в том числе эмпиема, — 39, ко- 
ниотуберкулез — 3, туберкулезный спондилит груд
ного отдела позвоночника — 4.

2-ю группу наблюдения составили больные злока
чественными опухолями легких, плевры и других ор
ганов и систем — 54 (26%) человека. Данная груп
па больных рассматривалась нами в связи с тем, что 
у 36 (83,3%) из них развитие злокачественного об
разования в легком протекало на фоне остаточных 
посттуберкулезных изменений или сочеталось со

Т а б л и ц а  1 

Заболевания, сопровождаем ые плевральным  
синдромом

Группа Нозологическая Число больных

наблюдения форма заболевания абс. %

1 Туберкулез органов 
дыхания

99 47,8

2 Злокачественные 
опухоли плевры и легких

54 26

3 Пневмонии 27 13,1

4 ХНЗЛ и другие заболевания 
органов грудной полости 27 13,1

Итого 207 100

Примечание. Результаты комплексного лучевого исследова
ния больных 2-й группы наблюдения сопоставлены с данными 
канцер-регистра ЦКБ.

свежей формой специфического процесса в легких и 
плевре.

Необходимо подчеркнуть, что во 2-ю группу на
блюдения были включены лишь те больные, у кото
рых первоначальный диагноз злокачественной опухо
ли легкого и плевры был установлен при комплекс
ном рентгенологическом (лучевом) исследовании и в 
дальнейшем полностью подтвержден в 18 случаях 
при бронхоскопии, в 15 на операции, а также при 
аутопсии.

Распределение по формам злокачественной опухо
ли в легком было следующим: периферический рак - 
11, центральный — 7, карциноид — 2, бронхиоло
альвеолярный рак (БАР) — 3, опухоль бифуркации 
трахеи — 1. Первично-множественная форма рака 
(ПМ Ф) с локализацией первичного опухолевого узла 
в легком и других органах отмечена в 3 случаях пе
риферического рака и в 3 случаях центральной фор
мы рака. Первично-множественная форма рака с ло
кализацией первичной опухоли в других органах и 
тканях, протекающая с поражением плевры, легких, 
внутригрудных лимфатических узлов, выявлена у 18 
больных. Кроме того, во 2-ю группу наблюдения бы
ли включены 3 больных лимфопролиферативными 
заболеваниями (лимфогранулематоз — 1, хроничес
кий лимфолейкоз — 2), а также 2 больных миелом- 
ной болезнью и 1 больная с мезотелиомой плевры, у 
которой основной патологический процесс сопровож
дался выраженным плевральным синдромом.

3-ю группу наблюдения составили 27 больных ос
трой пневмонией, осложненной плевритом. При этом 
у 18 из них заболевание протекало на фоне постту
беркулезных изменений в легких, плевре, внутри
грудных лимфатических узлах или сочеталось со 
свежей формой туберкулеза органов дыхания.



4-ю группу составили 27 больных различными хро
ническими неспецифическими заболеваниями легких 
(саркоидоз органов дыхания — 5, альвеолиты — 5, 
тромбоэмболия ветвей легочной артерии с развитием 
инфарктной пневмонии — 2, застой в малом круге 
кровообращения на фоне сердечной недостаточности 
— 5, системный застой — 3, артериовенозные анев
ризмы легкого — 2, доброкачественные опухоли и ки
сты — 3, доброкачественные опухоли плевры — 2).

Всем больным с наличием плеврального синдрома 
(п=207) было выполнено ультразвуковое исследова
ние грудной клетки. При этом 27 больным эхогра
фия проводилась в динамике. В 63 случаях проведен 
анализ результатов пункции плевральных полостей, 
36 из которых были выполнены под контролем ульт
развука.

Ультразвуковое исследование легких и плевры 
проводилось на УЗ-приборах “Алока” ССД-630, 650 и 
фирмы “Тошиба” ССН-140, а также ультразвуковых 
сканерах высокого разрешения POW ER VISION- 

6000 (Япония) и фирмы “СИМЕНС” — СОНОЛАЙН 
ЭЛЕГРА (Германия), снабженных различными про
граммами цветового допплеровского картирования 
(ЦДК).

Для оценки состояния плевры, плевральных полос
тей, субплевральных отделов легких, диафрагмы ис
пользовались различные УЗ-датчики частотой 3,5 мГц 
(по показаниям — 5,0 и 7,5 мГц). Полученное ульт
развуковое изображение документировалось в виде 
копий на специальной термобумаге фирмы “SO N Y” 
(Япония)

В зависимости от локализации патологических из
менений в грудной полости эхография осуществля
лась из трансторакального и (или) трансабдоминаль
ного доступа. При этом использовалась методика кон
тактного обзорного или прицельного УЗ-сканирования 
с выполнением полипозиционного исследования. С це
лью получения дополнительной диагностической ин
формации применялись различные функциональные 
дыхательные пробы, в том числе опыт Вальсальвы.

Во всех случаях эхография грудной клетки явля
лась лишь составной частью комплексного клинико
лабораторного и инструментального исследования и 
проводилась всегда в сопоставлении с другими луче
выми методами исследования (обзорной рентгеногра
фией, продольной томографией, компьютерной томо
графией легких и органов средостения).

При ультразвуковом сканировании грудной клетки 
у 135 (65,2%) больных из 207 обследованных с на
личием плеврального синдрома был обнаружен вы
пот в плевральной полости. У остальных 72 (34,8%) 
больных, направленных на УЗ-исследование с целью 
уточнения рентгенологических изменений в легких и 
плевре, жидкости в плевральной полости не было 
выявлено.

При сравнительном анализе рентгенологических и 
ультразвуковых данных обнаружено, что объем пле
врального выпота, установленный с помощью ульт

развука, имел нижний предела 2,0-5,0 см3, что сви
детельствует о высокой разрешающей способности 
ультразвукового исследования. В то же время при 
использовании рентгенологического исследования 
показатель минимального объема жидкости можно 
считать достоверным лишь в пределах 100-150 см3 и 
более (р<0,05).

Анализ результатов исследования показал, что для 
выявления малого плеврального выпота (объем менее 
100 см3) использование традиционного рентгенологи
ческого исследования, в том числе компьютерной то
мографии, следует считать нецелесообразным, что 
позволит в значительной степени снизить лучевую на
грузку на пациентов и медицинский персонал. Ульт
развуковое исследование оказалось высокоинформа
тивным при локализации плеврального выпота в при
стеночных отделах грудной полости, особенно в обла
сти реберно- и кардиодиафрагмальных синусов, купо
лов плевральных полостей и диафрагмы, то есть имен
но в тех зонах грудной клетки, которые являются на
иболее трудно доступными для классических рентге
нологических методов исследования, включая ком
пьютерную томографию. Чувствительность и специ
фичность ультразвукового и рентгенологического ме
тода составляют практически 100 и 81%, соответст
венно.

В случаях междолевого расположения плевраль
ной жидкости (по ходу главной и малой междолевых 
борозд) эхография оказалась менее эффективной 
(чувствительность УЗИ и рентгенологического мето
да составила 72 и 99,7%, соответственно). При дан
ной локализации плеврального выпота диагностичес
ким методом выбора должны являться традиционные 
рентгенологические методики (обзорная рентгено
графия и продольная томография, особенно в боко
вой проекции), а также компьютерная томография 
грудной клетки.

При ультразвуковом исследовании свободный пле
вральный выпот формирует обычно эхонегативную 
зону и отчетливо прослеживается в виде анэхоген- 
ных участков с острыми краеобразующими углами. 
Во всех наблюдениях с помощью ультразвука уда
лось четко визуализировать разделение париетально
го и висцерального листков плевры, ширина которо
го определялась количеством плеврального выпота 
(рис. 1).

Свободная плевральная жидкость чаще имеет се
розный или серозно-геморрагический характер, в 
связи с чем эхогенность её низкая, а эхоструктура 
однородная. Указанная эхографическая картина от
мечалась достоверно чаще у больных 2-й и 4-й групп 
наблюдения (/?<(),01).

При этом у 14 больных с застойными явлениями 
по малому и большому кругу кровообращения мы на
блюдали сочетание плеврального выпота с выпотом 
в полость перикарда и брюшную полость.

В процессе рассасывания и осумкования жидкос
ти происходит изменение структуры выпота, что



Рис.1. Свободный выпот в плевральной полости. 

1 —  печень, 2 —  диафрагма, 3 —  плевральная жидкость.

Рис.2. Осумкованная жидкость в плевральной полости с признаками 
её организации.

1 —  плевральный выпот, 2 —  фибриновые нити, 3 —  зона уплотнения по пери

ферии.

обусловлено формированием нитей фибрина. Осум- 
кованный выпот имеет на эхограммах округлые на
ружные очертания и зону повышенной эхогенности 
по периферии (рис.2). Данная ультразвуковая карти
на отмечалась обычно при серозно-гнойном и гной
ном экссудативном плеврите с большим содержа
нием белка и являлась более характерной для боль
ных 1-й и 3-й групп наблюдения (р<0,01).

У 27 (20%) больных с наличием хронической ту
беркулезной эмпиемы плевральной полости с помо
щью ультразвука удалось отчетливо визуализировать 
эмпиемный “мешок” с неоднородной внутренней эхо- 
структурой, что обусловлено наличием гнойного со

Рис.З. Хроническая (туберкулезная) эмпиема плевральной полости.

1 —  плевральный эмпиемный “мешок", 2 —  эхогенные включения в полости эм

пиемы (казеоз, фибрин, детрит), 3 —  участки обызвествлений плевры.

держимого, а также фибрина, детрита, извести и дру
гих внутриполостных включений, в частности казео- 
за. Кроме того, у 18 (из 27) больных обнаружено 
утолщение париетального и висцерального листков 
плевры с включением множественных эхосигналов, 
обусловленных наличием обызвествлений по плевре и 
поверхности легкого (рис.З).

При этом у 9 больных с эмпиемой плевральной 
полости процесс имел осложненное течение вследст
вие формирования плевробронхиального свища. При 
целенаправленном УЗ-исследовании удалось обнару
жить новый (ранее неизвестный) ультразвуковой ди
агностический признак, обозначенный автором как 
симптом “воздушных вакуолей” . На эхограммах ука
занный симптом представлен наличием линейных 
эхогенных структур, напоминающих “дорожки” , ко
торые отчетливо визуализируются на фоне воздуш
ной легочной ткани и постепенно затухают в направ
лении к центру. Данный ультразвуковой феномен 
обусловлен реверберацией ультразвукового сигнала 
при прохождении его через мелкие пузырьки возду
ха. Обнаружение установленного симптома свиде
тельствовало о развитии плевробронхиального сви
ща у 7 из 9 больных хронической эмпиемой плев
ральной полости. Выявление данного осложнения 
позволило провести адекватное лечение больных.

С целью уточнения характера плеврального содер
жимого и этиологии выпота 63 больным были выпол
нены пункции плевральной полости (в 36 случаях — 
под контролем ультразвука, в 27 — на основании 
данных клинико-рентгенологического исследования). 
Цитологическое и бактериологическое исследование 
полученного материала (аспирата) позволило уста
новить природу плеврального выпота (туберкулез
ная, злокачественная, неспецифическая).



Ультразвуковые дифференциально-диагностичес
кие признаки плеврального выпота в зависимости от 
этиологии и сроков его давности представлены в 
табл. 2 и 3.

При ультразвуковом исследовании 3 больных с 
объемными образованиями плевры (мезотелиома — 
1, липома — 1, фиброма — 1) обнаружено, что в 
первых двух наблюдениях объемный процесс в плев
ре имел диффузный характер и сопровождался боль
шим выпотом в плевральную полость. В случае мезо- 
телиомы объем плеврального выпота достигал 
2,5-3,0 литров. При этом темп накопления жидкос
ти заметно нарастал, несмотря на постоянную эваку
ацию. При анализе эхографической картины уста
новлено, что мезотелиома представляет собой участ
ки неравномерного уплотнения (утолщения) плевры, 
вследствие чего контуры ее неровные (волнистые), 
эхогенность несколько повышена, эхоструктура од
нородная (рис.4).

Отсутствие достаточного опыта на первом этапе 
ультразвуковых исследований, к которому относится 
наблюдение больного с обширной липомой правой 
плевральной полости (1986 год), не позволило свое
временно распознать данную патологию с помощью 
ультразвука. Диагноз липомы плевры был установ
лен лишь при компьютерно-томографической денси
тометрии и окончательно подтвержден на операции 
и при последующем гистологическом исследовании 
резецированной ткани.

Т а б л и ц а  2

Ультразвуковые диф ф еренциально-диагностические признаки плеврального выпота различной этиологии

Ультразвуковые диагностические признаки

Этиология Эхоструктура выпота

плеврального
Локализация Количество Эхогенность неоднородная Наличие эхогенности

выпота
выпота однородная фибриновые

нити

кальцинация мелкодисперсная

взвесь

воздушные

вакуоли

осумкования по периферии

Неспеци
фический

Любая Миним.
умеренное, 

м.б. 
большое

По
нижен

ная

Да - Нет Нет Нет - -

Туберку
лезный

Чаще
односто

ронняя

Чаще
уме

ренное

Повышена
при

эмпиеме

Да Да Да Да, 
в случае 
эмпиемы 

при 
бронхо- 
плевро
свище

Да Да

Опухоле
вый

Любая Чаще
большое

Понижен
ная

Да Нет Да, 
в случае 

геморраги
ческого 
выпота

Нет

Примечание. Здесь и в табл.З, 5 (- ) ультразвуковой диагностический признак неопределенный (неустойчивый).

Рис.4. Злокачественная опухоль плевры (мезотелиома)

1 —  печень, 2—  опухолевые узлы плевры, 3 —  плевральный выпот

В отличие от диффузных поражений изолированные 
доброкачественные объемные образования плевры име
ют на эхограммах округлую (овальную) форму, четкие 
ровные наружные контуры. Эхоструктура их чаще не
однородная за счет участков обызвествлений, прилежа
щие отделы плевры и легочной ткани интактны.

Ультразвуковые дифференциально-диагностичес
кие признаки объемных образований плевры пред
ставлены в табл.4.



Та бл и ц а  3

Ультразвуковые диф ф еренциально-диагностические признаки плеврального выпота 
в зависим ости от сроков его давности

Характер Давность Ультразвуковые диагностические признаки

плеврального

выпота
процесса

Форма выпота Эхогенность Эхоструктура Наружные края зоны выпота

Свободный До 1 мес. “ Клиновидные 
полоски” , 

изменяющиеся 

в фазе вдоха 

и выдоха

Анэхогенная
зона

Однородная Острые

Осумкованный От 1 до “ Клиновидные Появление Наличие Округлые
3 мес. полоски” 

с закруглен
ными углами

гипоэхогенных
зон

линейных
эхоструктур

(фибриновые
нити)

Эмпиема От 3 месяцев 
до 1 года

Неправильная Гипоэхогенная
зона

Неоднородная -

Более 1 года В виде Появление Гипоэхогенные Возможно
плеврального высокоэхогенных включения появление

“мешка” сигналов (казеоз,
кальцинаты),

возможен
симптом

участков 
обызвествлений 

по периферии

“ воздушных вакуолей”

Анализ результатов УЗ-исследования 36 больных 
различными клиническими формами туберкулеза ор
ганов дыхания показал, что на эхограммах наружные 
контуры свежего туберкулезного фокуса (инфильт
рата) обычно нечеткие из-за зоны перифокального 
воспаления, эхогенность невысокая, а эхоструктура 
однородная. При этом у 9 больных из 36 обследован
ных удалось четко визуализировать гипоэхогенные 
участки различной формы и величины на фоне оча
гов (фокусов), что свидетельствует о появлении дес
трукции и формировании полостей распада (рис.5).

В процессе инволюции туберкулезного инфильтра

та и формирования туберкулемы у 5 больных при 
эхографии визуализировалось объемное образование 
в легком округлой формы с четкими, ровными конту
рами. Эхогенность туберкулем значительно выше, по 
сравнению с инфильтратом, эхоструктура чаще неод
нородная с наличием высокоэхогенных сигналов, 
обусловленных обызвествлением.

При ультразвуковом исследовании 3 больных с ка
вернозной формой туберкулеза (при расположении 
каверн в субплевральных отделах легких, наиболее 
доступных для эхолокации) удалось отчетливо визу
ализировать контуры полостей распада, толщину их

Т а б л и ц а  4

Ультразвуковые диф ф еренциально-диагностические признаки объемных образований плевры

Характер

патологического

процесса

Ультразвуковые диагностические признаки

Наружные 

контуры образования

Эхоструктура Наличие капсулы 

по периферии

Состояние окружающей 

ткани

Зло Неровные Неоднородная Нет Плеврит,
качественные (полициклические) при некрозе возможна

опухоли инвазия опухоли

Доброка Ровные, четкие При наличии Да Не изменена
чественные обызвествлений

опухоли неоднородная



Рис.5. Туберкулезный инфильтрат в легком в фазе распада.

1 _  специфический фокус в легочной ткани с наличием деструкции,

2  —  пристеночный плевральный выпот, 3 —  воздушная легочная паренхима.

стенок, характер изменений прилежащей плевры и 
окружающей легочной ткани (плевральные спайки, 
фиброзные тяжи, очаговые тени) — рис.6.

Из основных форм туберкулеза органов дыхания, 
изученных с помощью эхографии, исключение со
ставляет лишь диссеминированная форма специфи-

Рис.6. Туберкулезная каверна в легком.

1 —  полость распада, 2 —  неравномерно утолщенные стенки полости, 3 —  учас

ток линейного фиброза в прилежащей легочной ткани.

Рис.7. Злокачественная опухоль легкого.

1 —  печень, 2 —  диафрагма, 3 —  опухолевый узел, 4 —  плевральный выпот, 

“акустическое окно” , 5 —  костальная плевра.

ческого процесса в легких. Для своевременного ее 
выявления диагностическим методом выбора должна 
являться компьютерная томография высокого разре
шения (КТВР).

Анализ результатов исследования больных 1-й 
группы наблюдения показал, что ультразвуковое ска
нирование является достаточно эффективным мето
дом выявления и уточняющей диагностики практиче
ски всех основных клинических форм туберкулеза 
органов дыхания, за исключением диссеминирован
ной (чувствительность метода составляет 90,9%, 
специфичность — 8,1,9%). Это позволяет рекомендо
вать ультразвук в качестве дополнительного уточня
ющего метода в комплексе с другими лучевыми ме
тодами исследования для своевременной диагности
ки специфических изменений в легких и плевре и 
проведения дифференциальной диагностики туберку
леза с другими заболеваниями.

При анализе результатов ультразвукового исследо
вания 18 больных со злокачественными объемными 
образованиями в легких: периферический рак — 11, 
метастазы — 7 (2-я группа наблюдения) обнаружено, 
что во всех случаях первичный опухолевый узел или 
метастаз были расположены в кортикальных (субпле- 
вральных) отделах легких, что позволяло четко их ви
зуализировать с помощью ультразвука. В процессе ис
следования установлено, что злокачественные опухо
ли легких обладают способностью поглощать ультра
звук, в связи с чем дистально расположенная за опу
холевым узлом легочная ткань четко не визуализиру
ется. Эхоструктура злокачественных образований ча
ще однородная. На эхограммах периферический опу
холевый узел или метастаз имеют обычную округлую 
или овальную форму, четкие наружные контуры. Раз
меры злокачественных образований могут быть раз
личными, а эхогенность зависит, как правило, от гис



тологической структуры опухоли. При ультразвуко
вом сканировании с использованием функциональных 
дыхательных проб у 2 больных была установлена ин
вазия опухоли в плевру (рис.7 и 8).

Диагностические возможности ультразвука были 
оценены нами у 5 больных доброкачественными обра
зованиями в легких: артериовенозные аневризмы 
(ABA) — 2, гамартохондрома — 1. При анализе эхо- 
грамм установлено, что ABA (ангиомы) легких имеют 
неправильную овальную форму, неровные (волнистые) 
контуры. Эхогенность их чаще повышена и зависит, в 
значительной степени, от количества содержащейся в 
них крови. Специфическим диагностическим призна
ком следует считать обнаружение при УЗ-сканирова- 
нии легочной паренхимы активной пульсации сосудис
тых стенок ангиомы. У одного больного при выполне
нии ультразвукового исследования с использованием 
функциональных дыхательных проб, в том числе опы
та Вальсальвы, удалось обнаружить изменение разме
ров ангиомы в процессе дыхания, что является важ
ным признаком при проведении дифференциальной ди
агностики с другими округлыми образованиями в лег
ких. С целью получения дополнительной УЗ-диагнос- 
тической информации нами впервые была использова
на методика цветового допплеровского картирования. 
Однако судить о её эффективности ввиду малого чис
ла наблюдений пока не представляется возможным.

При ультразвуковом исследовании 2 больных с на
личием кист в легких обнаружено, что характерный 
УЗ-диагностический признак — “эффект дистального 
усиления” , возникающий за стенкой кисты в легком 
(в отличие от других паренхиматозных органов — 
печень, селезенка, почки), как правило, выражен не
достаточно отчетливо, особенно при малом размере 
кисты. Эхогенность жидкостьсодержащих кист обыч
но низкая, а эхоструктура однородная. В случае по
явления различных внутриполостных включений (пе
регородки, перетяжки и др.) она становится неодно
родной с наличием рассеянных эхосигналов.

Анализ результатов УЗ-исследования 27 больных 
с пневмонией (3-я группа наблюдения) показал, что 
у 18 из них заболевание протекало на фоне остаточ
ных посттуберкулезных изменений в легких, плевре, 
внутригрудных лимфатических узлах и сопровожда
лось выпотом в плевральную полость. При этом вос
палительный процесс в легких имел очагово-фокус
ный характер, что требовало проведения дифферен
циальной диагностики с реактивацией туберкулеза и 
злокачественными опухолями. На эхограммах воспа
лительный инфильтрат был представлен эхогенной 
зоной в легочной ткани, неправильной формы, с не
четкими контурами. При этом у 9 больных дополни
тельно обнаружен отек прилежащей плевры и утол
щение плевральных листков.

Использование ультразвука позволило уточнить 
распространенность воспалительных изменений, ло
кализацию процесса в легких, наличие осложнений, 
в частности, плеврита, а у 7 больных оценить дина
мику процесса излечения (плевральные наслоения, 
пневмосклероз) — рис.9.

Рис.8. Опухоль в субплевралы-юм отделе легкого (метастаз).

1 —  париетальная плевра, 2 —  висцеральная плевра, 3 —  плевральный выпот, 

4 —  метастатический узел.

Рис.9. Острая пневмония в нижней доле правого легкого.

1 —  печень, 2 —  диафрагма, 3 —  утолщение диафрагмальной плевры, 4 —  плев

ральный выпот, 5 —  зона воспалительной инфильтрации в легочной ткани.



Т а б л и ц а  5

Ультразвуковая диф ференциальная диагностика объемных образований легких различной этиологии

Характер Ультразвуковые диагностические признаки

патологического

процесса Локализация 

в легком
Форма

Наружные

контуры
Эхогенность Эхоструктура

Наличие капсулы 

по периферии

Состояние 

окружающей ткани

Туберку
лезный

инфильтрат

Преиму
щественно 
в 1, 2 и 6 
сегментах

Округлая Нечеткие Понижена — Нет Очаги

Туберкулема В 1, 2 и 6 
сегментах, 

но м.б. 
любая

Овальная Обычно 
четкие, 
ровные, 

но зависит 
от фазы 

процесса

Повышена Неоднородная Да 
за счет 

обызвествлений 
или распада

Очаги,
пневмосклероз

Злокачест
венные
опухоли

Чаще в 
3 сегменте

Непра
вильная

Поли-
цикли-
ческие

Поглощение
ультразвука

Нет Возможен
плеврит,

пневмония,
гиповентиляция,

ателектаз

Добро
качественные

опухоли

— Округлая Четкие
ровные

Повышена — — Не
изменена

Кисты - Любая Волнистые Дистальное
усиление

- - Не
изменена

Пневмония Нечеткие Понижена Нет Возможен
плеврит,

гиповентиляция,
карнификация

Ультразвуковые дифференциально-диагностичес
кие признаки различных объемных образований в 
легких представлены в табл.5.

Таким образом, анализ результатов проведенного 
исследования и накопленный клинический опыт сви
детельствуют, что ультразвуковое сканирование 
грудной клетки позволяет получить важную диагнос
тическую информацию о состоянии плевры, плев
ральных полостей, субплевральных отделов легочной 
ткани, синусов, диафрагмы.

Ультразвуковой метод исследования должен яв
ляться составной частью лучевых диагностических 
программ (алгоритмов) при обследовании больных 
различными заболеваниями органов грудной полости.

В ы в о д ы

1. УЗИ является высокоэффективным методом выяв
ления пристеночно расположенной свободной и 
осумкованной жидкости, в том числе эмпиемы 
плевральной полости.

2. УЗИ позволяет обнаружить минимальное количе
ство жидкости в плевральной полости (5,0 мл и 
менее) и провести точную количественную оценку

плеврального выпота в случаях его осумкования в 
области синусов, а также оценить характер плев
рального содержимого (транссудат, экссудат) и 
уточнить его природу (туберкулезная, опухолевая, 
неспецифическая).

3. УЗИ позволяет выявить эмпиему плевральной по
лости, определить локализацию, размер и протя
женность эмпиемного “мешка” , оценить характер 
содержимого эмпиемной полости и установить на
личие плевробронхиального свища.

4. УЗИ является объективным методом контроля за 
уровнем плевральной жидкости перед пункцией, 
методом выбора наиболее оптимальной точки для 
её проведения и оценки динамики процесса на фо
не проводимой терапии.

5. УЗИ является высокоэффективным методом выяв
ления злокачественных (мезотелиома, метастазы) 
и доброкачественных опухолей плевры и оценки 
степени инвазии опухоли в окружающие ткани.

6. УЗИ позволяет визуализировать субплеврально рас
положенные объемные образования в легких (ту
беркулезные очаги, фокусы, инфильтраты, туберку- 
лемы, полости распада, участки цирроза, злокачест
венные - периферический рак, метастазы и добро



качественные опухоли, кисты, фокусы пневмонии и 
др.), уточнить их локализацию, форму, размеры, 
контуры, эхогенность и эхоструктуру, наличие кап
сулы по периферии, состояние прилежащей плевры 
и окружающей легочной ткани, обнаружить воз
можные осложнения (плеврит, гиповентиляция, ате
лектаз) и оценить характер остаточных изменений в 
легких и плевре после клинического излечения.

7. УЗИ необходимо шире использовать в качестве 
метода наведения при выполнении трансторакаль
ной пункционной внутрилегочной биопсии с це
лью получения диагностического материала и 
уточнения диагноза.
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S u m m a r y

Persons exposed to inhaled radionuclides are at high risk for lung cancer, primarily, due to lung fibrosis 

development. This work studied lung fibrotic changes and lung cancer genetic markers in liquidators of the 

Chernobyl accident consequences. The study involved 33 men worked at the Chernobyl station area in 

1986-1987, aged from 37 to 65 years (average 45.45±0.95; M±m), and 10 control group men comparable on 

the age, hazards, social and occupational status, lung pathology, but had never exposed to radiation.

Lung function tests, fibreoptic bronchoscopy, histological examination of lung and bronchi tissues biopsy 

specimens, and lung computed tomography were performed. Oncogene c-myc, Ki-67 proliferation marker, 

and a deletion in the short arm of the chromosome 3 were investigated in the bronchial epithelium.

The lung fibrosis was detected in 13 (42.4%) liquidators and in no-one of the control group. The liquida

tors also had more bronchial epithelium dysregenerative changes with significant prevalence of basement cell 

hyperplasia (0.58±.09 and 0.2±0.13 cases in the groups accordingly, p<0.05). Meanwhile the control group 

had no mild dysplasia at all and demonstrated severe dysplasia rather more frequently (0.2±0.13 vs 0.06±0.04 

in the liquidators, p< 0.05). The liquidators showed the 3p deletion in the bronchial epithelium cells more often 

(0.21 ±0.07 and 0.1 ±0.1 accordingly, p<0.05) and tended to show other genetic lung cancer markers quite 

more frequent either.

The correlation was found between the lung fibrosis and 3p deletion presence (r=0.45, p<0.05) and also 

between a pneumonia number anamnestically and Ki-67 expression in the liquidators’ group (r^0.46, p<0.05). 

The second patients’ group did not demonstrated such the correlaions.

Thus, chronic respiratory pathology liquidators develop lung fibrosis earlier than other patients with the 

similar lung pathology. Basement cell hyperplasia and some oncogenes (3p  deletion, c-myc) encounter con

siderably more often in liquidators that likely to be poor prognostic signs for lung cancer occurrence. 

Therefore, the Chernobyl accident liquidators are at higher risk for lung cancer compared to the similar lung 

pathology patients without radiation exposure.

Р е з ю м е

Лица, ингалировавшие радионуклиды в результате профессиональных воздействий либо неблаго

приятной экологической обстановки, имеют высокий риск заболевания раком легкого, в первую оче

редь, за счет развития пневмофиброза. В данной работе исследовались фиброзные изменения легоч

ной ткани и ряд генетических маркеров рака легкого у ликвидаторов последствий Чернобыльской ава

рии. В исследование вошли 33 ликвидатора (все мужчины) в возрасте от 37 до 65 лет (в среднем 

45,4±0,95 года; М ± т)  и 10 мужчин группы сравнения, сравнимые с “ликвидаторами” по возрасту, вред

ным привычкам, социально-бытовым и профессиональным условиям, характеру и длительности брон

холегочной патологии, но не контактировавшие с радиацией.

Пациентам проводились исследования легочной функции, фибробронхоскопия с биопсией и после

дующим гистологическим исследованием ткани бронхов и легких, компьютерная томография легких. В 

биоптатах определяли онкоген c-myc и маркер пролиферации Ki-67, делецию в коротком плече 3-й хро

мосомы.



Среди ликвидаторов пневмофиброз был выявлен у 13 (42,4%) человек, в группе сравнения не выяв

лен ни у кого. Также у ликвидаторов чаще, чем в группе сравнения, встречались дисрегенераторные из

менения бронхиального эпителия с достоверным преобладанием базальноклеточной гиперплазии 

(0,58±0,09 и 0,2±0,13 случаев соответственно по группам, р<0,05). Вместе с тем в группе сравнения 

совсем не обнаруживалась дисплазия 1 ст. и несколько чаще встречалась дисплазия 3 ст. (0,2±0,13 в 

группе сравнения и 0,06±0,04 у ликвидаторов, р < 0,05). Делеция Зр в клетках бронхиального эпителия у 

ликвидаторов определялась достоверно чаще, чем в группе сравнения (0,21 ±0,07 и 0,1±0,1 соответст

венно, р < 0,05). Имеется тенденция к более частому обнаружению в группе ликвидаторов и других гене

тических маркеров.
Корреляционный анализ показал достоверную связь между наличием пневмофиброза и делеции в 

коротком плече 3-й хромосомы (г=0,45, р<0,05), а также между числом перенесенных пневмоний и экс

прессией /</-67 в группе ликвидаторов (/^0,46, р < 0,05). В группе сравнения такой зависимости не полу

чено.
Таким образом, у ликвидаторов с ХОБЛ фиброз легочной ткани развивается значительно раньше, 

чем у обычных больных ХОБЛ. У ликвидаторов достоверно чаще обнаруживаются базальноклеточная ги

перплазия и генетические маркеры рака легкого (делеция Зр, с -тус ), что является прогностически не

благоприятным фактором в развитии этого заболевания. В результате ликвидаторы имеют больший 

риск заболевания раком легкого по сравнению с обычными больными ХОБЛ.

К концу XX  века в мире произошел бурный рост 
заболеваемости и смертности от рака легкого. Рак 
легкого стал наиболее часто встречающейся формой 
рака, как среди мужского, так и среди женского на
селения земного шара. В России в 1998 г. заболева
емость раком легкого составила 74,8 на 100 тыс. на
селения. В структуре заболеваемости злокачествен
ными новообразованиями мужского населения рак 
органов дыхания занимает первое место [22]. Нема
лый вклад в этот процесс вносят факторы окружаю
щей среды и не только хорошо известные в этом 
плане табачный дым, асбест и ряд тяжелых метал
лов, но и радионуклиды, которые попадают в атмо
сферу при авариях на АЭС и других радиационных 
катастрофах. Так, отмечается повышение заболевае
мости раком легкого в районах с усиленным радиа
ционным фоном, а также у лиц, работавших на ради
ационных производствах [9,13,18,21,25].

Генез рака легкого представляет собой многоста
дийный процесс, который начинается с дегенератив
ных изменений эпителия дыхательных путей, таких, 
как базальноклеточная гиперплазия, плоскоклеточ
ная метаплазия и дисплазия различной степени вы
раженности. Следующей ступенью является рак in 

situ [21,22,28,29,31 ]. Уже на этих этапах происходит 
повреждение генома клеток бронхиального эпите
лия. Также показано, что в развитии радиационного 
рака легкого периферической локализации важное 
значение имеет пневмофиброз как фоновый процесс
[9,11,24].

Вместе с тем существующие сегодня рутинные ме
тоды диагностики рака легкого практически не поз
воляют обнаружить опухоль на ранней стадии — 
стадии carcinoma in situ, когда условия для её лече
ния и прогноз наиболее благоприятны [3,21-23]. 
Именно этим объясняется возрастающий интерес он
кологов к различным генетическим маркерам рака, 
которые по чувствительности превосходят все ис

пользуемые в клинической практике методы выявле
ния опухолей.

Спектр генетических нарушений при каждом гис
тологическом типе опухоли носит индивидуальный 
характер, но тем не менее наблюдаются определен
ные закономерности генных повреждений, что дает 
возможность использовать ряд структурных и функ
циональных изменений генома в качестве специфи
ческих маркеров, имеющих диагностическое и про
гностическое значение.

К наиболее ранним генетическим маркерам рака 
легкого можно отнести делецию на коротком плече
3-й хромосомы (Зр), мутированный ген р53, онкоген 
bcl-2 и ряд других [7,10-11,26-28].

Делеция — утрата генетического материала — на 
коротком плече 3-й хромосомы (Зр), на участках 
Зр14 — Зр21 и Зр25 наиболее часто встречается при 
раке легкого. Она выявляется в 100% случаев мел
коклеточного и в 60-65% случаев немелкоклеточно
го рака [7,24]. Очевидно, что на данном участке рас
положены гены-супрессоры опухолевого роста, инак
тивация которых ведет к развитию опухоли. Потеря 
гетерозиготности в зоне Зр была описана и в случа
ях пренеопластических повреждений бронхиального 
эпителия у пациентов, не имеющих опухолей, а так
же в карциномах in situ. Она определяется уже на 
стадии начальной гиперплазии. Это позволяет расце
нивать потерю генетического материала на коротком 
плече 3-й хромосомы как наиболее ранний генетиче
ский признак злокачественности, который может оп
ределяться до клинических проявлений рака легкого, 
а также использовать данный признак при дисреге- 
нераторных изменениях бронхиального эпителия у 
больных ХОБЛ для определения риска развития у 
них рака легкого [26,28].

Онкоген с-тус находится в тесном взаимодейст
вии с двумя другими важными генами: р53 и bcl-2, 
активность которых определяет либо инициацию



апоптоза (р53), либо неконтролируемую пролифера
цию клетки (bcl-2) [29]. Высокая экспрессия с-тус 
выявляется в 100% случаев при всех гистологичес
ких типах рака легкого [11]. И хотя этот онкоген 
нельзя отнести к ранним генетическим онкомарке
рам, тем не менее уровень активности с-тус в нео
пухолевой клетке определяет её готовность к проли
ферации либо — в противном случае — к апоптозу 
как защитному механизму при повреждениях кле
точного генома.

Накоплено большое количество данных о взаимо
связи между высоким пролиферативным статусом, 
низким уровнем дифференцировки клеток и суперэк
спрессией ш/с-генов [10,11,26,28].

Целью проведенного нами исследования было вы
явление фиброзных изменений в легочной ткани и 
исследование активности ряда генетических марке
ров рака легкого у ликвидаторов последствий Черно
быльской аварии в плане поиска методов ранней ди
агностики этого заболевания.

В НИИ пульмонологии М3 РФ  с 1993 г. наблюда
ется группа участников ликвидации аварии на Чер
нобыльской АЭС, страдающих хроническими заболе
ваниями органов дыхания.

В настоящее исследование вошли 33 ликвидатора 
(все мужчины) в возрасте от 37 до 65 лет (в среднем 
45,45±0,95 года; М ±т ),  91% из них — курильщики 
с индексом курения (pack-year) от 0,4 до 34 (в 
среднем 16,04±2,04). Двадцать восемь (84,8%) че
ловек в первые дни работы на ЧАЭС ощущали пер
шение в горле, сухой кашель, одышку при физичес
кой нагрузке, ринит; 5 (15,2%) пациентов не отме
чали изменений самочувствия во время пребывания 
в районе ЧАЭС.

Никто из пациентов ни до, ни после работы на 
ЧАЭС не контактировал с радиацией и другими 
вредными профессиональными факторами.

Группу сравнения составили 10 мужчин, страдаю
щие хронической обструктивной болезнью легких 
и/или бронхиальной астмой, сравнимые с “ликвида
торами” по возрасту, вредным привычкам, социаль
но-бытовым и профессиональным условиям, характе
ру и длительности бронхолегочной патологии, но не 
имевшие в течение всей жизни контакта с вредными 
профессиональными факторами, в частности, с ради
ацией (табл.1).

Т а б л и ц а  1 

Общие характеристики сравниваемых групп

Группа “ликвидаторов” 

(л=33)

Группа сравнения 

(л=10)

Возраст, годы

Индекс курения, pack-years

Стаж болезни, годы

45,45±0,95

16,04±2,04

9,42±0,41

46,7±2,26

24,0±3,82

9,55±2,51

В программу исследования, кроме общеклиническо
го обследования и рутинной рентгенографии органов 
грудной клетки, входили бодиплетизмография и диф
фузионный тест (в бодикамере " 2800 Transmural 
Body Box”, SensorMedics Corp.), фибробронхоскопия 
(под местной анестезией 2%  раствором лидокаина 
фибробронхоскопом “Fujinon Х-100”) с браш-биопси- 
ей бронхиального эпителия, бронхобиопсией и био
псией легочной ткани и последующим гистологичес
ким, иммуногистохимическим и молекулярно-генети
ческим исследованием биоптатов, компьютерная то
мография легких (на компьютерном томографе 
“Somatom-CR” с шагом 8 мм и толщиной среза 8 мм).

Иммуногистохимически с использованием специ
фических антител с флюоресцентной меткой опреде
ляли онкоген с-тус и маркер пролиферации Ä7-67 в 
бронхиальном эпителии методом полимеразной цеп
ной реакции (ПЦР) со стандартным ДНК-зондом вы
являли делецию в коротком плече 3-й хромосомы в 
клетках бронхиального эпителия.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием стандартного пакета статистических 
программ “ Statgraphics”.

В клиническом отношении обе группы пациентов 
были практически одинаковы: хронический обструк- 
тивный бронхит, хронический необструктивный 
бронхит и бронхиальная астма диагностировались в 
обеих группах примерно с одинаковой частотой (сре
ди “ликвидаторов” бронхиальная астма диагностиро
вана у 11 (33,3%) больных, хронический обструк- 
тивный бронхит — у 6 (18,2%) больных, хроничес
кий необструктивный бронхит — у 16 (48,5%) чело
век. В группе сравнения те же заболевания выявля
лись у 3 (30%), 2 (20%) и 7 (70%) пациентов соот
ветственно. Ни у кого из пациентов не было клини
ческих признаков диффузного интерстициального 
фиброза и опухолевого процесса в легких.

Пациенты обеих групп переносили пневмонии в 
возрасте после 20 лет, причем выяснено, что среди 
лиц группы сравнения пневмонии в анамнезе встре
чаются достоверно чаще: 0,64±0,17 случаев в груп
пе “ликвидаторов” и 1,48 =±0,4 в группе сравнения 
(р<0,05).

Показатели функции внешнего дыхания в среднем 
не выходили за пределы нормальных величин как в 
группе ликвидаторов, так и в группе сравнения. Так
же не обнаружено существенных изменений диффу
зионной способности легких (табл.2).

При рентгенологическом обследовании признаки 
диффузного пневмосклероза выявлены у 32 (96,7%) 
“ликвидаторов” и у 5 (50%) пациентов группы срав
нения; диффузной эмфиземы — у 19 (57,6%) и 5 
(50%) человек соответственно.

По результатам гистологического и компьютерно
томографического исследования в группе “ликвида
торов” пневмофиброз был выявлен у 13 (42,4%) че
ловек, в группе сравнения не выявлен ни у кого из 
пациентов. Практически во всех случаях пневмофиб-



Показатели функции внеш него дыхания  
в обеих группах

Т а б л и ц а  2

Функциональные показатели “Ликвидаторы" Группа сравнения

FVC, % от должн. 96,25±3,72 102,3±9,2

FEV1, % от должн. 88,3±4,22 85,6±11,13

VC, % от должн. 99,61±3,24 101,78±6,66

TLC, % от должн. 108,97±2,16 122,68±7,10

RV, % от должн. 132,55±6,12 166,84± 1,56

DLCO, % от должн. 89,15±3,09 90,5±6,35

DLCO/Va, % от должн. 64,94±2,21 62,0±4,03

роз носил очаговый характер, причем очаги имели 
маленькие размеры и поэтому не были видны на 
обычных рентгенограммах легких. Лишь у одного 
“ликвидатора” как по гистологическим, так и по 
компьютерно-томографическим данным диагностиро
ван диффузный легочный фиброз.

Гистологическое исследование биоптатов слизис
той оболочки бронхов показало некоторое преобла
дание дисрегенераторных изменений бронхиального 
эпителия у “ликвидаторов” с достоверным преобла
данием базальноклеточной гиперплазии. Вместе с 
тем обращает внимание, что в группе сравнения сов
сем не обнаружено дисплазии I ст. и несколько ча
ще, чем в группе “ликвидаторов” , встречалась дис
плазия III ст. (табл.З).

Исследование генетических маркеров обнаружило 
достоверное превышение частоты встречаемости де
лении в Зр в клетках бронхиального эпителия у 
“ликвидаторов” . Также имеется тенденция к увели
чению в группе “ликвидаторов” встречаемости и 
других генетических маркеров (табл.4).

Проведен анализ корреляционной зависимости ча
стоты обнаружения изучаемых маркеров рака легко
го от возраста, длительности заболевания, индекса 
курения, перенесенных пневмоний, степени бронхи
альной обструкции и диффузионной способности

Т а б л и ц а  3

Гистологическое исследование биоптатов слизистой  
оболочки бронхов

“Ликвидаторы” Группа сравнения

Пневмофиброз 0,42±0,09* 0,1

Базальноклеточная
гиперплазия 0,58±0,09* 0,2±0,13

Плоскоклеточная

метаплазия 0,58±0,09 0,4±±0,16

Дисплазия I ст. 0,06±0,04 0

II ст. 0,27±0,45 0,2±0,13

Ill ст. 0,06±0,04 0,2±0,13

Примечание. * — р<0,05

легких, гистологических изменений. Обнаружена до
стоверная корреляция между наличием пневмофиб
роза и делеции в коротком плече 3-й хромосомы 
(г=0,45, р<0,05), а также между числом перенесен
ных пневмоний и экспрессией К1-67 в группе “лик
видаторов” (г=0,46, р<0,05). В группе сравнения та
кой зависимости не получено.

Таким образом, у ликвидаторов Чернобыльской 
аварии достоверно чаще выявляются пневмофиброз 
и делеция в коротком плече 3-й хромосомы с досто
верной корреляцией между этими признаками.

Разница в частоте выявления других онкомарке
ров недостоверна, но тем не менее можно говорить о 
тенденции к более частой их встречаемости в группе 
“ликвидаторов” . Иными словами, больные ХОБЛ, не 
контактировавшие с радиоактивными веществами, 
тоже имеют риск развития злокачественных новооб
разований легких за счет многолетнего курения и 
хронического воспалительного процесса в дыхатель
ной системе, но степень его несколько ниже, чем у 
лиц с поражением дыхательных путей радионуклида
ми, хотя, согласно результатам функциональных и 
гистологических исследований, тяжесть ХОБЛ в 
обеих группах примерно одинакова. В то же время 
“ликвидаторы” достоверно реже болели пневмония
ми после их работы в районе ЧАЭС по сравнению с 
обычными больными ХОБЛ. Считается, что пневмо
ния утяжеляет течение ХОБЛ. Вероятно, поэтому в 
группе сравнения несколько чаще наблюдаются тя
желые дисплазии. Разную частоту пневмоний у лик
видаторов и обычных больных ХОБЛ можно объяс
нить тем, что ликвидаторы, вошедшие в данную 
группу, в течение 5-7 лет практически постоянно 
получают бронхолитическую и муколитическую те
рапию, а при обострениях хронического гнойного 
бронхита — антибактериальную терапию в соответ
ствии с чувствительностью высеваемого из мокроты 
возбудителя. Пациенты, составившие группу сравне
ния, как правило, не имели регулярного медицинско
го наблюдения и лечения по поводу ХОБЛ.

Характерной чертой поражения людей в районе 
Чернобыльской АЭС было не только внешнее облу
чение, но и ингаляционное воздействие радиоактив
ных элементов на дыхательные пути [14,15,24]. Ин- 
галированные радионуклиды в соединении с грунто
вой пылью (так называемая “чернобыльская пыль” ) 
сохраняются в бронхоальвеолярном пространстве

Сравнение генетических маркеров

Т а б л и ц а  4

"Ликвидаторы" Группа сравнения

Del Зр (случаи) 0,21±0,07* о,1±о,1

с -т у с  (баллы) 3,38±0,40 2,75±1,09

Ki-67 (%) 25,93±4,02 10,63±8,80

Примечание. * — р<0,05



многие годы, являясь источниками внутреннего об
лучения. Клиническим маркером ингаляции радиоак
тивных частиц явился так называемый синдром ост
рого ингаляционного поражения верхних дыхатель
ных путей в виде ринита, першения в горле, сухого 
кашля, затрудненного дыхания. Позже, при обследо
вании в нашей клинике, в цитоплазме альвеолярных 
макрофагов “ликвидаторов” были обнаружены спе
цифические включения, содержащие химические 
элементы радиоактивного топлива, металлоконструк
ций АЭС и грунта, что подтвердило факт ингаляци
онного воздействия радионуклидов на респиратор
ный тракт [1,12,16,19,20].

В то же время известно, что фиброгенные пыле
вые частицы (асбест, кремний и др.), накапливаясь в 
легочной ткани, приводят к развитию интерстици
ального фиброза [2,27,30,31]. Аналогичные измене
ния легких описаны и у лиц, подвергшихся облуче
нию (после лучевой терапии по поводу онкологичес
ких заболеваний внелегочной локализации, у работ
ников плутониевого, уранового и других радиохими
ческих производств) [8,17]. В последнем случае фиб
розные изменения преимущественно локализуются в 
нижних отделах правого легкого, что, по-видимому, 
связано с особенностями легочного кровотока [17].

Однако описанный в литературе радиационный 
фиброз возникал после воздействия высоких доз ра
диации, в то время как ликвидаторы Чернобыльской 
аварии прибыли в район ЧАЭС, когда общий радиа
ционный фон был уже значительно снижен [6,15].

Все эти факторы приводят к выводу, что преобла
дание частоты пневмоний в группе сравнения свиде
тельствует о том, что выявленный у ликвидаторов 
пневмофиброз является в большей степени результа
том воздействия радионуклидов, а не банального 
воспалительного процесса.

Таким образом, выявление пылевых частиц, содер
жащих радионуклиды, в альвеолярных макрофагах 
лиц, подвергшихся ингаляционному воздействию ра
дионуклидов, позволяет предполагать развитие у 
этих лиц в ближайшем будущем радиационного фиб
роза, а следовательно, и значительный рост заболе
ваемости злокачественными новообразованиями ор
ганов дыхания.

В ы в о д ы

1. У “ликвидаторов” , страдающих ХОБЛ, фиброз ле
гочной ткани развивается значительно раньше, 
чем у обычных больных ХОБЛ.

2. В группе “ликвидаторов” достоверно чаще, чем в 
группе обычных больных ХОБЛ, встречается ба
зальноклеточная гиперплазия, что можно расце
нить как прогностически неблагоприятный фактор 
в отношении рака легкого.

3. Исследуемые маркеры рака легкого (делеция Зр, 
с-тус) также чаще встречаются у ликвидаторов, 
чем у обычных больных ХОБЛ, что также являет

ся серьезным фактором риска в развитии рака 
легкого.

4. Таким образом, лица, подвергшиеся ингаляционно
му воздействию радионуклидов в ходе ликвидаци
онных работ на ЧАЭС, имеют больший риск забо
левания раком легкого по сравнению с больными 
ХОБЛ, не подвергавшимися такому воздействию.
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EVALUATION OF TUMOR GROWTH MARKERS IN LUNG CANCER PATIENTS
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S u m m a r y

A comparative analysis of tumor growth markers in lung cancer patients was performed during diagnostic 

work-up, treatment and the following observation of the patients. It was determined that the carcinoembryon- 

ic antigen (CEA) was not suitable for the initial screening and lung cancer detection because of its low speci

ficity. TURTEST was reasonable to be used as a diagnostic and screening test. This method is easy to perform 

and could be applied in an outpatient department. TURTEST and skin response to autologous modified lym

phocytes were effective in differentiated diagnosis of lung cancer and non-tumor lung diseases. The applica

tion of two tests simultaneously combined with other diagnostic techniques allowed to detect lung cancer in 

96.6% of the cases. Each of these three markers can be used for postoperative monitoring of lung cancer 

patients and prognosing of the disease.

Р е з ю м е

Проведен сравнительный анализ использования маркеров опухолевого роста у больных раком лег

кого на этапах диагностики, лечения и последующего наблюдения за пациентами. Установлено, что ра

ково-эмбриональный антиген (РЭА) в силу низкой специфичности непригоден для первичного скринин

га и диагностики рака легкого. Диагностический тест на опухолевый рост (TURTEST) целесообразно ис

пользовать при проведении скрининга. Метод технически прост, может осуществляться в условиях по

ликлиники. TURTEST и кожная реакция с аутологичными модифицированными лимфоцитами эффектив

ны в дифференциальной диагностике рака и неопухолевых заболеваний легких. Одновременное опре

деление двух тестов в комбинации с другими методами обследования позволяет в 96,6% наблюдений 

установить правильный диагноз рака легкого. Каждый из трех маркеров может применяться для после

операционного мониторинга больных раком легкого и определения прогноза заболевания.



Рак легкого (РЛ) стал одной из самых распрост
раненных форм злокачественных новообразований 
[4]. В России число заболевших РЛ в 1994 г. соста
вило 69 100 человек, причем число вновь выявлен
ных больных за 1980-1994 гг. увеличилось на 
46%. При сохранении этой тенденции в 2000 г. 
ожидается повышение числа новых заболеваний до 
80 000. Абсолютное число умерших от РЛ увеличи
лось в России за 15-летний период на 57% и до
стигло в 1994 г. 65 900. Незначительные различия 
в среднем возрасте заболевших и умерших являют
ся следствием неблагополучного прогноза при опу
холях этой локализации. Пятилетняя выживаемость 
всех больных РЛ не превышает 10-15%, а при 
мелкоклеточном раке этот показатель составляет 
лишь 1-3% [9].

Значительный рост РЛ, высокий процент запущен
ных форм, малоудовлетворительные результаты ле
чения определяют необходимость, поиска новых ме
тодов диагностики злокачественных опухолей. В по
следние годы большое значение придается возмож
ностям использования иммунологических исследова
ний, онкотестов в комплексной диагностике и мони
торинге РЛ [2,6,8]. Использование маркеров опухо
левого роста целесообразно в проведении скрининга 
с целью выявления опухолей легких [10]. Дальней
шая разработка и внедрение в клиническую практи
ку новых опухолевых маркеров на основе монокло
нальных антител может открыть в ближайшее время 
широкие перспективы в диагностике и мониторинге 
онкологических заболеваний [7,11-13].

Целью настоящей работы явилось изучение эф
фективности применения маркеров опухолевого рос
та в скрининге, диагностике и послеоперационном 
мониторинге РЛ.

В качестве маркеров использованы раково-эмбрио
нальный антиген (РЭА), кожная реакция гиперчувст
вительности замедленного типа (ГЗТ) с аутологич
ными модифицированными лимфоцитами и диагнос
тический тест на опухолевый рост (TU RTEST ) .

Концентрацию РЭА в сыворотке крови пациентов 
определяли методом радиоиммунологического анали
за с использованием набора РИО — РЭА-125 1-М 
(ИБОХ, Минск).

Кожная реакция ГЗТ используется в клинической 
практике для обнаружения клеточнозависимой имму
нологической реактивности. Кожный тест ставили пу
тем внутрикожного введения на предплечье 0,1 мл су
спензии аутологичных лимфоцитов и с целью контро
ля — 0,1 мл изотонического раствора натрия хлори
да [1]. Лимфоциты выделяли методом центрифугиро
вания в градиенте фиколл-верографин с плотностью 
1,077. После подсчета часть клеток инкубировали с 
фитогемагглютинином (ФГА; «Serva», Germany), а 
часть использовали как контроль, в котором вместо 
ФГА добавляли среду. Кожную реакцию ГЗТ опреде
ляли путем измерения поперечного по отношению к 
оси предплечья диаметра гиперемии через 24, 48 и 72

часа. Выраженность реакции оценивали по балльной 
системе:
• менее 5 мм — реакция отрицательная — 0 баллов;
• 5-10 мм — слабоположительная (+) — 1 балл;
• 10-15 мм — слабовыраженная (++) — 2 балла;
• 15-20 мм — положительная (+++) — 3 балла;
• 20 мм и более — резкоположительная (++++) —

4 балла.
Осложнений при проведении кожных проб не было.
Новый универсальный диагностический тест на 

опухолевый рост [3], действующим началом которо
го является антиидиотипическая, антиэмбриональ- 
ная сыворотка, используется в модифицированном 
тесте гемагглютинации эритроцитов пациентов (им
муномодификация СОЭ). Для проведения TURTEST  

1 мл венозной крови пациента смешивали со 100 
мкл 5% раствора цитрата натрия в фосфатном бу
ферном растворе (PBS) 0,02 М, pH 7,2. Из полу
ченного объема брали 3 порции по 70 мкл каждая. 
В 1-ю и 2-ю порцию крови вносили по 20 мкл кон
трольной сыворотки, в 3-ю — 20 мкл рабочей сыво
ротки. Полученные смеси забирали в капилляры 
СОЭ до отметки 50 мм. Спустя 1 час после инкуба
ции капилляров (в вертикальном положении при 
37°С) рассчитывали коэффициент в условных едини
цах: разницу между средним арифметическим СОЭ 
контрольных проб ( l -я и 2-я пробы) и СОЭ рабочей 
пробы (3-я проба) в мм умножали на большую из 
двух величин и делили на 50. Коэффициент, превы
шающий по величине 1,5, свидетельствует о нали
чии опухолевого процесса.

Диагностическую значимость маркеров опухолево
го роста оценивали по их чувствительности и специ
фичности [5]. Полученные данные обработаны мето
дом вариационной статистики с расчетом уровня до
стоверности по Стьюденту.

Нами проведен поэтапный скрининг для выявления 
онкологических заболеваний среди 13 837 лиц взрос
лого населения в возрасте от 30 до 75 лет. Мужчин 
было 6354, женщин — 7483. По результатам автома
тизированного анамнестического скрининга в группу 
высокого онкологического риска отобрано 1746 чело
век. На втором этапе, наряду с традиционными мето
дами, проводили иммунологическое тестирование 
(табл.1). Положительные результаты тестов на опухо
левый рост отмечены у 675 человек, из которых у 63 
выявлены злокачественные опухоли различных лока
лизаций (желудок — 20, легкие — 16, почки — 7, ге
ниталии — 6, толстая кишка — 6, молочная желе
за— 4, другие органы — 4). Из 63 пациентов у 19 
имело место бессимптомное течение болезни. Среди 
16 больных с установленным диагнозом РЛ, I и II ста
дия заболевания определена в 11 случаях.

После проведения всех этапов скрининга около 
38% пациентов были включены в группу повышен
ного онкологического риска. В нее были включены 
лица старше 30 лет, связанные с производственными 
вредностями, с наследственным фактором, куриль



щики; страдающие хроническими, фоновыми и пред
раковыми заболеваниями. В группу риска включены 
также пациенты с неясным диагнозом при повыше
нии температуры тела, с ускорением СОЭ, а также 
лица, имеющие положительные результаты онкотес
та. Следует отметить, что при последующем монито
ринге у одного больного с хроническим бронхитом и 
у двух больных с язвой желудка (TU RTEST  2,56, 
2,31 и 2,54) через 11, 10 и 8 месяцев диагностирова
ны РЛ и два рака желудка, соответственно.

Диагностическая эффективность маркеров опухо
левого роста исследована у 384 больных с различны
ми заболеваниями легких, поступивших в хирургиче
ское отделение с подозрением на РЛ. В результате 
комплексного обследования у 296 больных установ
лен РЛ, у 19 — доброкачественная опухоль легкого 
(ДОЛ) и у 69 — неопухолевые заболевания легких 
(НЗЛ). Возраст пациентов от 30 до 69 лет. Кон
трольную группу составили 40 практически здоро
вых доноров (мужчин — 28, женщин — 12) в возра
сте от 30 до 55 лет.

Среди больных РЛ мужчин было 272, женщин — 
24. Периферический рак диагностирован у 36, 5%, 
центральный — у 63, 5%. С I стадией РЛ было 65, 
со II — 78, с III — И З и с IV  — 40 больных (со
гласно TNM  классификации злокачественных опухо
лей, 1997 г.). Основной гистологической структурой 
опухоли был плоскоклеточный рак (60,1%), адено
карцинома диагностирована в 21, 7%  и мелкоклеточ
ный рак — в 18,2% наблюдений.

Подавляющее число больных ДОЛ составили 
мужчины — 17, женщины — 2. В группе пациентов 
НЗЛ мужчин было 59 и 10 женщин. Из 69 НЗЛ у 27 
диагностирована острая пневмония, у 8 — хроничес
кая, у 25 — хронический бронхит, у 3 — туберкуле- 
ма, у 2 — актиномикоз, у 2 — инородное тело брон
ха и по 1 случаю — саркоидоз Бека и гранулематоз 
Вегенера.

Концентрация РЭА превышала принятый за норму 
уровень (5 нг/мл) у 155 больных РЛ, чувствитель
ность определения антигена составила 52,4%. При 
определении РЭА в сыворотке крови уровень выше 
верхней границы нормы наблюдался у 3 больных 
ДОЛ, у 24 — с НЗЛ и у 4 здоровых лиц. Получен
ные данные свидетельствуют о недостаточной эффек
тивности этого метода для диагностических целей.

Результаты исследований кожной реакции ГЗТ с 
аутологичными модифицированными лимфоцитами 
показали, что частота положительного теста у боль
ных ДОЛ составляет 5,3%, у больных НЗЛ — 
11,6% и у здоровых лиц — 5%. У больных РЛ I — 
III стадий положительная кожная реакция отмечена 
в 85,5% наблюдений, при IV стадии заболевания — 
в 75%. Чувствительность метода кожной реакции 
ГЗТ с аутологичными лимфоцитами, обработанными 
ФГА, у больных РЛ составила 84,8%.

Кроме того, величина кожной пробы существенно 
различалась в зависимости от характера заболева-

Т а б л  и ца  1

Эффективность им м унологического скрининга  
на злокачественные новообразования

Метод исследования

Число лиц 

с положительными 

тестами

Число выявленных 

онкологических 

заболеваний

РЭА 58 3

Кожный тест 248 13

TURTEST 369 47

Всего: 675 63

ния. Так, у больных РЛ подавляющее число поло
жительных реакций более 10 мм в диаметре было у 
216 (73%) человек. У больных ДОЛ лишь у одного 
диаметр эритемы составил 8 мм. Слабоположитель
ная реакция (1 балл) отмечена у 5 и слабовыражен- 
ная (2 балла) у 3 больных НЗЛ. В контрольной 
группе лишь в 2 наблюдениях диаметр гиперемии 
превышал 5 мм.

Анализ результатов диагностического теста на 
опухолевый рост показал, что его величина, превы
шающая 1,5 усл.ед., была у 54 (83,1%) больных с I 
стадией, 68 (87,2%) — II, 101 (89,4%) — III и 27 
(67,5%) — IV стадией РЛ. Частота положительного 
теста в контрольной группе отмечена в 5%, ДОЛ — 
в 10,5%, НЗЛ — в 15,9% наблюдений. Чувствитель
ность метода у больных РЛ составила 83,8% , спе
цифичность — 88,3%.

У больных РЛ результаты онкотеста колебались от 
0,18 до 9,6 . В среднем величина теста составила 
2,37±0,63, что достоверно выше, чем у больных НЗЛ 
(0,83 ±0,21), ДОЛ (0,64±0,11) и у здоровых лиц 
(0,59±0,18), р<0,05. В группе пациентов НЗЛ TUR 
TEST  был в пределах от 0,12 до 2,57. В 11 наблюде
ниях его значение превышало 1,5. При дальнейшем 
наблюдении у 1 пациента с хроническим бронхитом 
диагностирован РЛ. У 2 из 19 больных ДОЛ величи
на онкотеста составляла 1,65 и 1,86. Все пациенты

Т а б л и ц а  2

Динамика численности больных РЛ с положительными  
результатами тестов до и после операции

Характер Число
Тест

До После операции (мес)

операции больных операции 1 3 6

Радикальная 132 а 68 64 62 57

ь 114 9 7 9

с 112 93 39 12

Нерадикальная 21 а 11 11 11 11

b 18 18 16 16

с 17 16 15 14

Примечание: а — РЭА, b — кожный тест, с — TURTEST.



этой группы оперированы, диагноз доброкачествен
ной опухоли верифицирован морфологически.

Применение маркеров опухолевого роста при про
ведении комплексного обследования больных с подо
зрением на РЛ позволило установить правильный 
диагноз в 96,6% наблюдений.

У 153 больных РЛ показатели иммунологического 
тестирования изучены в ранние и отдаленные сроки 
послеоперационного периода (табл.2). Из них ради
кально оперированы 132 человека и у 21 произведе
ны пробные торакотомии.

Установлено, что не наступало нормализации 
уровня РЭА у больных РЛ как в группе радикально 
оперированных больных, так и у больных с пробны
ми торакотомиями. Понижение содержания антигена 
до уровня контроля отмечено лишь у 11 пациентов 
после радикальной операции.

В группе радикально оперированных больных 
(132) на 14-е сутки кожная реакция ГЗТ оставалась 
положительной в 60,6%, а на 30-е сутки — лишь в 
9 (6,8%) наблюдениях. После пробной операции она 
оставалась положительной у 16 из 18 больных.

Проведение иммунологического мониторинга с 
помощью Т и Я Т Е Б Т  показало, что в группе неради
кально оперированных больных снижение онкотес
та до уровня нормы отмечено лишь в 3 случаях. 
Среди радикально оперированных пациентов через 
6 месяцев после операции тест оставался положи
тельным в 12 (9,1%) наблюдениях. Из этих боль
ных в 3 случаях отмечен рецидив и в 6 — прогрес
сирование заболевания в виде отдаленных метаста
зов. В сроки от 6 до 24 месяцев после радикальной 
операции выявлено еще 30 случаев рецидива или 
прогрессирования заболевания. Т и Е Т Е Б Т  у них 
вновь становился положительным в 22 (73,3%) на
блюдениях. В группе больных с безрецидивным те
чением показатели онкотеста оставались отрица
тельными.

Повышенное содержание РЭА по сравнению с 
контролем отмечено как в группе больных с рециди
вом, так и при отсутствии рецидива заболевания. 
Увеличение уровня РЭА на 50% и выше по сравне
нию с исходным уровнем является неблагоприятным 
прогностическим признаком.

В случае рецидива или прогрессирования заболе
вания кожная реакция ГЗТ вновь становилась поло
жительной в 85% наблюдений, причем этот тест ча
ще всего констатировался за 3-4 месяца до клини
ко-рентгенологических проявлений рецидива заболе
вания.

Из 39 больных с рецидивом или прогрессировани
ем PJI у 6 удалось выполнить повторную операцию и 
у 26 — проводилась лучевая терапия.

Таким образом, маркеры опухолевого роста можно 
использовать в скрининговых программах по ранне
му выявлению злокачественных опухолей легких и 
при формировании групп повышенного онкологичес
кого риска. Из рассмотренных методов преимущест
во имеет TURTEST  в силу его простоты и доступно
сти, быстроты ответа, высокой чувствительности и 
специфичности. Онкотест может использоваться в 
амбулаторных условиях, при профосмотрах. Прове
дение иммунологического мониторинга у опериро
ванных больных позволяет адекватно оценить ради
кальность выполненной операции, прогнозировать 
дальнейшее течение заболевания и обеспечивает 
своевременную диагностику рецидива опухоли с це
лью адекватного лечения.

Работа поддержана Российским Фондом фундаментальных исследований 

(грант 98-04-03521).
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ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ХАЛИКСОЛА 

В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ  

ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ И БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Кафедра внутренних болезней №  1 лечебного факультета М М А им. И.М.Сеченова

AN ASSESSMENT OF CLINICAL EFFICACY OF HALIXOL IN A COMPLEX THERAPY 

OF CHRONIC OBSTRUCTIVE AND BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

S. /. Ovcharenko, E. V. Malova, O.A.Peredelskaya 

S u m m a r y

A clinical assessment of «Halixol» («Egis» firm) efficacy was performed in a complex therapy of 38 chronic 

obstructive bronchitis and bronchial asthma patients. The drug was included in a basic therapy for the patients 

having bronchial obstruction due to sticky mucus. It was administered in a dose of 90 mg daily three times a day 

for 2 weeks (every tablet contains 30 mg of ambroxole hydrochloride). The efficacy was evaluated based on clini

cal signs dynamics in a score (cough, a character and a volume of sputum, wheezing), PEF and parameters.

The «Halixol» application resulted in an improvement of expectoration, reduction in the cough and wheez

ing. A significant increase in the PEF and FEVi values was noted. The drug tolerance was good. We observed 

a skin rash as an adverse effect in one patient, and he was excluded from the trial. The patients and the doc

tors highly assessed «Halixol». Its advantage is a possibility to be combined with other medication for chronic 

obstructive bronchitis and bronchial asthma patients.

Р е з ю м е

Проведена клиническая оценка эффективности препарата «Халиксол» (фирма «Egis») в комплексной 

терапии 38 больных ХОБ и БА. Препарат включали дополнительно в базисную терапию больных, у кото

рых бронхиальная обструкция была обусловлена густым вязким бронхиальным секретом. Препарат на

значался в дозе 90 мг в сутки в три приема (каждая таблетка содержит 30 мг амброксола гидрохлори

да) в течение двух недель. Оценка эффективности проводилась по динамике клинических симптомов 

(кашель, характер и количество мокроты, количество сухих хрипов) в баллах и значениям ПСВ и ОФВ-,.

Результатом применения халиксола явилось улучшение отхождения мокроты, уменьшение кашля и 

количества хрипов в легких. Отмечен достоверный прирост значений ПСВ и OOBV Отмечена хорошая 

переносимость препарата. Побочный эффект в виде кожной сыпи наблюдался у одного пациента, в свя

зи с чем он был исключен из исследования. Как пациентами, так и врачами дана высокая оценка эф

фективности халиксола. Достоинством халиксола является возможность его комбинирования с другими 

лекарственными средствами, необходимыми для лечения больных ХОБ и БА.

Заболевания органов дыхания, сопровождающиеся 
бронхообструктивным синдромом, такие как хрони
ческий обструктивный бронхит (ХОБ) и бронхиаль
ная астма (БА), относятся к числу наиболее распро
страненных болезней человека. В структуре заболе
ваемости они входят в группу лидирующих по числу 
дней нетрудоспособности, причинам инвалидности и 
смертности [4,5].

В формировании нарушений бронхиальной прохо
димости как у больных БА, так и у больных ХОБ су
щественная роль принадлежит ее обратимому компо
ненту. Именно наличие и выраженность обратимого 
компонента бронхиальной обструкции придает инди

видуальность этим болезням и позволяет выделить 
их в отдельные нозологические формы.

Обратимый компонент бронхиальной обструкции 
формируется за счет различных патогенетических 
механизмов: спазма гладкой мускулатуры, отека сли
зистой оболочки бронхов, гиперсекреции слизи и 
дискринии, — развивающихся под воздействием 
большого спектра провоспалительных медиаторов 
(ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, фактор некроза опухоли, нейтро- 
фильные протеазы и др.) [4].

Развитие воспалительной реакции с гиперсекреци
ей слизи — первая реакция слизистой трахеоброн
хиального дерева на воздействие повреждающего ин



фекционного и неинфекционного агента. Этому же 
способствует и значительное увеличение количества 
бокаловидных клеток и площади их распространен
ности вплоть до терминальных бронхиол [2].

Изменение количества и характера бронхиального 
секрета является одним из ведущих механизмов 
формирования обратимого компонента бронхиальной 
обструкции.

Секретообразующие элементы воспаленной слизи
стой бронхов продуцируют вязкую слизь, которая 
изменяет свои реологические свойства. Ухудшение 
реологии слизи снижает подвижность ресничек, на
рушает их очистительную функцию. С повышением 
вязкости скорость движения секрета замедляется 
или прекращается. При вязком бронхиальном секре
те уменьшается содержание в нем секреторного А , 
что, естественно, снижает местную защиту бронхов.

Повышение вязкости слизи, замедление скорости 
ее продвижения способствуют фиксации и более 
глубокому проникновению патогенных микроорга
низмов в толщу слизистой оболочки. Это приводит к 
хронизации воспалительного процесса, провоцирует 
дальнейшее повреждение слизистой, формирование 
необратимого компонента бронхиальной обструкции, 
что имеет своим итогом прогрессирование бронхоле
гочного заболевания.

Итак, гиперпродукция чрезмерно вязкой мокроты, 
дискоординация деятельности реснитчатого эпите
лия вносят значительный вклад в формирование 
бронхиальной обструкции, которая при прогресси
ровании заболевания закономерно завершается раз
витием центриацинарной эмфиземы легких, дыха
тельной недостаточности и хронического легочного 
сердца [3].

На стадии сохранного обратимого компонента 
бронхиальной обструкции существует реальная воз
можность торможения прогрессирования болезни. 
Своевременно начатое лечение имеет большое значе
ние для уменьшения степени бронхиальной обструк
ции [6].

Таким образом, в терапии заболеваний органов 
дыхания, сопровождающихся бронхообструктивным 
синдромом, необходимы препараты, улучшающие ре
ологию бронхиальной слизи, облегчающие отделение 
патологически измененного бронхиального содержи
мого, предотвращающие мукостаз и улучшающие му
коцилиарный клиренс. С уменьшением вязкости 
бронхиального содержимого, облегчением отделения 
секрета в бронхах устраняется и один из факторов, 
вызывающих бронхиальную обструкцию, а также 
уменьшается вероятность микробной колонизации 
дыхательных путей [1].

Такими лекарственными препаратами стали про
изводные амброксола гидрохлорида (активного мета
болита бромгексина).

Особенности механизма действия препаратов амб
роксола заключаются в следующем. Амброксол сти
мулирует образование трахеобронхиального секрета

пониженной вязкости благодаря изменению химичес
ких свойств его мукополисахаридов, как за счет раз
рушения кислых мукополисахаридов, бронхиальной 
слизи, так и за счет стимуляции выработки нейтраль
ных мукополисахаридов бокаловидными клетками. 
Важным является также способность препарата вос
станавливать мукоцилиарный клиренс путем стиму
ляции двигательной активности ресничек мерцатель
ного эпителия [2].

Отличительной особенностью амброксола служит 
его способность повышать синтез, секрецию сурфак
танта и блокировать распад последнего под воздейст
вием неблагоприятных факторов. Оказывая положи
тельное влияние на продукцию сурфактанта, амброк
сол опосредованно улучшает мукоцилиарный транс
порт, что в сочетании с усилением секреции глико
протеидов (мукокинетическое действие) обусловлива
ет выраженный отхаркивающий эффект препарата [9].

В последние годы был проведен ряд исследований, 
в которых показано, что амброксол, вероятно, обла
дает еще и другими фармакологическими свойства
ми, которые до настоящего времени не были исполь
зованы при лечении легочных заболеваний. Так, в 
ряде работ [9,11] были описаны антиоксидантные и 
противовоспалительные свойства амброксола, кото
рые можно объяснить только влиянием на высво
бождение кислородных радикалов и вмешательством 
в метаболизм арахидоновой кислоты клеток очага 
воспаления.

Результаты проведенных исследований свидетель
ствуют о том, что амброксол (Халиксол) обладает 
широким спектром действия и наряду с такими давно 
известными свойствами, как стимуляция сурфактант
ной системы легких, улучшение мукоцилиарного кли
ренса и улучшение секретолиза, обладает также и 
способностью проявлять антибронхоконстриктивные 
антиоксидантные и противовоспалительные свойства.

В ряде исследований [7,8,10] показано, что амб
роксол обладает противоинфекционным эффектом, 
который основан на том, что патогенные микроорга
низмы, зачастую связанные в “слизистые пробки” , 
“изгоняются” амброксолом; облегчается пенетрация 
антибиотиков в бронхиальное дерево; стимулируется 
продукция /^Л; увеличивается синтез и секреция 
сурфактанта, который облегчает фагоцитоз бактерий.

Амброксол при необходимости хорошо сочетается с 
антибиотиками при бактериальных инфекциях [7,10].

Необходимо учитывать, что у ряда больных после 
первого дня терапии амброксолом адгезия и вязкость 
мокроты могут значительно увеличиваться в резуль
тате отделения мокроты, накопившейся в бронхах и 
содержащей большое количество клеточного детри
та, воспалительных элементов, белков и т.д. В по
следующие же дни реологические свойства мокроты 
улучшаются, достоверно увеличивается ее количест
во, снижается вязкость и адгезия (обычно к 4-му 
дню применения отхаркивающих лекарственных 
средств), что указывает на правильность выбора пре



парата, а к 6-8-м суткам лечения происходит стаби
лизация клинического эффекта. При применении му- 
колитиков уровень адгезии снижается на 40-50%.

У больных с бронхообструктивным синдромом хо
роший эффект наблюдается при сочетании бронхо- 
литических препаратов с муколитиками. Наличие 
вязкой мокроты препятствует доступу ингаляцион
ных препаратов к слизистой бронхов, поэтому “от
мывание” слизистой может усиливать эффектив
ность препаратов и, соответственно, уменьшать дозу 
последних. Следует отметить, что (32-симпатомимети- 
ки (фенотерол, сальбутамол и др.) и теофиллин по
тенцируют мукоцилиарный клиренс; теофиллин и М- 
холинолитики (ипратропиум бромид), уменьшая вос
паление и отек слизистой, облегчают отхождение 
мокроты. В то же время применение ингаляционных 
средств, в том числе и через небулайзер, оксигеноте- 
рапия, могут повреждать альвеолярный и бронхиаль
ный сурфактант. Поэтому у таких больных амброк- 
сол и его производные, стимулирующие выработку 
сурфактанта, должны включаться в комплексную те
рапию [1].

Целью исследования, выполненного в факультет
ской терапевтической клинике М М А им. И.М.Сече
нова, явилась оценка клинической эффективности 
препарата “Халиксол” (фирма Egis, Венгрия) в ком
плексном лечении больных с заболеваниями органов 
дыхания, сопровождающимися бронхообструктивным 
синдромом.

В работу (открытое простое рандомизированное 
исследование) было включено 38 человек (20 муж
чин и 18 женщин) в возрасте от 18 до 76 лет (сред
ний возраст составил 53,2±16,5 года).

По нозологии пациенты распределялись следую
щим образом: 17 больных страдали БА (8 — средне
тяжелого течения, 9 — тяжелого течения); у 12 
больных был ХОБ среднетяжелого и тяжелого тече
ния; у 6 пациентов диагностирована хроническая об- 
структивная болезнь легких (ХОБЛ): у 3 ХОБ соче
талась с обструктивной эмфиземой (ОЭ), у 3 — с 
БА тяжелого течения; в исследование были также 
включены трое больных бронхоэктатической болез
нью (БЭБ ) с выраженным бронхообструктивным 
синдромом.

Степень выраженности бронхиальной обструкции 
оценивалась по клинической симптоматике (кашель 
с трудноотделяемой мокротой, сухие свистящие и 
жужжащие хрипы при аускультации), а также по 
снижению значений ПСВ и OOBj по сравнению с 
должными величинами.

Все больные БА получали базисную терапию инга
ляционными кортикостероидами и бронхолитиками. 
Способ введения препаратов определялся тяжестью 
заболевания (небулайзер, дозированный ингалятор), 
дозы препаратов соответствовали требованиям (стан
дартам) GIN А (1997 г.) и формулярной системе РФ  
(1999 г.).Больные ХОБ и ХОБЛ получали бронхоли- 
тическую терапию беродуалом или атровентом, вы

бор препарата определялся сопутствующей патологи
ей (ИБС, АГ). Пациентам с тяжелым течением ХОБ 
и ХОБЛ бронходилататоры назначались через небу
лайзер. Больным с выраженной дыхательной недоста
точностью проводилась оксигенотерапия. Страдаю
щим БЭБ бронхолитическая терапия беродуалом че
рез небулайзер назначалась после выполнения брон
хоскопических пособий. 14 из 38 пациентов получали 
антибактериальную терапию с учетом выделенной 
микрофлоры и чувствительности ее к антибиотикам.

В связи с тем, что у всех обследованных пациен
тов одним из факторов, определяющих тяжесть 
бронхиальной обструкции, было наличие вязкого 
бронхиального содержимого (секрета), в комплекс
ную терапию дополнительно вводился халиксол в до
зе 90 мг в сутки в три приема (каждая таблетка пре
парата содержит 30 мг амброксола гидрохлорида) в 
течение двух недель.

Клиническое наблюдение за динамикой состояния 
пациентов осуществлялось в течение двух недель.

Для оценки эффективности халиксола была разра
ботана “Индивидуальная карта больного” , которая 
включала ежедневную оценку по балльной шкале сле
дующих симптомов: кашель (0 — отсутствует, 1 — 
редкий, 2 — умеренно выраженный, 3 — выражен
ный, 4 — сильный), характер и количество мокроты 
(0 — отсутствует, 1 — слизистая в небольшом коли
честве, 2 — слизистая- в большом количестве, 3 — 
слизисто-гнойная, 4 — гнойная), консистенция мокро
ты (0 — отсутствует, 1 — легко откашливается, 2 — 
откашливается после незначительных усилий, 3 — 
вязкая, откашливается с трудом, 4 — вязкая, не отка
шливается); характер и количество хрипов (сухие 
хрипы: 0 — отсутствуют, 1 — единичные, 2 — уме
ренное количество, 3 — рассеянные).

Регистрировались ежедневные утренние и вечер
ние значения ПСВ, мониторирование ПСВ осуществ
лялось с помощью пикфлуометра ( Clement Clarke, 
England) . Исходные значения ПСВ колебались от 
100 до 320 л/мин (в среднем 270,26±49,88 л/мин).

Показатели OOBj исследовались до и после окон
чания двухнедельного периода приема халиксола. 
Для измерения О ФВ! использовался прибор 
Microspirometer. Исходные значения ОФВ! колеба
лись от 0,76 до 2,05 л, что составляло от 25 до 75% 
от должных значений ОФ В{ (в среднем 1,7±0,5 л).

Пациенты оценивали эффективность халиксола по 
балльной шкале (0 — отсутствие эффекта, 1 — не
значительный эффект, 2 — удовлетворительный эф
фект, 3 — хороший эффект, 4 — отличный эффект).

На 5-7-й день приема халиксола отмечено умень
шение интенсивности кашля, количества сухих хри
пов, мокрота стала легче откашливаться. В табл.1 
представлена динамика симптомов на 14-й день при
ема халиксола. К этому сроку отмечен достоверный 
прирост показателей ПСВ и ОФВ^ прирост утрен
них значений ПСВ составил 85,37±9,40 л/мин, ве
черних — 104,42±11,08 л/мин (р<0,001). ОФВ!



Т а б л и ц а  1 

Клиническая оценка эф ф ективности терапии  
халиксолом

Симптомы
До лечения • 

(в баллах)

После лечения 

(в баллах)

Кашель 2,73 0,57

Консистенция мокроты 3,10 0,50

Характер и количество мокроты 3,10 0,50

Хрипы в легких 2,79 0,43

возросла на 0,60±0,07 л (р<0,001). Динамика пока
зателей ПСВ и ОФВ! отражена в табл.2.

Пациенты оценивали эффективность терапии по 
улучшению самочувствия, отхождения мокроты, 
уменьшению кашля (по балльной шкале). Под влия
нием терапии халиксолом изменилась консистенция 
мокроты: она стала менее вязкой, легко откашливае
мой. Изменение этих параметров составило по бал
лам: кашель уменьшился на 2,37±0,12 балла, умень
шилось количество мокроты и ее вязкость на 
2,6±0,15 балла, улучшилось отхождение мокроты на 
2,6±0,14 балла.

Отмечена хорошая переносимость халиксола. 27 
пациентов оценили эффективность препарата как “от
личная” , 10 пациентов — “хорошая” (в среднем — 
3,8 балла). Нежелательные явления наблюдались у 3 
больных (сыпь, диспепсические расстройства). Один 
больной прекратил прием препарата из-за возникно
вения сыпи на коже. Двое пациентов, у которых от
мечались диспепсические явления, продолжили ле
чение в связи с тем, что после уменьшения суточной 
дозы препарата на 30 мг диспепсические расстройст
ва прекратились, переносимость халиксола остава
лась хорошей.

Оценка препарата врачом проводилась по сумме 
изменений баллов (А) основных клинических прояв
лений заболевания. Оценка проводилась следующим 
образом: 0 — (отсутствует эффект) — А 0-0,5 бал-

Т а б л и ц а  2

Оценка эф ф ективности терапии халиксолом  
по динам ике показателей ПСВ и O O Bi

Показатели
До лечения После лечения

(M±sd) (M±sd)

ПСВ утро, л/мин 270,26±49,88 355,26±67,45

ПСВ вечер, л/мин 283,68±49,38 386,57±73,82

ОФВ,, л 1,7±0,5 2,34±0,6

лов; 1 (неудовлетворительный эффект) — А 0,5-1 
балл; 2 (удовлетворительный эффект) — А 1-1,5 
балла; 3 (хороший эффект) — А 1,5-2 балла; 4 (от
личный эффект) — А более 2 баллов. Оценка эффек
тивности халиксола врачами в среднем составила 
3,6 балла.

Таким образом, на основании полученных резуль
татов следует заключить, что халиксол является эф
фективным препаратом в комплексной терапии раз
личных заболеваний органов дыхания, сопровождаю
щихся бронхиальной обструкцией (БА среднетяже
лого и тяжелого течения, ХОБ, БЭБ), преимущест
венно обусловленной вязким бронхиальным секре
том. В связи с тем, что препарат воздействует на 
воспалительный процесс, регулируя секрецию брон
хиальных желез, уменьшая вязкость бронхиального 
секрета и выраженность бронхоконстрикции, улуч
шая мукоцилиарный клиренс, клинически отмечает
ся улучшение отхождения мокроты, уменьшение ка
шля и количества хрипов. Достоинством халиксола 
является также возможность комбинировать его с 
другими лекарственными средствами, необходимыми 
для лечения больных БА и ХОБ.
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S u m m a r y

Twenty eight adults of both genders with chronic bronchitis participated in the open trial studying the influ

ence of the local immune modulating drug IRS 19 with vaccine properties on polymorphonuclear leukocytes 

number, H20 2 concentration and myeloperoxidase activity in nasal washes. The polymorphonuclear leukocytes 

number increased from 4460±3960 to 10490±10950 cells per ml (p<0.02) after two months of IRS 19 use. This 

effect accompanied by the myeloperoxidase activity and the H20 2 concentration increase in 2.6 and 1.4 times, 

correspondingly (p<0.001). As the "polymorphonuclear leukocytes and myeloperoxidase —  H20 2 —  Cl" " sys

tem is the first-line defence against pathogenic microorganisms, the changes mentioned above are likely to be 

one of the mechanisms enhancing the airways antibacterial immunity in response to the IRS 19 therapy.

Р е з ю м е

Двадцать восемь взрослых больных обоего пола, страдающие хроническим бронхитом, приняли 

участие в открытом исследовании, посвященном изучению эффекта применения местного иммуномо

дулирующего препарата со свойствами вакцины ИРС 19 на число полиморфноядерных лейкоцитов 

(ПМЯЛ), концентрацию Н20 2 и активность миелопероксидазы (МЛП) в смывах из полости носа. Число 

ПМЯЛ, выделявшихся из полости носа, увеличилось после двух месяцев применения ИРС 19 с 

4460±3960 до 10 490±10 950 клеток на мл (р<0,02). Этот эффект сопровождался повышением активно

сти МЛП и концентрации Н20 2> соответственно, в 2,6 и 1,4 раза (р<0,001). Поскольку система ПМЯЛ и 

МЛП —  Н20 2 —  CI" находится на переднем крае защиты от проникновения патогенных микроорганиз

мов, можно предположить, что упомянутые выше изменения могут представлять собой один из меха

низмов, приводящих к повышению антибактериального иммунитета в области дыхательных путей в от

вет на лечение препаратом ИРС 19.

Введение

Природные иммунные механизмы дыхательных пу
тей, защищающие от инфекций, состоят из различных 
клеточных и гуморальных элементов. Полиморфно
ядерные лейкоциты (ПМЯЛ) являются важным эле
ментом этих механизмов. Эти клетки способны погло
щать микроорганизмы и освобождать множество ме
диаторов, включая протеолитические ферменты и ре
акционноспособные метаболиты кислорода с выра

женной бактерицидной активностью [6]. Среди таких 
соединений важную роль играет перекись водорода 
(Н20 2), поскольку она способна преобразовываться в 
хлорноватистую кислоту и гидроксильные радикалы, 
обладающие высокой бактерицидной активностью 
[4,6,25]. Миелопероксидаза (МЛП), представляющая 
собой фермент, содержащийся в азурофильных грану
лах ПМЯЛ, катализирует окисление убиквитарных

* Archivum Immunologias et Therapiae Experimentalis, 1997, 45, 67-71.



ионов С Г перекисью водорода с последующим образо
ванием НС10 [18,26,30]. Таким образом, опосредуе
мая кислородом бактерицидная активность в эпители
альной жидкости слизистой оболочки может частично 
зависеть от уровня Н20 2 и активности МЛП. Имму
нотерапия, проводимая при помощи бактериальных 
лизатов, является хорошо известным методом, приме
няемым для усиления неспецифического сопротивле
ния возбудителям инфекций. Введение бактериальных 
лизатов внутрь проводилось с тем, чтобы стимулиро
вать митогенный ответ лейкоцитов периферической 
крови и повысить уровень IgA, IgG и IgM [1,9,24]. У 
больных с хроническими обструктивными заболевани
ями легких и бронхиальной астмой это снижало чис
ло, продолжительность и тяжесть обострений основ
ного заболевания [1,31]. Инкубирование мышиных 
лейкоцитов с бактериальными лизатами индуцировало 
дыхательный взрыв фагоцитоза, выражавшийся в уве
личении производства супероксидных анионов и в 
усилении катаболизма глюкозы через гексозомонофо- 
сфатный шунт in vitro [14]. В проведенном недавно 
открытом исследовании с участием 100 больных, 
страдавших хроническим бронхитом, было обнаруже
но, что интраназальное введение ИРС 19 (интрана- 
зальный спрей, содержащий лизаты 19 наиболее рас
пространенных патогенных организмов) увеличивает 
соотношение CD4 и CD8 в крови (CD4 — антигенный 
маркер хелперных Т-лимфоцитов, CD8 — антигенный 
маркер супрессорных и цитотоксических Т-лимфоци- 
тов) и изменяет субпопуляции клеток воспалительно
го инфильтрата (ПМЯЛ и альвеолярные макрофаги) в 
нижних дыхательных путях, что было установлено по
средством бронхоальвеолярного лаважа [23]. Эти дан
ные позволяют предположить, что при местном при
менении ИРС 19 может изменять число клеток воспа
лительного инфильтрата (прежде всего ПМЯЛ) в эпи
телиальной жидкости слизистой оболочки полости но
са. В связи с этим в данном исследовании мы изуча
ли эффект 2-месячного интраназального введения 
ИРС 19 на число ПМЯЛ, активность МЛП и концен
трацию Н20 2 в смывах из полости носа у больных, 
страдавших хроническим бронхитом.

М атериалы  и методы

Реактивы. Хренопероксидаза типа II (HRP, 200 
Е/мг твердого вещества), 4-окси-З-метокси-фенилук- 
сусная кислота (гомованилиновая кислота), челове
ческий сывороточный альбумин (ЧСА) и о-дианизи- 
дина дигидрохлорид (о-ДД) производства фирмы 
Сигма Кемикал Ко. (Сент-Луис, штат Миссури, 
США). 30% раствор Н20 2 был приобретен у фирмы 
РОСН (Гливице, Польша). Все остальные реактивы 
были чистыми для анализа. 30 %  раствор Н202 был 
100-кратно разведен забуференным фосфатом физио
логическим раствором (ЗФ Р) и хранился в темном 
месте при 4°С. Актуальную концентрацию Н20 2 рас
считывали по оптической плотности раствора при

длине волны 320 нм (Е=81 см'1 М '1) 13. Водный рас
твор хренопероксидазы (1 Е/мл) с добавлением 
400 мкМ гомованилиновой кислоты применяли толь
ко свежим и приготавливали непосредственно перед 
исследованием.

Б ольны е. В исследование было включено 28 
больных (14 мужчин и 14 женщин) с хроническим 
бронхитом (табл.1), у которых не наблюдалось ника
ких клинических обострений заболевания на протя
жении последних 2 месяцев. В анамнезе больных не 
имелось сведений об атопических заболеваниях. 
Больные получали лечение агонистами (32-адреноре- 
цепторов, антихолинергическими препаратами, тео- 
филлином и муколитическими средствами (амброк- 
сол или бромгексин). Шесть больных получали кор
тикостероиды внутрь (энкортон) в суточных дозах, 
не превышавших 10 мг. Во время исследования не 
разрешалось применять кортикостероиды посредст
вом ингаляции или интраназального введения. 11 
больных не курили, 14 — бросили курить и 3 — бы
ли курильщиками. Среднее количество сигарет, вы
куриваемых за день, и среднее кумулятивное количе
ство выкуренных сигарет, выраженные в “пачко-го- 
дах” (т.е. количество сигарет в пачках, выкуривае
мых ежедневно, по отношению к числу лет) состави
ло у бросивших курить, соответственно, 14±5 и 
17,7± 10,6, а у курильщиков — соответственно, 
13±3 и 6,7±2. Длительность хронического бронхита 
варьировала от 4 лет до 21 года (в среднем 9±7 
лет). В течение двух лет, предшествовавших началу 
исследования, все его участники переносили за год 
не менее двух обострений хронического бронхита. 
Ни одна из женщин не была беременной и ни одна 
из них не принимала гормональных противозачаточ
ных средств. Исследование было одобрено комисси
ей по этике Медицинского университета и от каждо
го больного было получено информированное согла
сие на участие в нем.

Протокол исследования. Всех больных, включен
ных в исследование, попросили посетить клинику для

Т а б л и ц а  1

Характеристики больных с хроническим бронхитом

Показатели Мужчины Женщины Вся группа

Количество больных 14 14 28

Возраст (годы) 50,3±9,5 49,3±4,5 49,8±7,2

ФЖЕЛ (%) А 81,7± 18,4 90,6±13,4 84,9±15,8

В 78,4±17,9 90,5±17,4 83,9±18,7

ФЖЕЛ, (%) А 70,3±22,1 73,9±18,6 72,1 ±20,4

В 70,5±24,5 80,5±20,4 75,1 ±23,3

Примечание. Спирометрические данные до (А) и после ле
чения (В ) выражены в процентах. Все данные выражены как 
средние значения ± стандартное отклонение. Ф Ж ЕЛ  — форсиро
ванная жизненная емкость легких, Ф Ж ЕЛ , — форсированная 
жизненная емкость легких в 1 секунду.



проведения исследования функции легких. Спиромет
рию проводили между 8 и 10 часами утра при помо
щи спирометра Flowscreeti (фирма Эрих Егер 
ГмбХ&Ко., Германия), обеспеченного компьютерной 
программой, совместимой со стандартами Американ
ского общества по болезням органов грудной полости 
[3]. Перед проведением исследования функции легких 
каждый больной в течение 6 часов воздерживался от 
приема агонистов р2-адренорецепторов. Смывы из по
лости носа получали в тот же день. Для этого очища
ли левую ноздрю, 5 раз последовательно закапывая в 
нее и отсасывая порции изотонического раствора хло
рида натрия объемом 5 мл. Затем закапывали в ту же 
ноздрю 6 мл изотонического раствора хлорида на
трия. После 10-минутной инкубации промывочную 
жидкость отсасывали в пластиковую пробирку и цен
трифугировали (400 х г, 10 мин, 4°С). Средний объем 
аспирированной жидкости составлял 4,1 ±0,9 мл. На- 
досадочную жидкость сливали в пробирку Эппендор- 
фа и хранили при -80°С не более 14 дней до опреде
ления концентрации Н20 2 и активности МЛП. Преды
дущие эксперименты с 10‘7 М  раствором Н20 2 показа
ли, что при таких условиях хранения концентрация 
Н20 2 остается стабильной. Осажденные клетки ресус- 
пендировали в 1 мл ЗФР, содержащего 0,1 %  челове
ческого сывороточного альбумина, и подсчитывали 
при помощи гемоцитометра. Дифференциальный под
счет числа клеток проводили на мазках, полученных 
для каждого образца, методом окрашивания по Гимзе 
[20,21]. В конце визита больные получали препарат 
ИРС 19 для интраназального введения производства 
фирмы Солвей (по две дозы в каждую ноздрю 4 раза 
в день в течение 60 дней). Второй визит назначался 
на 30-й день лечения (для получения больным допол
нительного количества препарата), а третий (послед
ний) визит — на день окончания лечения. В день тре
тьего визита проводили спирометрию и получали смы
вы из полости носа так, как это описано выше.

Определение концентрации перекиси водорода. 
Содержание Н20 2 в смывах из полости носа опре
деляли методом Ruch и др. [27], который был не
сколько модифицирован. При этом 10 мкл смыва из 
полости носа смешивали с 90 мкл ЗФ Р  и 100 мкл 
раствора хренопероксидазы (1 Е/мл), содержащего 
400 мкМ гомованилиновой кислоты и инкубирован
ного в течение 60 мин при 37°С. После этого обра
зец смешивали с 300 мкл ЗФ Р  и 125 мкл 0,1 М 
NaOH-глицинового буфера (pH 12,0) с добавлением 
25 мМ ЭДТА и переносили в микрокювету (РЕ 5200- 
4339). Продукт окисления гомованилиновой кисло
ты, служивший мерой количества Н20 2, определяли 
спектрофлюориметрическим методом при помощи 
спектрофлюориметра LS-50 фирмы Perkin Elmer 

(Норволк, Коннектикут, США), работая в режиме 
считывания. Ширину щели устанавливали на 10 нм 
как для эмиссии, так и для возбуждения, а общее 
время составляло 0,1 с. Возбуждение измеряли при 
312 нм, а эмиссию — при 420 нм.

Результаты измерения переводили в нМ при помо
щи уравнения регрессии Y=0,03X-0,322 (Y — нано
моли Н20 2 на один литр конденсата из выдыхаемого 
воздуха, X  — степень эмиссии при длине волны 
420 нм, выраженная в произвольных единицах), оце
ненного по измерениям трех серий калибровочных 
растворов с 19 последовательно повышаемыми кон
центрациями (от 0,01 до 10 нМ). Доверительный 
уровень составлял 95%, а значение р — менее 0,03 
и 0,00001, соответственно, для константы и коэффи
циента регрессии. Оценка уравнения регрессии про
водилась по методу наименьших квадратов. Нижний 
предел обнаружения Н20 2 составлял 0,1 нМ.

О пределение активности пероксидазы . Актив
ность МЛП в смывах из полости носа определяли 
так, как это уже описывалось ранее [16]. 50 мкл 
смыва смешивали с 540 мкл 0,1 М  фосфатного буфе
ра (pH 6,2) и 70 мкл 3,9 мМ раствора о-ДД в 0,9 М 
метаноле, а затем добавляли 70 мкл 15 мМ Н20 2. 
После 15 мин инкубации при 37°С останавливали 
реакцию добавлением 0,1 мл 0,15 М  sodium acide и 
измеряли оптическую плотность раствора при длине 
волны 470 нм (Ultraspec III, фирма Pharmacia LKB) 

в сравнении с холостой пробой, содержащей соот
ветствующие количества фосфатного буфера, о-ДД и 
Н20 9. Результаты измерения переводили в 10_7Е/мл 
образца при помощи уравнения регрессии Y=6,415X- 
0,565 (Y — единицы активности МЛП на один литр 
смыва из полости носа, X  — абсорбция при длине 
волны 470 нм), оцененного по измерению трех серий 
калибровочных растворов с 14 повышающимися зна
чениями активности МЛП (от 0,01 до 0,7 Е/л). Уро
вень достоверности составлял 95%, а значение р — 
менее 0,0001 как для константы, так и для коэффи
циента регрессии. Нижний предел обнаружения ак
тивности МЛП составлял 0,05 Е/мл.

Статистический анализ. Полученные у больных 
данные выражались в виде средних значений ± стан
дартное отклонение. Если результаты определения 
концентрации Н20 2 и активности М ЛП в смывах из 
полости носа были ниже предела чувствительности 
метода, их принимали, соответственно, за 0 нМ и 
ОЕ/л. Для определения различий между результа
тами, полученными при исследовании смывов из по
лости носа до и после лечения ИРС 19, применяли 
парную t-статистику. Значение р менее 0,05 счита
лось значимым.

Для измерения степени связи между измеряемыми 
переменными использовали коэффициент корреляции 
Пирсона. Все расчеты проводили при помощи ком
пьютерной программы Microsoft Excel (версия 5.0).

Результаты

Больные хорошо переносили ИРС 19, и не было 
отмечено ни одного побочного эффекта. Только один 
больной сообщил о гиперемии слизистой полости но
са, связанной с применением ИРС 19, которая спон-



Т а б л и ц а  2

Число клеток в смы вах из полости носа до и после  
двухмесячного лечения препаратом ИРС 19

Клетки х 103/мл
Лечение препаратом ИРС 19

ДО после

Нейтрофилы 4,46±3,96 10,49±10,95*

Эпителиоциты 6,29±7,59 5,74±3,60

Общее число клеток 11,12±11,02 16,75112,19

Примечание. * Статистически достоверное различие срав
нительно со значением, полученным до лечения (р<0,02).

танно прошла после первых пяти дней лечения. Дан
ные спирометрии (Ф Ж ЕЛ  и О Ж ЕЛ^ не претерпели 
никаких изменений на всем протяжении исследова
ния (см. табл.1). Это может объясняться отбором 
больных со стабильным течением хронического 
бронхита и отсутствием инфекционных осложнений. 
Табл.2 демонстрирует влияние ИРС 19 на число кле
ток в смывах из полости носа. После двух месяцев 
интраназального введения ИРС 19 общая концентра
ция клеток в смывах повысилась в 1,5 раза. Это по
вышение произошло главным образом за счет значи
тельного притока ПМЯЛ в эпителиальную жидкость 
слизистой оболочки полости носа. Число ПМЯЛ в 
смывах увеличилось в 2,3 раза, т.е. с 4460±3960 до 
10 490±10 950 кл/мл (р<0,02).

Этот приток ПМЯЛ сопровождался увеличением 
в 1,4 раза концентрации Н20 2 в смывах из полости 
носа. Исходный уровень Н20 2 (до лечения) состав
лял 0,32±0,14 нМ. Среднее увеличение содержания 
Н20 2, связанное с лечением ИРС 19, составило 
0,13±0,13 нМ (р<0,001). У 3 больных до лечения и 
у одного больного после лечения ИРС 19 уровень 
Н20 2 был ниже чувствительности метода определе
ния (0, нМ). Метод определения активности МЛП 
позволил обнаружить ее до лечения только у 14 
больных (50%). У остальных 14 больных с хрониче
ским бронхитом активность МЛП была ниже чувст
вительности метода и принималась за 0 Е/л. Таким 
образом, средний уровень активности МЛП в смы-

Т а б л и ц а  3

Эффект двухм есячного лечения препаратом ИРС 19 
(изменение уровня Н20 2 и активности МЛП 
в смывах из полости носа).

Параметр
Лечение препаратом ИРС 19

до после

Активность МЛП (Е/л) 0,05±0,05 0.13±0,14*

Концентрация Н20 2 (нМ) 0,32±0,14 0,46±0,22*

Примечание. * Статистически достоверное различие срав
нительно со значением, полученным до лечения (р<0,001).

вах из полости носа для всей группы, состоявшей из 
28 больных, страдавших хроническим бронхитом, из
начально составлял 0,05±0,05 Е/л  (табл.З).

Лечение ИРС 19 привело к увеличению среднего 
значения активности МЛП в 2,6 раза, т.е. до 
0,13±0,14 Е/л. Кроме того, доля отрицательных ре
зультатов определения активности МЛП в смывах 
из полости носа снизилась после лечения ИРС 19 с 
50 до 25%.

Не было выявлено корреляции между повышени
ем активности МЛП и числом ПМЯЛ (г=0,06, 
р<0,2), между повышением активности МЛП и кон
центрацией Н20 2 (г=0,17, р<0,3), а также между по
вышением концентрации Н20 2 и числом ПМЯЛ в 
смывах из полости носа (г=0,08, р<0,4).

О бсуж дение

Мы обнаружили, что интраназальное введение 
ИРС 19 приводило к увеличению числа ПМЯЛ в 
смывах из полости носа у больных, страдавших хро
ническим бронхитом. Этот эффект сопровождался 
повышением средней активности МЛП и концентра
ции Н20 2. Поскольку МЛП и Н20 2 совместно с 
убиквитарным анионом С1 формируют систему, гене
рирующую мощный бактерицидный агент НСЮ [4], 
можно предположить, что лечение при помощи ИРС 
19 способно усиливать зависящую от кислорода им
мунную защиту, препятствующую проникновению 
патогенных микроорганизмов в эпителиальную жид
кость слизистой оболочки полости носа. За увеличе
ние числа ПМЯЛ, а также за увеличение активности 
МЛП и повышение концентрации Н20 2 в смывах из 
полости носа во время лечения ИРС 19 могут быть 
ответственны различные механизмы. Здесь, напри
мер, может идти речь о хемотаксической и прай- 
минг-активности некоторых компонентов бактери
альных лизатов (эндотоксины, примесные белки эн
дотоксинов, Ы-формилпептиды) и/или стимуляции 
местной генерации хемотаксических факторов (на
пример, активация комплемента) для ПМЯЛ 
[5,10,11].

В докладе о нашем предыдущем исследовании мы 
сообщили, что у больных, страдавших хроническим 
бронхитом и получивших двухмесячное лечение 
ИРС 19, обнаруживалось статистически достоверное 
уменьшение числа ПМЯЛ и макрофагов в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа [23]. Увеличение числа 
ПМЯЛ и макрофагов в нижних дыхательных путях у 
больных, страдающих хроническим бронхитом (осо
бенно у курильщиков), является типичным призна
ком ответа на воспаление дыхательных путей [19]. 
Нельзя исключить, что индуцированное ИРС 19 по
вышение антибактериального иммунитета в области 
верхних дыхательных путей может приводить к сни
жению частоты инфекций дыхательного тракта, а 
тем самым и к ослаблению воспалительных процес
сов в нижних дыхательных путях.



ПМЯЛ представляют собой богатый источник 
МЛП, присутствующей в их азурофильных гранулах 
[6,26]. Ряд наблюдений свидетельствует о положи
тельной корреляции между активностью М ЛП в 
тканях и интенсивностью притока ПМЯЛ при воспа
лении [12,29]. В то же время мы не обнаружили 
корреляции между увеличением числа ПМЯЛ и по
вышением активности МЛП в смывах из полости 
носа. Это согласуется с нашими двумя предыдущи
ми исследованиями, показавшими отсутствие роста 
активности МЛП в воспаленных тканях конечнос
тей и легких у мышей [19,22]. Возможно, что реак
ционноспособные метаболиты кислорода и протеа- 
зы, освобождаемые из активированных ПМЯЛ, мо
гут инактивировать пероксидазы, включая МЛП. 
Это предположение может быть подтверждено ре
зультатами экспериментов, демонстрирующих инак
тивацию МЛП под действием НСЮ и Н20 2 in vitro
[2,28]. Более того, ПМЯЛ могут утрачивать около 
половины активности их МЛП во время поглощения 
микроорганизмов [7], сопровождающегося значи
тельным увеличением производства реакционноспо
собных метаболитов кислорода [4]. Точно так же от
сутствие корреляции между ростом концентрации 
Н20 2 и активности МЛП, а также между ростом 
концентрации Н20 2 и числа ПМЯЛ может объяс
няться катализируемым МЛП превращением Н20 2 в 
НСЮ. С другой стороны, другие клетки (такие, как 
эпителиоциты) могут служить дополнительным ис
точником Н20 2 в эпителиальной жидкости слизис
той оболочки. У трех (11%) из 28 больных с хрони
ческим бронхитом удалось обнаружить Н20 2 в смы
вах из полости носа. Этот результат отличается от 
наших последних наблюдений, когда частота отри
цательных результатов определения Н20 2 в конден
сате из выдыхаемого воздуха у здоровых пробандов 
и бессимптомных курильщиков составила, соответ
ственно, 78 и 51% [17]. Мы обнаружили, что испа
рение Н20 2 из полости носа способствует обнару
жению Н20 2 в конденсате из выдыхаемого воздуха 
[17]. Столь различные результаты могут быть обус
ловлены тем, что активность ферментов-антиокси
дантов (например, каталазы и глутатионпероксида- 
зы) в нижних отделах дыхательных путей выше, чем 
в эпителиальной жидкости слизистой оболочки по
лости носа [8]. В заключение следует сказать, что 
интраназальное введение ИРС 19 приводит к стати
стически достоверному увеличению числа ПМЯЛ и 
повышению значений первых двух компонентов сис
темы МЛП — Н20 2 — С Г  в смывах из полости но
са у больных, страдающих хроническим бронхитом. 
Поскольку и те и другие обладают мощной бактери
цидной активностью, можно считать, что это и есть 
один из механизмов, приводящих к повышению ан
тибактериального иммунитета в области дыхатель
ных путей при применении местного иммуномодули
рующего препарата ИРС 19.
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ФОРАДИЛ И ЕГО МЕСТО В ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Н И И  пульмонологии М3 РФ

FORADIL AND ITS PLACE IN BRONCHIAL ASTHMA THERAPY 

E.N.Kalmanova, Z.R.Aisanov

S u m m a r y

Today formoterol fumarat (Foradil) is the most well-known long-acting p2-a g °nist worldwide. This review 

discusses characteristic features of the active substance, its comparison with other (3^-agonists and its deliv

ery as well. Specific pharmacologic characteristics of the drug are viewed to determine its place in the mod

ern spectrum of antiasthmatic and bronchodilating medications. Study results demonstrating unique pharma

cologic properties of formoterol are given: high effectiveness together with high p2-selectivity; high intrinsic 

activity; rapid starting the action; the effect duration. An intermediate lipophylity hypothesis is reported to 

explain the unique combination of formoterol pharmacologic properties compared with clear lipophylic agents, 

such as salmeterol.

Recent data evidence that formotero! (Foradil) is the most optimal and universal (in terms of the action rate 

and duration) bronchodilating drug which can be used as symptomatic means in mild bronchial asthma 

patients and as the first-line therapy for asthma control and nighttime attacks prevention, and as a preventing 

drug for bronchospasm development caused by different triggers. A joined application of the formoterol and 

inhaled medications is proved to be the most effective combination and is recommended by the majority of 

modern guidelines for severe asthma management.

Р е з ю м е

Формотерола фумарат в форме Форадила является самым распространенным и хорошо изученным 

пролонгированным р2-агонистом, представленным сегодня на мировом фармацевтическом рынке. В на

стоящем обзоре обсуждены особенности как самого активного вещества, так и его сравнение с другими 

р2-агонистами, а также сравнительный анализ средств доставки. Для того, чтобы определить место пре

парата в современном спектре антиастматических и бронходилатационных средств, рассмотрены его 

специфические характеристики как препарата, являющегося представителем своего класса. Приведены 

данные исследований, демонстрирующих уникальное сочетание фармакологических свойств формоте

рола: высокая эффективность в сочетании с высокой р2-селективностью; высокая внутренняя актив

ность; быстрое начало действия; продолжительность эффекта. Изложена гипотеза промежуточной липо-



фильности, объясняющая уникальность сочетания фармакологических свойств формотерола по сравне

нию с чисто липофильными агентами, такими как сальметерол.

Имеющиеся на сегодняшний день данные свидетельствуют о том, что формотерол (Форадил) явля

ется наиболее оптимальным и универсальным (с точки зрения быстроты и продолжительности дейст

вия) бронхорасширяющим препаратом, который может применяться и как симптоматическое средство у 

больных бронхиальной астмой легкого течения, и как препарат первой линии для контроля течения за

болевания и предотвращения ночных приступов бронхиальной астмы, а также в качестве профилактиче

ского средства для предотвращения бронхоспазма, вызванного различными триггерами. Сочетанное 

применение препарата с ингаляционными средствами признано наиболее эффективной комбинацией в 

большинстве современных руководств по лечению тяжелой бронхиальной астмы.

Стимуляторы (32-адренергических рецепторов (или 
(32-агонисты) занимают центральное место в лечении 
бронхиальной астмы последние три десятилетия. С 
появлением длительно действующих (3-адренергичес- 
ких стимуляторов их стали традиционно классифи
цировать по длительности действия. Это отражено в 
руководствах по лечению бронхиальной астмы, кото
рые рекомендуют использовать короткодействующие 
(32-агонисты в качестве препаратов облегчающих 
симптомы бронхиальной астмы, а препараты дли
тельного действия в качестве контролирующей тера
пии у больных бронхиальной астмой средней и тяже
лой степени [40,56]. В последние годы, однако, стало 
известно, что и пролонгированные (32-агонисты зна
чительно различаются по своим фармакологическим 
свойствам, и эта разница определяет клиническую 
активность (32-агонистов.

Если вернуться немного назад и рассмотреть эво
люцию (32-агонистов в историческом аспекте, то изо- 
преналин был первым короткодействующим (32-агонис- 
том, внедренным в конце 40-х годов, который исполь
зовали для облегчения симптомов бронхиальной аст
мы, в виде дозированного ингалятора под давлением. 
Однако в конце 60-х годов в результате внедрения и 
использования лекарственных форм с содержанием 
высоких доз активных веществ увеличилась смерт
ность при бронхиальной астме в целом ряде стран 
(Англия, Австралия, Новая Зеландия) [17,38,46].

Начиная с 70-х годов наиболее широко известны
ми и применяемыми становятся (32-агонисты коротко
го действия, такие как сальбутамол. Хотя большин
ство руководств по лечению бронхиальной астмы ре
комендует использовать (32-агонисты короткого дей
ствия только как препарат для облегчения симпто
мов ( rescue medication), в восьмидесятые годы ши
рокое распространение получило применение этих 
препаратов в качестве регулярной терапии (4 раза в 
день). Во многих исследованиях тех лет показано, 
что такой регулярный прием сопровождался сниже
нием количества ингаляций по требованию и возрас
танием пиковой экспираторной скорости [1,9,37,43]. 
После появления сальбутамола возникло большое 
количество других (32-агонистов короткого действия 
(в частности, тербуталин и фенотерол).

Однако позже были опубликованы данные, что ис
пользование высоких доз этих препаратов может

иметь крайне негативные последствия. Так, напри
мер, применение повышенных доз фенотерола в Но
вой Зеландии привело в 70-х годах к возникновению 
второй эпидемии смертности больных бронхиальной 
астмой [17,38,46].

Таким образом, появилась острая потребность в 
появлении нового класса препаратов, свободных от 
недостатков, которые присущи препаратам короткого 
действия и обладающих доказанным противовоспа
лительным и протективным действием на дыхатель
ные пути. На сегодняшний день на фармацевтичес
ком рынке представлены два таких препарата: фор
мотерола фумарат и сальметерола ксинафоат. Фор
мотерола фумарат существуют в двух лекарственных 
формах (средствах доставки): Турбухалер (Оксис) и 
Аэролайзер (Форадил)'. В настоящем обзоре будут 
обсуждены особенности как самого активного веще
ства, его сравнение с другими (32-агонистами, так и 
вышеупомянутых средств доставки. Для того, чтобы 
определить место препарата в современном спектре 
антиастматических и бронходилатационных средств, 
необходимо также рассмотреть его специфические 
черты, как препарата, являющегося представителем 
своего класса.

Формотерола фумарат — это мощное формилами- 
но-замещенное производное катехоламина, являю
щееся агонистом (32_рецепторов. Для препарата ха
рактерно уникальное сочетание фармакологических 
свойств:
• высокая эффективность в сочетании с высокой (32- 

селективностыо;
• высокая внутренняя активность, что делает его 

сильным неполным агонистом (в отличие от изо- 
преналина — полного агониста, сальбутамола и 
сальметерола — слабых частичных или неполных 
агонистов);

• быстрое начало действия (в течение 3 минут);
• продолжительность эффекта (более 12 часов). 

Высокая эффективность в сочетании с высокой
(32-селективностыо подтвердилась в эксперименталь
ных исследованиях, в которых были показаны кар
диостимулирующий и релаксирующий гладкие мыш
цы эффекты, характеризующие препарат как ^-се
лективный адренергический стимулятор [23,24]. Так
же была показана способность формотерола досто
верно ингибировать появление астмаподобных симп



томов, вызванных гистаминовым или метахолиновым 
аэрозолями при очень низких дозах [16,18,27,51].

Как пероральная, так и ингаляционная формы ак
тивного ингредиента формотерола фумарата с лакто

зой (неактивный компонент в Аэролайзере) были 
проведены через расширенную программу преклини- 
ческих испытаний на безопасность. Системный эф
фект при назначении максимальных ингаляционных 
доз при проведении длительных исследований оказал
ся минимальным для этого класса препаратов [35].

В исследованиях на животных и человеке формоте
рола фумарат показал способность быстро и практиче
ски полностью абсорбироваться и метаболизировать- 
ся, преимущественно прямым связыванием с глюкуро- 
новой кислотой. Системная биодоступность повыша
лась линейно пропорционально нарастанию ингалируе- 
мой дозы от 12 до 96 мг [2]. Формотерол на 61-64% 
связывается с плазменными протеинами in vitro, что 
свидетельствует о низкой способности к межлекарст- 
венному взаимодействию на этом уровне [23,24,53].

Для формотерола характерна двухфазная элимина
ция, о чем свидетельствовали данные исследования 
его кинетики в плазме и экскреции с мочой [2,3]. Ко
личество формотерола, присутствующего в кровяном 
русле после его использования, повышается пропор
ционально дозе у взрослых и у детей с бронхиальной 
астмой, а также у пациентов, страдающих ХОБЛ. 
Накопление формотерола в плазме после 12 недель 
регулярного использования (12-24 мкг 2 раза в 
день) незначительно и одинаково во всех группах па
циентов. Фармакокинетика устойчивого состояния 
формотерола может прогнозироваться на основании 
данных однократной дозы у здоровых добровольцев 
и показывает отсутствие ауто-индуцирования и угне
тения метаболизма [2].

Чтобы эффекты формотерола как р2-агониста были 
более понятны, необходимо вспомнить, что (32-адре- 
нергические рецепторы человека относятся к G-npo- 
теинсодержащим рецепторам и активируются адени- 
латциклазой. Этот энзим ответственен за превраще
ние аденозинтрифосфата в циклический аденозинмо- 
нофосфат, который активирует киназу А. В своем ак
тивном состоянии протеинкиназа А отвечает за ши
рокий спектр действия — на гладкую мускулатуру, 
включая гиперполяризацию, снижение внутриклеточ
ного кальция, активацию кальциево-натриевых кана
лов. Главный результат всех этих реакций — рас
слабление гладкой мускулатуры, что в легких прояв
ляется в виде бронходилатации [26]. Другие эффекты 
Р2-агонистов проявляются в снижении проницаемос
ти сосудов и отека, увеличении частоты колебаний 
ресничек (приводящих к увеличение мукоцилиарного 
клиренса), протективном эффекте по отношению к 
неспецифическим бронхоконстрикторным стимулам, 
таким, как гистамин, метахолин, аденозин [43]. Их 
потенциальные противовоспалительные свойства под
тверждаются также способностью подавлять выброс 
медиаторов тучными клетками in vitro [62].

Бета-рецепторы в большом количестве присутст
вуют в гладкомышечных клетках респираторного 
тракта. Однако количество рецепторов в бронхах 
астматиков больше, чем у здоровых. В нормальных 
бронхах рецепторы непосредственно располагаются 
на эпителиальных, гладкомышечных и нервных клет
ках. В бронхах астматиков рецепторы располагаются 
на макрофагах и других клетках воспаления, вклю
чая лимфоциты, нейтрофилы, эозинофилы и тучные 
клетки [24,39].

Говоря о фармакологических различиях формоте
рола от другого пролонгированного р2-агониста — 
сальметерола, необходимо прежде всего отметить, 
что они принадлежат к различным химическим клас
сам: формотерол — дериват фенилэтаноламина, в то 
время как сальметерол — это салигенин, структурно 
напоминающий сальбутамол. Эта разница в химичес
кой структуре обусловливает существенные разли
чия во взаимодействии с рецепторами и в биофизи
ческих свойствах и определяет клинический про
филь этих двух препаратов.

Сродство (32-агонистов к одноименным рецепторам 
вызывает их структурные изменения, приводя к воз
растанию цАМФ и активации протеинкиназы А, ко
торая вызывает каскад химических реакций, приво
дящих к релаксации гладкой мускулатуры. Формоте
рол действует как полный агонист р2-адренорецепто- 
ров и имеет более высокую внутреннюю активность, 
чем сальметерол [60,61].

В противоположность этому сродство сальметеро
ла к рецепторам почти необратимо, и сальметерол 
действует как антагонист р2-рецепторов под действи
ем различных условий: например, в исследованиях in 

vitro было показано, что он блокирует ответ гладкой 
мускулатуры бронхов человека на действие р2-агони- 
стов короткого действия [23,26]. Клиническая значи
мость этого явления будет рассмотрена ниже и она 
не может быть недооценена в клинических ситуаци
ях, придусматривающих сочетанный прием длитель
но- и короткодействующих адреномиметиков [42].

Очень важно для понимания различий в эффек
тивности ингаляционных р2-агонистов рассмотреть 
механизмы их взаимодействия с клеточной мембра
ной и р2-рецепторами человека. Диффузионная мик- 
рокинетическая теория предполагает, что длитель
ность действия р2-агонистов в большей степени за
висит от их липофильности и взаимодействия с кле
точной мембраной. В соответствии с этой теорией, 
короткодействующие агенты, такие как сальбутамол, 
являясь гидрофильными, присутствуют в высокой 
концентрации в водной фазе дыхательных путей по
сле ингаляции, более быстро проникают через ткани 
и достигают уровня гладкой мускулатуры и Р2-рецеп- 
торов. В результате они действуют быстро и продол
жительность действия у них очень короткая [1].

Механизм действия формотерола на уровне тканей 
и рецепторов значительно отличается от действия 
Р2-агонистов короткого действия. Anderson с соавт. [1]



предположили, что именно липофильность является 
тем важным фактором, объясняющим, почему фор- 

мотерол вследствие своей уникальной промежуточ
ной липофильности достигает рецептора, используя 
оба механизма одновременно, действуя и как быст
рый агент, т.е. немедленно, и в то же время не теря
ет длительности действия. Т.е. формотерол начинает 
свое действие непосредственно после ингаляции и 
эффект его действия продолжительный. Кроме того 
при последующих ингаляциях формотерола, пенетра- 
ция препарата в клеточную мембрану приводит к вы
сокой и пролонгированной концентрации его в лег
ких, и только небольшая часть достигает (3-рецепто
ров других органов и тканей. Этим объясняется низ
кая системная активность формотерола и ее непро
должительность, продемонстрированная в ранее про
веденных клинических исследованиях [45]. Напро
тив, липофильные агенты, такие как сальметерол, 
первоначально проникают в липофильную клеточ
ную мембрану, а затем диффундируют через этот 
слой к рецептору. Именно поэтому, хотя и действие 
этих агентов продолжительно, но наступает оно зна
чительно медленнее.

Очень важным свойством, определяющим соотно
шение терапевтической эффективности и побочных 
влияний, является (32-адренергическая селектив
ность. Идеальными (32-агонистами могли бы считать
ся те препараты, которые бы вызывали максималь
ный бронходилатационный эффект и минимальные 
побочные реакции (которые возникают из-за одно
временной стимуляции а- и (3-рецепторов). В боль
шинстве случаев активность в отношении (32-рецеп- 
торов не ведет к развитию побочных эффектов, хотя 
полностью и не исключает риск их появления. Дело 
в том, что (32-рецепторы можно обнаружить в раз
личных тканях, особенно в левом желудочке, в пра
вом предсердии, где они представляют 26% всех ре
цепторов. Их стимуляция вызывает различные по
бочные реакции, включая тахикардию, трепетание 
предсердий и ишемию миокарда. Стимуляция (32-ре- 
цепторов в сосудах также вызывает тахикардию в 
ответ на снижение диастолического давления. Мета
болические изменения, такие как гипокалиемия, мо
гут привести к увеличению интервала (¡)-Т, что 
предрасполагает к развитию сердечной аритмии. 
Стимуляция (32-рецепторов скелетной мускулатуры 
вызывает тремор [43].

Неселективные адренергические агенты короткого 
действия и более длительно действующие селектив
ные (32-агонисты сходны по своей структуре, по
скольку все имеют бензольное кольцо. Большая се
лективность формотерола обьясняется увеличением 
массы боковой альфа-углеродной цепочки.

Существуют механизмы действия, благодаря кото
рым формотерол может влиять на процессы воспале
ния, на которые не влияют такие мощные противо
воспалительные препараты, как ингаляционные кор
тикостероиды. Формотерол может существенно по

давлять экссудацию плазмы в дыхательных путях, 
вызванную гистамином, в то время как стероиды де
монстрируют относительно небольшой подавляющий 
эффект при этой модели воспаления [25,62]. Кроме 
того, показано, что формотерол ингибирует высво
бождение нейропептидов из сенсорных нервов, во
влеченных в нейрогенное воспаление. Он также про
являет более высокий протективный эффект при 
цАМФ-индуцированной бронхоконстрикции, чем при 
бронхоконстрикции, вызванной гистамином, что под
тверждает более сильное влияние формотерола на 
тучные клетки, чем сальметерола 12,42]. Имеет мес
то также взаимодействие между р2-агонистами и сте
роидами на молекулярном уровне, что в результате 
потенцирует эффекты стероидов р2-агонистами [62].

Глюкокортикостероидные рецепторы могут непо
средственно активироваться Р2-агонистами [2]. Недав
но описана способность формотерола увеличивать 
ядерную локализацию глюкокортикостероидных ре
цепторов [25]. Другим фактором, который может 
улучшать контроль бронхиальной астмы при сочетан
ном назначении р2-агонистами, является их возмож
ный цитопротективный эффект, который может быть 
важным фактором в предотвращении обострения 
бронхиальной астмы, вызванной бактериальной или 
вирусной инфекцией [16].

Хорошо известно, что регулярное назначение ин
галяционных Р2-агонистов приводит к развитию то
лерантности и проявляется снижением чувствитель
ности к их небронходилатирующим эффектам (тре
мор, тахикардия, увеличения интервала Q-Т, гипо
калиемия, гипергликемия) [4,30,43].

Толерантность, определяемая как снижение чувст
вительности, которая развивается, когда рецепторы 
повторно подвергаются воздействию стимуляторов, 
развивается в течение дней и недель. Этот феномен 
необходимо отличать от тахифилаксии, которая раз
вивается быстро и не относится к рецепторным фе
номенам [6].

Возможно, другим проявлением толерантности яв
ляется снижение бронхопротективного эффекта к 
бронхоконстрикторным стимулам, таким как метахо- 
лин, гистамин, аденозин, монофосфат, аллерген, хо
лодный воздух, физическая нагрузка [10,18,52,57].

О боснование прим енения А эрол ай зера

Большинство адреномиметиков как короткого, так 
и длительного действия назначаются в виде ингаля
ционных форм. Вещества, назначаемые через дозиро
ванные аэрозольные ингаляторы (MDI), составляют 
более 70% содержания рынка ß-агонистов, в то вре
мя как растворы для небулайзерной терапии состав
ляют 15% [45]. Поскольку хлорофлюорокарбоны, 
входящие в состав MDI, оказывают повреждающее 
воздействие на озоновый слой атмосферы, в послед
нее время возрастает количество ß 2-aroH HCTO B в виде 
сухой пудры для ингаляций. Применение перораль-



ных форм (таблетки, сироп) ведет к более низкой 
(32-селективности, и в настоящее время эти формы 
используются относительно нечасто и составляют 
менее 10% рынка средств доставки [45].

Ингаляция — наиболее предпочтительный путь 
доставки любого антиастматического препарата, по
скольку позволяет увеличить доставку лекарства к 
месту его прямого воздействия, минимизировать сис
темное влияние и избежать побочных эффектов. До
ставка может осуществляться с помощью устройств 
для ингаляции сухой пудры, дозируемых аэрозоль
ных ингаляторов и небулайзеров. Для эффективной 
доставки препарата с помощью дозируемых аэро
зольных ингалятров необходима координация инга
ляции с приведением в действие ингалятора. Порош
ковые ингаляторы приводятся в действие вдохом па
циента, и инспираторного усилия обычно бывает до
статочно для оптимальной доставки лекарства [45].

Порошок формотерола фумарата для ингаляций 
был впервые представлен на рынок в лекарственной 
форме Форадил в 1990 г. в Швейцарии [13,29]. Этот 
препарат был одобрен для лечения обратимой болез
ни дыхательных путей у взрослых и детей в более 
чем 60 странах. Показано, что ингаляционный фор- 
мотерол обладает уникальным клиническим профи
лем, комбинируя свойства короткого и длительного 
действия. В результате формотерол может приме
няться как препарат для облегчения симптомов 
бронхиальной астмы (т.е. по требованию), так и вы
полнять роль препарата, контролирующего симпто
мы бронхиальной астмы, у тех пациентов, у которых 
течение заболевания не контролируется применени
ем только ингаляционных кортикостероидов [2].

Расширенные клинические исследования по изу
чению эффективности и безопасности формотерола, 
назначаемого через Аэролайзер, показали, что пре
парат, доставляемый с помощью данного дозирую
щего устройства в дозе 12 или 24 мкг 2 раза в день, 
эффективен в качестве поддерживающей антиастма- 
тической терапии [13]. В другом исследовании эф
фективность и безопасность формотерола через Аэ
ролайзер была подтверждена в качестве дополни
тельной терапии у детей-астматиков, получавших 
ингаляциЪнные стероиды. Также формотерол в Аэ- 
ролайзере показал себя более эффективным, чем 
ипратропиум бромид и пролонгированный теофил- 
лин по его воздействию на респираторную функцию 
и качество жизни, и более безопасным, чем теофил- 
лин [49].

Аэролайзер, являясь устройством с низким сопро
тивлением, имеет определенные преимущества перед 
другими ингаляторами с более высоким сопротивле
нием. При проведении сравнительного исследования 
с одним из лучших на сегодняшний день средств до
ставки — Турбухалером была показана одинаковая 
клиническая эффективность этих двух форм, однако 
Аэролайзер был признан пациентами как более лег
кий и удобный в обращении, что отражалось на ком-

плаентности пациентов (т.е. готовности следовать 
врачебным рекомендациям) [13,29].

Большое количество исследований in vitro и in 

vivo на животных моделях, проведенных для иссле
дования фармакологических сзойств формотерола, 
подтвердили высокую селективность препарата. По
этому, как и ожидалось, кардиостимулирующий эф
фект и релаксирующее воздействие на гладкую мус
кулатуру наблюдались при концентрациях разного 
порядка [26,39]. В противоположность сальбутамолу 
и сальметеролу, являющимися слабыми частичными 
агонистами, формотерол демонстрировал более силь
ное бронходилатирующее действие, чем сальбута- 
мол, при ингибировании астмаподобных симптомов, 
индуцированных метахолином и гистамином [57]. 
Это достигалось при очень низких дозах и эффект 
продолжался по меньшей мере в течение 10 часов. 
Формотерол также подавлял пассивные кожные ана
филактические реакции, ослаблял отек, индуциро
ванный субтанцией Р (предположительно за счет 
прямого воздействия на сосуды дыхательных путей) 
[5,7,14].

Формотерол отличается также по эффективности 
(максимально достижимому эффекту) от других 
Р2-агонистов. Было показано, что сальметерол и 
сальбутамол, являясь частичными агонистами и про
являя внутреннюю активность на уровне Р2-рецепто- 
ров, не обладают способностью полностью расслаб
лять гладкие мышцы при тяжелой обструкции, в 
сравнении с формотеролом [23,26,39].

При проведении рандомизированного, двойного 
слепого исследовании у больных с бронхиальной 
астмой было показано, что высокая доза формотеро
ла вызывает больший протективный эффект при 
бронхоконстрикции, вызванной метахолином, чем 
сальметерол [48,51]. Максимальный бронхопротек- 
тивный эффект сальметерола в дозе 250 мкг прояв
лялся в том, что доза метахолина, необходимая для 
достижения бронхоконстрикторного ответа почти уд
ваивалась. Однако этот эффект не возрастал при 
дальнейшем увеличении дозы до 500 мкг. В противо
положность этому дозозависимый протективный эф
фект формотерола приводил к увеличению дозы ме
тахолина в 4,7 раза и максимальное действие не до
стигалось даже при дозе формотерола 120 мкг.

Более высокая бронхопротективная эффектив
ность формотерола по сравнению с сальметеролом 
сочетается с меньшей выраженностью побочных эф
фектов. Так, например, тремор в некоторых случах 
может появляться только при высоких дозах формо
терола — 120 мкг [43].

Исследования на изолированных человеческих 
бронхах показали, что формотерол как релаксант 
приблизительно в 107 раз сильнее сальметерола, в 
323 — альбутерола и в 209 раз — изопротеренола
[3,28]. Это проявляется в очень высоком связываю
щем аффинитете формотерола по отношению к (^-ре
цепторам [36]. Влияние формотерола на исходный то



нус гладких мышц бронхов у человека и ацетилхо- 
лининдуцированную констрикцию ниже, чем у пол
ных агонистов — изопротеренола и адреналина, но 
выше, чем у салигененовых дериватов — сальбутамо- 
ла (альбутерола) и сальметерола. Последние полно
стью не релаксируют бронхи, даже при исходном то
нусе. Исследования на морских свинках показали, 
что могут быть молекулярные механизмы, объясняю
щие эти наблюдения. Хотя формотерол и сальмете- 
рол показали сопоставимую селективность к |32-адре- 
норецепторам, тем не менее, большая пропорция 
этих рецепторов находились в высокоафинном состо
янии в присутствии формотерола, чем в присутствии 
сальметерола. Другие отличия от сальметерола за
ключаются в том, что формотерол — это скорее кон
курентный, чем неконкурентный антагонист и имеет 
значительно более быстрое начало действия. При эк
вивалентно эффективных концентрациях половинное 
время максимальной релаксации трахеи морской 
свинки составляло: для ормотерола — 1,7 мин, аль
бутерола — 0,8 мин и сальметерола — 17,6 мин [26].

В исследованиях на спазмированных человеческих 
бронхах in vitro было показано, что формотерол не 
обладает антагонистическим действием по отноше
нию к короткодействующим (32-агонистам и сущест
венно не влияет на их эффекты [34, 53].

Формотерол также продемонстрировал выражен
ный релаксирующий эффект на гладкую мускулату
ру трахей у морских свинок. Степень максимального 
расслабляющего действия формотерола на сокраще
ния, индуцированные карбахолом, была сопоставима 
с таковой, вызванной изопротеренолом, тербутали- 
ном и фенотеролом [18,48,51].

Регулярное использование формотерола у пациен
тов, принимающих ингаляционные кортикостероиды, 
не сопровождалось ухудшением контроля заболевания. 
Более того, в группах, получавших формотерол, отме
чалось снижение частоты как легких, так и тяжелых 
обострений, по сравнению с группой получавших толь
ко ингаляционные стероиды, как в низких (200 мкг в 
день), так и в высоких (800 мкг в день) дозах [47].

Для исследования безопасности сравнивалось влия
ние формотерола (12 и 24 мкг), сальметерола (50 
мкг) и плацебо в простом слепом перекрестном иссле
довании у 12 пациентов, имевших в анамнезе наруше
ния сердечного ритма и гипоксемию (РаО2<60 мм рт. 
ст.). Предшествующие данные из той же клиники [8] 
показали, что формотерол в дозе 24 мкг вызывает 
приблизительно такой же бронходилатирующий эф
фект, как и сальметерол в дозе 50 мкг у больных 
ХОБЛ с кривой доза-ответ для формотерола в диапа
зоне 12-36 мкг и отсутствием дозозависимого эффек
та для сальметерола в дозе выше 50 мкг.

Существуют также некоторые важные фармаколо
гические различия между этими двумя препаратами, 
документированные как in vitro, так и во время ис
следований на пациентах. Первое — это то, что фор
мотерол обладает значительно более быстрым нача

лом действия по сравнению с сальметеролом, что 
было показано как на препаратах гладких мышц
[23,24], так и у пациентов-астматиков [45,61]. Вто
рое — исследования, проведенные на изолирован
ных мышечных препаратах как экспериментальных 
животных, так и людей показали, что сальметерол 
менее эффективен, чем формотерол, т.к. он является 
частичным агонистом. Например, сильно сокращен
ная гладкая мышца расслабляется в большей степе
ни, если к препарату добавляется формотерол, чем 
сальметерол [23]. Очень важно то, что частичные 
агонисты обладают способностью вести себя как от
носительные блокаторы рецепторов в присутствии 
агентов, обладающих близкой или большей эффек
тивностью и внутренней активностью, что было по
казано in vitro для сальметерола по отношению к 
сальбутамолу и формотеролу [26,53]. Формотерол, в 
свою очередь, не показывает этих свойств, что еще 
раз подтверждает, что именно сальметерол, а не 
формотерол ведет себя как частичный Р2-агонист в 
данных условиях эксперимента. Эта относительно 
более низкая эффективность сальметерола в сравне
нии с формотеролом была подтверждена также и в 
клинике у больных бронхиальной астмой [61]. Было 
показано, что формотерол оказывает дозозависимое 
протективное действие на бронхиальную гиперреак
тивность при метахолиновом тесте больше, чем саль
метерол, который продемонстрировал меньшую дозо- 
зависимость и более слабый протективный эффект 
[16,51]. Большая эффективность формотерола, по 
сравнению с сальметеролом, подтверждает, что по
следний является неполным (частичным) агонистом 
дыхательных путей человека in vivo.

Оба препарата показывали примерно одинаковое 
изменение показателей объема форсированного вы
доха за первую секунду (О Ф В 1} или FEVj). Однако 
увеличение доз обоих препаратов не приводило к по
вышению показателей ОФВ^ что свидетельствовало 
об отсутствии дозозависимого эффекта на кривую 
поток-объем [23,24]. Известно, что исходный уро
вень ОФВ! является важным фактором, определяю
щим бронхиальную гипервосприимчивость [17,18]. 
Очень важным в этом исследовании было как раз то, 
что исходные показатели ОФВ! в обеих группах бы
ли одинаковы и не могли оказывать влияния на раз
ницу бронхоконстрикторного эффекта по показателю 
пороговой дозы, вызывающей 20% падение ОФВ! 
(PD20). Таким образом, эта разница может быть 
объяснена только разной фармакологической эффек
тивностью препаратов, а не исходной легочной 
функцией.

Разница в протективном действии между двумя 
препаратами оставляла более двух удвоений доз. Эта 
разница существенна, так как изменение гипервос
приимчивости на одну удвоенную дозу существенно 
отражается на симптоматике бронхиальной астмы 
[20]. Поэтому разница между двумя препаратами 
представляется физиологически существенной.



Механизмом, лежащим в основе протекции при ме- 
тахолининдуцированной бронхоконстрикции Р2-адрено- 
миметиком, является в целом функциональный антаго
низм [23]. Повышение дозы любого р2-агониста повы
шает внутриклеточный уровень цАМФ, приводя к рас
слаблению гладкой мускулатуры. Таким образом, ве
роятно, в этих экспериментах высокие дозы формоте- 
рола приводили к большему повышению уровня внут
риклеточного цАМФ, по сравнению с сальметеролом.

На сегодняшний день не существует убедитель
ных данных, что более выраженный бронходилатиру- 
ющий эффект формотерола сопровождается более 
частыми и интенсивными побочными эффектами. Не 
было выявлено достоверных различий между формо- 
теролом и другими препаратами этого ряда по их 
влиянию на частоту сердечных сокращений, интер
вал Q-Т и аритмогенному действию [29,30].

В клинике формотерол и сальметерол рекоменду
ются для регулярной терапии в дозах до 48 и 200 мкг, 
соответственно. В связи с этим интересным представ
ляются также данные Rabe и соавт. [14], в которых 
сравнивались эффекты формотерола в дозе 24 мкг и 
сальметерола — 100 мкг, т.е. сопоставлялись полови
на рекомендуемой дозы для формотерола и полная ре
комендуемая доза для сальметерола. Несмотря на это, 
терапевтическая эффективность этих препаратов и их 
протективное действие достоверно не отличались.

Специфическими клиническими областями приме
нения формотерола как полного ß-агониста могут 
быть следующие. Первое — в субпопуляции пациен
тов, которые находят формотерол более эффектив
ным, чем другие р2-агонисты [31]. Второе — у паци
ентов, которые используют одновременно два ß-адре- 
нергических ингалятора, так как известно, что час
тичный агонист может подавлять эффекты агониста, 
обладающего большей внутренней активностью [11].

Подводя итоги всему вышеизложенному, следует 
подчеркнуть, что на сегодняшний день формотерол 
(Форадил) является наиболее оптимальным и универ
сальным (с точки зрения быстроты и продолжитель
ности действия) бронхорасширяющим препаратом. 
Так как эффект препарата наступает немедленно, он 
может применяться как симптоматическое средство у 
больных бронхиальной астмой легкого течения. Про
должительность действия и противовоспалительный 
эффект делают возможным применение формотерола 
как препарата первой линии для контроля течения 
заболевания и предотвращения ночных приступов 
астмы. Благодаря бронхопротективному эффекту пре
парат может использоваться в качестве профилакти
ческого средства для предотвращения бронхоспазма, 
вызванного различными факторами (аллергены, фи
зическая нагрузка, холод и др.). И, наконец, вследст
вие способности формотерола усиливать противовос
палительный эффект кортикостероидов, их комбина
ция признана наиболее эффективной в большинстве 
современных руководств по лечению тяжелой астмы. 
Таким образом, Форадил (как оптимальная лекарст

венная форма формотерола) может применяться
практически в любой клинической ситуации у боль
ных бронхиальной астмой разной степени тяжести.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Anderson G.P., Linden A., Rabe K.F. Why are long-acting beta- 
adronoceptor agonists long-acting? Eur. Respir.J. 1994; 7: 569-578.

2. Anderson G.P. Formoterol: pharmacology, molecular basis of 
agonism, and mechanism of long duration of a highly potent and 
selective ß2-adrcnoceptor agonist bronchodilator. Life Sei. 1993; 
52: 2145-2160.

3. Arvidsson P., Larsson S., Lirfdahl C.G. et al. Formoterol, a 
new long-acting bronchodilator for inhalation. Eur. Respir. J. 
1989; 2: 25-30.

4. Bhagat R., Kaira S., Sw ystun V.A., Gockroft D.W. Rapid onset 
of tolerance to the broncho-protective effect of salmeterol. 1995; 
108: 1235-1239.

5. Bhagat R., Sw ystun V.A., Cockroft D.W. Salbutamol- induced 
increased airway responsiveness to allergen and reduced protec
tion versus methacholine: dose response. J. Allergy Clin. 
Immunol. 1996; 97: 47-52.

6. Booth, H., Bish R., Walters J. et al. Salmeterol tachyphylaxis in 
steroid treated asthmatic subjects. Thorax 1996; 51: 1100-1104.

7. Boulet L.P., Cartier A ., Thompson N.C. et al. Asthma and 
increases in non- allergic bronchial responsiveness from seasonal 
pollen exposure. J. Allergy Clin. Immunol. 1983; 71: 399-406.

8. Cazzola M., Matera M.G., Santangelo G. et al. Salmeterol and 
formoterol in partially irreversible sever chronic obstructive pul
monary disease: dose-response study. Respir. Med. 1995; 89: 
357-362.

9. Cockroft D.W., M cPharland C.P., Britto S.A., Sw ystun  V.A. 
Regular inhaled salbutamol and airway responsiveness to aller
gen. Lancet. 1993; 342: 833-836.

10. Cockroft D.W., Killian D.N., Mellon J.J.A., Hargreave F.E. 
Bronchial reactivity to histamine: a method and clinical survey. 
Clin. Allergy. 1977; 7: 235-243.

11. Derom E.Y., Pauwels R.A. Time course of bronchodilating effect 
of inhaled formoterol, a potent and long-acting sympathomimelic. 
Thorax. 1992; 47: 30-33.

12. Derom E.Y., Pauwels R.A., Van der Straeten M .E.F. The effect 
of inhaled salmeterol on methacholine responsiveness in subjects 
with asthma up to 12 hours. J. Allergy Clin. Immunol. 1992; 89: 
811-815.

13. Di Bartolio C.G, Gonzalez J.G, Ruggieri M .P  et al. Evaluation 
of the effectiveness and acceptability of Foradil® Aerolizer™ and 
Oxis Turbuhaler® in asthmatics. In: Program and abstracts of the 
96th International conference of the American thoracic society. 
Toronto, Ontario, Canada; 2000. Session A21.

14. Djukanovic R., Feather I., Gratiziou C. et al. Effect of natural 
allergen exposure during the grass pollen season on inflammato
ry cells and asthma symptoms. Thorax 1996; 51: 575-581.

15. Esmailpour N ., Hogger P., Rabe K.F. et al. Distribution of 
inhaled fluticasone propionate between human lung tissue and 
serum in vivo. Eur. Respir. J. 1997; 10: 1496-1499.

16. F itzgera ld  J.M., Chapman K.R., Delia Doppa G. et al. 
Sustained bronchoprotection, bronchodilatation, and symptom 
control during regular formoterol use in asthma of moderate or 
greater severity. The Canadian FO/OD1 Study Group. J. 
Allergy Clin. Immunol. 1999; 103: 427-435.

17. Grainger J., Woodman K., Pearce N. et al. Prescribed fenoterol 
and death from asthma in New Zealand, 1981-7: a further case- 
control study. Thorax. 1991; 46: 105-111.

18. Gronnerod T.A., Hamre H.S., Oepen G., von Berg A. Protective 
effect of single doses of formoterol Turbuhaler® 4.5 ug and 9 ug 
in children with exercise-induced broncho-constriction. Am. J. 
Respir. Crit. Care Med. 1999; 159(S3, pt2): A858.

19. Hacki M.A., H inz G.W., M edici T.C. Clinical experience over 
five years of daily therapy with formoterol in patients with 
bronchial astlima. Clin. Drug Invest. 1997; 14: 165-174.



20. Ind P., Boszormeny N agy G., Pietinalho A. et al. Formoterol, 4.5 

ng, used as-needed via Turbuhaler was as safe and well tolerated as 

terbutaline 0.5 mg. Eur. Respir. J. 1999; 14(suppl.30): 148s.

21. Inman M.D., Hamilton A.L., Kerstjens H.A.M. et al. The utility of 

methacholine airway responsiveness measurements in evaluating 

anti-asthma drugs. J. Allergy Clin. Immunol. 1998; 101: 342-348.
22. Jadad A.R, M olier M ., Browman G.P. et al. Systematic reviews 

and meta-analyses on treatment of asthma: critical evaluation. 
Br. Med. J. 2000; 320: 537-540.

23. Jeppsson A .B., Kdllstrym  B.L., B. Waldeck. Studies on the 
interaction between formoterol and salmeterol in guinea-pig tra
chea in vitro. Pharmacol. Toxicol. 1992; 71: 272-277.

24. Kdllstrym  B.L., Sji{berg J., Waldeck B. The interaction between 
salmeterol and p2-adrenoceptor agonists with higher efficacy on 
guinea-pig trachea and human bronchus in vitro. Br. J. 
Pharmacol. 1994; 113: 687-692.

25. Kips K.C., O’Connor B.J., Inm an K. et al. A long-term study of 
the antiinflammatory effect of low-dose budesonide plus formotel 
versus high-dose budesonide in asthma. Am. J. Respir. Crit. Care 
Med. 2000; 161: 996-1001.

26. Linden, A ., Bergendal A., Ullman A. et al. Salmeterol, for
moterol, and salbutamol in the isolated guinea-pig trachea: differ
ences in maximum relaxant effect and potency but not in func
tional antagonism. Thorax . 1993; 48: 547-553.

27. Lipworth B., Tan S., D evlin M. et al. Effects of treatment with 
formoterol on bronchoprotection against, methacholine. Am. J. 
Med. 1998; 104: 431-438.

28. L yfd a h l C.-G., Sved m yr N. Formoterol fumarate, a new 
p2 adrenocept agonist. Allergy. 1989; 44: 264-271.

29. Lytvall J, M ellen A, Arvidsson P. et al. Similar bronchodilation 
with formoterol delivered by Aerolizer or Turbuhaler. Can. 
Respir. J. 1999; 6: 412-416.

30. Lotvall J, Persson G, Larsson P., et al. Tolerahility of inhaled 
high doses of formoterol and salbutamol in asthmatic patients 
maintained on twice daily formoterol 12 micrograms (9 micro- 
grams delivered). Eur. Respir. J. 1997; 10(suppl.25): 103s.

31. Lótvall J., Inman M., O’Byrne P.M. Measurement of airway hyper- 
responsiveness: new considerations. Thorax. 1998; 53: 419-424.

32. Maconochie J.G., Forster J.K. Dose-response study with high- 
dose inhaled salmeterol in healthy subjects. Br. J. Clin. 
Pharmacol. 1992; 33: 342-345.

33. M adolepszy J., Boszorm eny N agy G., BranderR., Larsson P. 
Formoterol 90 mg via Turbuhaler was safe in patients with acute 
bronchoconstriction. Eur. Respir. J. 1998; 12(Suppl.28): 323s.

34. M aesen F .P .V ., Sm eets J.J., Gubbelmans H .L.L., Zw eers  

P.G.M.A. Bronchodilator effect of inhaled formoterol vs salbuta
mol over 12 hours. Chest 1990; 97:590-594.

35. Maesen F.P.V., Costongs R., Sm eets J.J. et al. The effect of 
maximal doses of formoterol and salbutamol from a metered dose 
inhaler on pulse rates, ECG, and serum potassium concentra
tions. Ibid. 1991; 99: 1367-1373.

36. M ak J.C., Grandordy B, Barnes P.J. High affinity [3H] for
moterol binding sites in lung:characterization and autoradio
graphic mapping. Eur. J  Pharmacol. 1994; 269: 35-41.

37. M olimard M ., N aline E., Zhang Y. et al. Long- and short- 
adrenoceptor agonists: interactions in human contracted bronchi. 
Eur. Respir. J. 1998; 11: 583-588.

38. M ullen M ., M ullen B., Carey M. The association between beta- 
agonist use and death from asthma. A meta-analytical integra
tion of case-control studies. JAM A. 1993; 270: 1842-1845.

39. Naline E., Z hang  Y., Qian Y. et al. Relaxant effects and dura
tions of action of formoterol and salmeterol on the isolated 
human bronchus. Eur Respir J. 1994; 7: 914-920.

40. National Heart, Lung, and Blood Institute, National Institutes of 
Health, World Health Organization. Global initiative for asthma. 
Pocket guide for asthma management. Bethesda: N IH/NHLBI,
1998. publication number 96-3659B.

41. N ightingale J.A., Rogers D.F., Barnes P.J. Comparison of the 
effects of salmeterol and formoterol in patients with severe asth
ma. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2000; 161: A190.

42. N ightingale J.A., Rogers D.F., Barnes PJ. Differential effect of

formoterol on adenosine monophosphate and histamine reactivity 
in asthma. Ibid. 1999; 159: 1786-1790.

43. O’Connor B.J., A lkinan S .L ., Barnes P.J. Tolerance to the non- 
bronchodilator effects of inhaled p2-agonists in asthma. N. Engl. 
J. Med. 1992; 327: 1204-1208.

44. Palm qvist М., Ibsen Т., M ellen A., Lotvall J. Comparison of the 
relative efficacy of formoterol and salmeterol in asthmatic 
patients. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1999; 160: 244-249.

45. Palm qvist М., Persson G., Lazer L. et al. Inhaled dry powder 
formoterol and salmeterol in asthmatic patients: onset of action, 
duration of effect and potency. Eur. Respir. J. 1997; 10: 
2484-2489.

46. Pearce N., Beasley R., Crane J. et al. End of the New Zealand 
asthma mortality epidemic. Lancet. 1995.; 345: 41-44.

47. Pauwels R .A., L y fdah l C.G., Postm a D.S. et al. Effect of 
inhaled formoterol and budesonide on exacerbations of asthma. 
N. Engl. J. Med. 1997; 337: 1405-1411.

48. Politiek M.J., Boorsma М ., Aalbers R. Comparison of for
moterol, salbutamol and salmeterol in methacholine-induced 
severe bronchoconstriction. Eur. Respir. J. 1999; 13: 988-992.

49. Postma D.S., Lyfdahl C.G., Tattersfield  A. et al. Formoterol 
used on demand improves quality of life in patients with asthma. 
Ibid 14(suppl.30): 4s.

50. Rabe K.F., Jyrres R., Nowak D. et al. Comparison of the effects 
of salmeterol and formoterol on airway tone and responsiveness 
over 24 hours in bronchial asthma. Am. Rev. Respir. Dis. 1993; 
147: 1436-1441.

51. Ramsdale E.H., Otis J., Kline P.A. et al. Prolonged protection 
against methacholine-induced bronchoconstriction by the inhaled 
p2-agonist formoterol. Ibid 1991; 143: 998-1001.

52. Ryan G., Latimer K.M., Dolovich J., H argreave F.E. Bronchial 
responsiveness to histamine: relationship to diurnal variation of 
peak flow rate, improvement after bronchodilator and airway cal
ibre. Thorax. 1982; 37: 423-439.

53. Sm yth  E.T ., Pavord I.D., Wong C.S. et al. Interaction and dose 
equivalence of salbutamol and salmeterol in patients with asth
ma. Br. Med. J. 1993; 306: 543-545.

54. Sterk P.J., Fabbri L.M., Quanjer P.H. et al. Airway responsive
ness: standardized challenge testing with pharmacological, phys
ical and sensitizing stimuli in adults. Eur. Respir. J. 1993; 
6(suppl.l6): 53-83.

55. Tattersfield A., L yfdah l C.G., Postma D.S. et al. On demand 
treatment,: comparison of formoterol and terbutaline in moderate 
asthma. Ibid. 1999; 14(suppl.30): 4s.

56. The British Guidelines on Asthma Management. Thorax. 1997; 
52(suppl.l) 1-20.

57. Tokuyama K., Lotvall J., Lyfdah l C.G. et al. Inhaled formoterol 
inhibits histamine-induced airflow obstruction and airway 
microvascular leakage. Eur. J. Pharmacol. 1991; 193: 35-39.

58. Torphy T.J., R inard G.A., Rietow M.G., M ayer G.E. Functional 
antagonism in canine tracheal smooth muscle: inhibition by 
methacholine of the mechanical and biochemical responses to 
isoproterenol. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1983; 227: 694-699.

59. Ullman A., Svedm yr N. Salmeterol, a new long-acting inhaled 
p2-adrenoceptor agonist: comparison with salbutamol in asthmat
ic patients. Thorax. 1990; 43: 998-1001.

60. Ulrik C.S., Kok-Jensen A. Different bronchodilating effect of sal
meterol and formoterol in an adult asthmatic. Eur Respir J. 
1994; 7: 1003-1005.

61. Van Noord J.A., Sm eets J.J., Raaijmakcrs J.A. et al. Salmeterol 
versus formoterol in patients with moderately severe asthma: 
onset, and duration of action. Ibid. 1996; 9: 1684-1688.

62. Wallin A., Sandstrom  Т., Soderberg M. et al. The effects of 
regular inhaled formoterol, budesonide, and placebo on mucosal 
inflammation and clinical indices in mild asthma.//  Am. J. 
Respir. Crit. Care Med. 1999; 159: 79-86.

63. Yates D.H., Sussm an H.S., Shaw  M. et al. Regular formoterol 
treatment in mild asthma: effect on bronchial responsiveness dur
ing and after treatment. Ibid. 1995; 152: 1170-1174.

Поступила 13.03.01.



© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2001 

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

Н.А.Геппе, И.В.Гребенева, С.И.Эрдес, Н.Д.Дигылова, В.П.Комарова

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ  

НЕДОКРОМИЛА НАТРИЯ У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ -  

БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Кафедра детских болезней М М Аим. И.М.Сеченова

PHARMACOECONOMIC ASPECTS OF SODIUM NEDOCROMIL APPLICATION 

IN ADULTS AND CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA

N.A.Geppe, I.V.Grebeneva, S.I.Erdes, N.D.Digilova, V.P.Komarova 

Sum  ma r y

Bronchial asthma is one of the leading healthcare problems. A sufficient experience regarding economic 

assessment of this disease has been accumulated worldwide. Bronchial asthma treatment cost differs depending 

on healthcare system, but international practice shows that direct expenses greatly contribute to bronchial asthma 

treatment. A study investigating a cost of children bronchial asthma treatment was performed in Vladivostok city, 

Russia. It demonstrated that a total expense of a bronchial asthma patient’s family in 1996-1997 constituted 8 IQ- 

820 $ generally due to inpatient treatment and medication costs. Thus, the basic therapy should be formed by 

both clinically and economically effective drugs. Sodium nedocromil (Tailed, Aventis) is known all over the world 

more than 10 years. According to the multi-center studies results it has been proved as highly effective drug for 

bronchial asthma supporting therapy for adults and children. Nowadays a lot of data has also been accumulated 

confirming its economic effectiveness which is based on a reduction in the patients’ need in the urgency aid, drop 

in a frequency of hospitalizations and use of additional sympathomimetic drugs. There are publications evaluating 

the quality of life of bronchial asthma patients using Tailed which prove an increase in main kinds of their vital activ

ity. This causes a growth of the patients’ social status under the background of the rational expenses.

Р е з ю м е

Бронхиальная астма (БА) является одной из ведущих проблем здравоохранения. В мире накоплен 

достаточный опыт, касающийся экономической оценки этого заболевания. Стоимость БА различается в 

зависимости от особенностей системы здравоохранения, но, как показывает международный опыт, 

всегда большую долю составляют прямые затраты на лечение. В России, в городе Владивостоке было 

проведено исследование по изучению затрат на БА у детей, показавшее, что общие расходы семьи 

больного в 1996-1997 гг. составили 810-820 $ в год и в основном приходятся на стационарное лечение 

и лекарственные препараты. Следовательно, в качестве базисной терапии должны использоваться кли

нически и экономически эффективные препараты. Недокромил натрия (Тайлед, Авентис) известен на 

мировом рынке более десяти лет и по результатам многоцентровых исследований зарекомендовал се

бя как высокоэффективное средство поддерживающей терапии у взрослых и детей, больных БА. К на

стоящему времени накоплено достаточно данных, подтверждающих также и экономическую эффектив

ность препарата, обусловленную снижением частоты обращаемости пациентов за неотложной помо

щью, снижением частоты госпитализаций и частоты использования дополнительных симпатомиметиче- 

ских средств. Также имеются работы по оценке качества жизни больных БА, доказывающие повышение 

активности основных сфер жизнедеятельности пациентов на фоне использования Тайледа, что являет

ся причиной роста социального статуса больных на фоне рационального расходования средств.

Бронхиальная астма (БА) — актуальная пробле
ма, обусловленная ростом заболеваемости во всех 
возрастных группах. Хроническое течение заболева
ния определяет тот факт, что, начавшись у детей, 
БА продолжается в зрелом возрасте, порой стано
вясь причиной инвалидности [1].

Экономическое бремя БА неоднократно рассчиты
валось специалистами различных стран. В Германии, 
по оценке экономистов Гамбургского университета, 
общие расходы на это заболевание составляют 2500 
млн. $ в год, из которых 1600 млн. $ — прямые, а 
900 млн. $ — непрямые затраты [2]. В Новой Зелан



дии в 1996 году прямые и непрямые затраты на БА 
составили 112,88 млн. $ и 64,60 млн. $ соответст
венно [3], США — 5147 млн. $ и 673 млн. $ [4].

Работы по изучению фармакоэкономики БА в на
шей стране единичны и касаются в основном взрос
лого населения. В городе Владивостоке проведено 
исследование затрат на БА у детей, показавшее, что 
общие расходы семьи больного с БА в 1996-1997 гг. 
составили 810-820 $ в год (табл.1) [5].

Обращает на себя внимание, что во всех случаях 
наибольшая доля затрат приходится на стационарное 
лечение и лекарственные препараты.

Таким образом, решение экономических проблем 
кроется в оптимизации медикаментозной терапии, 
которая обеспечит контроль за заболеванием. При 
экономической оценке ведения больных с хроничес
кими заболеваниями необходимо учитывать не толь
ко стоимость медикаментов и эффективность в отно
шение отдельных симптомов, а также влияние так
тики лечения больного на затраты на заболевание в 
целом, включающие традиционно используемые рас
ходы системы здравоохранения на диагностику, раз
личные виды медицинской помощи и фармакологиче
ские препараты. Сохранение пациентов полноценны
ми членами общества в конечном итоге ведет к со
хранению как экономического, так и социального по
тенциала государства.

Основные цели терапии БА включают:
• минимизацию хронических симптомов, снижение 

частоты обострений,
• отсутствие состояний, требующих неотложной по

мощи,
• отсутствие прогрессирования заболевания. 

Современная концепция патогенеза БА описывает
его как персистирующий воспалительный ответ 
бронхов на различные раздражители иммуннной и 
неиммунной природы [6]. Следовательно, наиболее 
оптимальным для лечения является выбор средств, 
механизм действия которых заключается в сниже
нии активации и высвобождения медиаторов различ
ными клетками воспаления.

У детей к базисным препаратам противовоспали
тельного действия относятся: кромогликат натрия, 
недокромил натрия и ингаляционные глюкокортикои- 
ды. Недокромил натрия (Тайлед®, Авентис) известен 
на мировом рынке более десяти лет и зарекомендо

вал себя как высокоэффективное средство поддержи
вающей терапии БА как у детей, так и у взрослых, 
что неоднократно было подтверждено результатами 
многоцентровых клинических исследований [7,8,9].

К настоящему времени накоплено достаточно дан
ных, подтверждающих экономическую эффектив
ность использования Тайледа. Сокращение затрат на 
заболевание при правильном использовании недо- 
кромила натрия определяется снижением:
• частоты обращаемости за неотложной помощью,
• частоты госпитализаций,
• частоты использования средств дополнительной

бронхоспазмолитической терапии.
Хотелось бы обратить внимание на следующие ис

следования.
В 1996 году P.Thomas и соавт. опубликовали ре

зультаты ретроспективного фармакоэкономического 
анализа лекарственной терапии БА различной степе
ни тяжести путем обработки данных из историй бо
лезни 310 пациентов, наблюдавшихся пульмонолога
ми с 1988 по 1994 гг. в Канаде и получающих Тай
лед более одного года [10]. В качестве критериев эф
фективности рассматривались: количество госпита
лизаций и обращаемость в кабинет неотложной по
мощи. Пациенты были разделены на три группы в 
соответствии со степенью тяжести заболевания: лег
кой, средней и тяжелой. Критериями тяжести слу
жили частота использования ингаляционных бронхо- 
дилататоров и показатели функции внешнего дыха
ния (ФВД). Пациенты с легкой БА использовали 
бронходилататоры менее чем 3 раза в неделю и ФВД  
у этих больных составляла не менее 65% от долж
ной. У пациентов со средней тяжестью БА ФВД  со
ставляла 50-65% от должной, в то время как при 
тяжелой степени — менее 50%. Пациенты с тяже
лой БА нуждались либо в ингаляционных, либо в 
оральных глюкокортикостероидах. У больных этой 
группы отмечались частые симптомы астмы как в те
чение дня, так и по ночам.

По данным проведенного исследования, постоян
ное использование Тайледа больными в сравнении с 
симптоматическим лечением позволило сэкономить 
34 400 $ в год на исследуемую группу больных.

Экономия затрат была обусловлена прежде всего 
снижением количества вызовов скорой помощи на 
61,9, 52,3 и 51,5% соответственно для больных лег

Общая стоим ость детской БА для г.Владивостока в 1 9 9 6 -1 9 9 8  годах ($)

Т а б л и ц а  1

Год Общая стоимость

Прямые расходы

госпитальная

помощь

лекарственные

средства

амбул., поликлин, леч 

и СМП

всего
Непрямые расходы

1996

1997

1998

810,83±10,64 

821,99±8,46 

603,29±4,16

334,18±28,9

317,87±29,44

160,84±23,53

302,86±35,85 

356,72±22,17 

348,76±21,63

50,04±4,60 

40,81 ±3,79 

35,74±2,56

687,08±28,9 

715,41 ±15,96 

545,34±12,78

123,75±5,27

106,58±7,51

57,95±4,16



кой, средней и тяжелой БА. Важным фактором было 
также уменьшение числа госпитализаций по поводу 
ухудшения течения болезни: на 40,7, 51,8 и 36,5% 
для соответствующих групп больных.

Авторы отмечают, что если экстраполировать по

лученные результаты на взрослых больных Канады, 
страдающих БА (а это 304 500 чел.), то использова
ние Тайледа в качестве базисной терапии гипотети
чески позволит экономить 23,25 млн. $ в год.

В исследовании Р.КогепЬШ и соавт. [11] оценива
лось отношение стоимость/эффективность лечения 
различных групп больных, получающих Тайлед в дозе 
4 мг 2-4 раза в день и плацебо в течение 27 недель. 
В исследование было включено 329 пациентов, стра
дающих легкой БА. Около 87% из них ранее исполь
зовали оральные бронходилататоры, 36% — ингаля
ционные глюкокортикостероиды. В результате иссле
дования показано, что пациенты, получающих Тайлед, 
гораздо реже обращались за неотложной помощью, 
реже пропускали работу, уменьшалась потребность в 
бронхоспазмолитиках, снижалась частота использова
ния ингаляционных кортикостероидов (табл.2).

Использование Тайледа в качестве базисной тера
пии БА у детей в г. Владивостоке за 1998 год позво
лило почти в 4 раза снизить расходы на бронхолити- 
ческие препараты, в 5 раз на другие лекарственные 
средства. Проводимая терапия у детей сопровожда
лась сокращением непрямых затрат за счет уменьше
ния количества дней нетрудоспособности родителей 
в 4 раза и в целом затраты на одного ребенка снизи
лись на 2924,21 руб. [5].

Немалый интерес представляют исследования, где 
наряду с оценкой клинической эффективности пре
парата, оценивается качество жизни пациентов с 
БА. Экономические взаимоотношения всегда пред
ставляют собой треугольник, одной из сторон кото
рого является пациент, другой — лечебное учрежде
ние и третьей — организация, непосредственно оп
лачивающая лечебный процесс. В большинстве слу
чаев при проведении фармакоэкономического иссле
дования обсуждаются интересы именно третьей сто
роны.

1 Т а б л и ц а  2

Обращаемость за неотложной помощ ью, 
работоспособность, необходим ость в сопутствую щ ей  
терапии на фоне использования Тайледа  
(K orenblа t Р. e t а!., 1996)

Показатели Тайлед Плацебо

Вызовы скорой помощи (число случаев) 141 171

% пациентов, пропустивших >1 раб. дня 

вследствие БА 33 41

% пациентов, пользующихся дополни
тельными поддерживающими средствами:

• оральными бронходилататорами 29 32

• ингаляционными глюкокортикостероидами 1 0 18

Утренняя Жизненная Обеспокоенность Боязнь

усталость активность своим состоянием смерти

Рис.1. Изменения некоторых параметров жизнедеятельности пациен

тов на фоне приема Тайледа.

Однако ни в коем случае нельзя забывать и о паци
енте, страдающем БА. Ведь именно его самочувстви
ем определяется работоспособность, а значит, и по
лезность для общества. Активность, психическое бла
гополучие пациента непосредственно влияют на его 
состояние и окружающих его членов семьи, а значит, 
косвенно отражаются и на их роли в обществе.

В работе JМ .Keenan и соавт. оценивалось качест
во жизни больных путем анализа результатов отве
тов на специальные вопросы до начала лечения и по
сле 4 недель использования недокромила натрия 
[12]. Вопросы формулировались таким образом, что 
кроме динамики симптомов заболевания, отражалось 
качество жизни по состоянию 4 сфер жизнедеятель
ности пациентов: физическая активность, социаль
ная активность, психическое и эмоциональное благо
получие. В исследовании принял участие 1201 паци
ент в возрасте от 12 до 85 лет (средний — 35,4 го
да), страдающие БА различной степени тяжести, по
лучившие в течение 4 недель Тайлед в дозе 3,5 мг 
4 раза в сутки. Отмечено достоверное повышение 
жизненной активности пациентов, улучшение их са
мочувствия и психического статуса (рис.1).

До лечения Тайледом большей части пациентов 
неоднократно в течение года приходилось пропус
кать ежедневную работу или школу в связи с обост
рением заболевания. На фоне лечения отмечена зна

до лечения спустя 4 недели

Рис.2. Процент больных, вынужденных по болезни пропустить работу

(р < 0 ,0 0 1 ).



чительная динамика всех параметров качества жиз
ни, повышение работоспособности больных, сниже
ние уровня обострений в течение периода приема 
препарата (рис.2).

Таким образом, эффективное лечение БА предпола
гает минимизацию проявления симптомов заболева
ния, повышение социального статуса больного на фо
не рационального расходования средств. Высокая кли
ническая эффективность Тайледа, результаты фарма- 
коэкономического анализа, оценки качества жизни па
циентов являются достаточным обоснованием для ис
пользования этого препарата в базисной терапии БА.
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С.Н. Авдеев, А.Г. Чучалин

ПРИМ ЕНЕНИЕ ШКАЛ ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ 

В ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ И ПУЛЬМОНОЛОГИИ

Н И И  пульмонологии М3, Москва

В ведение

Объективная оценка тяжести состояния больного 
является необходимым инструментом для принятия 
решения о тактике ведения больного, решения воп
росов о его транспортировке, об оптимальном месте 
терапии больного (приемное отделение, специализи
рованное отделение, отделение интенсивной терапии 
и др.), для сравнения исходов у больных в зависимо
сти от методов терапии, качества оказания помощи.

В настоящее время в арсенале врача находится 
несколько десятков оценочных шкал, большая часть 
которых используется в практике отделений интен
сивной терапии (ОИТ). Некоторые из них получили 
глобальную популярность и используются практиче
ски во всех странах мира (APACHE, SAPS, T ISS),  
другие используются реже (МРМ, TO SS). Следует 
подчеркнуть, что такое огромное разнообразие оце
ночных шкал можно объяснить не только их посто
янным совершенствованием, но и различными зада
чами, которые они призваны решить [46].

Условно системы оценки можно разделить на:
1) универсальные шкалы прогноза и риска леталь

ного исхода, основанные на оценке функциональных 
нарушений (APACHE, SAPS, М РМ  и др.);

2) шкалы оценки дисфункции/недостаточности 
органных систем (SOFA, MODS, LODS  и др.);

3) шкалы, ориентированные на оценку тяжести 
больных при некоторых заболеваниях (LIS, CPIS, 
ASCOT  и др.).

В данной статье мы касаемся лишь тех шкал, ко
торые находят применение в практике интенсивной 
терапии, в том числе и в отделениях интенсивной 
пульмонологии, и не рассматриваем другие специа
лизированные системы (например, шкалы для оцен
ки больных с травмами: ASCOT, TRISS).

Все рассмотренные нами оценочные системы име
ют равное право на существование, так как решают 
различные задачи: кроме прогноза больных, который 
они часто (но не всегда!) позволяют определить, 
балльные шкалы позволяют также провести оценку 
тяжести и эволюции полиорганной недостаточности

(SOFA, M O D S ) ; сравнивать степень тяжести и про
водить динамическую оценку больных с острым рес
пираторным дисстресс-синдромом (L IS );  стандарти
зировать клинические критерии нозокомиальной 
пневмонии (CPIS); стратифицировать место и объ
ем проведения медицинской помощи при внеболь- 
ничной пневмонии (шкала Fine).

Универсальны е шкалы прогноза и риска  

летального исхода, основанны е на оценке  

ф ункциональны х наруш ений

Наиболее часто используемыми системами балль
ных оценок тяжести больных в ОИТ, безусловно, яв
ляются шкалы APACHE и SAPS, которые основаны 
на оценке функциональных нарушений и предназна
чены для предсказания прогноза и риска летального 
исхода больных. Впервые шкала APACHE  была 
предложена в 1981 г. [27], вскоре появились ее но
вые версии — APACHE II [29] и APACHE III [31], и 
упрощенные варианты шкал физиологических нару
шений: SAPS  [32] и SAPS II [33]. Более ранние шка
лы (APACHE, APACHE II, SAPS)  были построены 
на основе субъективных методов оценки, с привлече
нием мнения экспертов для селекции и взвешивания 
физиологических переменных. Отличием последних 
вариантов оценочных шкал (APACHE III, SAPS II) 

является новый принцип их построения — селекция 
и взвешивание переменных основаны на методах ста
тистического моделирования, а риск смерти оценива
ется при помощи модели множественной логистичес
кой регрессии. В настоящее время чаще всего ис
пользуют шкалы APACHE II, APACHE III и SAPS IL

Несмотря на то, что шкала APACHE III является 
более совершенной версией из всех физиологических 
шкал, в то же время ее отличает большая комплекс
ность и сложность по сравнению с другими система
ми, поэтому во многих странах (Франция, Германия) 
шкала APACHE II, по-прежнему, остается более рас
пространенным и привычным инструментом для



оценки тяжести больных. (Хорошо адаптированная 
русская версия шкалы APACHE III представлена в 
монографии А.П.Зильбера “Медицина критических 
состояний” [2]). Мы приводим версии только двух 
систем оценки: APACHE II  и SAPS II. Эти шкалы от
личаются относительной простотой, сбор данных для 
калькуляции баллов несложен, и весь подсчет обыч
но занимает не более 5 минут.

Ш кала S A P S  II  (упрощ енная ш кала острых  

ф и зи ол оги ч еск и х расстройств, Simplified  Acute  

Physiologic Score)  была разработана на основании 
анализа базы данных, полученной при обследовании 
13 152 больных ОИТ в Европе и Северной Америке 
[33]. Построение шкалы адаптировано для использо
вания у больных ОИТ. Шкала включает в себя 
балльную оценку состояния больного (теоретическое 
число баллов от 0 до 194) и риск госпитальной ле
тальности больных, рассчитанной при помощи урав
нения логической регрессии. Была показана отлич
ная валидность шкалы SA P S II (калибрация и дис
криминация) для совокупности больных, независимо 
от клинического диагноза ОИТ (кроме больных с 
ожогами и сердечно-сосудистыми заболеваниями).

К а л ь к у л я ц и я  ш к ал ы
Шкала SAPS II включает в себя 17 переменных, в 

т.ч. 12 физиологических переменных, возраст боль
ных, тип госпитализации и 3 хронических фоновых 
заболевания. Как и другие шкалы функциональных 
нарушений, данная шкала составляется к концу пер
вых суток госпитализации, во внимание принимаются 
только показатели, наблюдаемые после госпитализа
ции больных в отделение, учитываются их худшие 
значения, выявленные во время этого периода наблю
дения. Риск госпитальной летальности больных так
же рассчитывается к концу первых суток пребывания 
больного в отделении.

О п р е д е л е н и е  п е р е м е н н ы х
В озраст. Число полных лет (согласно календар

ной дате рождения)
Ч астота сердечны х сокращ ений. Берется худ

ший показатель — крайние значения при тахикар
дии или брадикардии. Если ритм варьирует от оста
новки сердца (11 баллов) до тахикардии (7 баллов), 
для вычисления засчитывается 11 баллов.

С и стол и ч еск ое ар тер и а л ь н о е да в л ен и е. Ис
пользовать тот же метод, как для оценки сердечного 
ритма. Если давление варьирует от 60 до 195 мм 
рт.ст., засчитывается 13 баллов.

Ц ентральная тем пература. Используется значе
ние наиболее высокой температуры тела по Цельсию.

P a 0 2/ F i 0 2. Если больному проводится искусст
венная вентиляция легких или СЯАР-терапия, то 
принимается во внимание наименьшее значение это
го соотношения.

Д и ур ез. Если больной наблюдается менее 24 ча
сов, проводится калькуляция для 24 часов: напри

мер, при выделении 1 литра за 8 часов, принимается 
значение 3 литра за 24 часа.

М очевина крови. Учитываются наиболее высо
кие показатели в ммоль/л или г/л.

Лейкоциты крови. Учитывается худший показа
тель (наиболее высокий или наиболее низкий) соглас
но шкале.

Калиемия. Учитывается худший показатель (наи
более высокий или наиболее низкий) в мэкв/л соглас
но шкале.

Н атриемия. Учитывается худший показатель (на
иболее высокий или наиболее низкий) в мэкв/л со
гласно шкале.

Бикарбонатем ия. Учитывается наиболее низкий 
показатель в мэкв/л.

Б илирубин сы воротки. Учитывается наиболее 
высокий показатель в ммоль6/л или мг/л (только 
для больных с желтухой).

Ш кала Глазго. Учитывается наиболее низкий по
казатель за последние 24 часа. Если пациенту вво
дятся седативные препараты, то берется показатель 
шкалы, полученный до применения седативных пре
паратов (на основании опроса врача или анализа ис
тории болезни).

Т и п  г о с п и т а л и з а ц и и

Хирургический больной. Больной, оперирован
ный в течение 1-й недели, предшествующей и после
дующей поступлению в отделение.
• Хирургический больной “неплановый” : больной, ко

торому операция была выполнена менее чем через 
24 часа после внесения больного в план операций.

° Хирургический больной “плановый” : больной, ко
торому операция была выполнена более чем через 
24 часа после внесения больного в план операций. 
Т ерапевтический больной. Больной, которому 

операции не выполнялись в течение 1-й недели, 
предшествующей и последующей поступлению в от
деление. Неоперированные больные отделений трав
матологии считаются терапевтическими больными.

СПИД. ВИЧ-положительный больной с такими 
клиническими осложнениями, как пневмоцистная 
пневмония, саркома Капоши, лимфома, туберкулез, 
токсоплазмозная инфекция.

Злокачественное гем атологическое за б о л ев а 
ние. Лимфома, острый лейкоз, множественная мие- 
лома.

М етастазирую щ ая опухоль. Опухоль, доказан
ная при помощи хирургических методов, компьютер
ной томографии и других методов визуализации.

Е сл и  б о л ь н о й  н а х о д и т с я  в о т д е л е н и и  м е 
н е е  2 4  ч а со в .

• Отметить наихудшие показатели для каждой пере
менной.

• Вычислить диурез за 24 часа на основании наблю
даемого диуреза.



В с л у ч а е  о с т а н о в к и  с е р д ц а
• Принимать частоту сердечных сокращений за О 

(11 баллов), артериальное давление за 0 (13 бал
лов) и шкалу Глазго — менее 6 (26 баллов).

В ы ч и с л е н и е  р и с к а  г о с п и т а л ь н о й  

л е т а л ь н о с т и
Первым этапом вычисления риска госпитальной 

летальности является вычисление logit:

Logit = -7,7631 + 0,0737 (SAPS II)
+ 0,9971 [In (SAPS II) + 1)]

Риск госпитальной летальности: 

e i°g it /  (1 + е/о̂ 0 ,

где е — математическая константа 2,7182818, 
представляющая основу натурального логарифма.

П е р е в о д  ш к а л ы  SA P S  I  в ш к а л у  SA P S  II

Возможно перевести шкалу SA P S  I в шкалу 
SAPS II при помощи следующей формулы:

SA P S II = 0,94 + 2,6 SAPS I

Ш кала APACHE II (ш кала остры х ф и зи ол оги 
ческих и хрони чески х расстройств, Acute Physio 

logy and Chronic Health Evaluation) является упро
щенным вариантом системы APACHE, опубликован
ной Knaus и соавт. в 1981 г. Шкала APACHE II бы
ла предложена в 1985 г., и основана на анализе по
казателей 5815 больных ОПТ (больные с ожогами и 
сердечно-сосудистыми заболеваниями были исключе
ны из анализа) [29].

Шкала APACHE II состоит из следующих частей:
• оценка физиологических показателей (12 физио

логических переменных);
• оценка возраста;
• оценка состояния хронического здоровья пациента 

Шкала APACHE II составляется к концу первых
суток госпитализации, во внимание принимаются 
худшие показатели физиологических параметров во 
время периода наблюдения. Балльная оценка состоя
ния больного (теоретическое число баллов от 0 до 
91) и риск госпитальной летальности больных рас
считываются к концу первых суток пребывания 
больного в отделении.

К а л ь к у л я ц и я  ш к ал ы

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  п а р а м ет р ы
Существуют некоторые отличия шкалы APACHE  

II от шкалы SA P S II:
• учитывается не систолическое, а среднее артери

альное давление;
• учитывается частота дыхания больного, независи

мо находится ли он на ИВЛ, или нет;
• калькуляция оксигенации осуществляется двумя 

способами в зависимости от Fi02. Если Fi02 выше 
или равно 0,5, то учитывается альвеоло-артери-

альная разница по кислороду (A-aD02). Если Fi02 
менее 0,5, то принимается во внимание Ра02;

• учитывается pH артериальной крови;
• принимается во внимание не мочевина крови, а 

креатинин. При наличии острой почечной недо
статочности число баллов для креатинина удваи
вается;

• если не проводится анализ газов артериальной 
крови, то во внимание принимается показатель ве
нозного НС03” .

Б а л л ь н а я  о ц е н к а  в о зр а с т а
Также отличается от шкалы SAPS.

О ц е н к а  с о с т о я н и я  х р о н и ч е с к о г о  

зд о р о в ь я  б о л ь н ы х
Производится по-разному, в зависимости от того, 

относится ли больной к терапевтическим или хирур
гическим неплановым больным (прибавляется 5 бал
лов на каждое хроническое заболевание) или хирур
гическим плановым больным (прибавляется 2 балла 
на каждое хроническое заболевание).

Используются следующие определения хроничес
ких заболеваний:

Заболевания печени. Цирроз, подтвержденный 
гистологически, документированная портальная ги
пертензия, эпизоды желудочно-кишечных кровотече
ний вследствие портальной гипертензии, эпизоды эн
цефалопатии или печеночной комы.

Сердечно-сосудистые заболевания. Тяжелая ин- 
валидизирующая сердечная недостаточность (IV класс 
по классификации NYHA).

Заболевание легких. Обструктивное, рестриктив
ное или сосудистое заболевание легких, приводящее 
к выраженному ограничении физической работоспо
собности (неспособность подниматься по лестнице 
или выполнять самообслуживание), хронические до
кументированные гипоксемия или гиперкапния, вто
ричная полицитемия, тяжелая легочная гипертензия 
(выше 40 мм рт.ст.) или зависимость от респиратора.

З абол ев ан и е почек. Проведение хронического 
гемодиализа.

И м м унодепрессия. Пациенты, получающие тера
пию иммуносупрессорами, химиотерапию, лучевую 
терапию, кортикостероиды в высоких дозах длитель
ное время, имеющие такие заболевания, как лейко
зы, лимфомы, СПИД.

К а л ь к у л я ц и я  р и ск а  г о с п и т а л ь н о й  

л ет а л ь н о ст и
Риск госпитальной летальности больных может 

быть вычислен следующим образом:

In (R/I- R)= -3,517 + (баллы х 0,146) + (6,03, 
если больной “экстренно хирургический” )

+ (диагностический вес)

Госпитальная летальность больных в зависимости 
от оценки по шкале APACHE II представлена на



рис.1 (летальность достигает 50% при 25 — 29 бал
лах и приближается к 90% при числе баллов более 

35) [29].
Следует отметить, что шкалы АР AC HI II и SAPS II 

обеспечивают проведение общей оценки тяжести за
болевания, однако их использование ограничено у 
больных с заболеваниями легких и острой дыхатель
ной недостаточностью (ОДН). Так как оценка функ
ции легких основывается лишь на данных частоты 
дыхания, оксигенации и pH артериальной крови, она 
не позволяет достаточно четко классифицировать тя
жесть ОДН [42]. Тем не менее данные балльные си
стемы могут быть с успехом использованы в некото
рых клинических ситуациях и у больных с заболева
ниями легких. Froom и соавт. показали, что у боль
ных с респиратор-ассоциированными пневмониями 
ежедневное нарастание числа баллов по шкале 
SAPS II, наряду с повышением концентрации сис
темных медиаторов воспаления, является предикто
ром клинической тяжести инфекций и прогноза 
больных [22]. По данным Almirall и соавт., оценка 
по шкале S/IAS оказалась также и независимым 
фактором летального исхода у больных с тяжелыми 
пневмониями (внебольничными и нозокомиальными) 
[6]. Летальность в группе ВИЧ-инфицированных 
больных с пневмоцистной пневмонией также тесно 
связана с тяжестью больных, оцененной по шкалам 
APACHE II и SA P S  [13,20,21].

В практике интенсивной пульмонологии шкалы 
APACHE II и SAPS  могут быть использованы не 
только для предсказания прогноза и летального ис
хода. Afessa и соавт . продемонстрировали, что шка
ла APACHE II является одним из наиболее чувстви
тельных индексов для предсказания успешного “от
лучения” больных от искусственной вентиляции лег
ких [4].

В исследовании Vitacca, посвященном изучению 
факторов-предикторов назначения респираторной 
поддержки у больных с обострением хронической об- 
структивной болезни легких, было показано, что чис-

Рис.1. Летальность больных в зависимости от числа баллов по шкале 

A P A C H E  II.

ло баллов по шкале APACHI II является сильной де
терминантой проведения вентиляции легких у дан
ных больных: 24±4 в группе вентиляции против 18±4 
баллов в группе консервативной терапии [51]. В не
скольких исследованиях было показано, что успех 
неинвазивной вентиляции легких (H B JI) можно пред
сказать на основании оценки шкал APACHE II и 
SAPS. В наших исследованиях больные группы “не
успеха” данного типа респираторной поддержки име
ли большее число баллов по шкале SAPS  (р=0,001) 
[1,9], в исследовании Ambrosi.no и соавт. пациенты с 
плохим ответом на HBJ1 отличались большим числом 
баллов по шкале APACHE II (р<0,001) [5].

Многие авторы отмечают недостатки систем 
APACHE  и SAPS. Во-первых, почти все эти системы 
были созданы для сравнения качества медицинской 
помощи в различных ОИТ, когда госпитальная ле
тальность больных рассматривалась как наилучшая 
мера исхода. Оценка производится обычно в первые 
сутки терапии, однако прогноз больных может силь
но зависеть от последующей проводимой терапии. 
Два разных больных, имеющих одинаковые баллы по 
одной шкале, могут иметь различные исходы в зави
симости от адекватной или неадекватной терапии 
[44]. Во-вторых, прогноз, оцененный на основании 
шкалы, применим только к популяции или группе 
больных, но не к отдельно взятому больному. В-тре
тьих, настоящие шкальг тяжести основаны на оценке 
летальности. Однако терапия, не оказывающая эф
фекта на летальность, также может быть эффектив
ной: если болезненность, а не летальность рассмат
ривается как основная мера исхода, то могут быть 
оценены такие параметры, как длительность пребы
вания в стационаре, влияние интенсивной терапии 
на качество жизни, стоимость и др. [43].

О ценка полиорганной недостаточности

Полиорганная недостаточность (ПОН) является 
ведущей причиной летальности больных в ОИТ 
[15,30]. ПОН была впервые описана Tilney и соавт. 
в 1973 г. у больного после массивной кровопотери и 
шока. [47]. По суммарным данным Marshall и со
авт., ПОН развивается примерно у 15% пациентов 
ОИТ и является непосредственной причиной смерти 
80% всех больных [36]. ПОН определяется как про
грессирующая физиологическая дисфункция двух и 
более органных систем вследствие острого расстрой
ства системного гомеостаза [7]. Тот факт, что недо
статочность органных систем появляется одновремен
но или в определенной последовательности, предпо
лагает общий этиологический фактор для их разви
тия. Факторы риска развития ПОН довольно разно
образны: инфекции, неинфекционные воспалитель
ные состояния, травмы, ишемия, интоксикации, имму
нологические реакции. Недостаточность нескольких 
органных систем объясняется генерализованным по
вреждением эпителия и повышением проницаемости



сосудов вследствие агрессивного действия токсичных 
продуктов кислорода, цитокинов, хемокинов, продук
тов арахидоновой кислоты и других факторов [25].

Определение недостаточности органных систем, 

как правило, используется с целью оценки исхода 
пациентов, кроме того, относительно недавно нали
чие ПОН стало использоваться также и как индекс 
тяжести больных, и как инструмент для классифика
ции больных ОИТ в рамках таких синдромов, как ос
трый респираторный дисстресс-синдром, синдром си
стемной воспалительной реакции, септический синд
ром, септический шок и др. [11].

Шкалы APACHE II, SAPS II показали прекрасную 
валидность для предсказания прогноза и качества 
помощи у критических больных [28,45,52]. Однако 
все предложенные шкалы были созданы для предска
зания летальности, а не для описания органной не
достаточности и их эволюции. [12,30].

Новый подход к оценке органной недостаточности 
основан на преимущественной оценке не летальнос
ти, а болезненности. В последнее десятилетие были 
предложены несколько систем оценки органной не
достаточности, такие как шкалы M ODS (Multiple 

Organ D ysfunction  score) [36], LODS ( Logistic  

Organ D ysfunction  Sys tem  score) [34] и SOFA  

(Sequential Organ Failure Assessment) [49].
Во все эти системы были положены одинаковые 

принципы: описание нарастающей дисфункции от
дельных органных систем и оценка ПОН как непре
рывный, продолженный во времени процесс вместо 
предложенного ранее подхода о констатации нали
чия или отсутствия этого феномена. Шкала LODS  

(Logistic Oran Dysfunction System  — Логистичес
кая система органной дисфункции пока находит бо
лее ограниченное применение: она основана на ком
плексной калькуляции оценки органных дисфункций 
в ОИТ. В отличие от шкал M ODS  и SOFA шкала 
LODS предлагает калькуляцию числа баллов только 
в день поступления в ОИТ, и обоснованность приме
нения шкалы LODS  доказана только для первого дня 
пребывания в ОИТ [34]. Мы более подробно рассмо

трим более универсальные и распространенные шка
лы MODS  и SOFA.

Одной из наиболее удачных шкал для оценки 
ПОН является шкала SOFA. Шкала SOFA была 
предложена рабочей группой по проблемам, связан
ным с сепсисом, Европейского сообщества интенсив
ной терапии на согласительной конференции, прове
денной в Париже в 1994 г. Первоначально шкала на
зывалась шкалой оценки органной недостаточ 
ности , св я за н н о й  с сеп си сом  (Sepsis-R ela ted  

Organ Failure Assessm ent) [49], однако затем назва
ние было изменено на ш калу оценки п осл едова 
тельной органной недостаточности (Sequential 

Organ Failure Assessm ent), т.к. проблема ПОН не 
ограничивается сепсисом. Задачей шкалы SOFA  яв
ляется необходимость объективного и простого спо
соба для описания органной дисфункции/недоста
точности на постоянной основе, от легкой дисфунк
ции до тяжелой недостаточности, который может 
быть использован в оценке эволюции органной дис
функции в течение определенного временного отрез
ка, как в клинических исследованиях, так и в рутин
ной клинической практике у постели больного. Рет
роспективная оценка использования шкалы SOFA у 
1449 пациентов с ранним сепсисом в первые 24 часа 
в отделениях ОИТ [49] показала хорошую корреля
цию с летальностью и хорошее распределение паци
ентов среди разных групп. Результаты данного рет
роспективного исследования были подтверждены в 
проспективном мультицентровом исследовании [50].

Шкала SOFA вычисляется на основании оценки 
дисфункции шести органных систем (дыхательной, 
сердечно-сосудистой, печеночной, коагуляционной, 
почечной и неврологической) от 0 до 4 баллов соот
ветственно степени дисфункции/недостаточности 
системы. Максимальное число баллов по шкале 
SOFA составляет 24 балла.

Несмотря на то, что первичной задачей шкалы 
SOFA не являлось предсказывание летальности, су
ществует тесная взаимосвязь между органной недо
статочностью и летальностью, и, таким образом,

Т а б л и ц а  1

Число недостаточности органны х систем  (максимальное число баллов по 50£А>3) 
и исходы  больных в ОИТ [3 9 ]

Число недостаточности 

органных систем
Число больных % больных Число смертей в ОИТ (п) Летальность (%) Максимальное число SOFA*

0 507 35,1 16 3,2 3,1 ± 2,2

1 360 24,9 38 10,6 7,0 ± 2,2

2 243 16,8 62 25,5 10,1 ± 2,0

3 175 12,1 90 51,4 13,7 ± 1,9

4 93 6,5 57 61,3 16,4 ± 1,5

5 43 3,0 29 67,4 19,4 ± 1,3

6 23 1,6 21 91,3 21,3 ± 1,5

Примечание. * — m ean±SD .



между болезненностью и летальностью [50]. В недав
но проведенном исследовании было показано, что 
максимальное число баллов по шкале SOFA имеет 
очень хорошую корреляцию с летальностью в ОИТ 
(от 3,2% при отсутствии органной недостаточности 
до 91,3% при недостаточности шести органных сис
тем) — табл.1. Высокая точность в предсказании 
прогноза была также показана и для показателя 
дельта SO F A, (т.е. разницы между числом баллов 
при поступлении и максимальным числом баллов по 
шкале SO FA)  [39].

Другой из наиболее популярных шкал для оценки 
ПОН является ш кала M O D S  (ш кала полиорган- 

ной недостаточности , M ultiple organ dysfunction  

score), предложенная Marshall в 1995 г. [36]. Дан
ная шкала была разработана на основе суммарной 
базы данных M EDLINE  об исходах больных в ОИТ, 
а затем ее валидность проверена на популяции 692 
больных в ОИТ хирургического профиля одного ка
надского госпиталя. Шкала оценивает дисфункцию 
шести органных систем (дыхательной, почечной, пе
ченочной, сердечно-сосудистой, гематологической, 
неврологической). Для определения дисфункции сер
дечно-сосудистой системы был предложен новый па
раметр — PAR (pressure-adjusted heart rate) — 
комплексный параметр, рассчитанный на основании 
показателей среднего артериального давления, цент
рального венозного давления и частоты сердечных 
сокращений. Также как и в шкале SOFA, оценка не
достаточности одной из систем оценивается от 
0 баллов (нормальная функция с летальностью боль
ных менее 5 % ) до 4 баллов (выраженное нарушение 
функции с летальностью более 50%). Максимальное 
число баллов по шкале M ODS  составляет 24 балла. 
Число баллов по шкале M O D S  коррелировало с 
уровнем летальности в ОИТ, такая корреляция была 
отмечена как с первичной оценкой M ODS  (в первый 
день или при поступлении в ОИТ), так и с MODS  во

%

0-4 5-8 9-12 13-16 17-20 >20 баллы

Рис.2. Летальность больных с полиорганной недостаточностью в за

висимости от числа баллов по шкале MODS.

время пребывания в стационаре. Уровень летальнос
ти в ОИТ составил около 25% при M O D S  от 9 до 
12 баллов, 50% — при M O D S  от 13 до 16 баллов, 
75% — при числе баллов от 17 до 20 баллов и 
100% при M ODS  более 20 баллов (рис.2). Повыше
ние числа баллов по шкале M O D S  во время пребы
вания в ОИТ (дельта M ODS, т.е. разница между 
максимальным M ODS  и M ODS  при поступлении) 
отражает ПОН, развивающуюся во время пребыва
ния в ОИТ, и также имеет сильную коррелятивную 
связь с уровнем летальности в ОИТ.

Однако существенным недостатком шкалы MODS  

является отсутствие ее тестирования в крупном 
мультицентровом проспективном исследовании. Еще 
одним недостатком шкалы M O D S  является слож
ность определения параметра PAR  (требуется кате
теризация центральных вен). Идеальный прогности
ческий индекс должен быть основан на параметрах, 
доступных при стандартной рутинной оценке состоя
ния больного, которая применима к гетерогенным 
группам больных, широко использующимся в клини
ческой практике и подверженным субъективным раз
ногласиям [17].

О ценка тяж ести острого респираторного  

ди сстресс-си н дром а

В 1967 г. Ashbaugh и соавт. описали 12 больных 
с острым началом тахипноэ, гипоксемии, снижением 
комплаенса респираторной системы и диффузными 
инфильтратами по данным рентгенографии грудной 
клетки [8]. Через несколько лет данный синдром по
лучил название респираторного дисстресс-синдрома 
взрослых (РДСВ). Основными критериями РДСВ яв
ляются: 1) гипоксемия; 2) снижение комплаенса рес
пираторной системы; 3) рентгенологическая картина 
диффузных легочных инфильтратов [41]. Синонимом 
РДСВ явился термин “некардиогенный отек легких” , 
который подчеркивает, что причиной отека легких в 
условиях нормального давления наполнения левого 
желудочка является повышение проницаемости аль- 
веолокапилярной мембраны для жидкости и белка.

В 1992 г. состоялось заседание Американо-евро
пейской согласительной конференции по остром у  

респ и р атор н ом у ди сстр есс-си н д р о м у  — ОРДС 
( acute respiratory distress s y n d ro m e ) , где было 
предложено новое название заболевания: ОРДС вме
сто РДСВ, т.е слово “взрослых” в название было за
менено словом “острый” , таким образом подчерки
вая основную клиническую характеристику данного 
синдрома [10]. Кроме того, было предложено выде
лять две формы данного заболевания: 1) острое по
вреждение легких — ОПЛ (acute lung in ju ry ) , кото
рое включает в себя как начальный, более легкий, 
этап заболевания, так и наиболее тяжелые формы,
2) собственно ОРДС, являющийся наиболее тяжелым 
заболеванием. (Таким образом, любой ОРДС можно 
отнести к ОПЛ, но не все формы ОПЛ являются



ОРДС). Согласно Американо-европейской согласи
тельной конференции ОПЛ определяется как воспа
лительный синдром, связанный с повышением про
ницаемости альвеолокапиллярной мембраны и ассо
циированный с комплексом клинических, рентгено
логических и физиологических нарушений, которые 
не могут быть объяснены наличием левопредсердной 
или легочной капиллярной гипертензией (но могут с 
ней сосуществовать). ОРДС чаще всего является 
следствием септического синдрома, множественной 
травмы, массивных трансфузий, аспирации, массив
ной пневмонии, утопления [23]. К более редким при
чинам ОРДС относятся панкреатит, ушибы и конту
зии грудной клетки, жировая эмболия и др. ОПЛ и 
ОРДС имеют острое начало, могут длиться несколь
ко дней, а иногда и недель, связаны с одним или не
сколькими факторами риска и характеризуются арте
риальной гипоксемией, резистентной к оксигенотера- 
пии и диффузными рентгенологическими инфильтра
тами. Хронические заболевания легких, такие, как 
интерстициальный легочный фиброз или саркоидоз, 
которые технически соответствуют критериям опре
деления ОПЛ, за исключением хронического тече
ния, исключаются из группы заболеваний ОПЛ и 
ОРДС. Рекомендованные критерии ОПЛ и ОРДС 
представлены в табл.2.

Прогноз при ОРДС крайне неблагоприятный, хотя 
в течение последнего десятилетия, благодаря новым 
технологиям респираторной поддержки и новым зна
ниям, удалось снизить летальность больных от 60 до 
40% [37].

Для оценки степени тяжести ОПЛ и ОРДС было 
предложено несколько шкал, которые, как правило, 
оценивают выраженность рентгенологических измене
ний, нарушений оксигенации и комплаенса респира
торной системы [38, 41]. Наиболее популярными 
балльными системами для оценки больных с уже хо
рошо известными факторами риска развития ОРДС 
являются шкала легочной недостаточности PFSS  

(Pulmonary Failure Scoring System) ,  предложенная 
Morel и соавт. в 1985 г. [38] и шкала повреж дения  

легких LIS  (Lung Injury Score), опубликованная 
Murray и соавт. в 1988 г. [41]. Шкала Morel исполь
зует кроме перечисленных выше показателей также и

величину среднего давления в легочной артерии, что 
требует обязательного использования катетера Swan- 

Ganz, поэтому предпочтение чаще всего отдается 
шкале Murray. Шкала LIS применима практически у 
каждого больного, находящегося на искусственной 
вентиляции легких, так как данные для ее подсчета 
легко доступны и не требуют проведения инвазивного 
мониторинга. Данная шкала позволяет сравнивать 
больных по степени тяжести, используется для ком
плексной динамической оценки больных и для оценки 
эффективности того или иного вида терапии.

Для расчета шкалы LIS  п роизводится балль 
ная оценка четы рех показателей:
1. Распространенность инфильтративных изменений 

на рентгенограмме грудной клетки (каждое легкое 
разбивается на примерно равные верхний и ниж
ний квадранты воображаемой линией, проходящей 
через корень легкого; наличие консолидации в од
ном из квадрантов принимается за 1 балл, макси
мальное возможное число баллов 4);

2. Оксигенация (принимается во внимание соотно
шение Pa02/F i0 2);

3. Комплаенс (податливость) респираторной системы 
(рассчитывается как отношение дыхательного объе
ма к разнице давления плато и конечно-экспиратор
ного давления (PEEP). Данный физиологический 
показатель рассчитывается только при использова
нии контролируемого по объему режима вентиля
ции с использованием инспираторной паузы (т.е. не 
обязательно, что пациент находится на этом режи
ме респираторной поддержки, однако переключение 
на этот режим необходимо для расчета комплаенса; 
пациент не должен производить спонтанных дыха
тельных усилий, что обычно достигается проведени
ем седации, а иногда и миорелаксации);

4. Положительное давление в конце выдоха (P E E P ) . 
Шкала LIS может быть также использована для

определения ОРДС. Так, в исследовании Moss и со
авт. было показано, что наличие более 2,5 балла по 
шкале LIS позволяет установить диагноз ОРДС с 
точностью до 90% (95% доверительный интервал 
(ДИ): 84-96), что статистически не отличается от 
определения Американо-европейской согласительной 
конференции (97,3%, 95% ДИ: 94-100) [40].

Рекомендованные критерии острого  повреждения легких (ОПЛ) 
и острого  респираторного  дисстресс-си нд ром а  (ОРДС)

Т а б л и ц а  2

Критерии Течение Оксигенация Рентгенография грудной клетки
Заклинивающее давление 

в легочной артерии

ОПЛ Острое

начало

Pa02/F i0 2 <300 мм рт.ст. 

(независимо от уровня PEEP)

Двухсторонние легочные 

инфильтраты на 

фронтальном снимке

<18 мм рт.ст. или отсутствие 

клинических признаков 

левопредсердной гипертензии

ОРДС —  « — Pa02/F i0 2 <200 мм рт.ст. 

(независимо от уровня PEEP)

—  “ — —  - —



В крупном мультицентровом Берлинском исследо
вании, посвященном частоте встречаемости, тяжести 
и летальности от острой дыхательной недостаточнос
ти, было показано, что данная шкала может быть 
применима для оценки тяжести состояния не только 
больных, строго соответствующих критериям ОРДС, 
но и с другими причинами ОДН [35]. Кроме того, 
шкала LIS  также имеет и прогностическое значение. 
По данным упомянутого исследования максимальная 
летальность больных ОДН наблюдалась у больных с 
“тяжелым повреждением легких” (число баллов по 
шкале LIS  более 2,5 балла): 58,8%, в то время, как 
летальность была значительно ниже у больных с 
“легким и умеренным повреждением легких” (число 
баллов по шкале LIS 0,25 — 2,5 баллов): 40,8%, и 
наименьшая — у больных без повреждения легких 
(LIS: 0 баллов): 36,4% .

О ценка больны х  

с н озок ом и ал ьн ой  пневм онией

Нозокомиальная пневмония, т.е. пневмония, воз
никшая в условиях стационара через 48 часов от на
чала госпитализации, характеризуется особо плохим 
прогнозом: летальность в условиях отделения интен
сивной терапии превышает 50% [16]. Одним из фак
торов риска летальности при нозокомиальной пневмо
нии является неадекватная антибиотикотерапия, т.е. 
позднее начало терапии либо неадекватный выбор ан
тибиотика [48]. Учитывая, что этот фактор является 
потенциально корригируемым, большое значение при
дается ранней диагностике данного заболевания.

Обычно диагностические критерии пневмонии 
включают в себя лихорадку, лейкоцитоз, наличие 
гнойной мокроты, появление новых или персистен- 
ция легочных инфильтратов на рентгенограмме груд
ной клетки. Однако в условиях ОИТ перечисленные 
симптомы теряют свою специфичность, так, напри
мер, лейкоцитоз и лихорадка могут иметь место и 
при наличии внелегочных очагов инфекции, и быть

Число баллов CPIS

Дни до клинического начала пневмонии

Рис.З. Ежедневная оценка по шкале CPIS 83 больных с нозокомиальной 
пневмонией. День 0 —  тот день, в который был установлен диагноз но
зокомиальной пневмонии и начата антибактериальная терапия [24].

следствием неинфекционных процессов. Наличие ин- 
тубационной трубки приводит к развитию местного 
воспаления и появлению гнойного секрета. Рентге
нологические инфильтраты могут быть связаны не 
только с пневмонией, но и с другими заболеваниями 
(легочные инфаркты, ателектазы, ретенция секрета), 
кроме того, выявление новых рентгенографических 
очагов может быть особенно затруднительно у боль
ных с уже имеющимися распространенными легоч
ными инфильтратами вследствие ОРДС.

Одной из попыток стандартизации клинических 
критериев нозокомиальной пневмонии явилось со
здание простой к л и н и ч еск ой  ш калы  легочны х  

и н ф ек ц и й  (clinical pulmonary infection score — 

CPIS) [3]. Максимально возможное количество бал
лов данной шкалы равно 10. Для диагностики пнев
монии требуется наличие не менее 6 баллов. Следу
ет обратить внимание, что диагноз пневмонии может 
быть подтвержден лишь при условии выполнения 
еще нескольких условий (клиническая картина соот
ветствует пневмонии; отсутствие данных об альтер
нативном источнике сепсиса; гистологическая карти
на биопсийного образца соответствует пневмонии).

Показано значение данной шкалы для оценки зна
чимости микробиологических исследований. Так, по 
данным Garrard & A'Court, у 83 больных с нозоко
миальной пневмонией, находящихся в ОИТ, повыше
ние CPIS (более 6 баллов) наблюдалось уже за два 
дня до постановки клинического диагноза пневмония 
и начала антибиотикотерапии; последующее плавное 
снижение балльной шкалы наблюдалось в течение 
следующих 9 дней (рис.З) [24]. Клиническое ухудше
ние в течение этого времени наблюдалось у боль
ных, у которых причиной нозокомиальной пневмо
нии явился возбудитель Pseudomonas aeruginosa.

Следует подчеркнуть, что использование данной 
шкалы не позволяет подойти к выбору адекватной 
антибиотикотерапии и не заменяет микробиологиче
ского исследования, которое является “ золотым 
стандартом” диагностики нозокомиальной пневмо
нии [14], однако может помочь при определении вре
мени проведения необходимых диагностических ме
роприятий и начала эмпирической антибиотикотера
пии до получения более точной информации о при
роде причинной инфекции.

О ценка тяж ести внебольничной  пневм онии

Наиболее актуальной проблемой при первичной 
оценке больного с пневмонией является вопрос о 
том, где больной должен получать терапию: в до
машних условиях (т.е. госпитализация не требует
ся), в условиях отделения стационара или в услови
ях реанимационного отделения.

Применение шкал тяжести пневмоний, также как и 
рекомендации согласительных конференций респира
торных сообществ, позволяет значительно уменьшить 
расходы на лечение, а также существенно уменьшить



неуспех терапии. Одной из наиболее распространен

ных шкал для оценки тяжести и прогноза при вне- 
больничной пневмонии является шкала, предложенная 
М.J.Fine в 1997 г. [19]. Работа надданной шкалой бы
ла начата еще в 1990 г. [18]. Авторы провели анализ 
историй болезни 14 199 больных с внебольничной 
пневмонией, госпитализированных в стационар. На ос
новании данного анализа был сформирован алгоритм, 
позволяющий предсказать летальность больных в тече
ние последующих 30 дней. Используя этот алгоритм, 
можно провести классификацию больных соответст
венно с имеющимися факторами риска. Чем большее 
количество баллов имеет больной, тем более вероятен 
плохой прогноз заболевания. Пациенты, относящиеся 
к I, II и III классам риска, имеют риск невысокой ле
тальности (менее 5% ), и могут получать терапию (ан
тибиотики как per os, так и парентерально) во вне- 
больничных условиях. Пациенты IV и V классов име
ют более высокий риск летальности (до 30%), и долж
ны быть доставлены в стационар для получения парен
теральной терапии. Больные, относящиеся к V  классу, 
обычно нуждаются в интенсивной терапии. Данные о 
сроках госпитализации и летальности больных с вне
больничной пневмонией в соответствии с оценкой по 
шкале Fine представлены в табл.З [19].

Пациенты, имеющие следующие симптомы, харак
теризуются как больные с тяжелой пневмонией и 
должны быть доставлены в ОПТ [26]:
• острая дыхательная недостаточность;
• гипоксемия (Pa02/F i0 2 <250 мм рт.ст. (<200 мм 

рт.ст. у больных ХОБЛ);
• признаки утомления диафрагмы;
• потребность в искусственной вентиляции легких;
• нестабильная гемодинамика;
• шок (систолическое давление менее 90 мм рт.ст. 

или диастолическое давление менее 60 мм рт.ст.);
• потребность в вазопрессорных препаратах более 

4 часов;
• диурез менее 20 мл/час (при отсутствии гипово- 

лемии);
• острая почечная недостаточность, требующая про

ведения диализа;
• синдром диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания;
• менингит;
• кома.

Т а б л и ц а  3

К атегории риска и клинический проф иль больных  
с внебольничной пневм онией в соответствии  
со шкалой Fine [1 9 ]

Класс i II ill IV V

Число баллов - < 70 7 1 -9 0 9 1 -1 3 0 >130

Летальность, % 0 ,1 -0 ,4 0 ,6 -0 ,7 0 ,9 -2 ,8 8 ,5 -9 ,3 27-31,1

Госпитализация 

более 7 дней,% 25 33,8 45,8 62,8 72,6

В практике отделений интенсивной терапии и 
пульмонологии находят применение несколько шкал 
оценки тяжести больных: универсальные шкалы про
гноза и риска летального исхода, основанные на 
оценке функциональных нарушений (APACH E, 
SA P S);  шкалы оценки дисфункции/недостаточности 
органных систем (SOFA, M O D S);  шкалы, ориенти
рованные на оценку тяжести больных при заболева
ниях легких (LIS, CPIS, шкала Fine). Большинство 
систем оценки тяжести рассматривает взаимоотноше
ния между тяжестью заболевания и летальностью 
больных. Следует подчеркнуть большие различия 
между задачами шкал MODS, SOFA и прогностичес
кими шкалами APACHE, SAPS  и др.: шкалы MODS, 
SOFA  предназначена не для оценки прогноза (хотя и 
для этой цели они имеет высокую ценность), а для 
оценки исхода (различие между прогностическим ин
дексом и оценкой исхода хорошо заметно, когда речь 
идет об таком исходе, как нелетальное событие). 
Кроме того, некоторые шкалы решают специфичес
кие задачи: определение и эволюция ОРДС (LIS);  

стандартизация клинических критериев нозокомиаль
ной пневмонии (CPIS); определение критериев гос
питализации больных в стационар и потребность в 
интенсивной терапии (шкала Fine).
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Данные 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1.

Возраст (годы) <40

ЧСС (уд/мин) <40 4 0 -6 9 7 0 -1 1 9

ДД сист (мм рт.ст.) <70 7 0-9 9 100 -1 9 9

Температура тела (°С) < 39

Р а (у  П 0 2 (мм рт.ст.) 

только при ИВЛ или СРАР <  100 100-199 >200

Диурез (л/сутки) < 0 ,5 0 ,5 -0 ,9 9 > 1 ,0

Мочевина крови (ммоль/л) 

г/л

< 1 0

< 0 ,6

Лейкоцитоз крови (мм3/мл) < 1 .0 1 ,0 -1 9 ,9

К+ сыворотки (мэкв/л) < 3 ,0 3 ,0 -4 ,9

№ + сыворотки (мэкв/л) <125 125 -1 4 4 >145

НС03- сыворотки (мэкв/л) < 15 1 5 -1 9 > 2 0

Билирубин (ммоль/л) 

г/л

< 6 8 ,4

< 4 0 ,0

Шкала Глазго (баллы) < 6 6 -8 9 -1 0 1 1 -1 3 1 4 -1 5

Хронические заболевания

Тип госпитализации План. хир.

Сумма баллов

(окончание шкалы SAPS II)

Данные 2 3 4 6 7 8 9 10 12 15 16 17 18

Возраст (годы) 40-59 6 0 -6 9 7 0 -7 4 7 5 -7 9 >80

ЧСС (уд/мин) 1 20-159 >160

АД сист (мм рт.ст.) >200

Температура тела (0°С >39

РаОз/ Fi02 (мм рт.ст.) 

только при ИВЛ или СРАР

Диурез (л/сутки)

Мочевина крови (ммоль/л) 

г/л

10,0-29,9

0 ,6 0 -1 ,79

> 3 0 ,0

>1,80

Лейкоцитоз крови (мм3/мл) >20,0

К+ сыворотки (мэкв/л) >5

Na+  сыворотки (мэкв/л)

НСО3' сыворотки (мэкв/л)

Билирубин (ммоль/л) 

г/л

68 ,4 -10 2 ,4

40,0 -59 ,9

>102,5

>60,0

Шкала Глазго (баллы) 9 -1 0

Хронические заболевания Рак с mts Гемат. забол. СПИД

Тип госпитализации Терапия Неплан. хир.

Сумма баллов



А.  12 ф ункциональны х показателей

Данные 4 3 2 1 0 1 2 3 4

Центральная температура (°С) >41 39/40,9 38,5/38,9 36/38,4 34/35,9 32/33,9 30/31,9 < 3 0

АД среднее (мм рт.ст.) >160 130/159 110/129 70/109 50/69 < 5 0

ЧСС (уд/мин) >180 140/179 110/139 70/109 55/69 40/54 < 4 0

ЧДЦ (дых/мин) >50 35/49 25/34 12/24 11/10 6/9 < 6

Оксигенация (мм рт.ст.) 

если Н 0 2 > 0,5 : (А -а )002* 

если П 0 2 <0 ,5 : Ра02

>500 350-499 200-349 200

>70 6 1 -7 0 5 5 -6 0 < 5 5

pH артериальной крови > 7 ,7 7,6/7,69 7,5/7,59 7,33/7,49 7,25/7,32 7,15/7,24 < 7 ,1 5

№  сыворотки (ммоль/л) >180 161/179 156/160 151/155 130/150 120/129 110/119 < 1 1 0

К сыворотки (ммоль/л) > 7,0 6/6,9 5,5/5,9 3,5/5,4 3/3,4 2,5/2,9 < 2 ,5

Креатинин (мкмоль/л) 

(х2 если ОПН**) >318 180/317 136/179 54/135 < 5 4

Гематокрит (%) >60 50/59,9 46/49,9 30/45,9 20/20,9 < 2 0

Лейкоцитоз крови (х1000/мм3) >40 20/39,9 15/19,9 3/14,9 1/2,9 <  1

Шкала Глазго (баллы) число баллов =  15 -  число баллов по шкале Глазго

НС03 сыворотки (ммоль/л) 

(если pH недоступен) >52 41/51,9 32/40,9 22/31,9 18/21,9 15/17,9 <  15

* (A-a)D02 = (713xFi02)-Pa02-PaC02 

** ОПН — острая почечная недостаточность

В .  Возраст

С .  С остояние хронического  здоровья пациента

Число баллов по шкале APACHE II равно сумме А+В+С

(А = баллы для физиологических показателей + В = баллы для возраста + С = баллы для состояния хронического здоровья)



Больной не интубирован Больной интубирован, проводится ИВЛ, не седатирован*

Открывание глаз: О ткрывание глаз:

Произвольное 4 Произвольное 4

На словесную команду 3 На словесную команду 3

На боль 2 На боль 2

Отсутствует 1 Отсутствует 1

Словесный ответ: Словесный ответ:

Ориентированная речь 5 Кажется способным говорить 5

Спутанная речь 4

Бессвязные слова 3 Кажется способным на простой ответ 3

Непонятные звуки 2

Отсутствует 1 Отсутствует 1

Д вигательны й ответ: Д вигательный ответ:

Выполняет команды 6 Выполняет команды 6

Целенаправленный на боль 5 Целенаправленный на боль 5

Нецеленаправленный на боль 4 Нецеленаправленный на боль 4

Тоническое сгибание на боль 3 Тоническое сгибание на боль 3

Тоническое разгибание на боль 2 Тоническое разгибание на боль 2

Отсутствует 1 Отсутствует 1

Примечание. * — Модификация предложена Société de Reanimation de Langue Française [46].

П р и л о ж е н и е  4

Ш кала полиорганной недостаточности SOFA

Система Баллы

0 1 2 3 4

Дыхательная

Ра02/  Fi02 ( м м  рт.ст.) 

Коагуляция

>400 <400 <300 <200
с респираторной поддержкой

<100

Тромбоциты X 103/  мм3 >150 <150 <100 <50 <20

Печеночная

Билирубин (мг/дл) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 12,0-6

(мкмоль/л) <20 20-32 33-101 102-204 1 >204

С ердечно-сосудистая

Гипотензия нет МАР<70 мм рт.ст. Допамин <5 Допамин >5 Допамин >15
i

ЦНС

гипотензии или добутамин 
(любая доза)*

или адреналин <0,1 
или норадреналин <0,1*

или адреналин >0,1 
или норадреналин >0,1*

Шкала Глазго 15 13-14 10-12 6-9 <6

Почечная

Креатинин (мг/дл) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0

(мкмоль/л) 

или диурез

<110 110-170 171-299 300-440 

или <500 мл/сутки

>440 

или <200 мл/сутки

Примечание. * — Адренергические препараты, назначаемые, как минимум, в течение 1 часа (дозы представлены в мг/кг/мин) 

Ра02 — парциальное напряжение кислорода в артериальной крови,

Fi02 — фракция кислорода во вдыхаемом воздухе

М АР ( mean arterial pressure)  — среднее артериальное давление

ЦНС — центральная нервная система



Система Баллы

0 1 2 3 4

Дыхательная а

Ра02/  Fi02 >300 226-300 151-225 76-150 <75

Почечная ь

(Креатинин сыворотки) <100 101-200 201-350 351-500 >500

Печеночная с

(Билирубин сыворотки) <20 21-60 61-120 121-240 >240

С ердечно-сосудистая d

(PAR) <10 10,1-15,0 15,1-20,0 20,1-30,0 >30

Гематологическая е

(Тромбоциты) >120 81-120 51-80 21-50 <20

Н еврологическая f

(шкала Глазго) 15 13-14 10-12 7 -9 <6

Примечание.

a) Соотношение Ра02/  F i02 рассчитывается без учета использования искусственной вентиляции легких и уровня положительного 
давления в конце выдоха;

b) концентрация креатинина сыворотки измеряется в мкмоль/л, без учета применения гемодиализа;

c) концентрация билирубина сыворотки измеряется в ммоль/л;

d) показатель PAR (pressure-adjusted heart rate)  — комплексный параметр, рассчитанный на основании показателей среднего 
артериального давления (САД), центрального венозного давления (ЦВД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС):
PAR = ЧСС х Ц ВД / САД;

e) число тромбоцитов измеряется в клетках/мл;

Г) шкала Глазго оценивается с учетом применения седативных препаратов и миорелаксантов (при их использовании предполагается 
нормальный ментальный статус при отсутствии данных о повреждении мозга) и искусственной вентиляции легких.
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Алгоритм  оценки риска больных с внебольничной пневмонией (Fine, 1997)



Ш кала повреждения легких (Lung Injury Score) CPIS: балльная систем а для диагностики

_____________________________________________________  нозокомиальной пневмонии

Баллы

Рентгенограмма грудной клетки

нет альвеолярной консолидации О

альвеолярная консолидация в одном квадранте легких 1

альвеолярная консолидация в двух квадрантах легких 2

альвеолярная консолидация в трех квадрантах легких 3

альвеолярная консолидация в четырех квадрантах легких 4

Гипоксемия

Ра02/  Н 0 2 >300 О

Ра02/  П 0 2 = 225-299 1

Ра02/  П 0 2= 175-224 2

Ра02/  П 0 2 = 100-174 3

Ра02/  РЮ2 <100 4

Комплаенс респираторной систем ы  
(м л/ см Н20 )  (при ИВЛ)

комплаенс >80 О

комплаенс = 60-79 1

комплаенс = 40-59  2

комплаенс = 20-39 3

комплаенс <19 4

Положительное давление в конце выдоха  
(см Н20 ) (при ИВЛ)

ПДКВ <5 0

ПДКВ = 6 -8  1

ПДКВ = 9-11 2

ПДКВ = 1 2 -1 4  3

ПДКВ >15 4

Общее число баллов

нет повреждения легких 0

острое повреждение легких 0,1-2,5

тяжелое повреждение легких (ОРДС) >2,5

а) Клиническая шкала легочной инф екции (CPIS)

Параметр Значение Баллы

Температура, °С 36,5-38,4 0

38,5-39,0 1

<36,0 или >39,0 2

Лейкоцитоз, 103/  мл 4-11 0

11-17 1

>17 2

Секреция + /- 0

+ 1

++ 2

Pa02/F i0 2, kPa >33 0

<33 2
(если ОРДС = 0)

рентгенологические нет 0

инфильтраты пятнистые 1

локализованные 2

Ь) клиническая картина соответствует пневмонии,

с) отсутствие данны х об альтернативном источнике  
сепсиса,

с!) гистологическая картина биопсийного образца  
соответствует пневмонии.

Примечание. Клиническая шкала легочной инфекции оце

нивается ежедневно. Пневмония может быть ретроспективно 

подтверждена, если СР13>8 и имеется один из признаков (Ь—б), 

или СР13>6 и присутствуют два признака из (Ь~с1). Пневмония 

не диагностируется при отсутствии инфильтратов на рентгено

грамме грудной клетки.
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Г»алльная систем а для оценки факторов риска при внебольничной пневмонии (Fine, 1997)

Характеристика Баллы Характеристика Баллы

I
Д емограф ические факторы Ф изикальные признаки (п р о д о л ж е н и е )

Возраст: мужчины возраст (лет) Систолическое давление <90 мм рт.ст. +20

Возраст: женщины возраст (лет) -  10 Температура <35°С или >40°С +15

Пребывание в домах ухода + 10 Пульс > 125/мин + 10

С опутствую щ ие заболевания Лабораторные

Опухоли +30 и рентгенологические данные

Заболевания печени +20 pH артериальной крови <7,35 +30

Застойная сердечная недостаточность +10 Мочевина крови >10,7 ммоль/л +20

Цереброваскулярная болезнь +10 Натрий крови <130 ммоль/л +20

Заболевания почек +10 Глюкоза крови >14 ммоль/л +10

Ф изикальные признаки
Гематокрит <30 % +10

+ 10
+20

Ра02 <60 мм рт.ст.
Нарушение сознания

+10
+20

Плевральный выпот
Частота дыхания > 30/мин



© ЖАВОРОНКОВА Е.Ю., 2001 

УДК 6 1 6 .2 4  (091) « 1941-1945»

Е.Ю.Жаворонкова

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ 

В ПЕРИОД ВЕЛИКОЙ ОТЕЧЕСТВЕННОЙ ВОЙНЫ  

(по материалам “Опыта советской медицины в Великой 

Отечественной войне 1941—1945 гг.”)
Отдел ГЦ НМ Б, Москва

В марте 1946 г. Совет Министров СССР принял 
постановление “О научной разработке и обобщении 
опыта советской медицины во время Великой Отече
ственной войны 1941-1945 гг.” , результатом которого 
стало издание 35-томного труда, выходившего в свет 
в 1949-1955 гг.

Главным редактором “Опыта советской медицины 
в Великой Отечественной войне 1941-1945 гг.” был 
назначен академик Ефим Иванович Смирнов — на
чальник Главного военно-санитарного управления 
Советской Армии (1939-1946 гг.).

В составлении этого фундаментального труда при
няли участие крупнейшие советские ученые-медики, 
видные деятели гражданского и военного здравоохра
нения.

В многотомном труде был обобщен и отражен мно
гогранный опыт практических врачей действующей 
армии.

Вторая часть “Опыта...” — “Терапия” — была по
священа изучению специфики течения и лечения 
внутренних болезней во время войны как у заболев
ших, так и у раненых. Ответственным редактором 
этой части был академик АМН СССР М.С.Вовси. В 
состав редакционного бюро вошли: В.Н.Виноградов, 
С.Н.Давиденков, Г.Ф.Ланг, Г.П.Шульцев.

Раздел “Терапия” открывается главой, посвящен
ной болезням органов дыхания — “Болезни легких 
(особенности их возникновения, течения, предупреж
дения и лечения во время войны)” под редакцией 
С.А. Поспелова. В написании раздела принимали уча
стие Д.Г.Рохлин, И.С.Дергачев, М.Ф.Рябов, А.Я.Ци- 
гельник, Б.Е.Вотчал, Б.И.Мигунов, Ю.Н.Соколов,
Н.Г.Рабинович, Р.Г.Гуревич.

Накопленный во время войны опыт и собранный 
материал позволили рассмотреть самые распростра
ненные заболевания легких, каждому из которых по
священа отдельная глава: пневмонии, абсцессы лег
ких, пневмосклероз, эмфизема легких.

Среди заболеваний органов дыхания наиболее рас
пространенными были острые пневмонии — 49,3%, в 
том числе 27,7% — крупозная и 21,6% — очаговая.

В главе, посвященной пневмониям, приводятся ис
торические сведения о распространении, течении, 
лечении и исходах этого заболевания в войсках. По
дробно дается этиология, патогенез, патоморфоло

гия, рассматриваются клиника и течение, приводят
ся статистические данные, характеризующие сезон
ность и возрастные особенности пневмоний военного 
времени; дается общая симптоматология, а также 
изменения, наблюдаемые в других системах организ
ма; описываются выявленные осложнения, приводят
ся методы диагностики, включая флюорографичес
кие обследования; определяются сроки госпитализа
ции и этапы медицинской эвакуации, рассматрива
ются лечение и исходы заболевания, анализируются 
летальные исходы при крупозной пневмонии.

В подавляющем большинстве случаев сохранялась 
типичная картина течения пневмонии: сезонный ха
рактер заболевания, влияние неблагоприятных кли
матических условий, малокалорийного питания, 
стрессовых ситуаций. Но наблюдались и некоторые 
особенности течения пневмонии, в частности, отсут
ствие выраженного лейкоцитоза, а иногда и разви
тие лейкопении, особенно при тяжелом течении за
болевания и неблагоприятных его исходах.

В условиях военного времени лишь половина за
болевших пневмонией госпитализировались в пер
вые четыре дня от начала заболевания. Поздняя гос
питализация неблагоприятно отражалась на течении 
и исходах болезни, хотя в среднем не превышала со
ответствующих показателей довоенного времени.

Пневмонии нередко осложнялись абсцедировани- 
ем. 70% всех абсцессов легкого возникали в связи с 
пневмониями.

Второе место после пневмоний по частоте заболева
ний среди всех болезней органов дыхания составляли 
хронические неспецифические заболевания легких, к 
которым были отнесены пневмосклероз, хронический 
бронхит, бронхоэктатическая болезнь и легочная эм
физема. В своей совокупности они лишь незначитель
но уступали по частоте острым пневмониям и состав
ляли во время войны почти половину всех заболева
ний легких, не считая туберкулеза (42,5%). Бронхоэк
татическая болезнь и легочные нагноения встречались 
в 8,2% случаев заболеваний органов дыхания.

Как правило, различные по своему существу хрони
ческие воспалительные процессы в легких определя
лись как хронические бронхиты. Опыт войны способ
ствовал разрешению ряда неясных вопросов в учении 
о хронических неспецифических заболеваниях легких.



В военное время лечение хронических неспецифи
ческих заболеваний легких в основном сводилось к 
устранению обострений, связанных чаще всего с 
хроническим бронхитом и очаговыми пневмониями, 
и в соответствующих случаях к ликвидации развив
шихся легочных нагноений, а также явлений легоч
ной и сердечно-легочной недостаточности.

К концу войны в лечении легочных заболеваний 
стали применять пенициллин, при необходимости 
проводилось хирургическое лечение.

В военное время активно изучались заболевания 
внутренних органов, возникавшие в различные сро
ки после ранений, на различных этапах эвакуации, с 
учетом влияния боевой обстановки на их возникно
вение и течение.

В главе “Заболевания легких у раненых” анализи

руется собранный за время войны материал о крово
излияниях в легочную ткань при ранениях грудной 
клетки, при ранениях черепа и контузиях, описыва
ются методы лечения в условиях военного времени.

Значительная часть этой главы посвящена травма
тическим пневмониям как у раненых в грудную 
клетку, так и при ранениях других локализаций. 
Приводится клиническая картина, рассматриваются 
этиология, патологоанатомические изменения и па

тогенез пневмоний у раненых, обобщается опыт по 
профилактике и лечению травматических пневмоний 
(Налимов B.C., Шварц З.С., Шор В.Г., Щерба M .JL). 

Нагноительные процессы в легких у раненых и их 
лечение описал В.Х.Чирейкин.

Опыт медиков во время войны подтвердил поло
жения И.М.Сеченова, С.П.Боткина, И.П.Павлова о 
целостности организма, о его взаимодействии с 
внешней средой, о влиянии внешних факторов на па
тологические изменения. Практика лечения раненых 
показала, что травма поражает весь организм, о чем 
говорил ещё Н.И.Пирогов.

Было установлено, что наиболее частыми осложне
ниями ранений среди терапевтических заболеваний 
были заболевания легких в виде воспалительных про
цессов вокруг раневого канала, кровоизлияний в лег
кие, гемоаспирационных ателектазов, пневмоний, на- 
гноительных процессов (абсцессы, гангрены).

Кровоизлияния в легкие наблюдались не только 
при ранениях в грудную клетку, но и при ранениях 
черепа, а пневмонии и нагноительные процессы в 
легких являлись частым осложнением при ранениях 
различных областей тела. Так, пневмонии у ране
ных в грудную клетку встречались в 18,4%, при ра
нениях черепа и лица — в 17,3%, при ранениях 
живота — в 35,8% и т.д. В случаях ранений груд
ной клетки пневмонии возникали как на стороне ра
нения (34,9-46,2%), так и на противоположной 
стороне (40,7-23,8%).

Шестой раздел части “Терапия” посвящен особен
ностям возникновения, предупреждения и лечения ту
беркулеза легких во время войны (Равич-Щербо В.А.). 
В разделе рассматривается организация борьбы с

туберкулезом легких в действующей армии, своеоб
разие основных его форм, специфика первичного ту
беркулеза в годы Великой Отечественной войны, в 
том числе: патоморфология, острые формы, параспе- 
цифические реакции, клинико-анатомические сопос
тавления при первичном туберкулезе; а также осо
бенности клиники и течения туберкулеза верхних 
дыхательных путей, влиянии нарушений питания на 
заболевание туберкулезом, туберкулез при боевой 
травме.

В.А.Равич-Щербо отмечает такие особенности ту
беркулеза в военно-полевой обстановке как сезон
ность туберкулезных вспышек (критический пери
од— весна), большое влияние полноценного питания 
на улучшение самочувствия больных туберкулезом, 
тенденцию к диссеминации и генерализации всех про
явлений туберкулеза, хотя сам диссеминированный 
туберкулез давал внелегочные метастазы примерно в 
2-3 раза реже, чем до войны. Отмечено изменение 
морфологии диссеминации: вместо мелкоочагового об
семенения на первый план выходила крупная очаго
вость с очагами, стремящимися к инфильтратам с на
клонностью к распаду и образованию каверн.

Обобщение и статистическая обработка материа
лов по данному заболеванию в военное время дали 
повод к пересмотру взглядов на сущность противоту
беркулезного иммунитета, которые могли быть объ
яснены лишь с позиций учения И.П.Павлова о физи
ологическом единстве организма и главенствующей 
роли интерорецепторной связи через центральную 
нервную систему. Специфический противотуберку
лезный иммунитет рассматривался как физиологиче
ское приспособление всего организма, всех его тка
ней к отграничению инфекта в рамках миниатюрных 
патоморфологических образований. Установлена 
связь обострений туберкулеза с неблагоприятными 
эмоциями (а в военно-полевой обстановке централь
ная нервная система находится в высочайшем эмо
циональном напряжении), на что указывали ещё 
С.П.Боткин и Г.А.Захарьин.

Течение туберкулеза в армии во время Великой 
Отечественной войны было более тяжелым, чем в 
мирное время, но уровень заболеваемости был ниже 
показателей периода Первой мировой войны, что 
объясняется целенаправленностью мероприятий по 
борьбе с туберкулезом.

Предвидя опасность распространения туберкулеза 
в условиях военного времени, органами здравоохра
нения страны были предприняты необходимые меры 
даже в период интенсивного наступления противни
ка. Активно проводились противотуберкулезные ме
роприятия и в действующей армии.

Выполнение приказов, постановлений, распоряже
ний правительства и руководства военно-медицин
ской службой позволило четко организовать систему 
противотуберкулезных мероприятий, включая про
филактическую работу, в масштабах страны и армии 
в военное время.



“Опыт советской медицины в Великой Отечест
венной войне 1941-1945 гг.” стал фундаментальным 
научным трудом своего времени, отражающим боль
шом вклад в медицинскую науку и практику, он и в 
дальнейшем способствует развитию отечественного 
здравоохранения. Основные положения “Опыта...”

не устарели, они и сегодня помогают в организации 
медицинской помощи военнослужащим, принимаю
щим участие в вооруженных конфликтах, в том чис
ле в профилактике и лечении заболеваний легких 
у них.

Поступила 15.02.01.
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СЛОЖНАЯ АСТМА
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Многочисленные современные руководства по ле
чению и диагностике бронхиальной астмы (БА), ос
нованные на рекомендациях национальных институ
тов здоровья США 1997 г. [25], выделяют четыре 
степени тяжести течения астмы, каждая из которых 
характеризуется определенными клиническими и 
функциональными признаками. В соответствии со 
степенью тяжести рекомендуется назначать лечение, 
которое, по мнению экспертов, должно привести к 
контролю симптомов астмы. Однако часто случается 
так, что адекватно, согласно рекомендациям, прово
димая терапия не приводит к желаемым улучшени
ям. Попытки доктора сделать режим фармакотера
пии более агрессивным также не приносят результа
та. Подобная ситуация известна, вероятно, любому 
врачу, вовлеченному в лечение астмы, и представля
ет собой постоянные трудности в клинической прак
тике. Пациенты, не отвечающие на “адекватную” те
рапию, зачастую значительно отличаются друг от 
друга, имеют различную симптоматику, функцио
нальные показатели, историю болезни и прогноз, но 
тем не менее, все они относятся к группе “ сложных” 
пациентов. Сложная астма может быть определена 
(характеризуется) как неконтролируемая астма, не 
отвечающая на оптимальное лечение. Несмотря, на 
продолжающиеся споры по поводу определений, при
рода данного заболевания, клиническая ситуация 
сложной астмы хорошо знакома каждому врачу и 
легко распознается, поскольку “очень сложно лечит
ся” . Сложная астма зависит от нескольких парамет
ров, включая самого пациента (согласие и сотрудни
чество, контроль окружающей среды, материальное 
положение), медицинское обслуживание (знания и 
опыт врача, доступность лекарственных препаратов) 
и отсутствие исследований и глубоких знаний дан
ной проблемы в целом. Нужно признаться, что такое

определение не может быть удовлетворительным в 
силу неоднородности клинического течения, но, к 
сожалению, отсутствие четких знаний об этиологии 
и патогенезе различных клинических вариантов 
сложной астмы и даже отсутствие разработанной 
классификации данных клинических вариантов ос
тавляет нам единственный признак, объединяющий 
сложную астму — её терапевтическую сложность.

К линическая характеристика

Первые попытки пульмонологов России обсудить 
эту проблему прошли в рамках дискуссии о тяжелой 
БА. Действительно, эволюция классификации болез
ни, произошедшая на протяжении последних 10 лет, 
продемонстрировала важность учета не только кли
нических симптомов (70-80-е годы),функциональных 
легочных параметров (80-90-е годы), но также объе
ма проводимой терапии (с 90-х годов). С этой точки 
зрения пациенты с неконтролируемой сложной аст
мой, которые, как правило, со временем испытывают 
единообразную метаморфозу терапии — увеличение 
дозы кортикостероидов до агрессивных, в конечном 
итоге должны быть отнесены к тяжелой БА. При 
этом клинические и функциональные симптомы бо
лезни у некоторых из них могут годами соответство
вать среднетяжелой БА или клинические — только 
легкой эпизодической.

На наш взгляд, при отсутствии достаточных зна
ний о механизмах и причинах некоторых форм слож
ной астмы может оказаться, что увеличенный объем 
терапии, не приводящей к клиническому результату, 
будет учитываться при формулировке диагноза в те
чение какого-то времени до выяснения ключевых ме
ханизмов, после чего будут предложены другие 
принципы классификации этих состояний.



История сложной астмы начинается в 1968 г., ког
да Schwartz  и коллеги описали группу из 6 пациен
тов, нечувствительных к терапии внутривенным кор
тизолом [29]. В 1977 г. Turner-Warwick указал на 

наличие среди астматиков пациентов с нестабильной 
астмой и хаотическими флюктуациями пиковой ско
рости выдоха (ПСВ), несмотря на применение высо
ких доз кортикостероидов, и пациентов с чувстви
тельностью к бронходилататорам, но сохраняющих 
необратимость обструкции после курса системных 
стероидов. Первый вариант заболевания был назван 
“хрупким (bri t t le )”, второй — “необратимым” [32].

Начиная с 1988 г., когда проблема сложной астмы 
стала активно дискутироваться в печати и на конфе
ренциях, были предприняты многочисленные попытки 
выделить отдельные варианты течения заболевания. 

На наш взгляд, две работы представляют наибольший 
интерес в плане выделения клинических вариантов 
сложной БА. Первая работа — итоговый документ ра
бочей группы экспертов по сложной астме Европей
ского респираторного общества, опубликованный в 
1999 г., выделяющий следующие группы [11]:

1. Фатальная и близкая к фатальной астма. Кли

ническая характеристика: фатальные и близкие к 
фатальным эпизоды астмы, сопровождающиеся ги- 
перкапнией и требующие ИВЛ. Пациенты этой груп

пы могут испытывать повторные жизнеугрожающие 
приступы, несмотря на адекватную терапию ингаля
ционными кортикостероидами (ИКС), или повторные 

курсы системных стероидов (СКС).
2. Интермиттирующая тяжелая астма, характери

зующаяся внезапными острыми приступами, разви

вающимися в течение минут — часов без объектив
ной причины и на фоне практически нормальной 

функции бронхов или хорошо контролируемой аст
мы. Пациенты этой группы также могут иметь широ
ко варьирующую бронхиальную обструкцию, со зна
чительными колебаниями ПСВ в течение дня. К этой 
же группе относят пациентов с ночной и утренней 
астмой. Этот клинический вариант часто называют 

“хрупкой” (brittle) астмой.
3. Хроническая астма с постоянной бронхиальной 

обструкцией, с или без эпизодов внезапного ухудше
ния, требующая системной терапии КС, которая тем 
не менее приводит к неполному ответу. Часто обо
значается как кортикостероидрезистентная (КР) или 

кортикостероидзависимая (КЗ).
Другая клиническая группировка опубликована

S.Holgate  — членом экспертной группы Европейско

го респираторного общества по сложной астме в мо
нографии “Difficult asthm a ” в 1999 г. [10], где он 

предлагает следующее разделение:
1. Острая тяжелая астма с повторными приступа

ми. Клиническая картина: острые приступы тяжелой 
и прогрессивно ухудшающейся обструкции, не отве

чающие на должную терапию. Status asthmaticus.
2. Хроническая сложная астма. Клиническая кар

тина: острые тяжелые обострения наблюдаются от

носительно редко, наряду с этим отмечается значи
тельное влияние на ежедневное качество жизни, не
смотря на максимально активное лечение. Часто яв
ляется следствием неверного диагноза.

3. Хаотичная и непредсказуемо нестабильная 
(хрупкая) астма. Интермиттирующая тяжелая астма, 
характеризующаяся внезапными острыми приступа
ми, развивающимися в течение менее чем трех часов 
без объективной причины и на фоне практически 
нормальной функции бронхов или хорошо контроли
руемой астмы.

4. Фатальная астма. Клиническая картина: близ
кие к смертельным приступы астмы, требующие 
ИВЛ или приводящие к респираторному ацидозу, ги- 
перкапнии (>50 мм Hg), пневмотораксу.

Следует обратить внимание на то, что третья 
группа первой классификации разделена во второй 
на два варианта: острая тяжелая астма и хроничес

кая сложная астма по присутствию тяжелых присту
пов на фоне постоянной бронхообструкции. Обе 

группировки содержат клинический вариант “brittle” 
астмы, который также может быть неоднородным. 
J .Ayers — эксперт Европейского респираторного об
щества по сложной астме, выделяет два разных ва
рианта “brittle” астмы [4]:

1) характеризуется значительной вариабельнос
тью ПСВ (>40% в течение дня на протяжении не 
менее 50% времени за период в 150 дней), несмотря 
на применение высоких доз ИКС (1500 мкг бекломе- 
тазона дипропионата или эквивалент в сутки),

2) интермиттирующая тяжелая астма, характери
зующаяся внезапными острыми приступами, разви

вающимися в течение менее чем трех часов без объ
ективной причины и на фоне практически нормаль
ной функции бронхов или хорошо контролируемой 
астмы.

Подобные попытки разделения сложной астмы на 
варианты имеют множество противников, которые 
вполне разумно указывают на недостатки классифи
кации. Целесообразно ли разделять третий вариант 
первой классификации на дьа, как это сделал 
Holgate? Логично ли выделять самостоятельные суб
варианты “brittle” астмы и вообще выделять этот ва

риант? Например, термин “brittle” астмы появился 
лишь после введения в широкую практику монитори- 
рования ПСВ [17]. Это, в свою очередь, привело к 
появлению неизвестной ранее информации о том, 
что ряд пациентов перед смертью или удачной реа
нимацией имели значительный дневной разброс ПСВ 
[17]. Зачем тогда термин фатальной и близкой к фа
тальной астмы и её самостоятельный вариант во 
всех современных классификациях? Определение 

хронической сложной астмы базируется фактически 
лишь на представлении самого пациента о своем 
плохом самочувствии.

Обсуждая проблемы классификации сложной аст
мы, мы указываем, что, в связи с недостатком знаний, 
авторы основываются на клинических признаках, хо



тя хотелось бы видеть в основе патофизиологические 
механизмы. Такое утверждение не вполне соответст
вует истине, т.к. кое-что мы все же знаем. Например, 
КР и КЗ астма, в соответствии с принятым нами опре
делением, представляет собой классический вариант 
сложной астмы. В некоторых классификациях оба эти 
варианта относят к одному типу сложной астмы, хотя 
это, исходя из имеющихся знаний и логики, не сов
сем верно. Во-первых, КЗ астма является кортикосте- 
роидчувствительной, во-вторых, КР астма неоднород
на. И, наконец, большинство работ по difficult — 
сложной астме — европейского происхождения. Се
вероамериканские врачи, судя по публикациям, отно
сятся к этой проблеме более сдержанно и прагматич
но, стремясь в первую очередь найти реальные меха
низмы патологии резистентных форм болезни, а не 
пытаясь группировать пациентов по более или менее 
сходным клиническим симптомам.

Ф акторы , п редрасп олагаю щ и е  

к неконтролир уем ом у течению  астмы

Факторы, предрасполагающие к неконтролируемо
му течению астмы, включают: синуситы, различные 
заболевания верхних дыхательных путей, дисфунк
цию голосовых связок, контакт с аллергеном, эмоци

ональные и психологические факторы, чрезмерное 
использование (32-агонистов, курение (пассивное и 

активное) [11].
Сложность заключается в том, что многие из них 

влияют как на возникновение заболевания, так и на 
его неконтролируемость. Например, курение являет
ся как фактором, предрасполагающим к развитию 
астмы, так и значительно влияющим на течение за

болевания.
До 15% случаев астмы могут быть связаны с кон

тактом с аллергеном на рабочем месте, хотя в по
вседневной практике этот факт распознается редко. 
Значительное количество случаев атопической аст
мы остается без выявленного причинно-значимого 
аллергена. Еще совсем недавно мы говорили своим 
пациентам, что любое лечение не будет достаточно 
эффективным, если мы не будем контролировать 
контакт с аллергеном. Последние исследования по

казывают, что даже наиболее эффективный контроль 
окружающей среды часто не приводит к желаемому 
улучшению клиники. Несмотря на это, в случае 
сложно контролируемой астмы мы должны признать 
необходимость тщательного контроля всех возмож
ных триггеров, в том числе аллергенов. Клещи до
машней пыли, аллерген кошки, таракана и 
Alternaria  могут не только провоцировать обостре
ние астмы, но, как предполагают, быть непосредст
венно вовлеченными в патогенетические механизмы 
заболевания [3,11]. Кроме того, Alternaria является 
одним из основных аллергенов, чувствительность к 
которым ассоциирована с очень тяжелой и фаталь

ной астмой [7].

Гастроэзофагеальный рефлюкс является распрост

раненной проблемой среди астматиков и, как сооб
щалось, встречается у 60% детей со средней/тяже
лой астмой [14,23]. В настоящее время не известны 
четкие механизмы взаимосвязи рефлюксной болезни 
и ухудшения течения астмы, однако отмечено улуч
шение течения астмы при эффективном лечении Н2- 
гистаминовыми блокаторами [16,30].

Синусит/ринит и астма нередко представляют со
пряженную проблему и можно добиться значитель
ного улучшения контроля астмы при их эффектив
ном лечении. Вирусные и бактериальные инфекции 
придаточных пазух рассматриваются как возможные 
факторы обострения астмы, но их четкое значение в 

развитии сложной астмы не определено [3,8].
Психологические факторы, например социальная 

депривация, зачастую игнорируемые клиницистами, 
связаны с плохим контролем астмы [3]. У детей 
6—18 лет высокие уровни паники и страха ассоции
рованы с высоким риском госпитализаций [3]. Кон
фликт между родителями и врачом по поводу лече
ния ребенка, плохое самообслуживание в больнице, 
конфликт между пациентом и персоналом больницы, 
пренебрежение симптомами депрессии со стороны 
врача ассоциированы с реальным повышением риска 
смерти [3]. Проблемы в семье, потеря близкого дру
га или члена семьи увеличивают риск дыхательной 
недостаточности, заканчивающейся смертью. Иногда 

астма используется как средство манипуляции обра
зом жизни. У взрослых паника, отказ, проблемы с 
алкоголем, расстройства личности, депрессия и без
работица ассоциированы с повышенным риском ост

рых эпизодов, требующих госпитализации [3,11]. 
Способность высших кортикальных центров влиять 
на синтез провоспалительных цитокинов активно 
изучается, что, возможно, позволит понять взаимо
связь психологических проблем и плохого контроля 

астмы у ряда пациентов [3].
Другим фактором развития сложной астмы может 

быть чрезмерное использование (32-агонистов. Дан
ные последних исследований подтверждают, что при
менение более двух баллончиков (32-агонистов в ме
сяц ассоциировано с высоким риском смерти [11,25].

Есть публикации, указывающие на то, что у опре
деленных пациентов неконтролируемость астмы мо
жет быть следствием повышенного метаболизма лей- 
котриенов [11].

Различные загрязнители воздуха, эндотоксины, 
вирусные инфекции дыхательных путей также могут 
иметь важное значение для риска неконтролируемо
го течения БА [3,11]. Существуют некоторые свиде
тельства вовлеченности хламидийной инфекции [15].

Ретроспективный анализ случаев смерти от астмы 
и случаев близкой к смерти астмы выделяет следую
щие факторы риска: женский пол, молодой возраст 
(менее 25 лет), контакт с высокими уровнями аллер
гена (например, А Н ет апа ) , психологические расст
ройства, этническое меньшинство, конкоминантное



курение, предшествующие жизнеугрожающие эпизо
ды астмы, непостоянное медицинское наблюдение. 
Для большинства этих факторов не известно, оказы
вают ли они прямое или непрямое влияние на тече
ние заболевания, но они представляют собой области 
для возможных терапевтических интервенций [11,25].

Д иф ф ер ен циальны й диагноз

Значительное число изменений верхних дыхатель
ных путей может приводить к снижению воздушного 
потока и симулировать дисфункцию нижних дыха
тельных путей. Это могут быть абсцессы глотки, эпи- 
глоттид, аденоиды и гипертрофия миндалин, врожден
ные пороки в педиатрии или “внешняя” патология: 
опухолевые заболевания гортани, щитовидной желе
зы, пищевода [11]. Тривиальная ситуация, с которой 
может столкнуться клиницист — дисфункция голосо
вых связок (ДГС). Такие пациенты часто имеют симп
томы свистящего дыхания, которые неверно диагнос
тируются как астма. Естественно, противоастматичес- 
кая терапия в данном случае неэффективна. Облегча
ет диагностику ДГС характерный вид петли по
ток-объем. Диагноз ДГС также может быть установ
лен при непосредственном осмотре голосовых связок. 
Однако ДГС и астма могут сопутствовать друг другу, 

усложняя дифдиагноз и лечение. Другими примерами 
могут быть синдром ночного апноэ, гипервентиляпия, 
бронхоэктатическая болезнь, хронический бронхит, 
аллергический аспергиллез, легочные эозинофильные 
синдромы (например, синдром Чарга-Страусса, часто 
принимаемый за сложную астму), которые имеют не
которые клинические признаки астмы [3,11]. Позво
лим себе привести впечатляющий пример неверной 
диагностики [33]. 14 пациентов со стероидрезистент 
ной астмой (отсутствие эффекта от терапии 20 и бо
лее мг преднизолона в день на протяжении 14 дней), 
отобранные среди всех пациентов с астмой, посетив
ших Бромптонский Королевский госпиталь в течение 
24 мес, прошли тщательное обследование, которое 
позволило установить, что у 10 пациентов отсутство
вала астма, у 4 диагноз астмы рассматривался лишь 
как возможный, при этом не было диагностировано 
случаев тяжелой или КР-астмы. Причем только у дво
их не отмечалось побочных эффектов от кортикосте
роидной терапии, у одной пациентки заключительный 

диагноз был сформулирован как: расстройство лично
сти, возможно астма (работала медсестрой и, вполне 
вероятно, могла не принимать стероидный препарат); 
у другой: обструктивное апноэ во сне, ожирение. 
Приведенный пример дает нам повод задуматься о 
том, стоит ли верить данным о том, что сложная аст
ма составляет 5%  среди астматиков?

К ом плаентность пациента

Поскольку ответ пациента на проводимую тера
пию лежит в основе определения сложной астмы,

следует принимать во внимание согласие и желание 
пациента следовать указаниям доктора на проводи
мую терапию. При ингаляционной терапии кортикос
тероидами комплаентность не высока, более того, 
низкая комплаентность вообще характерна для инга

ляционной терапии [3,11,20]. По мнению профессора 
Costello, основной причиной сложной астмы являет
ся несогласие/неспособность пациента следовать 
лечению, и это всегда следует иметь в виду [3]. Ком
плаентность очень сложно оценить, и, как правило, 
она переоценивается в клинических испытаниях и 
на практике. Причины низкой комплаентности неод
нородны и включают сложный терапевтический ре
жим, психосоциальные факторы [11]. Уровень ком
плаентности можно значительно улучшить, давая па
циенту четкий, записанный на бумаге совет, исполь
зуя простые терапевтический режим и образователь
ные программы [3]. Применение электронных мони
торов на ингаляторах, как для базисной терапии, так 
и для купирования приступа, позволит реально оце
нить сотрудничество пациента, и выполнение им ре
комендаций доктора.

П атоф изиология

Говоря о патофизиологии сложной астмы, необхо
димо помнить о клинической и, вероятно, патофизио
логической неоднородности этого варианта заболева
ния. Исследования, проведенные с целью выявления 
возможных различий в воспалении между сложной 
астмой и контролируемой, не выявили существенных 
различающих признаков. В настоящее время достиг
нуто понимание по специфическим механизмам 
сложной астмы при единственном ее варианте — 

КР-астме [11].
В соответствии с существующими представления

ми КР связана с аномалиями кортикостероидного ре
цептора, включая низкое сродство рецептора к ли
ганду, низкое количество рецептора, неспособность 
комплекса рецептор-лиганд влиять на экспрессию 
кортикостероид-чувствительных генов [1,2,5]. Не
большая группа КР-астматиков имеет первичную ре
зистентность (тип II), которая характеризуется от
сутствием побочных эффектов и изменений утренне
го уровня кортизола при применении высоких доз 
стероидов и необратимостью. Большая часть КР-аст
матиков приобретают резистентность в процессе за
болевания (тип I) [3]. Молекулярная основа КР II 
типа заключается в значительном снижении количе
ства центров связывания кортикостероидов внутри 
клетки. Причиной КР I типа является дефект связы
вания кортикостероидного рецептора в Т-клетках, 
являющийся, по всей видимости, следствием дли
тельной иммунологической стимуляции, опосредо
ванной цитокинами [3]. Экспериментальные данные 
показывают, что дефект кортикостероидсвязываю- 
щей способности рецептора может быть обратим. 
Более того, даже чувствительные к кортикостерои



дам астматики имеют более низкую кортикостероид- 
связывающую способность рецепторов в Т-клетках 

по сравнению со здоровыми [1,5]. Следовательно, 
можно выделить самостоятельный вариант КР-астмы 

и разделить его на два, хорошо клинически отличаю
щихся субварианта, тем более что диагностические 
критерии КР-астмы хорошо разработаны.

Л еч ен и е слож ной  астмы

Несомненно, это — основная проблема, стоящая 
перед врачом, сложность обсуждения которой связа
на с отсутствием клинически и патофизиологически 
обоснованной классификации.

Исходя из ряда проблем, о которых мы говорили 
выше (а сложная ли это астма?), для достижения 

контроля у пациента со сложной астмой в первую 
очередь необходимо добиться выполнения всей 
стандартной программы лечения, рекомендованной 
Комитетом экспертов ВОЗ [12], состоящей из шести 
шагов:

1) образование и сотрудничество с пациентом,
2) оценка и мониторирование тяжести как с исполь
зованием симптомов, так и с определением показате
лей функции легких, 3) контроль триггеров астмы, 
4) разработка плана базисной терапии, 5) разработ
ка плана терапии приступов, 6) регулярные и эффек
тивные повторные визиты.

При выполнении условий стандартной терапии и 

ее неэффективности возникает следующий важный 
вопрос, касающийся терапии сложной астмы: на

сколько разумно дальнейшее повышение дозы ИКС 
или СКС? Исследования взаимосвязи доза — ответ 
для ИКС (по симптомам и ПСВ) продемонстрирова

ли значительное снижение эффекта при применении 
доз выше 800 мкг/день для будесонида и 400 
мкг/день для флютиказона пропионата (наибольшие 
рекомендуемые дозы 600 и 650 мкг/день, соответст
венно) [6,9,25]. Нет убедительных данных, под
тверждающих большую эффективность более высо
ких доз ИКС, хотя у отдельных пациентов можно 
ожидать эффекта [11]. Согласно заключению Евро
пейской рабочей группы экспертов по сложной аст

ме преимущества применения небулайзерной тера
пии также не доказаны (!?) [11]. Вероятно, при 
КР-астме 1 типа будет разумным повышать дозу 
СКС и применять препараты с стероид-спарринг эф

фектом (метотрексат, циклоспорин А и т.д.). При до
казанной нечувствительности к кортикостероидам 
(КР-астма II типа) применение кортикостероидов 
скорее всего нецелесообразно [3].

Короткодействующие (32-агонисты используются 
для быстрого купирования симптомов астмы. Чрез
мерное использование препаратов этого класса явля
ется фактором неконтролируемого течения астмы и 
фактором риска смерти [11, 25]. Одним из вариантов 
контроля приступов " brittle” астмы может быть не
прерывное подкожное введение тербуталина, что, од

нако, подтверждается лишь одним плацебоконтроли- 
руемым исследованием на четырех пациентах и име
ет много недостатков [11].

Высокая эффективность Р2-агонистов длительного 
действия при совместном применении с ИКС при тя
желой астме подтверждена как улучшением функ
ции легких, так и предотвращением обострении 
[13,27]. Поэтому добавление (32-агонистов продолжи
тельного действия к ИКС при сложной астме являет
ся разумным шагом. Это также может помочь сни
зить потребность в (32-агонистах короткого действия 
и избежать их избыточного применения. В настоя
щее время нет данных, указывающих на ухудшение 
контроля астмы или ускорение падения легочной 
функции при применении р2-агонистов длительного 
действия [11].

Нет убедительных данных о роли препаратов, про
изводных аминофиллина, в т.ч. и пролонгированных, 
в современном лечении астмы [11]. Антилейкотрие- 
новые препараты особенно эффективны при аспири- 
новой астме. Кортикостероиды не снижают биосин
тез лейкотриенов, как это было продемонстрировано 
по экскреции с мочой ЛТЕ4, и предполагается, что 
введение антилейкотриеновых препаратов в терапию 
больных сложной астмой, уже получающих высокие 
дозы ИКС или СКС, может дать дополнительный 
клинический эффект [11,28,31].

Некоторые авторы связывают перспективы кон
троля сложной астмы с' иммуносупрессивными пре
паратами и антиметаболитами, широко применяемы
ми при терапии различных воспалительных и проли
феративных заболеваний. Исследования продемонст
рировали, что циклоспорин А, метотрексат, соли зо
лота имеют высокий кортикостероид-спарринг эф
фект и позволяют снизить дозу СКС в два раза при 
применении в течение 4-5 месяцев при СЗ-астме 
[21,26]. В настоящее время отсутствуют убедитель
ные данные об эффективности этих препаратов при 
сложной астме [11]. Более того, некоторые исследо
ватели указывают на случаи неэффективности пре
паратов данного класса при терапевтическирезис- 
тентной астме [11]. Также была отмечена высокая 
эффективность азатиоприна при лечении тяжелой 
астмы [19]. Перечисленные препараты отличаются 
высокой токсичностью и имеют ряд потенциально 
жизнеугрожающих побочных эффектов, что требует 
осторожности при их использовании в клинической 
практике. Сообщалось о применении внутривенного 
иммуноглобулина (у детей), ингаляций лидокаина, 
дапсона, колхицина и гидроксихлорохина [18,24]. В 
целом, иммуносупрессанты и антиметаболиты не ре
комендуются [11].

Особого внимания заслуживают препараты, тера
певтический потенциал которых в настоящее время 
активно изучается, — моноклональные антитела к 
CD4, моноклональные Fab фрагменты к ИЛ-4, 
ИЛ-10. Обоснованность их применения при БА свя
зана с противовоспалительной активностью и воз



можностью разработки программ патогенетического 

прицельного контроля болезни [11].
В целом важно понимать, что различные клиниче

ские группы сложной астмы требуют различных те
рапевтических подходов с целью получения соответ
ствующих клинических эффектов, например: 1) пре
дотвращение тяжелых жизнеугрожающих приступов 
при brittle астме, 2) восстановление чувствительнос
ти к стероидам, 3) предотвращение падения жизнен
ной емкости легких путем профилактики ремодели

рования бронхов и т.д.
Там, где нет эффекта от терапии без очевидных на 

то причин, есть место вопросам: если диагноз БА ус
тановлен совершенно правильно, нет сопутствующих 
заболеваний, способных повлиять на контроль астмы, 
контролируются факторы, влияющие на контроль за

болевания и нет эффекта от терапии, например мето
трексатом, то в этом случае имеем ли мы дело с хро
ническим воспалительным заболеванием? Может 
быть, есть некоторая специфичная форма заболева
ния, сопровождающаяся синдромом обратимой брон
хообструкции и не имеющая воспалительной компо
ненты или воспаление не является ведущим факто
ром, определяющим неконтролируемость симптомов?

М нение

Проанализировав всю доступную информацию, ка
сающуюся сложной астмы, мы пришли к заключе
нию, что существующие группировки (классифика
ции) не позволяют предложить эффективные подхо
ды к ведению таких пациентов и требуются дополни
тельные исследования по этой проблеме. Поскольку 
существо вопроса заключается в невозможности 
фармакологического контроля болезни, логичным, на 
наш взгляд, представляется попытка исследования 
механизмов сложной астмы в группах пациентов, 
сформированных по принципу их ответа на терапию. 
С этой точки зрения в первую очередь должно быть 
обсуждено отношение пациентов к кортикостерои
дам как базисным средствам, исходя из воспалитель
ной теории патогенеза БА.

Первую группу могут составить пациенты, чувст
вительные к кортикостероидам, неконтролируемое 
течение болезни у которых является следствием или 
неадекватного медицинского обслуживания (неком
петентность врача, недоступность регулярной помо
щи и т.д.), и/или по причинам, связанным с пациен
том (некомплаентность, психосоциальные пробле
мы), или в связи с другими, специфичными механиз
мами (не только воспаление) поддержания бронхи
альной гиперреактивности (хрупкая астма).

Во вторую группу, соответственно, войдут пациен
ты, резистентные к кортикостероидам. Причем они 
должны быть разделены на две подгруппы: больные с 
истинной кортикостероидной резистентностью (тип
II), не имеющие побочных эффектов при длительном 
применении высоких доз СКС; и пациенты с приобре

тенной резистентностью (тип I), имеющие побочные 
эффекты применения СКС. В последнем случае рези
стентность, вероятно, можно преодолеть повышением 
дозы кортикостероидов и назначением препаратов, 
имеющих аддитивный кортикостероидам эффект.

И, наконец, третья группа: пациенты, получающие 
адекватную терапию, комплаентные, с чувствитель
ностью к кортикостероидам, но, несмотря на все это, 
испытывающие симптомы астмы. Эта группа, очевид
но, является самой непонятной и с точки зрения те
рапии, и с точки зрения патофизиологии, и, может 
быть, даже совсем не астма.

Подобный подход позволил бы спланировать алго
ритм терапии и обосновать ведение пациентов, бази
рующееся на механизмах их чувствительности к кор
тикостероидам с тем, чтобы в дальнейшем анализи
ровать другие патофизиологические схемы. С этой 
целью можно предложить следующую схему:

1. Стартовая терапия СКС в высоких дозах для 
выяснения чувствительности к кортикостероидам

2. При отсутствии эффекта СКС (изменение ут
реннего OOBj<15% при терапии преднизолоном в 
дозах 30 мг/сут в течение 10-14 дней) дальнейшее 
наблюдение с уточнением типа резистентности. При 
первичной резистентности целесообразно прекратить 
прием кортикостероидов и рассмотреть возможность 
альтернативной терапии. При резистентности I типа 
“приобретенной” стоит попробовать увеличить дозу 
стероидов и дополнительно ввести препараты с адди
тивным эффектом.

3. При установленной чувствительности продол
жение терапии СКС в высоких дозах до индукции 
ремиссии ( induce) с последующим снижением дозы 
( reduce) и переводом на высокие дозы ИКС с приме
нением (32-агонистов продолжительного действия с 
выходом в стадию поддержания стабильного клини
ческого состояния (m a in ta in ) , как это предложено в 
работе Y.Mayeda и коллег [22]. При невозможности 
контроля астмы на фоне СКС необходимо рассмот
реть возможности альтернативной терапии. Очень 
жаль, что вариантов упоминаемой нами “ альтерна
тивной” терапии с доказанной эффективностью при 
сложной астме нет.

П роблемы

Описанный в этой статье случай неверной диагно
стики астмы ставит перед нами первую проблему 
сложной астмы — правильный диагноз. Авторы при
веденного выше исследования, известные и уважае
мые клиницисты, указывают на необходимость в по
добных ситуациях проведения ряда дополнительных 
исследований, которые не входят в стандартный на
бор процедур, используемых для диагностики астмы, 
и, надо сказать, отличаются трудоемкостью и высо
кой стоимостью. Следовательно, в рутинной клини
ческой практике случаи псевдостероидрезистентной 
астмы будут появляться постоянно



Вторая проблема — сотрудничество пациента, и 
его желание следовать и правильно выполнять реко
мендации врача, то, что называется комплаентнос- 
тыо. Как мы уже говорили, комплаентность часто пе
реоценивается, реально мы способны корректно оце
нить только технику использования ингалятора па
циентом, и его знания способов самоконтроля, пре
паратов и т.д., т.е. фактически только то, что можно 
сделать в кабинете врача и за короткое время. Мно
гое остается вне врачебного контроля, поэтому га
рантировать комплаентность пациента, даже частич
ную, врач не может. При сложной астме следует 
особенно учитывать, что сложный режим самоконт
роля, сложный терапевтический режим не способст
вуют комплаентности пациента.

Третья проблема — диагностика и эффективное 
лечение сопутствующей патологии, включая психо
логические/ психиатрические расстройства, способ
ной оказать существенное влияние на контролируе
мость астмы.

Четвертая проблема — контроль внешнесредовых 
факторов.

Пятая проблема — отсутствие четких представле
ний о патофизиологии сложных форм астмы. Для 
стартовых исследований в этом направлении необхо
димо в первую очередь выделение как можно более 
однородных групп пациентов с достоверным диагно
зом астмы.

И, наконец, шестая проблема — терапевтическая, 
объединяющая все предыдущие.
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В современной медицинской практике хроничес
кие обструктивные болезни легких (ХОБЛ) продол
жают составлять значительную часть болезней орга
нов дыхания, несмотря на успехи в области раскры
тия механизмов возникновения, процессов развития 
этих заболеваний, а также появление новых высоко
эффективных лекарственных препаратов с различны
ми фармакологическими свойствами.

В настоящее время понятие ХОБЛ используют 
для обозначения гетерогенной группы заболеваний, 
классификация которых, принятая американским то
ракальным обществом, пользуется наибольшей попу
лярностью. По мнению этого общества в группу 
ХОБЛ входят:
1. Хронический бронхит,
2. Бронхиальная астма,
3. Эмфизема,
4. Облитерирующий бронхиолит, болезнь мелких

бронхов,
5. Муковисцидоз (cystic fibrosis),
6. Бронхоэктатическая болезнь.

В практическом плане наибольшее значение имеют 
три первые болезни, доля которых составляет более 
90%. К настоящему времени клинический опыт пока
зывает, что ХОБЛ являются неуклонно прогрессирую
щими заболеваниями, характерными чертами которых 
считают малообратимую обструкцию дыхательных пу
тей, нарушение архитектоники терминальных отделов 
паренхимы легких и повышение секреции мокроты.

Целью современной терапии ХОБЛ являются: 
предупреждение развития симптомов и рецидивов 
обострения, сохранение легочной функции как на 
данный момент, так и в будущем, повышение актив
ности и качества жизни больного.

В основе современной фармакотерапии ХОБЛ ле
жит ступенчатый подход, при котором различные 
препараты назначают в соответствии со степенью 
тяжести заболевания. Перечень основных фармако
логических групп включает: симпатомиметики, М-хо- 
линолитики, метилксантины, глюкокортикостероиды, 
муколитики, антибиотики. Важное место в лечении 
ХОБЛ, особенно хронического обструктивного брон
хита, занимает фенспирид (Эреспал).

Фенспирид — действующее начало препарата Эре
спал, по своей химической структуре не принадлежит

ни к классу стероидных препаратов, ни к классичес
ким нестероидным противовоспалительным средст
вам. Однако спектр фармакологических свойств поз
воляет с успехом использовать его в лечении ХОБЛ.

Механизм действия фенспирида до конца не изу
чен, и в настоящее время клиническая эффектив
ность препарата объясняется комбинацией несколь
ких эффектов.

Эксперим ентальная ф арм акология

Первоначально противовоспалительная активность 
фенспирида была продемонстрирована на модели 
отека лапы крысы, индуцированного различными 
воспалительными агентами, в конце 60-х годов [1]. 
Затем эта активность была подтверждена на моделях 
острого плеврита, вызываемого с помощью карраге- 
нина у мышей [2] или зимозана у крыс [4] и хрони
ческого легочного воспаления, вызываемого с помо
щью ингаляции Э02 в  течение 4 недель.

В обеих моделях острого воспаления было показа
но, что фенспирид снижает объем плеврального 
экссудата на 50-70%, уменьшает в нем количество 
белка и воспалительных клеток. Причем у мышей 
противовоспалительная активность была сопоставима 
с противовоспалительной активностью индометацина 
и пироксикама и превосходила таковую у аспирина и 
фенилбутазона. У крыс противовоспалительная актив
ность была дозозависимой в пределах 5-60 мг/кг.

Противовоспалительное действие фенспирида при 
хроническом воспалении проявлялось на различных 
уровнях дыхательного тракта. В верхних дыхатель
ных путях, трахее и дистальных отделах фенспирид 
снижал гиперплазию бокаловидных клеток, секрети- 
рующих муцин, уменьшал объем секреции и содер
жание в секрете гексозы и фруктозы, которые возра
стали- по мере увеличения действия Б0 2 [5].

К настоящему времени механизм действия фен
спирида изучен в отношении антигистаминного 
эффекта, влияния его на свободные радикалы, на ме
таболический каскад арахидоновой кислоты. Кроме 
того, были изучены спазмолитические свойства пре
парата, влияние его на функцию внешнего дыхания 
и показатели газообмена, влияние на мукоцилиар
ный клиренс и др.



То, что гистамин играет одну из ключевых ролей 
в воспалительных реакциях, не подвергается сомне
нию. Реализация действия гистамина происходит че
рез связывание его с гистаминовыми рецепторами 
(Hj, Н2, Н3). В основном активизация гистаминерги- 
ческой системы выражается в повышении сосудис
той проницаемости, гиперсекреции слизи, сокраще
нии гладкой мускулатуры и зуде — через Н г рецеп- 
тор, повышение синтеза простагландинов и уровня 
цАМФ — через Н2 и цГМФ — H lf усилении (Hj) 
или торможении (Н2) хемотаксиса нейтрофилов и 
эозинофилов, угнетении высвобождения тахикини- 
нов из нервных волокон — Н3-рецептор [13,14].

Изучение связывания фенспирида с гистаминовыми 
рецепторами на препаратах мозговых оболочек крысы 
и морской свинки, антагонистического эффекта на со
кращение гладкой мускулатуры, вызванное агониста
ми Н г и Н2-рецепторов, протективного действия фен
спирида против гистамина в отношении ульцерогенно- 
го эффекта в двенадцатиперстной кишке у мышей, а 
также высвобождение гистамина на изолированной 
трахее морской свинки, базофилах человека и перито
неальных тучных клетках крысы показало, что фен- 
спирид обладает антигистаминовым действием. Это 
проявляется в блокировании Н^рецепторов, актив
ность его является умеренной и не может объяснить 
всю фармакологическую активность в целом. Антиал- 
лергическое действие фенспирида, изученное in vivo 

и in vitro, показало, что он уменьшает аллергические 
реакции в JIO P-органах и бронхиальном тракте, при
чем в противоположность антигистаминным препара
там фенспирид оказывает расслабляющее действие на 
гладкую мускулатуру уже при развившемся бронхос
пазме. Это объясняется тем обстоятельством, что 
фенспирид предотвращает сокращение гладкой муску
латуры, вызываемое ацетилхолином, серотонином, 
субстанцией Р, нейрокинами, лейкотриеном D4. Дей
ствие это неспецифическое в отношении всех кон- 
трактильных агентов [6,7,8,11].

В лияние ф ен сп и р и да на свободны е радикалы
Активация клеток, вовлеченных в воспалительный 

процесс (лейкоциты, эозинофилы, макрофаги и др.) 
приводит к высвобождению свободных кислородных 
радикалов, которые инактивируются с помощью су- 
пероксидазы, каталазы и глютатионпероксидазы. По
вышенное накопление продуктов свободно-радикаль
ного окисления приводит либо к прямому токсичес
кому воздействию на соседние клетки, либо через 
образование перекисей липидов, которые являются 
промежуточными компонентами для синтеза про
стагландинов. Установлено, что фенспирид снижает 
образование перекиси водорода примерно на 30% и 
подавляет продукцию малонового диальдегида на 
43% .При этом фенспирид не действует путем прямо
го разрушения свободных радикалов, а, вероятно, 

действует на раннюю стадию клеточной продукции 
свободных радикалов [11].

Влияние ф енспирида на каскад
арахидоновой кислоты
В экспериментальных моделях in vitro и in vivo 

изучено влияние фенспирида на освобождение тром- 
боксана В, простагландинов [PGD2 и 9ocl 1 ß PGF2) и 
лейкотриенов (LTC4, LTD4), а также синтез дерива
тов арахидоновой кислоты. Данные, полученные в 
этих исследованиях, суммировались авторами следу

ющим образом: фенспирид снижает образование ме
таболитов простациклина, снижает уровень тромбок- 
сана в комплексе с простагландином Е. Простаглан- 

дин D2 совершенно не менялся в течение своего син
теза из арахидоновой кислоты in vitro ни в опытах с 

перитонеальными тучными клетками, ни в плазме 
животных, получавших фенспирид. Он не изменял 
освобождение лейкотриенов, но снижал содержание 
ЬТС4 в  клетках, позволяя предположить, что фен
спирид влияет на анаболизм и катаболизм лейкотри
енов больше, чем на их секрецию. В свете этих дан
ных и отсутствии общего действия на все производ
ные арахидоновой кислоты авторы пришли к выводу, 
что механизм действия фенспирида отличается от 
действия обычных нестероидных противовоспали
тельных средств, и точное место приложения его 
требует дальнейшего уточнения [10,11].

Спектр фармакологического действия не ограничи

вается вышесказанным. Установлено, что фенспирид 
является также оц-адренолитиком и кроме этого вы

зывает специфическую ингибицию фосфодиэстера- 
зы — фермента, участвующего в катаболизме цАМФ. 
Эти свойства также вносят свой вклад в противовос
палительную активность этого интересного препара
та [7,9].

Таким образом, Эреспал (фенспирид) обладает 
уникальным фармакологическим спектром действия, 

особенно в отношении воспалительных процессов, 
протекающих в органах дыхания.

К линические и ссл едован и я

Хронический обструктивный бронхит (ХО Б) со
ставляет серьезную проблему современного общест
ва. По данным Европейского респираторного обще
ства, своевременно диагностируется около 25% слу
чаев заболевания. Основной фактор риска для хро
нического бронхита — курение. Кроме этого, значи
тельную роль играет загрязнение окружающей сре
ды. ХОБ характеризуется хроническим диффузным 
неаллергическим воспалением бронхов, ведет к про
грессирующему нарушению легочной вентиляции и 
проявляется кашлем, одышкой, выделением мокро
ты, не связанными с поражением других органов и 
систем. Не вдаваясь в вопросы клиники и патогене
за заболевания модшо отметить, что в настоящее 

время лечение ХОБ остается не систематизировано. 
Симптоматический эффект бронходилататоров, про
тивовоспалительных средств, муколитиков и препа
ратов других фармгрупп хорошо известен, однако



Показатели ф ункции ды хания у  больных ХОБЛ (общая выборка)

Показатель Препарат Исходно Через 3 мес Через 6 мес

ОФВь  л Плацебо 1,688±0,06 1,64±0,06 1,61±0,06

Фенспирид 1,727±0,07 1,829±0,08 1,858±0,088

0013^%  долж Плацебо 56,3±1,8 54,9±2,0 53,6±1,8

Фенспирид 56,7+1,9 60,2±2,2 61,1 ±2,5**

ЖЕЛ, л Плацебо 3,14±0,07 3,14±0,08 3,08±0,08

Фенспирид 3,17±0,09 3,29±0,1 3,28±0,1*

ОФВ1/ЖЕЛ, % Плацебо 53,5±1,3 52,3±1,5 52,0±1,4

Фенспирид 54,4±1,5 55,6±1,7 56,6±1,8

ООЛ, л Плацебо 2,7±0,08 2,7±0,08 2,8±0,1

Фенспирид 2,7±0,09 2,5±0,09 2,7±0,1

ОЕЛ, % Плацебо 96,6±1,2 97,6±1,4 96,8± 1,6

Фенспирид 98,4±1,7 97,3±1,9 99,1±2,2

Примечание: * — р<0,05; ** — д<0,01.

различные клинические школы оценивают их по- 
разному.

В свете этого, учитывая фармакологический 
спектр действия фенспирида, были проведены иссле
дования его клинической эффективности при данном 
заболевании. Группа П.Леофонта [3] провела двой
ное слепое плацебоконтролируемое исследование по 
изучению влияния фенспирида на показатели функ
ции внешнего дыхания и состояние слизистой обо
лочки бронхов у больных с хроническим бронхитом.

В исследование были включены 19 мужчин от 41 
до 78 лет. У всех больных был длительный хрониче
ский бронхит с вентиляционной обструктивной недо
статочностью и умеренной дыхательной недостаточ

ностью (Ра02 выше 65 мм рт.ст.) В исследование не 
включались больные, получавшие глюкокортикосте
роиды, больные, не вакцинированные против гриппа, 
и больные, получавшие нестероидные противовоспа
лительные средства, муколитики, антигистаминные 
и противоастматические препараты.

\

Показатели содерж ания газов крови у больных ХОБЛ (общая выборка)

Т а б л и ц а  2

Показатель Препарат Исходно Через 3 мес Через 6 мес

Ра02 (мм рт.ст.) Плацебо 71,7±0,7 71,9±0,8 71,2±0,9

Фенспирид 71,0±0,8 72,9±1,1 73,7±0,7*

РаС02 (мм рт.ст.) Плацебо 39,3±0,5 39,2±0,4 39,1±0,5

Фенспирид 38,9±0,5 38,8±0,7 38,5±0,4

pH Плацебо 7,4±0,003 7,4±0,003 7,4±0,003

Фенспирид 7,4±0,003 7,4±0,003 7,4±0,003

В течение 3 месяцев больным проводился курс мо
нотерапии по три таблетки ежедневно. Восемь паци
ентов получали Эреспал — 80 мг, одиннадцать — 
плацебо.

В результате исследования было установлено, что 
после проведенного лечения статистически значи
мых различий по клинической картине в обеих груп
пах не отмечено. Авторы объясняют это незначи
тельной тяжестью клинических проявлений у обсле
дуемых больных, так как в начале исследования со
стояние их было удовлетворительным. Однако нали
чие признаков улучшения состояния в группе боль
ных, получавших Эреспал, было 50%, в то время 
как в группе плацебо 27%. По данным спирометрии, 
в группе больных, получавших Эреспал, улучшились 

средние величины: ОФЕЦ на 11,2%, Ж ЕЛ  — на 8%, 
индекс Тиффно — на 9,7%. Достоверных различий 
между параметрами спирометрии как внутри, так и 
между группами выявлено не было. По данным ис
следования газов крови обнаружено, что Ра02 в



группе Эреспала увеличилось на 8,2%, тогда как в 
группе плацебо такого прироста не наблюдалось. 
РаС02 уменьшилось на 8,3% и на 5,2% в группах, 
соответственно. Все пациенты, получавшие Эреспал, 
отмечали хорошую переносимость препарата, ника
ких побочных реакций зафиксировано не было.

В другом двойном слепом многоцентровом иссле
довании изучено влияние Эреспала на функцию ды
хания и показатели газообмена у 212 больных ХОБ 
средней тяжести [12]. Больные были рандомизирова
ны по 106 человек в каждую группу. Обследование 
проводили до, через 3 и 6 месяцев лечения. Первая 
группа получала Эреспал по 80 мг два раза в день, 

другая плацебо. Исследование завершил 171 паци
ент: 81 в группе активного лечения фенспиридом 
(Эреспалом) и 90 в группе плацебо.

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, тя
жести состояния, длительности заболевания и харак
теру медикаментозного лечения.

Влияние на показатели функции внешнего дыха
ния (ФВД ) и показатели газов крови представлены в 
табл.1 и 2.

Анализ авторами полученных данных показал, что 
различия ОФВ! между двумя группами были статис
тически достоверны. В группе получавших фенспи- 
рид ОФВ! к 6 мес исследования был значительно 
больше, чем в группе плацебо. Статистически досто
верное уменьшение остаточного объема и увеличе
ние Ж ЕЛ  отмечалось у больных, получавших фен- 
спирид, в то время как у больных, получавших пла
цебо, эти показатели изменялись статистически не
достоверно.

Установлено, что показатель Ра02 статистически 
достоверно увеличивался в группе получавших фен- 
спирид и различия между группами были достоверны 
(см. табл.2.). По другим показателям изменения меж
ду группами были статистически недостоверны.

Таким образом клинические исследования под
тверждают высокую эффективность фенспирида у 
больных ХОБЛ. Кроме положительного влияния на 
показатели Ф ВД  авторами установлено и значитель
ное улучшение в клинической картине, выражавшее
ся в изменении характера и уменьшении количества 
выделяемой мокроты, а также снижении интенсив
ности кашля у больных, получавших фенспирид по 
сравнению с плацебо. Особенно важным является

факт, что у больных, получавших фенспирид, замед
ляется снижение величины О Ф В 1? так как скорость 
снижения этого показателя или наклон О Ф В 1 /воз
раст являются главными прогностическими критери
ями течения ХОБЛ и времени наступления леталь
ного исхода.

Побочные эффекты при использовании фенспири
да (диспепсические расстройства, кожный зуд, су
хость во рту) выражены незначительно и не отлича
ются от таковых при применении плацебо. Следова
тельно использование фенспирида в комплекной те
рапии значительно улучшает прогноз и позволяет 
значительно повысить качество жизни больных, 
страдающих ХОБЛ.
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ПОЖИЛОЙ БОЛЬНОЙ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

М М А им. И .М .С еченова, Москва

Рациональное ведение пожилого больного хрони
ческим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ) 

представляет собой трудную проблему, имеющую 
медицинские, психологические, социальные и другие 
аспекты. Каждый пожилой больной ХОЗЛ требует 
специфического нестандартного подхода к принятию 
решений с учетом целого ряда его особенностей. 
Именно этим и объясняются реальные трудности, 
неизбежно возникающие перед врачом, курирующим 
данный возрастной контингент пациентов.

ХОЗЛ занимают существенное место в структуре 
болезней у лиц пожилого и старческого возраста и 
вносят свой вклад в разнообразную палитру старчес
кой полиморбидности, нарушение качества жизни и 
причины летальности пожилых. Обострения ХОЗЛ 

являются одной из наиболее частых причин обраще
ния за медицинской помощью. Основными особенно
стями пожилого больного ХОЗЛ являются следую
щие:
• возрастные морфофункциональные изменения 

бронхолегочной системы,
• наличие сопутствующей (внелегочной) патологии 

и частая ее декомпенсация на фоне обострении 
ХОЗЛ,

• взаимное отягощение ХОЗЛ имеющихся других 
заболеваний,

• большой объем медикаментозной терапии,

• атипичное течение обострении ХОЗЛ,
• частое наличие дыхательной недостаточности,

• трудности обследования больных,
• недостаточный комплаенс пожилых больных,
• нарушение качества жизни больных и их социаль

но-психическая дезадаптация.

Возрастные изм енения бронхолегочной системы

С возрастом бронхолегочная система претерпева
ет разнообразные морфологические и функциональ
ные изменения, обозначаемые термином “сенильное 
легкое” . Эти изменения приобретают важное значе
ние в развитии и дальнейшем течении ХОЗЛ и, воз

можно, обусловливают высокую частоту ХОЗЛ у 
стариков. По некоторым данным, симптоматика хро
нического бронхита наблюдается у 40% мужчин и 
20% женщин старческого возраста. Кроме того, воз
растные морфофункциональные изменения бронхоле
гочной ткани определяют особенности клинического 
течения и диагностики, а также влияют на выбор 
методов лечения легочной патологии у пожилых.

Основными возрастными изменениями в бронхо
легочном аппарате, имеющими наибольшее клиниче
ское значение, являются следующие:

- нарушение мукоцилиарного клиренса,
• увеличение количества слизистых и уменьшение 

реснитчатых клеток,
• уменьшение количества эластических волокон,
• снижение активности сурфактанта,
• ухудшение бронхиальной проходимости,

• увеличение раннего объема закрытия дыхатель
ных путей и увеличение остаточного объема воз
духа,

• уменьшение альвеолярно-капиллярной поверхности,
• снижение физиологического ответа на гипоксию,
• снижение активности альвеоляпных макрофагов и 

нейтрофилов,
• повышение микробной колонизации респиратор

ных слизистых.
Одним из инволютивных изменений бронхолегоч

ной системы является снижение мукоцилиарного 
клиренса, осуществляющего очищение трахеобронхи
ального дерева с помощью интегральной деятельнос
ти реснитчатого аппарата и реологических свойств 
бронхиального секрета. Снижению мукоцилиарного 
клиренса с возрастом способствует, с одной стороны, 
уменьшение числа реснитчатых клеток (цилиарная 
недостаточность), а с другой — увеличение числа бо
каловидных (слизистых) клеток, продуцирующих гус
тую слизь, эвакуация которой из бронхиального дере
ва оказывается нарушенной. Нарушение мукоцилиар
ного клиренса усугубляется у больных с возрастным 
снижением кашлевого рефлекса, особенно на фоне 
сосудистых и атрофических (болезнь Альцгеймера)



заболеваний ЦНС. Снижение эвакуаторной функции 
ухудшает бронхиальную проходимость, усугубляет 
нарушение легочной вентиляции и благоприятствует 
развитию бронхолегочной инфекции, особенно в свя
зи с повышенной микробной колонизацией респира
торных слизистых у пожилых.

С возрастом в легочной ткани снижается масса 
эластических волокон в результате их дегенерации и 
деструкции. Основным механизмом разрушения элас
тического остова легочной ткани является наруше
ние протеазно-антипротеазного равновесия, а именно 
повышение протеазной и снижение антипротеазной 
активности. Кроме того, важное патогенетическое 
значение в процессе деструкции эластических воло

кон имеют усиление перекисного окисления и сниже
ние антиоксидантной защиты, характерные для про
цессов старения в целом. Эти нарушения возникают 
под влиянием накапливающихся с возрастам различ
ных неблагоприятных воздействий (курение, воздуш
ные поллютанты, респираторные инфекции и др.). 
Имеет значение также генетическая предрасполо
женность в виде наследственного дефицита антипро- 
теаз (а г антитрипсин). Деструктивный процесс элас
тического каркаса легочной ткани является морфоло
гическим субстратом эмфиземы легких, которая по
сле 60 лет встречается значительно чаще и представ
ляет одну из важных клинических проблем позднего 
возраста. При патологоанатомических исследованиях 
почти у четверти вскрытых в возрасте 80 лет и стар
ше выявляются признаки обструктивной эмфиземы 
легких [1]. В результате потери эластической тяги 
легкого ухудшается бронхиальная проходимость (бо
лее выраженное спадение бронхов на выдохе), увели
чивается ранний объем закрытия дыхательных путей 

(спадение терминальных бронхиол на выдохе, обеспе
чивающее в норме определенный объем остаточного 
воздуха в альвеолах после выдоха). Это в свою оче
редь приводит к увеличению остаточного объема воз
духа в альвеолах и гиперинфляции легких. Так, с 
возрастом происходит увеличение остаточного объе
ма легких, более выраженное у мужчин, чем у жен
щин (на 20 мл и 3 мл ежегодно соответственно), а 
величина Ж ЕЛ  с возрастом уменьшается почти на 29 
мл ежегодно [2]. Одновременно с разрушением альве
ол происходит запустевание окружающих их капил
ляров, что уменьшает альвеолярно-капиллярную по
верхность и ведет к снижению диффузионной способ
ности легких с развитием артериальной гипоксемии. 

Напряжение кислорода в артериальной крови (Ра02) 
снижается линейно с возрастом [3].

Снижение активности сурфактанта (поверхностно 
активное вещество, содержащее фосфолипиды) по 
мере старения способствует повышенной наклоннос
ти к микроателектазам, что может иметь важное 
клиническое значение в развитии бронхолегочных 
инфекций.

Происходящее с возрастом угнетение иммунитета 
реализуется на уровне респираторного тракта в виде

предрасположенности к развитию бронхолегочной 
инфекции, замедленного разрешения воспалительно
го процесса. Особенно характерно для пожилых уг
нетение клеточного звена иммунитета, в частности, 
снижение секреции тимических гормонов, угнетение 
реакции лимфоцитов на различные митогены, сниже
ние фагоцитарной активности альвеолярных макро
фагов и нейтрофилов [4]. Причинами иммунодефици
та у лиц пожилого и старческого возраста являются, 
по-видимому, не столько сам по себе возрастной 
фактор, сколько свойственные позднему возрасту та

кие заболевания, как сахарный диабет, лимфопроли
феративные и другие опухоли, большой объем меди

каментозной терапии по поводу многочисленных 
хронических заболеваний, алиментарная недостаточ
ность, более частые оперативные вмешательства.

Одной из особенностей “сенильного легкого” явля
ется повышенная микробная колонизация респиратор
ного тракта, что обусловлено снижением мукоцилиар
ного клиренса и повышенной адгезией микроорганиз
мов на слизистой. В то же время более частое и дли
тельное пребывание стариков в больницах, прожива
ние их в интернатах повышает риск микробной коло
низации дыхательных путей. В пожилом и старческом 
возрасте нарушается регуляция механизмов легочной 
вентиляции, в частности, снижение ответа дыхатель
ного центра и периферических хеморецепторов на ги
поксию. Вследствие этого возникающая по различным 
причинам гипоксия не всегда может сопровождаться 
адекватным увеличением частоты и глубины вентиля
ции. Этот факт необходимо учитывать при клиничес
кой оценке состояния пожилого пациента с острым 
легочным воспалением или обострением ХОЗЛ и сте
пени дыхательной недостаточности.

П атогенетическая роль  

сопутствую щ ей патологии

Определенное влияние на состояние бронхолегоч
ной системы у пожилых, в частности, на функцио
нальные показатели, а также на развитие и дальней
шее течение ХОЗЛ оказывает целый ряд внелегоч- 
ных заболеваний, часто встречающихся в позднем 
возрасте. К таким состояниям относятся: сердечная 
недостаточность, алиментарная недостаточность со 
снижением массы тела, остеопороз, недостаточность 
кардии с диафрагмальной грыжей (гастроэзофагеаль
ная рефлюксная болезнь), прием различных медика
ментов и другие патологические процессы.

Известно, что большинство больных ХОЗЛ имеют 
низкую массу тела, что может быть одним из факто
ров, поддерживающих и усугубляющих вентиляцион
ные нарушения за счет уменьшения мышечной мас
сы, в том числе и массы дыхательных мышц. Имеет
ся прямая корреляция между величиной ОФЕ^ у по
жилых и такими показателями, как идеальная масса 
тела, индекс креатинина, отражающего запасы белка 
в мышцах, окружность трицепса и соотношение мас



сы диафрагмы к общей массе тела [5]. Кроме того, 
установлена связь между показателями функции 
внешнего дыхания и содержанием альбумина ниже 
3,2 мг/кг у пожилых с нормальной массой тела [6].

Инволюционный остеопороз, проявляющийся по
ражением позвоночника, ребер, нередко с перелома
ми указанных костных структур, замедленной консо
лидацией переломов, наличием болевого синдрома, 
способствует уменьшению глубины дыхания и венти
ляционным нарушениям. К рестриктивным наруше
ниям дыхания в позднем возрасте могут также при
водить спондилоартрозы, сужение межпозвоночных 
пространств с формированием кифоза и кифосколио- 
за, кальцификация реберных хрящей [3].

С возрастом часто встречается недостаточность 
кардии с наличием рефлюкс-эзофагита или без него. 
Недостаточность кардии с диафрагмальной грыжей 
выявляется почти у половины лиц старше 50 лет. Од
ним из внепищеводных проявлений недостаточности 
кардии является нарушение бронхиальной проходи
мости, что может быть обусловлено, с одной сторо
ны, рефлекторным бронхоспазмом, а с другой — ас
пирацией желудочного содержимого. Механическая 
недостаточность продольной мускулатуры пищевода 
из-за рефлекторного нарушения моторики фаринге
альной мускулатуры и верхнего пищеводного сфинк
тера приводит к рецидивирующим микроаспирациям. 
В результате повышается риск развития бронхоле
гочной инфекции. Показано, что применение у боль

ных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и с 
грыжей пищеводного отверстия антисекреторного 

препарата омепразола существенно не влияло на на
личие легочных симптомов (кашель, мокрота, одыш
ка), в то время как после фундопластики указанная 
симптоматика достоверно уменьшалась [7].

Учитывая нередко длительную медикаментозную 
терапию пожилых больных по поводу различных за
болевании с использованием большого числа лекар
ственных препаратов (вынужденная полипрагмазия), 
необходимо помнить о негативном влиянии некото

рых медикаментов на бронхолегочную ткань и дыха
тельную функцию [8]. Так, например, длительная 
глюкокортикоидная терапия по поводу ревматичес
ких заболеваний, бронхиальной астмы усугубляет 
инволюционный (постменопаузальный и сенильный) 

остеопороз, оказывает угнетающее действие на дыха
тельную мускулатуру, снижает активность альвео
лярных макрофагов и нейтрофилов. Длительный 
прием седативных (снотворных) препаратов может 
оказывать угнетающее действие на активность рес
нитчатого аппарата. Внутривенное введение седатив
ных препаратов, лидокаина угнетает функцию дыха
тельного центра. Р-блокаторы, в том числе и селек
тивные, препараты раувольфии ухудшают бронхиаль

ную проходимость. Некоторые цитостатики, назнача
емые по поводу злокачественных опухолей, наряду с 
их иммунодепрессивным эффектом, могут вызывать 
или усиливать развитие легочного фиброза.

Рис. Основные возрастные изменения в бронхолегочной системе и их роль в ф ормировании различных легочных наруш ений.



Одной из особенностей больных пожилого и стар
ческого возраста является их гипомобильность, при
чем большую часть времени суток многие больные 
проводят в постели в силу различных причин (сер
дечная и дыхательная недостаточность, нарушение 
мозгового кровообращения и его последствия, кост
но-суставная патология и др.). Длительное пребыва
ние пожилых в постели вызывает ряд изменений со 
стороны различных органов и систем, в том числе и 
со стороны бронхолегочной системы [9]:
• уменьшение объема грудной клетки за счет пере

мещения диафрагмы к головному концу с наруше
нием механики дыхания,

• снижение мышечной активности грудных дыха
тельных мышц,

• снижение легочного кровотока,
• повышенная наклонность к ателектазам,
• снижение напряжения кислорода в крови. 

Легочный кровоток в положении лежа сначала
увеличивается по мере перераспределения крови из 
нижних конечностей, однако через 60-90 минут пре
бывания в горизонтальном положении легочный кро
воток становится ниже, чем в вертикальном. Дыха
тельные движения в вертикальном положении осу
ществляются грудной клеткой на 68%, а в горизон
тальном положении — только на 31% [9]. Указан
ные изменения необходимо учитывать при ведении 
лиц пожилого возраста с ХОЗЛ и различными сопут
ствующими заболеваниями, в частности при реко
мендациях относительного режима.

Таким образом, по мере старения в бронхолегоч
ной системе происходит целый ряд изменений, кото
рые, с одной стороны, отражают возрастные инволю
ционные процессы в целом, а с другой — возникают 
в результате накапливающихся с возрастом различ
ных экзогенных воздействий, внелегочных заболева
ний, применения медикаментов (рис.). Инволюцион
ные изменения у пожилых могут стать одним из па

тогенетических факторов развития обострений и 
прогрессирования ХОЗЛ, возникновения бронхоле
гочных инфекций, определять особенности течения, 
терапии и прогноз ХОЗЛ.

О собенности клинического течения  

ХОЗЛ у пож илы х

В основе нарушений бронхиальной проходимости 
лежат следующие механизмы: воспалительное набу
хание слизистой бронхов, скопление в просвете гус
того вязкого секрета, сокращение гладких мышц, ут
рата удерживающей просвет бронхов эластической 
тяги легочной ткани вследствие деструкции эласти
ческой коллагеновой основы, фиброза и облитерации 
бронхиол. Первые три механизма составляют обра
тимый компонент бронхиальной обструкции, а по
следний является необратимым компонентом, удель
ный вес которого в структуре механизмов бронхооб
струкции у пожилых наиболее высок. Деструкция

эластической ткани легких составляет морфологиче
скую основу эмфиземы легких. Во многих случаях, 

особенно у пожилых больных, определить реальный 
вклад в развитие бронхиальной обструкции обрати
мого и необратимого компонентов практически не
возможно. Поэтому термин хронический обструктив- 
ный бронхит и эмфизема часто объединяются в по
нятие ХОЗЛ.

При объективном обследовании бронхиальную об
струкцию можно заподозрить па основании следую
щих признаков:
• дыхание сквозь сомкнутые губы,
• участие в дыхании дополнительных мышц, напри

мер грудиноключичной,
• удлиненный выдох,
• свистящее дыхание при форсированном выдохе,
• свистящие сухие хрипы при спокойном дыхании,
• набухание шейных вен на выдохе.

Такие признаки, как ослабленное дыхание, коро
бочный звук, ограничение экскурсии диафрагмы и 
подвижности грудной клетки, слабо отражают сте
пень бронхиальной обструкции, а являются скорее 
проявлением эмфиземы легких. Верификация брон
хиальной обструкции основана на функциональных 
легочных тестах, среди которых наибольшей инфор
мативностью и наименьшей вариабельностью харак
теризуется показатель объема форсированного выдо
ха за первую секунду (ОФВ!). Информативным по
казателем считается отношение показателей ОФВ! к 
жизненной емкости легких (Ж ЕЛ ) или форсирован
ной жизненной емкости легких (Ф Ж ЕЛ ). Данный 
показатель является чувствительным при легком те
чении ХОЗЛ. Однако по мере утяжеления заболева
ния и снижения Ж ЕЛ  более информативным показа
телем остается ОФВ^ В домашних условиях для 

оценки бронхиальной проходимости самим больным 
и определения ответа на лечение можно использо
вать показатель пиковой скорости выдоха (ПСВ), оп
ределяемой с помощью пикфлоуметра.

Правильная расшифровка природы бронхиальной 
обструкции в позднем возрасте оказывается не все
гда простой. Это относится прежде всего к разграни
чению обратимой и необратимой бронхиальной обст
рукции, т.е. дифференциальной диагностике между 
хроническим обструктивным бронхитом и бронхи
альной астмой, особенно у больных с сопутствую
щей левожелудочковой недостаточностью ( “застой

ный бронхит” ).
Основными проявлениями обострении ХОЗЛ яв

ляются кашель и одышка, однако диагностическая 
ценность этих признаков у больных пожилого и 
старческого возраста девальвируется, а правильная 
трактовка кашля и одышки нередко вызывает труд
ности. В связи со снижением кашлевого рефлекса у 
пожилых или при некоторых заболеваниях ЦНС (ин
сульт, болезнь Альцгеймера и др.) кашель может 
быть невыраженным или вообще отсутствовать. В то 
же время кашель может быть одним из проявлений



рака легкого, левожелудочковой недостаточности у 
больных с сопутствующей сердечной недостаточнос
тью, а также возникать на фоне лечения ингибитора
ми АТФ часто сопутствующей артериальной гипер

тонии. При сердечной недостаточности часто отме
чается “ ночной кашель” (требуется исключение 
бронхиальной астмы), возможно кровохарканье (ис
ключить рак легкого, бронхоэктазы).

Наличие одышки у пожилых требует исключения 
разнообразных патологических состояний с учетом 
их частоты и специфики в этом возрасте. Основны
ми причинами длительной одышки у пожилых наибо
лее часто являются:

• дыхательная недостаточность (ХОЗЛ, рак легкого,
плевральный выпот, асцит, ожирение),

• сердечная недостаточность,

• анемия (главным образом, В 12- и железодефицит
ная),

• психогенная одышка (гипервентиляционный синд
ром).

Нередко в силу характерной для пожилых поли- 
морбидности наблюдается сочетание указанных при
чин у одного больного и оценить вклад того или ино
го процесса в происхождение одышки не всегда 
представляется возможным. Однако при всем много
образии механизмов и причин одышки в позднем 

возрасте именно ее легочный генез диктует в пер
вую очередь необходимость своевременного распоз
навания, оценки тяжести и лечения обострений 
ХОЗЛ. Вместе с тем одышка при обострениях ХОЗЛ 
у пожилых может быть не столь выражена или вооб

ще отсутствовать, несмотря на имеющуюся гипо
ксию. Это обусловлено нарушением механизмов ре
гуляции дыхания у данного контингента больных, в 
частности, снижением ответа дыхательного центра и 
периферических хеморецепторов на гипоксические 
стимулы [1].

Особенностью обострений ХОЗЛ в пожилом и 
старческом возрасте является декомпенсация сопут
ствующей патологии, которая в ряде случаев выхо
дит на первый план в клинической картине, что слу
жит причиной запоздалого распознавания, а следова
тельно, и своевременного лечения обострений 
ХОЗЛ. Среди внелегочных проявлений обострений 

ХОЗЛ наиболее часто отмечается появление или 
усиление признаков сердечной недостаточности и 

нарушений ритма у больных сопутствующей ИБС 
(наиболее частая сочетанная патология у пожилых). 
При этом характерна рефрактерность к проводимой 
терапии и нередкое развитие лекарственных ослож
нений (гликозидная интоксикация, проаритмическое 
действие некоторых антиаритмических препаратов и 
др.). Возникающая на фоне обострений ХОЗЛ дыха
тельная недостаточность с гипоксией усиливает при
знаки имеющейся дисциркуляторной энцефалопатии, 
а также психических нарушений, вплоть до развития 
спутанности. Последняя может проявляться оглу
шенностью, расстройством внимания, потерей ориен

тации во времени и месте, нарушением сна и други
ми расстройствами. Особенно часто спутанность 
развивается при обострениях ХОЗЛ у больных с со
путствующей мягкой деменцией, о чем должны быть 
осведомлены врачи общей практики и интернисты.

Нередко при обострениях ХОЗЛ возникает деком
пенсация сопутствующего сахарного диабета, усугубле
ние проявлений хронической почечной недостаточнос
ти. Возможно развитие острых язв желудка, осложня
ющихся кровотечениями, по поводу которых больные 
госпитализируются в хирургические отделения.

Практически важным является своевременное 
распознавание обострения ХОЗЛ, оценка тяжести 

обострения и адекватная терапия. Особое прогности
ческое значение у пожилых больных с сопутствую
щей патологией имеют тяжелые обострения ХОЗЛ с 
учетом быстрой декомпенсации сопутствующих забо
леваний и взаимного отягощения основного и сопут
ствующих заболеваний. При тяжелых обострения 
ХОЗЛ развивается острая дыхательная недостаточ

ность, усугубляются вентиляционно-перфузионные 
нарушения, что ведет к гипоксии, гиперкапнии с тя
желыми, нередко угрожающими клиническими по
следствиями. Основными причинами тяжелого обо
стрения ХОЗЛ являются следующие [10]:
• бронхолегочная инфекция (часто вирусная),
• пневмонии,

• сердечная недостаточность, нарушения ритма,
• легочная эмболия,

• спонтанный пневмоторакс,
• медикаментозная терапия,

• метаболические нарушения (электролитный дис
баланс, нарушения питания и др.),

• хирургические операции,

• неконтролируемая кислородотерапия (рост напря
жения С02 в крови).
Причины обострений ХОЗЛ в пожилом и старчес

ком возрасте встречаются гораздо чаще, что обус
ловливает высокий риск обострений у таких пациен
тов. В гериатрической практике в развитии обостре
ний ХОЗЛ могут иметь место несколько причин, что 
не только повышает риск обострения, но и обуслов
ливает его тяжесть. Критерии тяжелого обострения 

ХОЗЛ у пожилых существенно не отличаются от та
ковых у больных других возрастных групп. Такими 
критериями являются следующие:

• наличие тяжелого фонового заболевания,
• декомпенсация сопутствующей патологии,
• повышение температуры тела выше 38,5°С,
• частота дыхания более 25/мин,
• частота сердечных сокращений более 110/мин,
• нарастание цианоза,

• участие в дыхании вспомогательной мускулатуры,
• заторможенность,
• ОФВ! менее 1 л,
• Ра02 менее 60 мм рт. ст., РаС02 более 45 мм рт. ст. 

Сравнительно часто (почти в 50% случаев) при
патологоанатомических исследованиях больных



ХОЗЛ выявляются тромбоэмболии легочной арте
рии, которые при жизни диагностируются сравни

тельно реже. Обязателен учет факторов риска воз
никновения тромбоэмболий (операции на органах 
малого таза, сердечная недостаточность, мерцатель

ная аритмия, флеботромбозы). Основные трудности 
распознавания легочных эмболий возникают при 

развитии у больных ХОЗЛ хронического легочного 
сердца, в связи с чем может возникать необходи
мость в использовании таких методов исследования, 

как сканирование легких и ангиопульмонография. 
Остается до конца неясным, являются ли тромбоэм
болии легочной артерии одним из факторов обостре
ния ХОЗЛ или возникают уже при имеющемся обо
стрения на фоне гипоксии, эритроцитоза, нарушений 

свертывания крови.
Одним из факторов обострения ХОЗЛ могут быть 

различные медикаментозные препараты, которые ча
сто и длительно применяются у пожилых больных 
по поводу сопутствующих заболеваний (вынужден

ная полипрагмазия). Среди таких медикаментов сле
дует иметь в виду препараты, ухудшающие бронхи
альную проходимость (р-блокаторы, амиодарон), уг
нетающие мукоцилиарный клиренс (глюкокортикои- 
ды, цитостатики, седативные), ухудшающие микро
циркуляцию в сосудах легких (диуретики), нарушаю
щие функцию дыхательной мускулатуры (глюкокор- 
тикоиды, миорелаксанты, транквилизаторы), угнета

ющие активность дыхательного центра (седативные, 

наркотические анальгетики).
Одной из особенностей пожилого больного ХОЗЛ 

является влияние заболевания не только на физичес
кий, но также психический и социальный статус па

циента, т.е. нарушение его качества жизни. Показана 
тесная связь нарушений качества жизни больных 
ХОЗЛ с одышкой, что позволяет некоторым авторам 
считать выраженность одышки у больных ХОЗЛ как 
один из количественных показателей качества жиз

ни. В настоящее время имеется множество специаль
но разработанных вопросников, позволяющих коли
чественно оценить качество жизни больных ХОЗЛ, в 

том числе и пожилых, с учетом различной сопутству
ющей психосоматической патологии. Использование 
подобных вопросников позволяет не только интег
рально характеризовать состояние больного, но и 

оценить эффективность проводимого лечения.

Л ечен ие

Ведение пожилого больного ХОЗЛ предусматрива
ет использование как медикаментозных, так и неме
дикаментозных методов, различных реабилитацион
ных программ, кинезитерапии, психологической под

держки.
Существенное место в целом комплексе лечебных 

мероприятий у пожилых больных ХОЗЛ занимает 
медикаментозная терапия (МТ), имеющая опреде
ленные особенности у данной категории пациентов.

Стратегия и тактика МТ при этом определяется кли
нической ситуацией, включающей многочисленные 
факторы, учет которых необходим для рационально
го проведения, контроля и безопасности МТ.

Принятие решения о назначении МТ пожилому 

больному ХОЗЛ должно быть обосновано патогене
тически с учетом конкретной клинической ситуации. 

При назначении МТ пожилым больным ХОЗЛ необ

ходим учет целого ряда факторов:
• цель МТ,
• фаза заболевания (обострение, стабилизация, ре

миссия),
• функциональные показатели бронхолегочной сис

темы,
• состояние больного,
• основные патогенетические механизмы, требую

щие медикаментозного воздействия,
• наличие и характер сопутствующей патологии,

• МТ сопутствующей патологии,
• фармакодинамика и фармакокинетика препарата,

• риск развития побочных эффектов,
• оптимальный режим М Т (путь введения, доза, 

длительность, комбинация с другими препаратами 

и др.),
• стоимость препарата (соотношение стоимость/эф

фективность),
• комплаентность больного.

Существует различный подход к лечению больных 
ХОЗЛ при обострениях и стабилизации процесса.

Основная цель лечения обострении заключается в 
максимально быстром купировании обострения, улуч
шении дыхательной функции и газового состава кро
ви. Характер и объем МТ при обострениях ХОЗЛ оп
ределяется основной причиной (бронхолегочная ин

фекция, хирургические операции и др.) и выраженнос
тью обострения (наличие острой дыхательной недоста
точности, декомпенсация сопутствующей патологии).

Тактика ведения пожилых больных ХОЗЛ вне 
обострения определяется основной целью — улуч
шение качества жизни, которое может быть достиг
нуто прежде всего при сохранении функциональной 
активности, обеспечении самообслуживания пациен
та, улучшения его психосоциальной адаптации (об
щение с друзьями и родственниками, соблюдение 
элементарных бытовых и гигиенических навыков, со
трудничество с медперсоналом и т.д.). МТ занимает 
одно из важных мест в ведении пожилого больного 
ХОЗЛ как в фазу обострения, так и при стабилиза
ции заболевания.

Наиболее часто МТ собственно ХОЗЛ, в том чис
ле и пожилых больных, включает бронхолитические, 
муколитические, антимикробные, глюкокортикоид- 
ные и некоторые другие препараты в разнообразных 
сочетаниях. Кроме того, наличие сопутствующей па
тологии в позднем возрасте нередко требует назна
чения соответствующих лекарственных препаратов, 
выбор которых определяется конкретной клиничес
кой ситуацией.



Б ронхолитическая терапия
При назначении МТ, направленной на улучшение 

бронхиальной проходимости, необходимо иметь в ви
ду, что в основе бронхиальной обструкции лежат 
разнообразные патогенетические механизмы. Удель

ный вес каждого из них в нарушении бронхиальной 
проходимости в клинической картине и течении 
ХОЗЛ неодинаков.

Несмотря на то, что в основе бронхиальной обст
рукции при ХОЗЛ лежат различные механизмы, а 
удельный вес бронхоспазма у пожилых больных не
велик (преобладает “необратимая” бронхиальная об
струкция), даже небольшой прирост показателей 
бронхиальной проходимости на фоне назначения 
бронходилататоров может существенно улучшить со
стояние больных. Этот эффект обусловлен облегче
нием усилий, затрачиваемых больным при преодоле
нии бронхиального сопротивления на выдохе, а сле
довательно, уменьшением работы и степени утомле
ния дыхательной мускулатуры.

С целью бронхолитической терапии наиболее ши
роко используют различные (32-агонисты, антихоли- 
нергические средства, препараты теофиллина.

Р2-агон исты . Среди р2-агонистов чаще других 
применяют фенотерол (беротек), сальбутамол (венто- 
лин), тербуталин (бриканил). Препараты могут на
значаться в виде ингаляций, внутрь и парентерально. 
Путь введения и лекарственная форма могут опреде
ляться клинической ситуацией, в частности фазой за

болевания (обострение, стабилизация процесса). При 
обострении ХОЗЛ предпочтительнее ингаляции с по
мощью специального распылителя (небулайзера). Ис
пользование небулайзера для ингаляционной терапии 
позволяет избегать необходимости координировать 
вдох с освобождением препарата, что имеет важное 
значение для пожилых и стариков, испытывающих 
затруднения в осуществлении данного маневра. Кро
ме того, при этом обеспечивается минимальное попа
дание препарата в ротоглотку и системный кровоток, 
благодаря чему снижается риск побочных эффектов. 
Если препараты вводятся с помощью небулайзера, 
лоза сальбутамола составляет однократно 2,5-5,0 мг, 
фенотерола 1-2 мг, тербуталина — 0,25-0,5 мг каж
дые 4-6 часов. При использовании дозированных ин
галяторов доза указанных препаратов составляет 0,1 
мг, 0,2 мг и 0,2 мг соответственно. В связи с усилен
ным метаболизмом препаратов и увеличением их 
клиренса при обострениях ХОЗЛ кратность введения 
препаратов может быть увеличена (каждый час до 
достижения эффекта). Необходимо с особой тщатель
ностью обучать пожилых больных технике ингаляции 
и постоянно проверять правильность ее выполнения 
При невозможности ингаляций (32-агонистов препара
ты вводят парентерально. На фоне применения 
Р2-агонистов возможно развитие не только хорошо 
известных побочных эффектов (тахикардия, наруше
ния ритма, тремор, головная боль), но и более значи
мых у пожилых больных с дыхательной недостаточ

ностью. К таким проявлениям относятся гипокалие- 
мия, усиление гипоксемии.

А нтихоли нергически е препараты . Оптималь
ными для бронхолитической терапии у пожилых яв
ляются антихолинергические препараты, в частности 
ипратропиум бромида (атровент) в виде ингаляций. 
Известно, что количество и чувствительность бета- 
рецепторов уменьшаются у пожилых, в то время как 
плотность холинергических рецепторов с возрастом 
существенно не меняется. Кроме того, атровент, не
смотря на свое атропиновое происхождение, не вли
яет на мочеотделение и внутриглазное давление, не 
ухудшает мукоцилиарный транспорт и обладает бо
лее продолжительным действием по сравнению с 
Р2-агонистами. Эти свойства позволяют отдавать 
предпочтение антихолинергическим препаратам для 
лечения пожилых больных ХОЗЛ. Учитывая неред
кие проблемы у пожилых со зрением, при ингаляции 
следует соблюдать осторожность во избежание попа
дания препарата в глаз у больных с глаукомой. Од
нократная доза атровента при использовании дозиро
ванного ингалятора составляет от 0,08 мг (4 вдоха) 
до 0,2 мг (10 вдохов). При применении атровента че
рез небулайзер (при обострениях ХОЗЛ) доза увели
чивается до 0,25-0,5 мг каждые 6-8 часов. Для лече
ния ХОЗЛ могут быть использованы комбинирован
ные препараты, например, беродуал, содержащий ан- 
тихолинергическое средство (атровент) и (39-агонист 
(беротек). Назначение комбинированных препаратов 
позволяет воздействовать на разные рецепторы, уси
ливать фармакологический эффект каждого медика
мента, а также уменьшить их дозу и тем самым сни
зить вероятность побочных эффектов.

Теоф иллиновы е препараты . Традиционно ис
пользующимся бронхолитическим препаратом явля
ется теофиллин. Оказалось, что препараты теофил
лина (эуфиллин, аминофиллин) обладают разнооб
разными “небронхолитическими” свойствами, кото
рые следует учитывать при их назначении больным с 
обострением ХОЗЛ, в том числе пожилым. Основны

ми “небронхолитическими” свойствами препаратов 
из группы теофиллинов являются следующие:
• улучшение мукоцилиарного клиренса,
• противовоспалительный эффект,
• ингибиция дегрануляции тучных клеток (важное 

значение при бронхиальной астме),
• иммуномодулирующий эффект,
• снижение сосудистого легочного сопротивления,
• увеличение выброса правого и левого желудочка,
• уменьшение работы дыхательных мышц,
° увеличение силы дыхательной мускулатуры,
• повышение чувствительности дыхательного центра. 

Важное клиническое значение имеют свойства те
офиллина увеличивать силу дыхательной мускулату
ры, что особенно существенно при наличии дыха
тельной недостаточности и утомлении диафрагмы на 
фоне обострения ХОЗЛ. Возможно, именно этим 
свойством теофиллина можно объяснить субъектив



ное уменьшение одышки даже при сравнительно не
большом приросте показателей бронхиальной прохо
димости и недостаточной концентрации препарата в 
крови у больных ХОЗЛ. С позиций многофакторного 
действия назначение теофиллина пожилым больным 
ХОЗЛ отвечает одному из принципов гериатричес
кой фармакотерапии — монофармакотерапия с поли
фармакодинамикой и является альтернативой поли
фармакотерапии. Однако в то же время именно у 
больных позднего возраста следует учитывать не
большую широту терапевтического действия теофил
лина и высокий риск развития побочных эффектов, в 
том числе и потенциально опасных (аритмии, судо
роги, снижение мозгового кровообращения у боль
ных ХОЗЛ). При обострениях ХОЗЛ начальная (на
грузочная) доза препаратов теофиллина (эуфиллина) 
составляет 5,6 мг/кг, а поддерживающая — 0,4-0,6 
мг/час. У курящих больных доза препарата может 
быть увеличена до 0,6 мг/кг. При относительно ста
бильном состоянии больных ХОЗЛ предпочтитель
нее назначение пролонгированных препаратов тео
филлина (теопэк, теотард, эуфилонг и др.), которые 
обеспечивают постоянную концентрацию в крови и 
могут применяться 1-2 раза в сутки, что улучшает 
комплаенс пожилых пациентов. Следует с осторож
ностью применять внутривенно теофиллин при обо

стрениях ХОЗЛ у больных, получающих пролонгиро
ванные препараты теофиллина.

Назначение теофиллина на фоне применения дру
гих медикаментов по поводу как легочной, так и вне- 
легочной сопутствующей патологии может повышать 
его концентрацию в крови с риском развития побоч
ных токсических эффектов. Об этом следует помнить, 
особенно у больных пожилого и старческого возраста. 
Известно, что в силу полиморбидности многие пожи
лые больные получают по поводу имеющихся заболе
ваний различные лекарственные препараты (вынуж
денная полипрагмазия). К препаратам, повышающим 
концентрацию теофиллина в крови, относят антибио
тики (эритромицин, ципрофлоксацин), антагонисты 
кальция (дилтиазем, верапамил, нифедипин), анти- 
аритмические, антисекреторные (циметидин), антипо- 
дагрические, (аллопуринол), некоторые цитостатики 
(циклофосфамид, метотрексат). Аналогичным образом 
концентрация теофиллина в крови повышается у 
больных с наличием сердечной недостаточности (за
стойная печень), хронического гепатита и цирроза пе
чени, гипотиреоза, при вирусных инфекциях. Повы
шение концентрации теофиллина обусловлено сниже
нием активности печеночного фермента Р-450. В по
добных ситуациях рекомендована отмена (замена) 
указанных препаратов или назначение теофиллина в 
меньшей суточной дозе. В то же время у курильщи
ков чувствительность к теофиллину может быть сни
жена, что следует также учитывать при оценке эф
фективности препарата и коррекции его дозировки.

С учетом частой сопутствующей патологии назна
чение теофиллина может усиливать эрозивный про

цесс в пищеводе при гастроэзофагеальной рефлюкс- 
ной болезни, аритмии на фоне ИБС, снижение моз
гового кровообращения при дисциркуляторной энце
фалопатии. Возможно развитие метаболических на
рушений, клинически значимых для пожилых паци

ентов (гипогликемия, гипокалиемия, метаболический 
ацидоз).

В комплексной терапии обострений ХОЗЛ реко
мендуется применение сульфата магния, оказываю
щего умеренное бронходилатирующее действие, 
механизм которого окончательно неясен. Полага
ют, что сульфат магния влияет на поток ионов 
кальция и может потенцировать действие других 
бронходилататоров. При внутривенном введении 
сульфата магния следует иметь в виду возмож
ность резкого снижения АД и угнетения дыхатель
ного центра.

А нтибактериальная терапия
Показаниями для назначения антибиотиков при 

обострениях ХОЗЛ являются клинико-лабораторные 
признаки бронхолегочной инфекции (гнойная мокро
та, лихорадка, лейкоцитоз), хотя повышение темпе
ратуры и изменения в периферической крови наблю
даются у пожилых не всегда. Наряду с классически
ми признаками бронхолегочной инфекции следует 
обращать внимание на внелегочные проявления (эн
цефалопатия, спутанность сознания, сердечная де
компенсация и др.). Наиболее частыми возбудителя
ми инфекции при обострениях ХОЗЛ являются пнев
мококк, гемофильная палочка, моракселла, вирусы 
(грипп, парагрипп, риновирусы). С учетом этого пре
паратами первого выбора при обострениях ХОЗЛ на 
фоне бронхолегочной инфекции могут быть амокси- 
циллин/клавулановая кислота, ампициллин/суль- 
бактам, цефалоспорины 2-го поколения (цефуроксим, 
цефуроксим аксетил), макролиды (спирамицин, рок- 
ситромицин, кларитромицин), фторхинолоны с анти- 
пневмококковой активностью (грепафлоксацин, тро- 
вафлоксацин и др.). Нередко из мокроты пожилых 
больных с обострением ХОЗЛ выделяется смешан
ная (грамположительная и грамотрицательная) фло
ра, что оправдывает назначение цефалоспоринов 3-го 
поколения (цефтазидим, цефтриаксон) в сочетании с 
аминогликозидами (гентамицин, амикацин). Антиби
отики лучше назначать внутривенно с последующим 
переходом на прием внутрь (ступенчатая антибакте
риальная терапия). При выборе антибиотика у боль
ных с обострением ХОЗЛ наряду с наиболее вероят
ными этиологическими микроорганизмами необходи
мо учитывать возможную антибиотикорезистент- 
ность возбудителей, наличие аллергических реакций 
на препараты, сопутствующую патологию и прини
маемые другие медикаменты, влияющие на фармако
кинетику антибиотика. Кроме того, при выборе анти
биотика необходимо учитывать также локальную 
распространенность резистентных штаммов в раз
личных регионах.



М уколитическая терапия
С целью улучшения бронхиальной проходимости 

используют муколитические и мукорегулирующие 
препараты. Наиболее эффективными среди них явля
ются ацетилцистеин, амброксол, бромгексин. Ацетил- 
цистеин (флуимуцил, мукосольвин, АЦЦ) назначают 
внутрь в суточной дозе 600-1200 мг или в ингаляци
ях с помощью небулайзера. Существенным преиму
ществом ацетилцистеина является его антиоксидант- 
ная активность, что особенно важно у пожилых боль
ных, для которых характерна активация окислитель
ных процессов и снижение антиоксидантной активно
сти сыворотки [14]. Кроме того, ацетилцистеин явля
ется донатором сульфгидрильных групп, что может 
иметь значение для предупреждения развития толе
рантности к нитратам у больных с сопутствующей 
ИБС, хотя эти свойства препарата требуют под
тверждения в клинических исследованиях.

Бромгексин (бисольвон) применяется внутрь в су
точной дозе 32-48 мг, а также внутривенно по 2 ам
пулы (16 мг) 2-3 раза в день. Препарат бронхосан 
содержит, бромгексин в комбинации с различными 
фитопрепаратами. Назначается внутрь в виде капель 

и в ингаляциях.
Амброксол (ласольван, амбробене, амбролан и др.) 

является активным метаболитом бромгексина. Наря
ду с мукорегулирующим действием амброксол также 
обладает антиоксидантными и противовоспалитель

ными свойствами. Кроме того, амброксол стимулиру
ет продукцию сурфактанта, содержание которого в 
бронхоальвеолярной жидкости с возрастом снижает
ся. Как известно, сурфактант представляет собой по
верхностно-активное вещество, покрывающее альвео
лы изнутри и улучшающее эластические свойства 
легких. Будучи одним из компонентов системы мест
ной защиты легких, сурфактант препятствует про
никновению в клетки эпителия патогенных микроор
ганизмов, обволакивая их и помогая альвеолярным 
макрофагам уничтожать микроб. Сурфактант также 
усиливает цилиарную активность мерцательного эпи
телия, что в сочетании с улучшением реологических 
свойств бронхиального секрета приводит к улучше
нию мукоцилиарного транспорта. С учетом вышеиз
ложенных цвойств амброксола его применение у по
жилых больных ХОЗЛ представляется патогенетиче
ски обоснованным. Практически важно, что при од
новременном назначении амброксола и некоторых 
антимикробных препаратов (амоксициллин, цефурок- 
сим, доксициклин, эритромицин) отмечено повыше
ние концентрации указанных антибиотиков в легоч
ной ткани. Преимуществом препарата является воз
можность использования его в различных лекарст
венных формах (таблетки, сироп, раствор для приема 
внутрь, внутривенных инъекций или ингаляций). Су
точная доза амброксола при приеме внутрь у пожи
лых составляет 60-120 мг и не отличается от обще
принятой. При наличии почечной недостаточности 
период полувыведения бромгексина и амброксола

увеличивается, что следует учитывать при их назна
чении больным с данной сопутствующей патологией.

Ферментные препараты в качестве муколитиков ис
пользовать при ХОЗЛ не рекомендуется с учетом воз
растающей протеолитической и снижения антипроте- 
азной активности бронхиального секрета при обостре
ниях заболевания. Лечение с применением антипроте- 
аз широкого распространения не получило. С целью 
поддерживающей мукорегулирующей терапии при 
стабильном состоянии, наряду с вышеуказанными му- 
колитическими препаратами, полезно использование 
различных фитосборов с учетом поливалентного дей
ствия содержащихся в них ингредиентов.

Основанием для продолжительного применения 
муколитических препаратов при ХОЗЛ является 
снижение частоты и сокращение сроков обострений 
заболевания, однако муколитическая терапия не ока
зывает влияния на самый существенный прогности
ческий показатель при ХОЗЛ — величину ОФВ^

В последнее время арсенал медикаментозной тера

пии больных ХОЗЛ пополнился препаратом фенспи
рид, который обладает противовоспалительными 
свойствами и оказывает бронхолитический эффект 
за счет различных механизмов (папавериноподобное 
действие, муколитический эффект, антагонизм к гис- 
таминовым Н1-рецепторам, снижение продукции раз
личных провоспалительных цитокинов). Хотя дан
ных об использовании фенспирида у пожилых боль
ных ХОЗЛ пока не получено, есть основания счи
тать его перспективным с учетом многофакторного 
терапевтического действия, столь важного для пре
паратов в гериатрической практике.

Глюкокортикоидная терапия
При тяжелых обострения ХОЗЛ, плохом ответе 

на лечение показаны глюкокортикоиды: метилпред- 
низолон 0,5-0,75 мг/кг в/в или гидрокортизон 
1,5-2,5 мг/кг в/в каждые 6-8 часов.

Вопрос о назначении глюкокортикоидов при ста
билизации процесса однозначно не решен. Для пред
сказания эффективности препаратов предлагается 
использовать пробное назначение глюкокортикоидов 
в дозе 0,4-0,6 мг/кг в течение 2-4 недель с после
дующей оценкой бронхиальной проходимости. В слу
чае увеличения О Ф В1} что наблюдается не так часто 
(около 10% больных ХОЗЛ), применение системных 
глюкокортикоидов может быть оправдано. Дозу пе- 
роральных глюкокортикоидов следует снижать до 
минимально эффективной. В последнее время по 
данным многоцентрового рандомизированного двой
ного слепого плацебоконтролируемого исследования 
в 13 странах показана эффективность применения 
ингаляционных глюкокортикоидов (флутиказона про
пионат) у больных ХОЗЛ в возрасте 50-75 лет [11]. 
При этом отмечено достоверное повышение толе
рантности к физической нагрузке, улучшение пока
зателей бронхиальной проходимости (пиковая ско
рость выдоха, ОФВ^. Однако преимущества и безо



пасность долгосрочного применения ингаляционных 
глюкокортикоидов у пожилых и стариков требуют 
дальнейшего уточнения с учетом хотя и меньших, но 
тем не менее возможных нежелательных системных 
эффектов (остеопороз, сахарный диабет, артериаль
ная гипертония), актуальных в позднем возрасте.

У больных с выраженной дыхательной недостаточ
ностью, нарушающей качество жизни, обсуждается 
вопрос о медикаментозной стимуляции дыхания. 
Окончательная роль препаратов, стимулирующих 
дыхание, не определена. Так, препарат доксапрам 
может оказывать положительное действие при обо
стрениях ХОЗЛ и усугублении дыхательной недоста
точности, однако не выявлено преимуществ перед 

неинвазивной вентиляцией легких. Показатели газо
вого состава крови (Ра02) улучшаются при исполь
зовании препарата алмитрин, вызывающего, однако, 
немало побочных реакций (периферическая нейропа
тия и др.), что делает его малоперспективным в ге
риатрической практике. К тому же на фоне примене
ния алмитрина не удалось зарегистрировать увеличе
ние продолжительности жизни больных ХОЗЛ, в то 
время как такое увеличение было отмечено при дли
тельной кислородотерапии. Указанные препараты не 
зарегистрированы в России.

Обязательным компонентом лечения обострений 
ХОЗЛ считается кислородотерапия (КТ), цель кото
рой заключается в коррекции гипоксемии. Доставка 
кислорода в дыхательные пути может быть осуществ

лена с помощью носовых канюль (содержание кисло
рода во вдыхаемой смеси 25-40% при потоке 
5 л/мин), простой лицевой маски (содержание кис
лорода 35-55% при потоке 6-10 л/мин) и маски 
Вентури (обеспечивает точную доставку заданной 
концентрации кислорода). При невозможности обес
печения кислородом вышеуказанными способами воз
можна транстрахеальная катетеризация. КТ показана 
больным с показателями Ра02 менее 60 мм рт.ст. и 
при сатурации артериальной крови (Ба02) ниже 
90%. Длительность КТ для разрешения дыхательной 
недостаточности составляет не менее 3-4 недель. 

Необходимо учитывать, что на фоне КТ может проис
ходить увеличение РаС02 (утрата гипоксической сти

муляции, нарастание вентиляционно-перфузионного 
дисбаланса). В связи с этим при проведении КТ, кро
ме мониторирования показателей Эа02 (возможно с 

помощью пульсоксиметрии) и Ра02, целесообразно 
исследовать напряжение углекислоты в крови (РаС02) 
и pH. В случаях повышения РаС02 (более 10 мм 
рт.ст.) и снижения pH (более чем на 0,1) показана 
респираторная поддержка в виде неинвазивной вен
тиляции с положительным давлением или искусст
венная вентиляция легких [10].

К онтроль сопутствую щ ей патологии у боль 
ны х ХОЗЛ

В лечении обострений ХОЗЛ важное значение у 
пожилых и стариков имеет контроль сопутствующей 
патологии, которая часто декомпенсируется на фоне

развития или усиления гипоксии (декомпенсация 
хронического легочного сердца, нарушения ритма, 
эрозивно-язвенное поражения желудка и др.). Не
редко своевременное купирование обострения и уст
ранение гипоксии позволяет воздержаться от допол
нительной симптоматической терапии, однако по по
казаниям все же приходится назначать соответству
ющие медикаментозные препараты.

Особые проблемы МТ возникают при развитии у 
больных ХОЗЛ декомпенсации хронического легоч
ного сердца, значительно утяжеляющей прогноз за
болевания. Рациональная МТ у данной категории па
циентов требует воздействия на основные патогене

тические механизмы формирования легочного сердца 
и развития правосердечной недостаточности. Такими 
механизмами являются бронхиальная обструкция, 
усиливающаяся при обострениях ХОЗЛ, альвеоляр
ная гипоксия и артериальная гипоксемия, легочная 
гипертензия, вторичный эритроцитоз с нарушением 
микроциркуляции, перегрузка правых отделов серд
ца. Для снижения легочной гипертензии наряду с 
препаратами теофиллина могут быть полезны нитра
ты, антагонисты кальция, ингибиторы АТФ. Выбор 

конкретного препарата проводится с учетом его фар
макодинамики, фармакокинетики, наличия и харак
тера сопутствующей патологии. Теофиллин обладает 

многосторонним действием и может назначаться при 
отсутствии противопоказаний и повышенной чувст
вительности к нему. Антагонисты кальция оказыва

ют незначительное бронходилатирующее, антианги- 
нальное и антиагрегантное действие. Необходимо, 
однако, иметь в виду, что назначение вазодилатато- 
ров пожилым пациентам может быть ограничено из- 
за воздействия на системную циркуляцию, особенно 
у больных с сопутствующей дисциркуляторной энце
фалопатией. При сопутствующей артериальной ги
пертонии после перенесенного инфаркта миокарда 
целесообразно применение ингибиторов АТФ, хотя 
следует помнить об их “прокашлевом” свойстве, ко
торое может имитировать ухудшение состояния 
больного ХОЗЛ.

Диуретики следует применять осторожно во избе
жание электролитных расстройств (гипокалиемия, 

гипонатриемия), а также ухудшения реологических 
свойств крови, почечной перфузии, снижения минут
ного объема крови. Необходимо избегать форсиро
ванного диуреза, особенно в условиях сочетанной 
патологии (цирроз печени, мерцательная аритмия, 
сахарный диабет). Предпочтительнее использовать 
калийсберегающие препараты (амилорид, триамте- 
рен), ацетазоламид (диакарб). Обязательно назначе

ние верошпирона с учетом частого сопутствующего 
вторичного гиперальдостеронизма. Сердечные глико- 
зиды при декомпенсированном легочном сердце, осо
бенно в условиях обострения ХОЗЛ и выраженной 

гипоксии, а также при одновременном применении 
диуретиков малоэффективны и часто вызывают ток
сические эффекты. Показанием для назначения сер



дечных гликозидов может быть сопутствующая ИБС 
с наличием мерцательной тахиаритмии, поддержива
ющей сердечную недостаточность.

Частое наличие вторичного эритроцитоза у боль
ных ухудшает реологические свойства крови и нару
шает микроциркуляцию как в легочной ткани, так и 
в жизненно важных органах (головной мозг, почки и 
др.). В связи с этим существенным компонентом МТ 

является улучшение микроциркуляции с помощью 
таких препаратов, как дипиридамол, пентоксифил- 
лин, тиклопидин. При выраженном эритроцитозе по
казаны кровопускания с последующими инфузиями 
реополиглюкина.

Назначение гепарина больным с обострениями 
ХОЗЛ оправдано в связи с высокой частотой (до 
50%) выявляемых при аутопсии тромбоэмболий ле
гочной артерии, а также повышенным риском данного 
осложнения у определенного круга пожилых (хирурги
ческие операции, гипомобильность, сердечная недоста
точность, мерцательная аритмия). Гепарин обычно на

значают по 5000 ЕД п/к живота каждые 8—12 часов.
Часто встречающаяся с возрастом недостаточ

ность кардии (выявляется почти у половины лиц 

старше 50 лет) с наличием рефлюкс-эзофагита или 
без него может усугублять нарушение бронхиальной 
проходимости. Это обусловлено, с одной стороны, 
рефлекторным бронхоспазмом, а с другой — аспира
цией желудочного содержимого. Механическая недо
статочность продольной мускулатуры пищевода при
водит из-за рефлекторного нарушения моторики фа
рингеальной мускулатуры и верхнего пищеводного 
сфинктера к рецидивирующим микроаспирациям. В 
результате повышается риск развития бронхолегоч
ной инфекции. В подобных ситуациях, особенно при 

тяжелых формах, показано назначение прокинетиков 
(метоклопрамид, мотилиум, координакс), антисекре- 
торных препаратов (ранитидин, омепразол). В то же 

время следует иметь в виду, что назначаемые по по
воду сопутствующей ИБС препараты (нитраты, бло- 
каторы кальциевых каналов) могут в свою очередь 
усиливать недостаточность кардии.

Эффективность длительного применения различ
ных широко назначаемых иммуномодуляторов у 
больных ХОЗЛ, в том числе и пожилых, в настоя
щее время не доказана, в связи с чем не могут быть 
даны какие-либо рекомендации.

Существенным компонентом борьбы с дыхатель
ной недостаточностью у пожилых больных ХОЗЛ 
является дыхательная реабилитация, направленная 
на выработку у больного рационального паттерна 
дыхания, тренировку дыхательной мускулатуры, 
функционирующей в оптимальном для данного 
больного режиме и обеспечивающей вентиляцию 
сохранных участков легочной ткани. Представляют
ся целесообразными и патогенетически обоснован
ными различные способы и маневры, направленные 
на активацию нижних отделов легких (брюшное ды
хание), уменьшение экспираторного объема закры

тия дыхательных путей (дыхание с сопротивлением 
на выдохе).

Одно из основных требований к МТ пожилых 
больных ХОЗЛ — необходимость постоянного на
блюдения и контроля, который должен осуществ
ляться не только со стороны врача, но и обученного 
среднего медперсонала, а также четко инструктиро
ванных родственников больного. Это важно для 

своевременного выявления побочных эффектов, от
мены препарата (или снижения его дозы), коррекции 
возникших нарушений.

Больной должен быть четко и в доступной форме 
проинструктирован врачом, средним медперсоналом 

или методистом ЛФК. Следует, однако, иметь в ви
ду, что не все пожилые больные способны к пра
вильному выполнению данных им рекомендаций в 
силу различных причин (снижение памяти, неадек
ватность, признаки деменции).

В ряде случаев выраженность одышки может быть 

уменьшена при назначении некоторых психотропных 
препаратов, особенно если удается выявить психо
генный компонент одышки, например, при наличии 
на фоне ХОЗЛ признаков гипервентиляционного 
синдрома, а также различных депрессивных и тре
вожных расстройств, нередко встречающихся у по
жилых больных и усугубляющих одышку легочного 
происхождения. С этой целью могут быть использо
ваны трициклические антидепрессанты (амитрипти- 
лин и его аналоги), препараты бензодиазепинового 
ряда (феназепам, тофизопам), которые следует при
менять только внутрь и не использовать длительно. 
Не следует назначать бензодиазепины с длительным 
периодом полужизни (диазепам, хлордиазепоксид), а 
также препараты с длительно действующими метабо

литами (флуразепам). В связи с этим заслуживает 
внимания препарат алпразолам, не образующий дли
тельно действующих метаболитов и снижающий чув

ство тревоги у больных с наличием соматических за
болеваний, в том числе и ХОЗЛ [1]. Не вызывает уг
нетения дыхания и препарат лоразепам.

С учетом многофакторности одышки у пожилого 

легочного больного необходимо своевременно выяв
лять и корригировать различную внелегочную пато
логию, усугубляющую проявления дыхательной недо
статочности. При этом обязательна коррекция нару
шений питания различного генеза, ведущих к умень
шению мышечной массы, вплоть до назначения ана

болических гормонов (неробол, ретаболил), при от
сутствии противопоказаний (тяжелая артериальная 

гипертония, доброкачественная гипертрофия предста
тельной железы, заболевания печени). Важен кон
троль за деятельностью кишечника, поскольку часто 
встречающиеся в пожилом возрасте запоры способст
вуют еще большему повышению внутригрудного дав
ления у больных ХОЗЛ (больной часто находится в 
состоянии хронической пробы Вальсальвы).

Длительная кислородотерапия считается сущест
венным компонентом ведения больного ХОЗЛ и поз



воляет не только увеличить продолжительность, но 
и улучшить качество жизни этих пациентов.

В целях предупреждения часто возникающих у по
жилых обострений ХОЗЛ на фоне вирусных инфек
ций (грипп) рекомендовано применение противо
гриппозных вакцин. Доказана эффективность данно
го метода в снижении частоты обострений ХОЗЛ, 

госпитализаций и смертности больных во время эпи
демий гриппа. Менее очевидна профилактическая 
эффективность противопневмококковых вакцин.

О собы е ситуации у пож илы х больны х ХОЗЛ

В ряде случаев у пожилых больных, страдающих 
ХОЗЛ, могут возникать ситуации, требующие приня
тия решений и особого нестандартного подхода с 
учетом как основного, так и сопутствующих заболе
ваний. Подобные ситуации могут, с одной стороны, 
оказывать влияние на течение заболевания, а с дру
гой — изменить тактику ведения больного. Такими 
ситуациями у пожилых и стариков могут быть следу
ющие:

• хирургические операции (плановые, экстренные),
° острые нарушения мозгового кровообращения и 

их последствия,

• сопутствующая ишемическая болезнь сердца, ин
фаркт миокарда,

• сенильный остеопороз и травматические повреж
дения,

• сочетание с туберкулезом легких,
° сенильная деменция.

При решении вопроса о необходимости и риске 
планового оперативного вмешательства у пожилых 
больных ХОЗЛ (противопоказания к экстренным 
операциям по жизненным показаниям не обсуждают
ся) врачи опираются на наличие и степень дыхатель
ной недостаточности. Однако следует иметь в виду, 

что разграничение операбельных и неоперабельных 
больных только на основании функциональных пока
заний довольно затруднительно. Основное значение 

имеет адекватное послеоперационное ведение боль
ных, а также соответствующая предоперационная 
подготовка. Необходимо обучение больных правиль
ному дыханию, активная муколитическая терапия. 
Желательно по возможности сократить время анес
тезии, предупреждать аспирацию, рано активизиро
вать больных, использовать кашлевую технику, ды
хание с сопротивлением на выдохе, избегать введе
ния препаратов с миорелаксирующим действием, 
наркотических анальгетиков.

Сочетание ХОЗЛ и ИБС — одна из частых стар
ческих полипатий (до 80%). При ведении данной ка
тегории пациентов могут возникать различные про
блемы, связанные прежде всего с назначением меди
каментозной терапии. Вероятно, именно наличие 
ХОЗЛ и бронхиальной астмы является одной из при
чин неназначения бета-блокаторов пожилым, у кото
рых и без того эти препараты используются ограни

чено, даже несмотря на наличие показаний к их при
менению. Действительно, бета-блокаторы, в большей 
степени неселективные, в меньшей селективные, мо
гут вызывать ухудшение бронхиальной проходимос
ти, хотя причины усиления бронхиальной обструк
ции различны и связаны не только с назначением 
препаратов данной группы. Имеются данные о безо
пасном использовании бета-блокаторов у больных 
после перенесенных инфарктов миокарда при нали
чии сопутствующих ХОЗЛ или бронхиальной астмы 
[15]. Однако при остром инфаркте миокарда, при уг
рожающих аритмиях (желудочковая тахикардия и 
др.), а также у больных после перенесенного ин
фаркта миокарда принятие решения о назначении 
бета-блокаторов определяется клинической ситуаци
ей и прогностическим значением имеющихся нару
шений. Отмечено снижение риска смерти на 40% на 
фоне применения бета-блокаторов у больных ХОЗЛ, 
перенесших инфаркт миокарда. Разумеется, не сле
дует недооценивать реального риска нежелательных 
эффектов и помнить о незыблемости принципа “не 
навреди” . Однако не менее опасна и другая край

ность, когда больной после перенесенного инфаркта 
лишается шансов на лучший прогноз на основании 
вероятности высокого риска усиления бронхиальной 
обструкции при сопутствующем ХОЗЛ. Предпочти
тельнее назначать бета-блокаторы нового поколения 
с оптимальными фармакокинетическими параметра
ми и высокой селективностью (бисопролол, карведи- 
лол, соталол).

Следует помнить об угнетающем действии на ды
хательный центр лидокаина, назначаемого нередко 
по поводу желудочковой тахикардии в остром перио
де инфаркта миокарда. При желудочковых экстраси- 
столиях антиаритмическая терапия показана только 
при гемодинамических нарушениях и плохой перено
симости. Вместе с тем следует помнить о патогене
тической роли обострения ХОЗЛ (гипоксия) в разви
тии аритмий. В этих ситуациях своевременное купи
рование обострений, устранение гипоксии (кислоро- 
дотерапия) могут оказывать сами по себе антиарит- 
мический эффект. Для урежения сердечного ритма 
предпочтительнее антагонисты кальция (верапамил, 
дилтиазем). При брадикардии, сопровождающейся 

сердечной недостаточностью, можно использовать 
внутривенно атропин, а при отсутствии эффекта — 
препараты теофиллина.

При сочетаниях ХОЗЛ с ИБС миокард оказывает
ся в еще более неблагоприятных условиях, чем при 
изолированной ИБС, вследствие хронической гипо- 
ксемии. С учетом этого следует считать перспектив
ным использование у данной категории пациентов 
препаратов, улучшающих метаболизм миокарда, в 
частности триметазидин (предуктал).

Возникающие обычно вследствие инволюционно
го остеопороза травматические повреждения скеле
та (переломы шейки бедра, позвоночника и др.) вле
кут за собой длительную иммобилизацию больных и



пребывание их в стационаре. В свою очередь это яв
ляется фактором риска ухудшения легочной венти
ляции у больных ХОЗЛ и развития госпитальных 
инфекций нижних дыхательных путей. С учетом 
этого необходимо шире ставить показания к опера
тивному лечению переломов с целью более быстрой 
активизации больных и сокращения сроков их пре

бывания в стационаре. При консервативном лече
нии переломов обязательно проведение кинезитера- 
пии, дыхательной гимнастики. Болевые ограничения 
экскурсий грудной клетки требуют применения не
наркотических анальгетиков Осуществляется обще
принятая профилактика переломов: прием препара
тов кальция (карбонат кальция, кальций 0 3, каль

ций Сандоз), антиостеопоротических средств (аль- 
фа-кальцидол, бифосфонаты, фторид натрия и др.), 
двигательная активность, ЛФК. С учетом выражен
ного остеопороза и риска возникновения повторных 
переломов лечебная физкультура должна проводить
ся с осторожностью по специальной программе, под
готовленными методистами. Пища больных должна 
содержать достаточное количество кальция (сыр, 
молочные продукты).

Развитие острого нарушения мозгового кровооб
ращения (ОНМ К) у пожилых больных ХОЗЛ может 

приводить к ухудшению мукоцилиарного клиренса 
(снижение кашлевого рефлекса), гиповентиляции. В 
случаях стволовых нарушений у больных с ОНМК 

возможны аспирации с последующим развитием 
пневмонии и обострением ХОЗЛ. После инсульта 
часто замедляется эвакуация содержимого ротоглот
ки, что способствует его попаданию в преддверие 
гортани, подсвязочное пространство, а затем и аспи
рации. Аспирация пищевых масс наблюдается почти 
у половины больных, перенесших инсульт [16]. Ос
новными этиологическими микроорганизмами явля
ются грамнегативная флора и анаэробы, что необхо
димо учитывать при выборе антимикробного препа
рата для этих пациентов (клиндамицин, метронида- 
зол). “Выхаживающая” терапия приобретает в этих 
ситуациях первостепенное значение (положение го

ловы, обработка полости рта, аспирация секрета из 
верхних дыхательных путей, использование различ
ных загустчителей, повышающих вязкость пищи и 
т.д.). При выраженной дыхательной недостаточнос
ти (Ба02 ниже 90%) показана кислородотерапия, а 
при центральных нарушениях дыхания необходима 
вентиляционная поддержка (неинвазивная вентиля
ция легких).

Немалые диагностические и терапевтические про
блемы возникают в случаях сочетания ХОЗЛ с ту
беркулезом легких. При отсутствии активности по
следнего имеющаяся клиническая симптоматика 
обусловливается неспецифическим легочным процес
сом (обострением или развитием пневмонии). У лиц, 
перенесших туберкулез, имеются выраженные пнев- 
москлеротические изменения, на фоне которых не
редко возникают затяжные обострения ХОЗЛ, в свя

зи с чем больные госпитализируются в общесомати
ческие отделения, а рентгенологическая картина со
здает определенные трудности в дифференциальной 
диагностике в стационаре. Такие больные требуют 
углубленного обследования с использованием брон

хоскопии и многократных бактериоскопических ис
следований мокроты на БК. Отсутствие выраженной 
положительной динамики от антибактериальной те
рапии (желательно не включать в лечебные програм
мы аминогликозиды и фторхинолоны) в течение 1-2 
недель должно служить поводом заподозрить реци

див легочного туберкулеза. Выявление активности 
легочного туберкулеза на фоне ХОЗЛ у стариков 
имеет значительно большее клиническое и эпидеми

ологическое значение. К сожалению, нередко актив
ный туберкулез на фоне ХОЗЛ у пожилых больных 
диагностируется в общесоматических больницах 
только при аутопсии. По данным анализа результа
тов патологоанатомических вскрытии одной из кли
нических больниц г. Москвы, среди 25 больных, у 
которых диагноз туберкулеза был выявлен лишь на 
секции, 45% были старше 65 лет. Все больные стра
дали ХОЗЛ различной степени выраженности, что 
наряду с другими факторами явилось причиной оши
бочной диагностики [13].

Ведение больных ХОЗЛ с наличием сопутствую
щей сенильной деменции имеет свои особенности в 
зависимости от выраженности деменции и от места 

пребывания больного (домашние условия, соматичес
кий стационар, психиатрический стационар, психо
неврологический интернат). Основные проблемы ве

дения обусловлены трудностями или невозможнос
тью обследования больных, оценки степени дыха
тельной недостаточности, недостаточным комплаен- 
сом пациентов или полным отсутствием такового. 
При выраженной деменции все методы кинезитера- 
пии практически неосуществимы. Часто больные ис
тощены, мышечная масса, в том числе и дыхатель
ной мускулатуры, снижена, что усугубляет дыха
тельную недостаточность. Снижение кашлевого ре
флекса и отсутствие осознанных побудительных мо
тивов к откашливанию ухудшает эвакуацию бронхи
ального секрета, а применение в некоторых ситуаци
ях (агрессивность и возбуждение) транквилизаторов, 
особенно внутривенно, может оказывать негативное 
влияние на мукоцилиарный клиренс и дыхательный 
центр. В этих ситуациях важное значение приобре
тает качество медицинского ухода (питание, гигие
нические мероприятия, выполнение врачебных на
значений), своевременное выявление нежелательных 
эффектов медикаментов. Основная роль принадле
жит специально обученному среднему медицинскому 
персоналу, инструктированным родственникам, соци
альным работникам.

Таким образом, ведение пожилого больного ХОЗЛ 

представляет собой серьезную клиническую, психо
логическую и медико-социальную проблему, успеш
ное решение которой во многом связано с уровнем



общеклинической подготовки врача, ориентировкой 
во многих смежных дисциплинах, знанием особенно
стей течения и терапии заболеваний в позднем воз
расте. Важна разработка адекватных реабилитацион
ных программ, активное участие среднего специаль
но обученного медперсонала в ведении данной кате
гории пациентов.
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Л.М.Клячкин

РЕЦЕНЗИЯ НА КНИГУ “PULMONARY REHABILITATION” 1

Данная книга, как и ее предшественники из серии 
European Respiratory Monograph (официальной пуб
ликации Европейского респираторного общества, 
главный редактор A.Rossi), посвящена одной из ак
туальнейших проблем современной пульмонологии. 
Сам по себе факт ее выхода — свидетельство значе
ния, которое проблема пульмонологической реабили
тации имеет в клинике заболеваний органов дыха- 

-ния. Естественно, что пульмонологов нашей страны 
не может не интересовать состояние данной пробле
мы за рубежом. Рецензируемая книга интересна уже 
тем, что представляет квинтэссенцию взглядов на
ших западных коллег на эту проблему, позволяет не 

только почерпнуть кое-что новое, но и увидеть недо
статки, а заодно лучше представить себе состояние 
данной проблемы у нас.

Редакторы книги профессора Доннер и Декра- 

мер — виднейшие европейские пульмонологи. При 
подготовке книги они возглавили и объединили ра
боту большой группы авторов, представляющих 
пульмонологические клиники и центры Италии, 
Бельгии, Нидерландов, Великобритании, Дании, а 
также и США. Книга основана на обобщении их соб
ственного опыта, а также обзоре и метаанализе 
чрезвычайно широкого круга источников литерату
ры. К сожалению, отсутствие среди них русскоязыч
ных источников вызывает чувство досады и не толь
ко как свидетельство дискриминации, но, главным 
образом, из-за ущерба, который вследствие этого 

книга несет в отношении полноты представления 
проблемы, на что монография, безусловно, ориенти
рована.

1 Pulmonary rehabilitation/ Edit. C.F.Donner, M.Decramer.— Eur. Respir. Society.— 2000.— 200 p.



Авторы связывают растущий интерес к пульмоно
логической реабилитации как к процессу эффектив
но интегрирующему все аспекты лечения легочного 
больного и как стимул к исследованию и развитию 
всесторонних программ, имеющих целью уменьшить 
общие последствия болезни и ее влияние на пациен
тов. Европейское респираторное общество определя
ет пульмонологическую реабилитацию как “процесс 
использования научно обоснованных диагностичес
ких методов и терапевтических средств для достиже
ния оптимальной функциональной активности и ка
чества жизни пациентов, страдающих от нарушения 
трудоспособности, обусловленного хроническими за

болеваниями легких, с оценкой клинически и физио
логически обоснованных результатов” . Следует под
черкнуть, что авторы распространяют понятие реа
билитации только на хронические заболевания лег
ких, почти исключительно на хроническую обструк- 
тивную болезнь легких (ХОБЛ), в то время как по
следствия острых заболеваний и травм остаются вне 
поля их зрения. Многие факторы реабилитации ока
зывают положительное влияние на течение ХОБЛ, в 
том числе на показатели О Ф В1? Ра02, РаС02, давле
ние в легочной артерии, состояние питания и дру
гие, повышается толерантность к физической нагруз
ке, улучшается качество жизни. Можно было бы 
предполагать и повышение выживаемости в резуль
тате реабилитации, но доказательных данных в этом 
отношении пока недостаточно, что требует дальней
ших исследований.

Красной нитью через книгу проходит идея главной 
задачи реабилитации, которая состоит в улучшении 
качества жизни больного. Последнее оценивается по 
специальным опросникам, в которых приводятся шка
лы оценки переносимости ходьбы, степени одышки, 
кашля, выделения мокроты, качества сна, психологи
ческого и социального статуса. Минимизация всех 

этих симптомов результируется в улучшении качест
ва жизни. При этом подчеркивается, однако, что ни 
отдельные симптомы, ни их сочетания, ни отдельные 

функциональные показатели не дают оценки качества 
жизни. Она может быть получена только с помощью 
интегративных опросников, которые авторами при
знаются как действенные и надежные инструменты. 

К сожалению, в нашей практике зарубежные опрос
ники применяются крайне недостаточно, не только 
по причине их недостаточной адаптированности к на
шим условиям, но, главным образом, потому, что ав
торы их бережно охраняют свое авторское право и 
требуют своего разрешения (и оплаты) за их исполь
зование. Отечественных же аналогов пока нет, хотя 
они, несомненно, необходимы. В какой-то степени в 
качестве опросника качества жизни может быть ис
пользован отечественный метод САН (самочувствие, 
активность, настроение), неточно интерпретируемый 
только как психологический тест.

Обязательным параметром оценки эффекта реаби
литации надо считать ее экономическую (стоимост

ную) эффективность. Подчеркивая это положение, 
авторы отмечают крайнюю недостаточность контро
лируемых (доказательных) исследований на эту те
му. В некоторых работах показано уменьшение чис
ла госпитализаций в ходе реабилитации, уменьшение 
использования госпитальных коек по ее завершении 
в последующем. Все это может сбалансировать рас
ходы на реабилитацию, но все же необходимы даль

нейшие контролируемые (доказательные) работы по 
исследованию экономического эффекта пульмоноло
гической реабилитации.

Один из наиболее важных аспектов реабилитаци
онного процесса — это образование больных. Основ
ной его задачей является выработка у больного на

выков здорового образа жизни. С помощью рацио
нально поставленного образования больной должен 
осознать сущность своего заболевания, адаптиро
ваться к нему. Образование способствует выработке 
у больного надлежащей мотивации на участие в ле
чении, выработке навыков самоконтроля.

Большое внимание заслуженно уделено вопросу 
прекращения курения. Известно, что оно является 
одной из основных причин развития и прогрессиро
вания ХОБЛ. Пристрастие к никотину — важный, 
хотя и не единственный фактор привычки к куре

нию. Психологически ему способствуют ложные 
представления, что оно усиливает энергичность, об
легчает расслабление, уменьшает негативные чув
ства и переживания, способствует коммуникативно
сти, курение сопровождается привычным двигатель
ным стереотипом. Все эти дополнительные факторы 

поддаются психотерапевтическим влияниям образо
вания. Врач должен создать и поддерживать у па
циента мотивацию на прекращение курения и при
менять нефармакологи^еские средства образова
тельного психотерапевтического воздействия на 
больного.

В основе пристрастия к курению лежит зависи
мость от никотина, подобная наркомании. Но по
вреждающее действие курения связано не только с 
никотином, но с большим количеством химических 
факторов, ингалируемым с дымом, хотя и не участву
ющих в выработке патологической зависимости. По

этому для прекращения курения используются раз
личные средства введения никотина, свободного от 
балластных токсических веществ, применяются мето

ды и средства заместительной терапии, содержащие 
никотин ингаляции, жевательные резинки, носовые 
спреи, подъязычные таблетки. Задача врача — выбор 
средства, наиболее подходящего для конкретного 
больного.

Борьба с курением — важная часть респиратор
ной медицины как в лечебном, так и в профилакти
ческом смысле. По мнению экспертов ВОЗ, эпиде
мия курения и связанные с ним болезни — два при
оритета третьего тысячелетия. Курение — наиболее 
важная причина предотвратимой смертности, поэто
му в данной книге столь большое внимание уделено



этому вопросу и роли образования в его решении. И 
хотя пульмонолог делегирует задачу образования 
врачу общей практики, тем не менее и он должен 
участвовать в образовании, в частности, всемерно 
развивать у себя необходимое каждому врачу каче
ство коммуникативности.

Специальный раздел книги посвящен физиотера
пии. Однако она понимается совсем не так, как у 
нас. Физиотерапия понимается как лечебная физ
культура, и, как таковая, она заслуженно привлека
ет пристальное внимание авторов и рассматривается 
ими как средство улучшения трахеобронхиального 
клиренса, повышения качества жизни и физической 

толерантности больного. Она включает тренировку 
дыхательной и периферической (скелетной) мускула
туры и способствует образованию пациентов. Ее осу
ществление, как и оценка эффекта, требует участия 
физиотерапевта (инструктора-методиста лечебной 
физкультуры).

Хорошо доказана эффективность таких дыхатель
ных упражнений, как маневр форсированного выдо
ха, тренировка глубокого дыхания, упражнения в на
клонной позиции тела, дыхание через сжатые губы. 

Предполагаемые преимущества ряда новых методик 
перед этими стандартными методами требуют дока
зательств. Остается нерешенным также вопрос о пе
реносе данных об эффекте дыхательных упражнений 
в состоянии покоя на результативность их в ходе на
грузочных действий.

Авторы адресуют к дальнейшим исследованиям 
следующие вопросы: действительно ли мы изменяем 
с помощью дыхательных упражнений респираторный 
паттерн больного, должны ли мы рекомендовать 
больным использование дыхательных упражнений в 
их последующей активной жизни, а главное, дейст

вительно ли дыхательные упражнения усиливают 
функциональную адаптацию больного при хроничес
ких легочных заболеваниях.

Вопросы о физических тренировках легочных 
больных обсуждаются и в последующих разделах 
книги. Рассматривается роль тренировок скелетной 
мускулатуры в компенсации дыхательных наруше
ний. Вероятно, что преодоление мышечной дисфунк
ции, детренированности, присущей больным ХОБЛ, 
может повысить их толерантность к физическим на
грузкам и, соответственно, качество их жизни. Ды
хательная недостаточность больных, степень одышки 
должны учитываться при дозировании нагрузочности 
упражнений, но не являются противопоказаниями к 

их назначению.
Физическая тренировка легочных больных вклю

чает как общую аэробную тренировку, так и локаль
ную тренировку отдельных мышечных групп, хотя и 
не вполне ясно, каких именно. Достаточно высокая 
интенсивность аэробной тренировки повышает толе
рантность к физический нагрузке и стимулирует как 
кардиоваскулярную, так и периферическую мышеч
ную адаптацию больных, подобно как и здоровых

лиц. Таким образом, в книге усиленно акцентуирует
ся общетренирующее значение кинезитерапии (обо

значаемой как “физиотерапия”), тогда как корриги
рующая ее роль остается незаслуженно на втором 
плане. Не характеризуются влияния, направленные 
на коррекцию рестриктивных и обструктивных нару
шений, не упоминается, во всяком случае в данном 
разделе, методика стимуляции диафрагмального ды

хания.
В книге подробно обсуждаются содержание и эф

фекты психосоциальной поддержки больных в пуль

монологической реабилитации. В обсуждаемых рабо
тах представлены результаты тренировки релакса

ции, борьбы со стрессами, сохранения профессио
нальных навыков, а в конечном счете — повышения 
качества жизни, ощущения психосоциального благо
получия. Необходимы дальнейшие исследования тео
ретической базы психосоциальной поддержки, уточ
нение вклада этого направления в общий результат 
пульмонологической реабилитации больных.

Одно из наиболее тяжелых осложнений ХОБЛ — 
кахексия. Преодоление нарушений питания, наиболее 
выраженной формой которых служит кахексия — ос
нова диетической стратегии пульмонологической реа
билитации. Развитие истощения — результат не толь
ко недостаточного поступления питательного матери
ала. Важный фактор нарушения метаболического ба
ланса — системное воспаление, нарушающее обмен 
веществ. Диетотерапия, преодолевая обменные нару
шения, способствует улучшению функционирования 
скелетной и респираторной мускулатуры. Повышение 
массы тела больного часто сопровождается улучшени
ем качества его жизни.

Среди методов пульмонологической реабилитации 
серьезное внимание уделяется продолжительной 
кислородной терапии и механической вентиляции, в 
том числе осуществляемым в домашних условиях. 
Особая роль кислородной терапии состоит в том, что 
она уменьшает смертность больных ХОБЛ при выра
женной гипоксемии. Она также улучшает качество 
сна, смягчает психоневрологические нарушения и 
снижает полицитемию. Осуществление амбулатор
ной кислородной терапии требует надлежащего ос
нащения и обучения пациентов и членов их семей. 
Для нас эти, несомненно, важные вопросы пока яв
ляются перспективой. Механическая вентиляция 
контролирует респираторный ацидоз, улучшает газо
обмен, уменьшает работу дыхания предотвращает 
ателектазирование, уменьшает нагрузку на сердце. У 

большого числа больных она может производиться 
неинвазивно и может осуществляться в домашних 
условиях, что требует соответствующей организа
ции, наличия аппаратуры, ее обслуживания и кон

троля, обучения пациентов и членов их семей, что 
пока в наших условиях выглядит перспективой.

Заключительные разделы книги посвящены отбору 
больных на реабилитацию, выбору ее программ и 
оценке ее результатов. В отличие от других разделов,



написанных в основном в форме обзора, эти главы по 
своему стилю скорее напоминают методические реко
мендации и в практическом плане вызывают наиболь
ший интерес. Размеры рецензии не позволяют изло
жить их содержание с достаточной подробностью. 
Теоретически кандидатами на реабилитацию счита
ются некурящие пациенты с симптомами хроничес

ких респираторных расстройств, согласные участво
вать в реабилитации. Но главный контингент — это 
больные с более серьезными нарушениями, наличием 
мышечной слабости и снижением толерантности к 
физической нагрузке. Для отбора больных необходи
мо тщательное диагностическое обследование с оцен
кой общего физического состояния, функционального 
статуса, эмоциональной сферы, качества жизни, со

циального статуса. Составление реабилитационных 
программ должно быть индивидуальным, причем ав
торы полагают, что в основном они применяются у 
больных с неизлечимыми заболеваниями. Правильнее 
было бы говорить о состоянии ремиссии (для хрони
ков) или реконвалесценции для острых случаев.

Планирование и выполнение реабилитационных 
программ должно опираться на бригадный метод. 
Бригады включают врача-пульмонолога как коорди
натора, медицинских сестер, физиотерапевта (инст
руктора ЛФК), социального работника. По показани
ям привлекаются профпатолог, диетолог, психолог, 
логопед и другие специалисты. Программы строятся 
в вариантах для стационарных пациентов, для амбу
латорных больных и для домашней реабилитации. 
Рассматриваются особенности организации и прове

дения реабилитационных мероприятий на этих трех, 
как мы называем, этапах. Рассматриваются достоин
ства и недостатки каждого из них. Оговаривается 

экономическая целесообразность домашнего этапа, к 
осуществлению которого также необходим бригад
ный подход, что, естественно, требует организации 

реабилитационной службы.
Рассматриваются особенности реабилитационных 

программ при различных заболеваниях легких. Это, 
пожалуй, единственное место в книге, где, наряду с 
ХОБЛ, упоминаются как объекты реабилитации и 
другие хронические легочные заболевания. Принци
пы реабилитации при них в основном одинаковы, но 

имеются и определенные различия, связанные с осо
бенностями патогенеза бронхиальной астмы, муко- 
висцидоза, бронхоэктазов, нарушений состояния 
грудной стенки, интерстициальных заболеваний, 

пред- и послеоперационных состояний.
Общая оценка книги в отношении круга вопросов, 

в ней обсуждаемых, однозначно положительная. От
дельные замечания этой оценки не изменяют. Глав
ное же в том, что она позволяет наглядно увидеть 
преимущества и недостатки в постановке пульмоно
логической реабилитации как у наших западных кол

лег, так и в нашей практике.
Книга показывает, что в европейских центрах уде

ляется серьезное внимание реабилитации легочных

больных. Она имеет организационную структуру в 
виде бригадного метода как в условиях госпиталя, 
так и в амбулаторном звене, она подвергается масси
рованному научному анализу, имеет богатую литера
туру, широко применяет технологии продолжитель
ной кислородной терапии и неинвазивной механиче
ской вентиляции на всех этапах, включая домашний, 
имеется надлежащая для этого организация. В евро

пейских странах уделяют первостепенное внимание 
определению качества жизни больных и имеют для 
этого опросники. Они критически оценивают свои 
достижения и по многим проблемам выдвигают зада
чи дальнейшего исследования, подчеркивая необхо
димость контролируемых исследований по принци
пам доказательной медицины.

Бригадный метод организации реабилитационного 
процесса, интенсивность научного поиска, переход 

на уровень современной доказательной медицины до
стойны заимствования. Нужно приближаться и к 
внедрению новейших технологий кислородной и вен
тиляционной терапии в амбулаторных и домашних 
условиях.

Но книга выявляет и ряд существенных недостат
ков. К их числу следует отнести полное отсутствие 
представлений о курортной терапии, прежде всего о 
климатолечении, которое, несомненно, является од
ним из основных методов восстановительной — ре
абилитационной терапии легочных больных. Физио
терапия трактуется только как кинезитерапия, ле
чебная физкультура. Кстати, и она трактуется не
сколько односторонне — только как общетренирую- 
щая с недооценкой ее как метода корригирующей 
терапии. Нет совершенно никаких сведений о при
менении преформированных физических факторов, 
аппаратной терапии — собственно физиотерапии. 
Реабилитация применяется только при хронических 
легочных заболеваниях, почти исключительно при 
ХОБЛ, и совершенно игнорируются методы реаби
литации при острых заболеваниях — пневмониях, 
прежде всего, а также при последствиях травм, хи
мических и термических поражений дыхательных 
путей. Мы уже говорили об игнорировании русско
язычной литературы. Если бы авторы следили за 
ней, то они могли бы избежать многих из перечис
ленных недостатков. Не без оттенка гордости мы 
можем считать, что в вопросах курорто-, климато-, 
физиотерапии мы, безусловно, занимаем лидирую
щие позиции. По-видимому, учитывая данную книгу, 
нам следует активнее популяризировать наш опыт в 
зарубежной литературе. Однако нам нужно самим 
активнее применять накопленный опыт в собствен
ной практике. Необходимо также активнее заимст
вовать все положительное из зарубежного опыта. 
Это прежде всего следует отнести к использованию 
оценки качества жизни, использованию передовых 
технологий.

Поступила 06.04.2000.
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ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ ПРИ БОЛЕЗНИ МОНДОРА

Кафедра факультетской терапии Алтайского госмедуниверситета, 
железнодорожная бдльница ст. Барнаул

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) по 
Международной классификации болезней (МКБ-10) 
относится к сердечно-сосудистой патологии, следова
тельно, больные с ТЭЛА должны находиться в веде
нии кардиологов. Вопросы диагностики и лечения 
этого заболевания решаются в основном в специали
зированных хирургических сосудистых центрах с 
возможностями катетеризации сосудов малого круга 

и хирургическими способами тромбоэктомии [7]. В 
то же время ведущие клинические и патоморфологи
ческие проявления при ТЭЛА связаны преимущест
венно с поражением бронхолегочной системы. Они 
наиболее доступны в диагностике, равно как и лече
нии, пульмонологу [4]. Вследствие того, что ТЭЛА в 

большинстве случаев возникает на фоне ряда пато
логических состояний терапевтического профиля, 
складывается положение, что основная масса боль
ных с ТЭЛА обращается за врачебной помощью, как 
правило, к терапевту и длительно находится под его 
наблюдением, зачастую с неразрешенным диагнозом 
[3]. Поэтому рассмотрение данного заболевания с те

рапевтических позиций является не только полез
ным, но и актуальным.

Приводим описание наблюдения больного с ТЭЛА, 
диагноз у которого поставлен ретроспективно.

Больной К., 45 лет, машинист тепловоза, поступил в клинику 

30.08.96 с жалобами на одышку, периодически внезапно беспричинно 

появляющуюся, постоянное ощущение дискомфорта дыхания, редкий 

кашель с малым количеством слизистой мокроты, прокрашенной кро

вью, повышенную температуру тела до 39‘С по вечерам. Заболел 16 

дней назад, когда без обнаруживаемой причины внезапно появились 

боли в грудной клетке справа, дискомфорт дыхания с одышкой. Спу

стя полсуток отметил кашель, кровохарканье. Госпитализирован в те

рапевтическое отделение районной больницы, где была диагностиро

вана пневмония нижней доли справа, осложненная экссудативным 

плевритом. Лечение с использованием пенициллина, бисептола, хло

Рис.1. Обзорная рентгенограмма грудной клетки 30.08.96 г. А —  в прямой, Б —  в боковой проекции.



рида кальция (внутривенно) оказалось без эффекта, направлен в кли

нику. В анамнезе: в 17-летнем возрасте оперирован по поводу хрони

ческого гайморита, неоднократно переносил ангину, 10 лет назад пе

ренес пневмонию, не курит.

При обследовании: бледен, дыхание 24 в мин., пульс 84 в мин., АД 

120/80 мм рт. ст. Над грудной клеткой справа сзади от нижнего угла 

лопатки книзу укороченный перкуторный звук, дыхание почти не про

слушивается, шум трения плевры. Кровь: СОЭ 44 мм/ч, НЬ 138 г/л; 

лейк. 7,0- 109/л (Э —  6, П —  3, С —  58, Л —  28, М —  5); фибриноген 

4,66 г/л, сиаловая проба 0,179 уел. ед. ЭКГ: метаболические измене

ния в миокарде. Спирограмма: показатели внешнего дыхания без от

клонений от нормы. Фибробронхоскопия: бронхиальное дерево без 

патологии.

На обзорной фасной рентгенограмме грудной клетки (рис.1, А): 

справа высокое стояние купола диафрагмы (4-е ребро), затенение 

костадиафрагмального синуса, дисковидный ателектаз в нижней до

ле, расширение тени основной ветви легочной артерии с обеднением 

легочного рисунка на периферии; слева без особенностей; расшире

ние тени сердца, преимущественно вправо. На рентгенограмме в бо

ковой проекции (рис.1, Б): высокое стояние правого купола диафраг

мы, дисковидный ателектаз в заднебазальном сегменте нижней доли 

с усилением и деформацией смежно расположенного легочного ри

сунка, затенение синуса.

Д иагноз: первичная пневмония в нижней доле справа, в фазе 

разрешения; осложнение —  экссудативный плеврит, кровохарканье.

Л е ч е н и е : стрептомицин, кефзол, анальгин, димедрол, хлорид 

кальция (внутривенно). Состояние улучшилось. Выписан 19.09.96 в 

удовлетворительном состоянии. Рентгенологически в легких инфиль

трации не обнаруживалось, отмечалось высокое стояние правого ку

пола диафрагмы, спайки плевры в костадиафрагмальном синусе. Ос

талась ускоренной СОЭ крови (23 мм/час при количестве лейкоцитов 

6* 109/л и лимфоцитарном сдвиге (41%).

Через неделю после выписки состояние резко ухудшилось. После 

физической нагрузки появился аналогичный ранее обнаруживаемому 

(в августе) дискомфорт дыхания, но более выраженный, приступы 

беспричинной одышки с беспокойным поведением, неприятные ощу

щения в области сердца с выраженными болями в нижнем отделе 

грудной клетки слева. Боли были связаны с дыханием. Отмечались 

кашель со скудным количеством слизистой мокроты, кровохарканье. 

Повторно госпитализирован в клинику 01.10.96.

При обследовании: положение вынужденное на правом боку из-за 

болей справа, бледен, дыхание 24 в мин, пульс 85 в мин, АД 120/60 

мм рт. ст. Над грудной клеткой: нижняя граница легких перкуторно с 

обеих сторон высоко расположена, в нижних отделах с обеих сторон 

шум терния плевры, дыхание не изменено. Температура тела 37,8вС. 

Кровь: СОЭ 38 мм/ч, лейк. 10,0-109/л . Показатели внешнего дыхания 

без отклонений от нормы. На обзорной рентгенограмме грудной клет

ки —  высокое стояние куполов диафрагмы с обеих сторон (на 4-м ре

бре). Компьютерная томограмма: слева в Эд уплотнение легочной тка

ни диаметром 24 мм, прилежащее к плевре с умеренными изменения

ми вокруг; справа плевральные наложения. Заключение: воспалитель

ный инфильтрат? Периферический рак? Необходим контроль.

Заболевание было расценено как пневмония 38 слева с парапнев- 

моническим плевритом и рецидивирующим правосторонним сухим 

плевритом.

Отмечалось затяжное течение с упорным кровохарканьем. Прово

дился дифференциальный диагноз с туберкулезом, опухолевым забо

леванием легкого, желудка, кишечника. Произведены: рентгеноско-

Рис.2. Гистологический срез участка подкожной клетчатки с веноз
ным сосудом. Окраска гематоксилином и эозином х120.

пия желудка, ирригоскопия, гастрофиброскопия, повторные бронхо

скопии, при которых патологии не выявлено.

В е лоэргом етри я: толерантность к физической нагрузке средняя, 

патологических изменений на ЭКГ не выявлено; обнаружен недоста

точный подъем систолического АД при нарастающей мощности на

грузки. ЭхоКГ: патологии не обнаружено. Гемодинамика: повышение 

ОПСС —  2700 дин/см2/сек (норма 1200-1900), гипокинезия сердца —  

ударный индекс 19 мл (норма 38-56).

К концу 3-й недели пребывания в стационаре на фоне лечения с 

использованием антибиотиков, нестероидных противовоспалитель

ных препаратов, витаминов больной отметил появление на боковых 

поверхностях грудной клетки, вначале слева, а через день и справа, 

шнуровидных, извитых, красного цвета зудящих полос с возвышени

ем их над кожной поверхностью. При этом вспомнил, что подобные 

полосы с припухлостью кожи и зудом появлялись на короткое время и 

ранее, за две-три недели до начала заболевания (ь июне-июле 

1996 г.). Высказано мнение о наличии у больного системного васку- 

лита. Произведена биопсия кожи с подкожными образованиями. Ре

зультаты представлены на рис.2: в подкожно-жировой клетчатке со

суд (вена) с утолщенной стенкой, просвет полностью заполнен орга

низовавшимися тромботическими массами с явлениями реканализа

ции и васкуляризации (множественные каналы, выстланные эндоте

лием новообразованных сосудов).

Следовательно, по клиническим признакам с учетом данных гис

тологического исследования у больного выявлен тромбофлебит по



верхностных вен переднебоковых поверхностей грудной клетки —  бо

лезнь Мондора.

С учетом анамнеза выявлена связь симптомов начала заболева

ния легких с этой патологией. Ретроспективно оценены как характер

ные для тромбоэмболии легочной артерии признаки: “беспричинные” 

приступы скоропреходящей одышки [4], кровохарканье, плеврит, от

мечаемые у 50% больных с ТЭЛА мелких ветвей, повышенная темпе

ратура тела, связь начала заболевания с физической нагрузкой. В 

клинику ТЭЛА укладываются и такие характерные для этой патологии 

признаки, как недостаточный систолический подъем АД при велона

грузке, гипокинезия сердца с высоким общим сосудистым перифери

ческим сопротивлением (цифровые величины показателей отклоня

ются от нормы в 2 раза). Характерными для ТЭЛА оказались и рентге

нологические признаки: высокое стояние купола диафрагмы, наличие 

дисковидного ателектаза, расширение контуров тени сердца вправо 

(см. рис.1, А, Б) [4,8].

Таким образом, ретроспективно был верифицирован окончатель

ный диагноз: болезнь Мондора (тромбофлебит переднебоковых по

верхностей грудной клетки) с рецидивирующим течением. Осложне

ния: тромбоэмболия мелких ветвей легочной артерии нижней доли 

справа (август 1996) с правосторонним экссудативным плевритом, 

инфарктом нижней доли, инфарктной пневмонией.

После лечения (в течение последней недели пребывания в клини

ке) с использованием гепарина и глюкокортикостероидов быстро на

ступило улучшение состояния. Выписан 31.10.96 на амбулаторное на

блюдение, с рекомендацией использования в лечении непрямых ан

тикоагулянтов (фенилин). При выписке лабораторные показатели кро

ви, функциональные тесты дыхания без отклонений от нормы. Ком

пьютерная томограмма: на серии срезов слева в Э8 локальный фиб

роз, справа —  плевральные шварты.

При наблюдении через год (декабрь 1997): состояние удовлетво

рительное, отмечает небольшую одышку при выраженной физической 

нагрузке, периодически зуд по ходу бывших шнуровидных полосок на 

переднебоковых поверхностях грудной стенки. При обследовании: в 

легких патологии нет, лабораторные показатели и тесты внешнего 

дыхания в норме. Газовый состав крови (24.12.97 г.): Ра02 65,4 мм 

Нд, Эа02 92,2%, РаС02 38,1 мм Нд. При повторных обследованиях че

рез 2 года (декабрь 1998 г.) и через 3 года (январь 2000 г.): самочув-

Рис.З. Рентгенограмма грудной клетки 20.01.2000 г.

ствие хорошее, трудоспособность восстановлена. Периодически, 

преимущественно летом, отмечает появление небольших участков 

инфильтрации в форме полос с возвышением кожи, покраснением и 

зудом по боковым поверхностям грудной клетки. Кратковременно 

принимает аспирин, димедрол. В легких патологии не выявляется. На 

рентгенограмме грудной клетки (20.01.2000): справа над диафрагмой 

плевральные шварты, рисунок легкого в нижних отделах усилен, сле

ва деформирован, расширение тени корней легких в хвостовом отде

ле; стояние купола диафрагмы в норме (рис.З).

Д и агн о з: болезнь Мондора, хроническое течение; посттромбоэм- 

болический плевропневмосклероз в нижних долях легких (двусторон

ний), ДН|,.

Поверхностные шнуровидные флебиты грудной 
клетки и передней брюшной стенки — болезнь Мон
дора — малоизвестное, хотя и не очень редкое забо
левание [1,2]. Впервые оно описано Фадж в 1869 году 
под ошибочным названием склеродермии. В дальней
шем Фавр назвал болезнь “нитевидным флебитом” , а 
Пирсон — “инфекционной флебодинией” . Только в 
1939 году Мондор детально изучил и дал правильную 
трактовку заболеванию, основываясь на патогистоло
гических исследованиях [5,6]. С тех пор заболевание 

названо болезнью Мондора. Небольшое число публи
каций, посвященных болезни Мондора, объясняется 
редкой диагностикой из-за стертости клинических 

признаков и частого самоизлечения [6]. Подавляющее 
большинство больных лечится амбулаторно.

ТЭЛА, как правило, наблюдается при флеботром
бозах в бассейне нижней полой вены, крайне редки 
случаи ТЭЛА из бассейна верхней полой вены, а 

при болезни Мондора случаи ТЭЛА не описаны во
обще. В то же время, как видно из нашего наблюде
ния, относительно легко, как правило, с благополуч

ным исходом протекающая болезнь Мондора может 
быть источником серьезного заболевания — ТЭЛА. 
Своевременная диагностика этого поражения вен 
может быть ключом в более сложной диагностике 
ТЭЛА, а раннее лечение болезни Мондора следует 
считать одним из профилактических мер ТЭЛА.
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Рак легкого является одной из основных причин 
смерти онкологических больных в большинстве 
стран мира.

Гистологически выделяют мелкоклеточный (МРЛ) 
и немелкоклеточный (НМРЛ) рак легкого.

Целью настоящего исследования явилось изуче
ние наиболее значимых онкомаркеров при монито
ринге рака легкого.

Было обследовано 28 больных раком легкого: 12 
больных с М РЛ и 16 больных с НМРЛ до и после ле
чения (в среднем — 18 дней). Применялись стандарт
ные схемы химиотерапии, лучевой терапии, а также в 
ряде случаев — оперативное лечение. Средний воз
раст больных составил 56,8 года в группе НМРЛ и 
54,9 года в группе МРЛ. Все обследуемые — лица 
мужского пола. Контрольную группу составили 15 
здоровых доноров от 45 до 55 лет.

Методом иммуноферментного анализа определя
лись уровни онкомаркеров раково-эмбрионального 
антигена (РЭА), фрагмента цитокератина-19 (Су¡га 

21.1), нейрон-специфической энолазы (НСЕ) в сыво
ротке крови.

В ходе исследования было выявлено достоверное 
повышение (р<0,05) уровней РЭА в обеих группах 
больных по сравнению с контролем (М РЛ — 
22,3±4,1 йг/мл, НМРЛ — 21,8±2,7 нг/мл, N-2,5 
нг/мл). После лечения этот показатель достоверно 
(р<0,05) снижался, но оставался высоким по сравне
нию с нормой (М РЛ — 15,6±1,7 нг/мл, НМРЛ —
15,1 ±2,0 нг/мл). Между группами больных по это
му показателю различий не было выявлено.

Достоверное повышение (р<0,05) уровней Су(га
21.1 (N-5,0 нг/мл) отмечалось только в группе боль
ных с НМРЛ. Показатели этого онкомаркера до ле
чения у больных с НМРЛ были значительно выше 
(11,1 ±1,3 нг/мл), чем в группе больных с МРЛ. По
сле лечения уровень Су ¡га 21.1 достоверно снижал
ся (7,9±0,9 нг/мл, р<0,05), в то время как в группе 

больных с М РЛ такой закономерности не было вы
явлено.

Обратная закономерность наблюдалась при иссле
довании уровней НСЕ. Показатели НСЕ в группе 
больных с МРЛ на протяжении исследования досто
верно превышали норму 12,5 нг/мл (р<0,05). Одна
ко после проведенного лечения они снижались (до 
лечения — 30,38±2,6 нг/мл, после лечения — 
22,7±1,5 нг/мл, р<0,05). В группе больных с 
НМРЛ не было выявлено различий между уровнями 
НСЕ до и после лечения, а также по сравнению с 
контролем.

Следовательно, выявление уровней онкомаркеров 
в сыворотке крови может использоваться при оценке 
эффективности проводимого лечения, мониторинге 
течения заболевания, а также, возможно, как допол
нительный метод при дифференциальной диагности
ке М РЛ и НМРЛ.

Таким образом, полученные данные свидетельству
ют, что при динамическом наблюдении больных ра
ком легкого, контроле лечения наиболее информатив
ными и диагностически значимыми онкомаркерами 
являются: РЭА — при раке легкого, Cyfra 21.1 — 
при НМРЛ, НСЕ — при МРЛ.
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