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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 сведений 

о ней, к сожалению, никогда никаких не было, неизвестно даже, где и когда О на явилась. На иконе М атерь 

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 полноту 

того горя, печали и боли сердечной, которые выпали на долю Пресвятой Богородицы. Эту икону еще называют 

"Симеоново проречение", поскольку она символизирует исполнение пророчества праведного старца Симеона: 
"Тебе Самой оружие пройдет душу".

Все прибегающ ие 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 основан в 1374 году. 

Д о наших дней дошли прекрасные высказывания отцов Церкви, подвижников благочестия, посвященные этой 

Иконе: "Злополучен и жалок, кто далек от любви, — говорит преп. Ефрем Сирин. — О н 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 Ее икону "Умягчения злых сердец" способна 

совершить чудо. Где бессильны наши слова, сила Божией благодати, призванная чрез обращ ения к Божией 
М атери, 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 разреш и, 

на Твой бо святый образ 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



Выходит очередной номер журнала “Пульмонология”, который посвящен проблеме муковисцидоза. 
Он открывается редакционным приветствием проф. Доринга — президента Европейской ассоциации 
муковисцидоза, что иллюстрирует активную международную поддержку нашей работы на протяжении 
последнего десятилетия. Могу сказать, что за исторически короткий промежуток времени в России 
качественно изменилась ситуация по диагностике и лечению больных муковисцидозом. До недавнего 
времени реально существовали только два центра — Московский и Санкт-Петербургский, имевшие 
в своем штате специалистов, способных не только диагностировать эту патологию, но и оказать 
реальную помощь в ведении таких больных. Руководителями этих школ, определившими бурное 
развитие нового научного направления и построение организационно-методической модели помощи 
больным муковисцидозом, стали профессора Николай Иванович Капранов и Татьяна Евгеньевна 
Гембицкая. Огромная работа, проведенная Н.И.Капрановым и Т.Е.Гембицкой, привела к постепенному 
улучшению ситуации по диагностике и лечению муковисцидоза в России. Стали открываться новые 
центры — в Предуралье, на Урале, а теперь уже в Западной, Центральной и Восточной Сибири, где 
активно выявляют детей, страдающих этим недугом. Появились хорошо оснащенные центры, способные 
оказывать квалифицированную помощь больным, что привело к увеличению средней продолжитель
ности жизни больных муковисцидозом. Для России несколько лет назад это казалось недостижимой 
задачей, но теперь больные муковисцидозом живут на 10— 15 лет дольше, чем в начале 90-х годов. 
В этом номере читатели найдут передовую статью проф. Н.И.Капранова, в которой он делится опытом 
организации Всероссийского центра детей, страдающих муковисцидозом.

В последние годы получили новый импульс генетические исследования, направленные на 
выявление новых вариантов заболевания и создание эффективных генно-инженерных методов их 
коррекции. Большая заслуга в этом принадлежит профессорам В.С.Баранову и Т.Е.Гембицкой из 
Санкт-Петербурга, внесшим значительный вклад в описание новых генетических форм муковисцидоза. 
Помимо молекулярно-генетической диагностики муковисцидоза и его различных форм, большое 
внимание уделяется разработке клинических рекомендаций по ведению больных как в амбулаторных 
(домашних) условиях, так и в стационаре. Впервые поднимается вопрос об оказании интенсивной 
помощи больным с тяжелыми легочными формами заболеваний, непосредственными причинами 
смерти которых зачастую являются нарастающая дыхательная недостаточность, рецидивирующие 
пневмотораксы и легочные кровотечения. В этой связи хочется поблагодарить наших коллег- 
педиатров, которые делятся на страницах журнала своим опытом оказания помощи детям, страдающим 
муковисцидозом и находящимся в критических состояниях. Среди проблем, которые связаны с 
муковисцидозом, есть и проблемы мультиорганной патологии, в частности сочетания муковисцидоза 
и бронхиальной астмы, муковисцидоза и бронхопульмонального аспергиллеза (или других грибковых 
заболеваний органов дыхания). Больные муковисцидозом являются уникальной группой пациентов, 
которые на протяжении жизни многократно, в больших дозах и очень длительно получают антибак
териальные препараты. Хороший результат от терапии достигается при комплексном ведении больных 
муковисцидозом, в частности при назначении энзимной заместительной терапии. Широкое применение 
стали находить генно-инженерные препараты с использованием ДНКазы. Опыт, накопленный в 
центрах Москвы и Санкт-Петербурга, свидетельствует о том, что это действительно достаточно 
эффективный метод лечения.

Итак, 10-летний опыт Российской национальной программы по муковисцидозу можно признать 
положительным. Вместе с тем появляются новые проблемы, связанные в первую очередь с необхо
димостью дальнейшего совершенствования диагностики и лечения больных муковисцидозом. Взрослые 
пациенты, обычно талантливые молодые люди, нуждаются в особой комплексной тактике ведения. 
Медикам предстоит сделать следующий шаг, который связан с введением методов генной терапии 
муковисцидоза и осуществлением трансплантации легких.

Г ла вн ы й  р ед акт ор  ж урнала  “П у л ь м о н о л о ги я " , 

ака д ем и к  Р А М И  проф . А .Г .Ч у ч а л и н



Редакционное приветствие

Prof. Gerd Döring (Germany),
President of the European Cystic Fibrosis Society (ECSF)

Ladies and G entlem en,
I think th a t I don’t exaggera te  too m uch w hen I say 

th a t w e live in a tim e of rapid changes. N ot only rapid 
changes but also fundam ental changes. M any of these  
changes (but not necessarily  all) are positive and CF is 
a very  illustra tive one.

Known for a t least 6000 years, CF dream t the silent 
dream  of unknow n adulthood. P a tien ts  died soon after 
birth only recognized by their helpless patien ts to have 
sa lty  skins. A ccording to old G erm an folklore a child who 
ta s te s  sa lty  on being kissed has a poor prognosis.

The 20-th cen tu ry  brought the breakthrough. D escri 
bed betw een  1930 and 1940 as a new  clinical entity , CF 
w as recognized m ore and m ore in Europe and America. 
U sing  the sw eat te s t, diagnosis w as m ore and m ore 
facilitated, the  autosom al recessive inheritance of CF w as 
established in the  1960-s, the  localization of the gene to 
chrom osom e 7 in 1985, and the  gene w as cloned four 
years later.

The genetic  revolution resolved the biochem ical puz 
zle in 1989 w hich had led to m any intuitive but false 
hypotheses, brilliant but com pletely w rong scientific 
papers, g rea t hopes but b itte r delusions! Thus, CF w as 
finally determ ined as a chlorid channel m utation  defect. 
This fundam ental finding for CF s tands like the  fam ous 
s ta tu e  of P e te r  the  G reat in this city  as a solitair. 
Certainly, it will take som e tim e before we have digested 
th is inform ation and adopted it to  reach new  horizons for 
CF trea tm en t.

The application of m odern genetic  tools has allowed 
to  determ ine the prevalence of CF in Russia m ore 
precisely than  before. Unlike in N orth A m erica or W es 
te rn  Europe w here w e face a prevalence of 1 CF child in 
about 2500 births, R ussian sc ien tists  have determ ined a 
prevalence of 1 CF child in about 12 000 life births. 
F u tu re  genetic  stud ies will lead to  a clearer picture of 
the d istribution  of m utations in the CF gene. The 
identification of unknow n m uta tions which account for 
about 25%  of CF cases in Russia will also be very 
valuable for p renata l diagnosis of CF. But first of all we 
have to d iagnose CF. The classical sw eat te s t is available- 
in 50%  of 89 geographical regions of Russia. As w ith 
m any biochem ical te s ts , reference laboratories are nee 
ded to ensure  high quality  standards.

B esides the  identification of the CF gene, the  year 
1989 also saw  the  opening of the first tw o officially 
designated  CF cen tres in Russia, one in M oscow  and the 
second one here in S t.P e te rsbu rg . M any  o ther cen ters 
followed and w ith  its 150 M illion inhabitan ts, R ussia has 
now 26 CF centers. The trea tm en t of this com plicated 
disease has clear advan tages for the  CF patien t in

specialized cen ters, w here expert team s and expensive 
equippm ent can provide b e tte r care th an  in sm aller 
private practises. Let us hope th a t such  team s including 
besides the  clinician trained physio therap ists, d ieticians, 
specialist nurses, social w orkers and o ther experts, will 
be established in these  cen te rs in R ussia in the  future. 
Clearly, the physician him self canno t fullfill all these  
tasks alone in 24 hours! Let us also hope, th a t the  recen t 
political changes w hich led to  the  break of the form er 
U SSR  will not im pair the  dialogue betw een  CF cen ters 
in Russia, the U kraine, B yelorussia or the  Baltic R epub 
lics, to nam e only a few.

W e have to adm it th a t the  identification of the  CF 
gene had no direct im pact on the  tre a tm e n t and the 
prognosis of CF patien ts. R ather the  fundam ental change 
in nutrition  based on pancreatic  enzym e supp lem entation  
toge ther w ith the antib io tic revolution in the last three 
decades has increased life expectancies for CF patien ts  
significantly and enabled CF patien ts  to  reach adulthood 
w here this trea tm en t w as applied. M an y  efforts had been 
m ade in R ussia in this direction, and I only w an t to 
m ention the close cooperation of the  M oscow  CF cen ter 
w ith the CF cen ter of Sou tham pton  in England and the 
Solvay com pany w ho have generously  supported  these 
efforts. This has already led to a 50%  survival ra te  of 
CF patien ts in M oscow  and S t.P e te rsb u rg  of 23.3 years.



If antibiotics and pancreatic  enzym e supplem entation 
would be available for all CF patien ts in Russia, a sim ilar 
life expectancy  will resu lt also in th is country.

All drugs have the ir price. The cost of appropriate 
trea tm en t per patien t for one year in Russia is approx 
im ately 7000 USD. And this figure m ay increase w ith 
the use of o ther, m ore expensive antibiotics to approx 
im ately 17 000 USD . It is good new s th a t in M oscow  
CF patien ts  can  receive their drugs free of cost since 
1999. H ow ever, such  help is not offered in every part of 
the coun try  and s tro n g  efforts have to be taken  to 
im prove the situation  w here it needs im provem ent. But, 
besides the  financial aspect, particularly, w ith antibiotics 
we have to pay ano ther price. B acteria get resis tan t to 
every antibiotic and sooner or later w e have to change 
our antibiotic stra tegy .

Education of the various aspects  of CF to the  young 
clinicians in o ther parts of the  coun try  is m andatory. 
N ational and in ternational sym posia or congresses devo
ted to CF are valuable s tra teg ies  to  distribute and 
increase the know ledge about CF in d istan t parts of the 
country. The 5-th CF Sym posium  w hich s ta r ts  today 
toge ther w ith the 10-th N ational C ongress of lung 
diseases here in S t.P e te rsb u rg  is an optim al occasion to 
learn from the m any experts w ho have com e here all 
about CF, to m ake new  friends and to  plan future 
scientific cooperations. R esearch is needed to  investigate  
host-parasite  in teractions and m any o ther aspects  of the 
m ultifactorial CF pathogenesis. W e have to  move, to 
change, to modify, to  create  new  concepts. Research is 
in the air and we all sense  it w ith  our hearts. L e t’s s ta rt 
toge ther into th is new  era!

Dr. Chris Rolles (UK), 
Southampton General Hospitals, Southampton

Professor Kapranov and his team  are to be congra tu 
lated for the w onderful developm ent of the  cystic fibrosis 
service in M oscow  over the last 10 years.

W hen Professor Kapranov sta rted  the  service he 
encountered  a g reat m any obstacles both political and 
financial. He had a very  loyal team  who stayed w ith him 
and supported  him during those difficult tim es. At first 
he needed to find a base in which the cystic fibrosis 
service could run. E ventually  his persistence paid off and 
he w as provided w ith accom m odation for both the staff 
and the patien ts  a t the Republican C hildren’s H ospital. 
In spite  of having very few links w ith any o ther cen tre 
of expertise the clinic developed and patien ts  from the 
whole of the country  w ere seen, diagnosed and cared for 
as well as those from M oscow.

In 1993 a B ritish based charity  (International In teg ra 
ted H ealth  A ssociation IIHA) m ade con tact and w as able 
to initiate  a very  productive collaborative program m e 
which still continues.

Initially the  collaborative program m e w as based on a 
“tw inn ing” w ith  the cystic fibrosis cen tre  in Sou tham p 
ton w hich w as of com parative size in te rm s of patients. 
It w as im m ediately recognised th a t cystic fibrosis care 
in the UK could not be absolutely paralleled in Russia 
because of the sheer resource im plications. For exam ple 
in the UK at th a t tim e the average patien t w ith cystic 
fibrosis cost the National Health Services about 15 000 USD 
per year. T hat type of resource would not be available in 
Russia and w ould not even be appropriate in the  Russian 
setting . W ith the help of a pharm aceutical com pany 
(Solvay) a project w as se t up to  see w hether a m uch 
sm aller investm en t in M oscow  could produce resu lts that 
m ight at least be com parable. The end point in a 4 year 
project w as to prove th a t perhaps 90%  of the benefit 
seen in the UK could be obtained in Russia w ith less than 
10%  of the  resources. This w as not only extrem ely  good

new s in the Russian se ttin g  but w as also very  im portant 
inform ation in the  UK w here it w as recognised th a t a lot 
of the additional expenditure w as probably unnecessary. 
The resu lts of th a t collaborative study  have now been 
published. The essence of the modified clinical approach 
w as based on the know ledge th a t the M oscow  team  had 
good tra in ing  and expertise and th a t the  British team  
had practical experience in the runn ing  of a clinical 
service.



O ne of the first changes in M oscow  w as the develop 
m en t of an o u tpa tien t service. This m ean t tha t children 
w ere not only seen w hen they  w ere ill (and w ere usually 
adm itted to  hospital) but children w ere seen w hen they 
w ere well in order to  keep them  well and keep them  out 
of hospital. At regular ou tpatien t v isits children w ere 
carefully w eighed and m easured and this data w as 
carefully recorded on individual grow th charts. W ith a 
condition such  as cystic fibrosis it is very easy to see 
quickly if som eth ing  is going w rong, perhaps before the 
patien ts  or the  paren ts  are aw are of this. As a result, 
ch ildren’s ’ use of hospital inpatient facilities w as drasti 
cally reduced. There w as, therefore, a change in the 
whole w ay in which the doctors w orked. They now saw  
m ore children, but in an am bulatory  contex t, and the 
num ber of beds occupied by children in the hospital w as 
reduced from about 30 beds a t any one tim e down to  as 
few as 4 or 6.

An unexpected  com plication of th is im provem ent 
cen tered  on the  fact th a t funding w as based on bed 
occupancy. At first sight there  could be a g reat reduction 
in the budget a lthough the service required the sam e 
budget in order to  run an ou tpatien t or am bulatory 
service. T hese issues w ere to som e degree overcom e.

T w inning involved virtually  all the staff of the cystic 
fibrosis service in M oscow . D octors, nurses, laboratory 
staff and clerical staff all had the opportun ity  to visit the 
clinic in S ou tham pton  and conversely the  Southam pton  
staff, including m edical, param edical and secretarial staff, 
v isited M oscow . T hroughout the  exchange process staff 
stayed w ith  local fam ilies in order to  get to know them  
as people and understand  the ir lifestyles and the prob 
lem s and benefits of living in each country . This was 
seen as m uch m ore beneficial than  for exam ple the 
expensive use of lim ited resources sim ply to attend  
conferences.

O ne exam ple of such  an exchange w as th a t involving 
the sec re ta ry  for the  CF Service in Southam pton, who 
had a g rea t deal of experience in the w ay in which notes 
could be se t out and filed and records of phone num bers 
and im portan t con tac ts  could be held. This secre tary  
exchanged w ith her coun terpart in M oscow  and they 
w ere able to  d iscuss the w ays in which the traditional 
Russian handling of pa tien ts  did not always m ake quick 
access to data  easy. Sim ply using  a W estern  sty le filing 
system  w ith grow th charts  enorm ously improved com 
m unication and continu ity  of record keeping. The cost of 
th is w as w ithin 1 U SD  per patient.

It m ay com e as a su rp rise  to  outside observers th a t 
as a resu lt of this collaboration the  cost of antibiotics for 
cystic fibrosis care in M oscow  has actually  gone down 
while the grow th and developm ent of the  children has 
im proved to the point w here the height and w eight and 
w ellbeing of the M oscow  cystic  fibrosis children closely 
m atches those of children w ith CF in the  UK. M ost of 
the  children are now atten d in g  school and because the 
children are well enough the m others are often able to 
go back to  w ork w hich w as not the  case in the  early 
developm ent of the  services. Som e children are having 
hom e IV therapy  supervised by the  specialist CF nurse.

A lthough detailed calculations have not been m ade it 
is recognised in the  w est th a t pa tien ts  w ith  cystic  fibrosis 
do not usually die in childhood. G iven the  im proved well 
being of Russian children w ith CF it is probably also the 
case now th a t a new ly diagnosed patien t, w ith  good care, 
will probably live into early or m iddle adult life.

The M oscow  CF Team  involves hospital m edical staff 
as well as academ ic university  staff and research  is an 
essen tial part of the en thusiastic  com bined service. M any 
projects have been carried out and m any are in progress. 
P resen ta tions a t national and in ternational conferences 
are now routine.

As the cystic fibrosis team  in M oscow  has consolida 
ted its service it has also been able to  im prove o ther 
aspects of the well being of children in hospital. They 
have a beautiful brightly coloured w ard w ith  p ictu res and 
toys and an atm osphere w here children are happy and 
the ir paren ts feel confident. N ot only has this transfo r 
m ation occurred locally in the Republican H ospital but 
also it has now spread to the  em erg ing  cystic fibrosis 
clinics in over 20 o ther cities th rou g h o u t R ussia

The Russian- Sou tham pton  CF collaboration has trig 
gered tw inning  betw een o ther paediatric  d epartm en ts in 
M oscow  and Sou tham pton  notably  betw een  the  surgical 
and diabetic departm ents. O ther CF tw innings on a 
sm aller scale have been se t up betw een  O m sk and 
N ovosibersk and Poole and P o rtsm o u th  in the UK. In 
addition Sou tham pton  has effectively used the sam e 
model in A lbania and India.

P rofessor Kapranov and his dedicated team  should be 
very proud of the success of their service. The struggle of 
the early years has paid off abundantly. They now have an 
internationally recognized service of excellence which is of 
benefit to children w ith cystic  fibrosis th roughou t Russia 
and provides a model of good childcare which could 
provide lessons for any developing paediatric  service.
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Н.И.Капранов

УСПЕХИ И ПРОБЛЕМЫ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
МУКОВИСЦИДОЗА В РОССИИ 

(10-летие Российского центра муковисцидоза)

Медико-генетический научный центр РАМ Н, Москва

М уковисцидоз (М В ) —  частое моногенное заболе 
вание, обусловленное мутацией гена трансмембранного 
регулятора М В (М В ТР), характеризую щ ееся пораж е 
нием экзокринны х ж елез ж изненно важ ны х органов 
и систем  и имею щ ее обычно тяж елое течение и 
прогноз.

В развиты х странах  в последние годы отм ечается 
рост числа больных М В подросткового, юношеского 
возраста и взрослых, что свидетельствует о постепенной 
его трансф орм ации из безусловно фатального заболе 
вания детского возраста в хроническую  патологию 
взрослых.

МВ является важной медико-социальной проблемой, 
что связано с больш ими моральными, ф изическими и 
материальны ми затратам и семьи, органов здравоохра 
нения и общ ества в целом на диагностику, лечение, 
реабилитацию  и социальную адаптацию больных. В 
России у большей части больных М В не диагностируется 
или диагностируется поздно, нередко в запущ енной 
стадии заболевания. В наш ей стране число диагнос 
тированны х больных М В не превы ш ает 1:100 000 
населения, тогда как в индустриально развиты х стра 
нах Европы —  7:100 000, а в СШ А —  8:100 000; при 
этом число больных, переж иваю щ их возраст 18 лет, 
в России, не превы ш ает 7 % , в развиты х странах — 
2 0 % , а в СШ А — 32% .

М В —  это проблема, которая в последние годы 
находит решение в РФ  не только в ранней диагностике, 
лечении, реабилитации, но и в научном, учебно-мето 
дическом  и организационном аспектах.

В 1996 г. нами совместно с Н .В.П ет ровой  были 
проведены специальны е исследования по частоте М В 
в России и установлено, что это тяж елое заболевание 
встречается  в РФ  значительно реж е, чем в странах 
Западной Европы и Северной Америки (1:12 300 ново
рожденных).

Ген М ВТР был изолирован в 1989 г. Он содерж ит 
27 экзонов, охваты вает 250 000 пар нуклеотидов и 
расположен в середине длинного плеча 7-й хромосомы. 
Н а сегодняш ний день выделено более 1000 мутаций 
гена, ответственны х за развитие симптомов МВ. Про 

веденные в 1999— 2000 гг. мультицентровы е исследо 
вания с участием  отечественны х учены х (Я .И .К апра 
нов, Е .К .Гинт ер, В .С .Баранов) охватили 17 стран 
Ц ентральной и Восточной Европы, вклю чая Россию. 
В результате этих  исследований предлож ен список из 
33 маж орны х мутаций, характерны х для этих стран. 
Среди них наиболее часто встречаются в России: АЁ508 
(5 3 ,0 % ), СЕТРс1е1е 2,3 (21кЬ) (6 ,4 % ), Ш 3 0 3 К  (2 ,6 % ), 
21841пзА (1 ,8 % ), 2143АТ (1 ,8 % ), W 1282X  (1 ,9 % ), 
С542Х  (2 ,0% ), 3849+Ю кЬС—>Т (1 ,9% ), R334W  (0 ,7% ), 
Б1196Х  (0 ,7 % ). П рогресс в генетике М В очень важ ен 
не только в перспективе его генной терапии, но и 
возмож ности первичной проф илактики, т.е. преду 
преж дения рож дения больного М В  в перспективны х 
и информативных семьях, что в настоящ ее время 
м ож ет быть гарантировано в них в 100% - случаев. 
Э ф ф ективная дородовая Д Н К -диагностика осущ ест 
вляется  в М оскве, С анкт-П етербурге. Кроме того, 
безусловно, Д Н К -обследование помогает в диф ф ерен 
циальной диагностике слож ны х форм М В.

Рис.1. Карта региональных центров по диагностики и лечению муко 

висцидоза.



Н аучные исследования преследую т цель изучения 
корреляции ген о ти п /ф ен о ти п . В ряде работ было 
показано, что наиболее тяж елая и ранняя манифестация 
наблю дается у больных гомозигот по АБ508 (частота 
которой в среднем по России составляет 5 3 % , а в 
М оскве —  4 1 % ). Больны е —  гомозиготы по отсут 
ствию АЕ508 —  отличаются наибольшим клиническим 
полиморфизмом, т.е. наряду с тяж елыми формами, 
ранней м аниф естацией и ранним неблагоприятным 
исходом наблю даю тся относительно благоприятные 
формы болезни, диагностируемы е в старш ем детском 
и подростковом возрастах.

В 1998 г. начата и относительно успешно проводится 
(сдерж ивает ф инансовая сторона) работа по генной 
инж енерии М В совместной группой ученых и специ 
алистов М осквы  и Санкт-П етербурга.

За последние годы при активном участии Российс 
кого центра М В создана сеть из 26 региональных 
центров по диагностике и лечению  М В не только в 
Европейской части России, но и в Сибири (Н овоси 
бирск, О мск, И ркутск и др.) и на Д альнем  Востоке 
(Владивосток) (рис.1). Совершенствование диагностики 
и лечебно-реабилитационны х мероприятий привело к 
тому, что определенная часть (более 150 больных) 
пациентов стали взрослыми. Эти больные передаю тся 
в М оскве в центр при Н И И  пульмонологии М 3 РФ  
(руководитель —  акад. РА М Н  А .Г.Чучалин). Сотруд 
ники Российского центра регулярно, 1— 2 раза в 
месяц, вы езж аю т в региональные центры для чтения 
лекций, проведения семинаров, а такж е консультаций 
больных с М В и с подозрением на М В. В рамках этих 
встреч проводятся рабочие совещания с губернаторами, 
мэрами и медицинской общ ественностью  с целью 
поддерж ки работы региональных центров, а такж е 
ускорения решения вопроса о бесплатном обеспечении 
больных М В ж изненно важ ными медикаментами.

Сотрудники региональных (меж региональны х) цен 
тров приглаш аю тся на рабочие места в Российский 
центр, а такж е на симпозиумы, конференции по актуаль
ным проблемам М В. В работе 5-го Н ационального 
конгресса по М В, в рам ках 10-го конгресса по заболе 
ваниям органов дыхания (ноябрь, 2000 г., Санкт-Петер 
бург) приняли участие более 150 врачей и специалистов 
из 23 регионов России.

Следует отметить, что работа существующих центров 
проводится при активном сотрудничестве общественных 
организаций (ассоциаций), родителей детей, больных 
М В, и взрослы х больных этим заболеванием , число 
которых растет из года в год, благодаря улучш ению 
диагностики, а такж е постоянному совершенствованию 
лечебно-реабилитационны х режимов.

За последние 10 лет сотрудниками Российского 
центра М В и РД К Б опубликованы более 200 научных 
работ, в том числе и за рубежом, выпущены монография, 
4 методических рекомендации и пособий для врачей 
и родителей; защищены 3 докторских и 12 кандидатских 
диссертаций под руководством сотрудников центра.

Как указывалось выше, подготовлена и представлена 
в М 3  Р Ф  “Н ациональная программа по М В ”, пресле 

дующ ая цель соверш енствование диагностики этого 
заболевания, лечения и проф илактики на местах.

Кроме того, разработаны  “С тандарты ” диагностики, 
лечения, реабилитации для региональных центров 
М В, одобренные рабочей группой отечественны х и 
зарубеж ны х экспертов в октябре 1998 г.

Лечение, реабилитация и медико-социальная адапта 
ция больных М В является  важ ной задачей практичес 
кого здравоохранения. Дети, больные М В, являю тся 
инвалидами с рож дения и нуж даю тся в постоянной 
опеке со стороны врачей и родителей.

В странах Западной Европы и СШ А врачи достигли 
значительных успехов в лечении М В благодаря раннему 
диагностированию и началу полноценной терапии. М В, 
как никакое другое генетическое заболевание, поддается 
медикаментозной коррекции.

Ранние легочные изм енения обычно появляю тся 
после 5— 7 нед ж изни ребенка в виде гипертрофии 
бронхиальных слизистых ж елез и гиперплазии бокало 
видных клеток. Результатом  этих ранних изменений 
является обтурация периферических дыхательных путей. 
Вязкий бронхиальный секрет, представляю щ ий собой 
очень концентрированный перенасы щ енны й раствор, 
тормозит движ ение ресничек эп ители я бронхов, а его 
компоненты легко выпадают в осадок. В результате 
наруш ается механизм самоочищ ения бронхов, что 
способствует росту патогенной флоры и развитию  
воспаления, бронхиолита и бронхита. В течение 1-го 
года жизни или позднее, часто после вирусной инфекции, 
снижаю щ ей эф ф ективность локальны х механизмов 
противомикробной защиты, в нижние отделы респира 
торного тракта проникает больш ое количество различ 
ных патогенных микроорганизмов. Н аиболее распро 
страненными являю тся Staphilococcus aureus (St. 
aur.), Haemophileus in fluenzae (H . infl.) и Pseudomonas 
aeruginosa (Ps. aer.) —  мукоидный и немукоидный 
штаммы. В последнее время возросла роль Burkhol- 
deria cepacia (В. сер.), характеризую щ аяся полирезис 
тентностью к антибиотикам.

Воспаление приводит в свою очередь к отеку слизистой, 
вторичному бронхоспазму и уменьш ению  просвета 
бронхов, а такж е к увеличению  продукции вязкого 
бронхиального секрета, который накапливается вслед 
ствие замедленного оттока и вызывает закупорку бронхов 
слизисто-гнойными пробками. Таким образом, мукоци 
лиарный клиренс прогрессивно ухудш ается и возни 
кает “порочный круг” бронхиальной обструкции. При 
отсутствии адекватной терапии у больных развивается 
хронический с частыми рецидивами бронхолегочный 
процесс с постепенным развитием  ды хательной и 
сердечной недостаточности. Б ез лечени я продолж и 
тельность ж изни больных с легочным сердцем не 
превы ш ает 2 лет.

Л ечение больных М В предпочтительно проводить 
в специализированны х центрах, где работаю т опытные 
медицинские работники. Терапия М В не ограничивается 
рамками медикаментозного лечения больным М В тре 
буется комплексная медицинская помощь при активном 
участии не только врачей, но и медицинских сестер,
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Рис.2. Сравнение весоростовых показателей больных муковисцидозом 
детей из Москвы и Саутгемптона (Великобритания) на фоне приема 

препарата КРЕОН.

диетологов, физиотерапевтов, психологов и социаль 
ных работников.

Основой терапии являю тся в настоящ ее время мик- 
росферические панкреатические ферменты, позволяю 
щие скорректировать имеющийся у больных М В синдром 
мальабсорбции и нормализовать ф изический статус 
(рис.2). Курсы антибактериальной терапии назначаются 
регулярно для борьбы с бронхолегочной инфекцией. 
Антибиотики выбираются в зависимости от конкретных 
причинно-значимых возбудителей инфекции, определя 
емых путем анализа микробного пейзаж а бронхиального 
секрета больного (табл. 1,2).

В нашей клинике в течение последних 2 лет успешно 
применялся препарат “Ц еф епим ” (максипим) фирмы 

Bristol-M yers Squibb” (СШ А) —  антибиотик из группы 
цефалоспоринов IV поколения. Его применяли у 23 
(39 курсов) больных (в возрасте от 4 до 14 лет) с 
хронической колонизацией синегнойной палочки и

Т а б л и ц а  1

Антибиотики, применяемы е у больных муковисцидозом при высеве из бронхиального секрета S t.a u re u s  и Н .in flu en zae

Антибиотик Доза для детей, сут Д оза для взрослых, сут Путь введения Число приемов в день

Проф илактически или при нетяжелом  обострении бронхолегочного процесса

Amoxicillin 50— 100 м г/кг 1 г 4 раза Внутрь 3—4 раза

Azitromycin Больше 6 мес — 10 м г/кг 
15—25 кг — 200 мг 
26—35 кг — 300 мг 
36—45 кг — 400 мг

500 мг 1 раз в 
течение 3 дней

1 раз 3—5 дней

Cefaclor До 1 года — 125 мг 3 раза 
1—7лет — 250 мг 3 раза 

Больше 7 лет — 500 мг 3 раза

500 мг 3 раза 3 раза

Cefixime 6 мес — 1 год — 75 мг 
1—4 года — 100 мг 
5— 10 лет — 200 мг 
11— 12 лет — 300 мг

400 мг в день 1—2 раза

Claritromycin Меньше 8 кг — 7,5 мг 2 раза 
1—2 г — 62,5 мг 2 раза 

3—6 лет — 125 мг 2 раза 
7—9 лет — 187,5 мг 2 раза 

Больше 10 лет — 250 мг 2 раза

500 мг 2 раза 2 раза

Clindamycin 20—30 м г/к г  в сутки 600 мг 4 раза 3—4 раза

Co-trimoxazole 6 нед — 5 мес — 120 мг 2 раза 
6 мес — 5 лет — 240 мг 2 раза 

6—12 лет — 480 мг 2 раза 
При тяжелой инфекции возможно 

увеличение дозы на 50%

960 мг 2 раза 2 раза

Erytromycin 30—50 м г/кг 1 г 2 раза 2—4 раза

Oxacillin 100 м г/кг 2 г 3—4 раза 4 раза

Flucloxacillin 50— 100 м г/кг 1 г 4 раза 3—4 раза

Rifampicin 1 0 -2 0 0,6— 1,2 г в день в 
2—4 приема

—"— 1—2 раза

Sodium Fusidat 40—60 м г/к г  0,75 г 3 раза 

При тяж елом  обострении бронхолегочного процесса

3 раза

Flucloxacillin 100 м г/кг 1—2 г 4 раза Внутривенно 3—4 раза

Ceftriaxone 50—80 м г/кг  4 г в день Внутримышечно 1—2 раза 

Цеф алоспориновы е антибиотики 1—2-го  поколения
для внутримы ш ечного и внутривенного введения в максимальны х возрастны х дозах

Vancomycin 40 м г/кг  в 4  введения 1 г 2 раза Внутривенно 2—4 раза



Т а б л и ц а  2

А нтибиотики, прим еняем ы е у больных муковисцидозом при высеве из бронхиального секрета P .a e ru g in o s a

Антибиотик Д оза для детей, сут Доза для взрослых, сут Путь введения Число приемов в день

Amikacin 30—35 м г/кг 350—450 мг 2 раза В/в 2—3
Концентрация в сыворотке крови через 1 ч после введения не более 30 мкг/мл

Gentamicin 8— 12 м г/кг 10 м г/кг В/в 1 - 2 - 3
Tobramycin Концентрация в сыворотке крови через 1 час после введения 3—4 дозы не более 10— 12 мкг/мл
Ciprofloxacin 15—40 м г/кг 1 ,5 -2  г Внутрь 2

10 м г/кг 400 мг 2 раза в день В/в 2
Ceftazidime 150—300 м г/к г  в день 6 - 9  г В/в 2 - 3
Cefepime 150 м г/кг 6 г В/в 3
Piperacillin 200—300 м г/кг 1 2 -1 6  г В/в 3
Р ф егасШ тД агоЬ а^ат В/в
Ticarcillin 200—400 м г/кг 1 2 -1 6  г В/в 4
Azlocillin 300 м г/кг 15 г В/в 3 - 4
Carbenicillin 500 м г/кг В/в 4
Aztreonam 150—250 м г/к г 8 г/сут В/в 4
Imipenem 50—75 м г/кг 2—4 г/сут В/в 3 - 4
Meropenem 60— 120 м г/кг 3—6 г/сут В/в 3
Colomycin 50 тыс ЕД/кг 2 млн ЕД 3 раза В/в 3

П р и м е ч а н и е .  В/в — внутривенно.

тяж елы м  и среднетяж елы м  течением М В в периоды 
обострений бронхолегочного процесса. М аксипим при
меняли как в монотерапии, так и в комбинации с 
аминогликозидами. У всех больных, в том числе и у 
12 больных при повторных курсах, получен отчетливый 
клинический эф ф ект уж е на 5— 6-й день от начала 
терапии в виде улучш ения функциональных проб 
(Ф ВД, П Ф М , сатурация кислорода) и клинических 
показателей: температурная реакция, одышка, харак 
тер каш ля и мокроты, физикальные данные, динамика 
весоростового индекса и др.

П репарат “М еронем ” (меропенем) фирмы ‘У Ы пз- 
Z en ecа ” (В еликобритания) зарекомендовал себя как 
новый высокоактивный антибиотик и применялся у 
тяж елых больных (Ф Ж ЕЛ  <40% ) и в случаях неэффек 
тивности традиционных антибиотиков в качестве мо
нотерапии. М еронем  вводили в разовой дозе 20— 40 
м г /к г  в 3 раза внутривенно капельно. Было проведено 
26 курсов у 22 больных в возрасте от 6 до 16 лет. При 
этом не было выявлено побочных эффектов или случаев 
непереносимости препарата. У всех детей отмечены 
улучшение физикальной картины в легких, купирование 
симптомов интоксикации, достоверное повыш ение по 
казателей  функции внеш него дыхания (как объемных, 
так и скоростных) в среднем на 1 5 ± 6 %  от исходных 
цифр.

Д ля облегчения эвакуации из легких густого вязкого 
секрета в подавляю щем больш инстве регионов России 
применяю тся обычные муколитические средства (аце- 
тилцистеин, 1— 3 %  раствор поваренной соли, амброк- 
солгидрохлорид и др.), которые, однако, не показали 
высокой эф ф ективности в разж иж ении мокроты.

Н а Российском рынке 2 года назад  появился прин 
ципиально новый, не имеющий аналогов, муколитический 
препарат “Пульмозим” (рекомбинантная человеческая 
ДНКаза), который дает выраженный муколитический и 
противовоспалительный эффект. Н аш и клиникофунк 
циональные наблю дения за 60 больными, получаю щ и 
ми пульмозим, доказали его высокую эф ф ективность. 
У них снизилась (на 2 9 % ) частота респираторных 
эпизодов, уменьшились тяжесть течения бронхолегочных 
обострений, частота и длительность госпитализаций 
и курсов антибактериальной терапии. О тмечено кли 
нически значимое увеличение весоростового индекса 
на 7 % , улучш ение показателей Ф Ж Е Л  и О Ф В 1 на 4 
и 3%  соответственно, при их ежегодном естественном  
сниж ении на 4 — 6 % . Н а фоне терапии пульмозимом 
снизилась степень обсем енения мокроты Б1:.аиг. и 
Р.аегид.

В 1998 г. в М оскве приказом  №  636 от 03.12.1998 
г. Об обеспечении лекарственными средствами детей, 
больных муковисцидозом, и их реабилитации в усло 
виях детских городских поликлиник” была введена в 
действие программа по реабилитации и лекарственному 
обеспечению больных МВ. На основании этого приказа 
99 больных М осквы получают по бесплатны м рецеп 
там жизненно необходимые лекарственные препараты: 
антибиотики, муколитики, микросферические ферменты 
поджелудочной ж елезы , гепатопротекторы , витамины.

Д ети находятся на активном диспансерном  наблю 
дении: 4 раза в год проводятся плановы е осмотры 
больных по протоколу.

В задачи врача при амбулаторном приеме входит 
коррекция проводимой терапии, реш ение вопроса о



необходимости госпитализации и проведения внутривен
ной антибиотикотерапии на дому. 1 раз в год все 
больные проходят углубленный осмотр по протоколу. 
К преимуществам активного систематического наблюдения 
в ам булаторны х условиях следует отнести психологи 
ческие (удобство для больного и семьи), клинические (во 
многих случаях удается избеж ать тяж елых обострений, 
связанных с перекрестной и суперинфекцией) и эконо 
мические факторы.

С 1996 г. в наш ей клинике стали практиковать 
стационарзамещающую технологию —  проведение внутри
венной антибактериальной терапии на дому для больных 
М В М осквы.

В настоящ ее время схема лечения больных М В в 
М оскве вклю чает постоянный прием панкреатических 
микросферических ферментов (креон —  90% , панзитрат 
— 10% ), ежедневные ингаляции пульмозима (69 больных 
в возрасте старш е 5 лет, способных активно ингали- 
ровать препарат), ингаляции антибиотиков (гентами- 
цин), прием муколитиков (амброксол, Г\[-ацетилцистеин 
обычно в период обострения), проведение 2— 3 раза 
в год 2 — 3-недельных курсов внутривенной антибио 
тикотерапии детям с хронической синегнойной инфек 
цией, постоянный прием гепатопротекторов (урсосан), 
прием витаминов (поливитамины с микроэлементами+ 
ж ирорастворим ы е витамины А, Д, Е), кинезитерапия, 
физические упражнения, спорт, лечение осложнений МВ.

Осложнения и их возможная терапия

Н азальны е полипы: типичное ослож нение при М В, 
часто протекаю щ ее бессимптомно. При назальной 
обструкции показаны  назальны е ингаляции стерои 
дов. Х ирургическое вм еш ательство в больш инстве 
случаев не показано из-за часты х рецидивов.

Пневмоторакс: эмфизематозное вздутие легких может 
сопровож даться пневмотораксом, значительно утяж е 
ляющ им проявления легочной недостаточности. Как и 
при других формах пневмоторакса, показана аспирация 
воздуха из плевральной щ ели и м еж реберное дрени 
рование. При рецидивах можно вводить склерозирующие 
вещ ества в плевральную  щ ель, однако применение 
этого метода полностью исклю чает возмож ность ле 
гочной трансплантации в будущем.

Кровотечение: кровохарканье или небольш ое (не 
более 20 мл в сутки) кровотечение, которое часто 
наблю дается при бронхоэктазиях, хотя и пугает паци 
ентов, не приводит к серьезным ослож нениям . Э кст 
ренная медицинская помощь требуется при эпизоди 
ческих обильных кровотечениях (250 мл и более в 
сутки) в результате разрывов варикозно-расш иренны х 
коллатеральны х бронхиальны х кровеносных сосудов. 
Затруднения с локализацией источника кровотечения 
могут возникать при невозм ож ности контрастной ра 
диографии. В специализированных центрах с помощью 
контрастной радиографии проводится эм болизация и 
окклю зия повреж денного сосуда. Если этот метод не 
эф ф ективен или недоступен, показана хирургическая 
операция с наложением лигатуры и, по необходимости, 
иссечением  пораж енного сегмента или доли.

Гастроэзофагеальный рефлюкс: частое осложнение 
М В, которое м ож ет стать причиной инфекционного 
пораж ения легких или развиться на фоне инфекции. 
В тяж елы х случаях противопоказан постуральный 
дренаж  и назначаю тся прокинетические препараты, 
такие как цизаприд (табл.З).

Ц изаприд долж ен назн ачаться с осторож ностью , 
особенно взрослым больным, у которых имеется увели 
чение (^Т-интервала по данным ЭКГ. С ледует следить, 
чтобы цизаприд не назначался пациентам , получаю 
щим эритромицин или итраконазол, которые довольно 
широко применяю тся у больных М В.

Варикозно-расширенные вены пищевода: во время 
эндоскопических или радиологических исследований 
у больных с вы раженны ми заболеваниям и печени 
часто выявляются варикозно-расширенные вены пище
вода. Они могут оставаться бессимптомными на про 
тяж ении всей ж изни пациента. В случае кровотечения 
показано эндоскопическое склерозирование с после 
дующей элективной терапией.

Холелит иаз: частое ослож нение у больных М В, 
обычно протекаю щ ее бессимптомно и в таких случаях 
не требую щ ее терапевтического вм еш ательства. При 
необходимости хирургического вм еш ательства пред 
почтительны лапароскопические методики, сопровож 
даю щ иеся минимальными (в отличие от полостных 
операций) послеоперационными осложнениями со сто 
роны бронхолегочной системы.

Сахарный диабет: относится к поздним осложнениям 
экстенсивного разруш ения паренхимы поджелудочной 
ж елезы  при М В. Сахарный диабет вы является  у 20%  
взрослых больных М В. Р азвитие сахарного диабета 
м ож ет быть спровоцировано стероидной терапией или 
высококалорийной пищей. Клинические проявления ти-

Т а б л и ц а  3

Терапия гастроэзоф агеального реф лю кса

Г руппа Название Способ применения

Антациды

Магний- и алюминий  Гавискон, 1—2 пакетика (таблетки)
содержащие маалокс 4 раза в день

Н2-гистамино- Ранитидин 5—6 до 10 м г/к г  в
блокаторы (зантак) сутки

Фамотидин 10—20—40 мг в сутки,
(квамател) 2 раза в день

Ингибиторы протон  Омепразол 1 м г /к г  в сутки,
ной помпы (лосек) однократно

(до 20 мг в сутки)

Прокинетики

Метоклопрамид Церукал, 5— 10 мг 3 раза в день
реглан

Домперидон Мотилиум 0,25 м г/к г  в сутки
(до 5— 10 мг)

3—4 раза в день

Повы ш аю щ ие тонус
гастроэзоф агеального сф инктера

Цизаприд Перистил, От 0,2 м г/к г  в сутки до
координакс 10 мг 3—4 раза в день



Рис.З. Схема лечения легочного сердца у больных муковисцидозом.

пичны для диабета —  жаж да, полиурия, полидипсия, 
снижение массы тела, за исключением кетоза, который 
при М В встречается  редко. Н есмотря на эф ф ектив 
ность оральны х гипогликемических средств на первых 
этапах терапии диабета при МВ необходимо назначение 
инсулинотерапии.

Хроническое легочное сердце развивается на отдаленных 
этапах заболевания легких при МВ. Нами выделены 3 
стадии легочного сердца: формирующееся, сформиро
ванное (компенсированное), декомпенсированное ле 
гочное сердце.

Терапия легочного сердца при М В состоит из 3 
основных частей (рис.З).

К назначению  сердечных гликозидов, особенно к 
дигоксину, следует относиться с осторожностью . У 
больных М В с хроническим декомпенсированным легоч
ным сердцем на фоне хронической гипоксемии, гипер- 
капнии и ацидоза часто развивается аритмия и возни 
кает повышенный риск дигиталисной непереносимости.

Д иуретики, назначаем ы е длительно в небольших 
дозах (2— 4 м г /к г /с у т ) ,  дают хороший терапевтический 
эффект. Спиронолактон можно сочетать с фуросемидом 
или урегитом.

Н аш и наблю дения свидетельствую т о стабилизации 
состояния у больш инства больных, тенденции к улуч 
шению показателей Ф В Д  и уменьшению частоты обо
стрений бронхолегочного процесса у ряда больных. В 
М оскве увеличился процент (26) больных М В старш е 
18 лет (в России 7 % ), а такж е снизилось число 
летальных исходов за последний период. Если раньш е 
количество умерш их достигало 3— 4 случаев в год, в 
последние 2 года —  1 больной в год. Важ но заметить, 
что снижение частоты респираторных эпизодов соответ
ственно ведет к уменьш ению расхода антибиотиков.

О бнаруж ение гена М В привело к всплеску энтузи 
азма, связанного с возможностью  его генной терапии. 
Были изучены различны е пути переноса нормального 
гена М В в клетки легких: аденовирусы, аденоассоци- 
ированные вирусы и липосомы.

И сследования с аденовирусами показали, что по 
вторные введения приводят к возникновению иммун
ного ответа и дозо-зависимой воспалительной реакции. 
Липосомы хотя и даю т меньшую воспалительную

реакцию, но обладают меньш ей эф ф ективностью  при 
переносе гена и внутриклеточном транспорте.

Проводимые в настоящ ее врем я исследования на 
правлены на достижения более продолжительной генной 
вы раж енности, более высокой эф ф ективности при 
повторных применениях и снижение иммунного ответа 
и воспалительных реакций.

В России, как указы валось выш е, в С анкт-П етер 
бурге и М оскве так ж е ведутся работы по генной 
терапии М В. Л идирует в настоящ ее время группа под 
руководством проф. В .С .Баранова  (Н И И  акуш ерства 
и гинекологии им. Д .О .О тта РА М Н ), при этом найден 
оригинальный вектор переноса гена —  синтетическая 
микросфера.

Т ерапевтическая стратегия, альтернативная генной 
инженерии, м ож ет заклю чаться в вы явлении вещ еств, 
способных стимулировать синтез, транспорт или функции 
неполноценного трансмембранного регулятора прово 
димости муковисцидоза —  М ВТР. В настоящ ее время 
исследуется ряд веществ:- аминогликозидные антибиотики, 
глицерол, фенилбутират натрия, циклопентилксантин, 
генестин и др. (рис.4).

Антагонист натриевых каналов —  амилорид ингиби
рует реабсорбцию №  клетками ды хательны х путей у 
больных МВ [1]. Было показано, что амилорид, повышая 
в ингаляциях водный компонент, улучш ает мукоцили 
арный транспорт.

А ктиваторы альтернативны х каналов хлора (ури- 
динтриф осфат и аденозинтриф осф ат) усиливаю т ком 
бинированный эф ф ект с амилоридом.

В настоящ ее время ведется поиск и других препа 
ратов, способных эф ф ективно р азж и ж ать  мокроту у 
больных МВ. Природный фермент —  гельзолин разрушает 
внеклеточный ф-актин, который, подобно внеклеточной 
ДНК, высвобождается при дезинтеграции нейтрофилов 
в дыхательных путях при М В, что увеличивает вязко 
эластичны е и адгезивные свойства мокроты. И сследо 
вания показали, что гельзолин и Д Н К аза (пульмозим) 
действую т синергично и уменьш аю т вязкость М В 
мокроты.

И звестно, что аминогликозиды плохо проникаю т в 
бронхиальный секрет при парентеральном  введении, 
достигая там лишь 12%  от сывороточной концентрации, 
поэтому привлекает внимание аэрозольное введение 
аминогликозидов, поскольку при этом можно достичь 
высоких концентраций препаратов непосредственно в 
очаге инфекции (просвете бронхов) без большой опас
ности системного воздействия. Это сводит к минимуму 
риск развития ото- и нефротоксичности. В нашем центре 
использую тся постоянные ингаляции гентамицина в 
дозе 80— 160 м г /с у т , что ведет к уменьшению частоты 
госпитализаций и респираторны х эпизодов у части 
больных даж е при хронической колонизации Рг. aerug. 
Это особенно интересно, так как установлено, что ряд 
аминогликозидов, в том числе и гентамицин, могут 
восстанавливать функцию деф ектного М В ТР-белка с 
мутациями 1-го типа (блок синтеза белка) [2], такие 
как 0 5 4 2 Х , АУ1282Х и др. Есть данные об эф ф ектив 
ном применении больш их доз (300 мг 2 раза  в сутки) 
специальной безсульфатной формы тобрамицина для



Генная
те р а п и я

АТФ
УТФ

А м и л о р и д

Ц и кл о п е н ти л кса н ти н
Ф е н и л б у ти р а т

А м и н о гл и ко зи д ы

У I Ч-»

/ 1*  Na+

Д Н К а за  
Г ельзол ин  

А це ти л ц и сте и н

- о о о of

1
СГ

Д е ф е ктн ы й
ген

Д е ф е ктн ы й

В язкий  с е кр е т  
в б ронхах

Н е о б р а ти м о е
п о в р е ж д е н и е

л е го ч н о й
ткани

Т р а н сп л а н та ц и я
л е гки х

К и н е з и -
те р а п и я

Н акоп л ен ие  кл еток 
воспал ения и вы брос 

п р о те о л и ти ч е с ки х  
ф ер м ен тов

Рис.4. Подходы к терапии заболеваний легких при муковисцидозе.

ингаляций (TOBI —  Tobramicin Solution for Inhalation), 
что позволяет достичь максимальных концентраций 
препарата в мокроте, оказываю щих бактерицидное дей 
ствие на все изоляты Ps. aerug.

К инезитерапия является  главным нефармакологи 
ческим методом улучшения проходимости дыхательных 
путей. Это ведущ ий и, что важ но, малозатратный 
компонент еж едневного лечения больных M B. Н е 
смотря на то что было предложено много методик, 
стандартом кинезитерапии остается мануальная перкус 
сия и постуральный дренаж . Эта процедура заним ает 
много времени и долж на выполняться специально 
подготовленным лицом. В процессе совершенствования 
кинезитерапии были предложены альтернативные мето
дики улучш ения дрен аж а дыхательных путей: техника 
форсированного выдоха “хаф ф инг”, самостоятельно 
выполняемый (аутогенный) дренаж , полож ительное 
давление на выдохе (РЕР-системы ), применение ф лат 
тера, корнета. Они позволяю т добиться лучш его от- 
хождения мокроты, чем при стандартной кинезитерапии, 
даю т больному большую независимость от стационара 
и большую комфортность, что улучш ает выполнение 
лечебны х рекомендаций [3— 5].

Поскольку выраженный воспалительный ответ обус
ловливает деструкцию легких, можно предположить, что 
мощ ная противовоспалительная терапия смож ет улуч
шить состояние легких у больных MB. В настоящее 
время в наш ем центре более 50 детей в возрасте от 2 
до 18 лет получают альтернирую щ ие курсы преднизо- 
лона (0,3— 0,5 м г /к г /с у т  через день), что улучшает

функциональные и клинические показатели у больных 
MB при длительном применении (ряд  больных полу 
чают преднизолон более 12 лет). Однако пероральное 
применение глюкокортикоидов даж е в низких дозах 
мож ет приводить к побочным эф ф ектам , поэтому 
понятен интерес к ингаляционному введению  стерои 
дов. При ингаляционном введении глюкокортикоидов, 
по нашим данным, не происходит изменения уровней 
кортизола и АКТГ, что свидетельствует об отсутствии 
его влияния на гипоталамо-гипофизарную  систему [6]. 
Н а фоне лечения ингаляционными стероидами выброс 
нейтрофилов в бронхоальвеолярную  ж идкость был 
меньше, сниж ались маркеры воспаления (эластаза, 
интерлейкин-8) [7]. В настоящ ее время мы проводим 
сравнительное изучение эффективности и безопасности 
ряда современных ингаляционных кортикостероидов 
(бекотид, пульмикорт-суспензия, пульмикорт-турбо- 
халер).

В последние годы (M .K onstan и соавгп.] P .D avis и 
соавт ., 1996, 1998) доказано вы раж енное противовос 
палительное действие ибупрофена.

Н естероидные противовоспалительны е препараты 
(Н ПВП) обладают специфической активностью , на 
правленной против нейтрофилов, вклю чая подавление 
их миграции и активации, и имеют благоприятный 
профиль переносимости. Но при назначении НПВП 
важ ен точный режим дозирования, так как низкие 
дозы могут повышать выброс нейтрофилов в дыхательные 
пути. Подавляю щ ее действие ибупроф ена на актив 
ность нейтрофилов наблю дается при пиковой концен 



трации в плазм е крови 50— 100 м к г /м л  (диапазон, 
подавляю щ ий миграцию нейтроф илов). П риемлемые 
пиковые концентрации были получены при реж име 
дозирования от 20 до 30 м г / к г / с у т  в 2 приема [8].

В нашем центре проведено исследование по изучению 
эф ф ективности и безопасности применения НПВП 
найз (N ise ) —  нимесулида, ф ирма “D r.R eddy’s Labo 
ra tories” (И ндия) —  противовоспалительного, ж аро 
пониж аю щ его, анальгетического средства, основным 
механизмом которого является  селективное ингибиро 
вание циклооксигеназы  II в воспаленной ткани, тор 
моз си н теза  простагландинов и ряда провоспалитель- 
ных ферментов и подавление образования свободных 
радикалов.

Н айз прим енялся в дозе 3 м г / к г / с у т  в 3 приема у 
14 детей в возрасте от 5 до 18 лет с M B. У читывая 
возмож ны е ослож нения со стороны ж елудочно-киш еч 
ного тракта, в группу не вклю чали детей с циррозом 
печени, активным гепатитом, язвенной болезнью, эрозив
ным гастритом, эзофагитом, подтвержденными данными 
гастроскопии. П ротивовоспалительны й эф ф ект оцени 
вался по изменению  м аркеров воспаления в образцах 
мокроты и периферической крови. Д ля характеристики 
степени прогрессирования легочного процесса исследо 
вались основные показатели  Ф В Д  (Ф Ж Е Л  и О Ф В 1) 
за 1 год до начала прим енения найза и в течение 6 
мес его прим енения. П оказатели  Ф В Д  в течение года, 
предш ествовавш ем у началу прим енения найза, значи 
мо снизились у всех детей —  р = 0 ,028  (для Ф Ж ЕЛ ) и 
р= 0,04  (для О Ф В 1). Наиболее выраженное сниж ение 
показателей  Ф В Д  отмечено у детей с более тяж елым 
течением.

На фоне применения найза отрицательной динамики 
показателей  Ф В Д  не отмечалось. Это показы вает, что 
применение найза позволило приостановить прогрес 
сирование бронхолегочного процесса. В период иссле 
дования у всех больных отмечена тенденция к улуч 
шению показателей  весоростового индекса (р=0,07).

И звестно, что главным ингибитором нейтрофильной 
эластазы является oci-антитрипсин ( a i -антипротеаза — 
ai-AP). Он обеспечивает более 90%  антиэластазной 
защиты. Хотя продукция oci-АР у больных MB сохранена,

ее активность подавляется чрезмерны м содерж анием  
нейтрофильной эластазы  в мокроте при M B. Реком би 
нантный a i -антитрипсин в аэрозоле м ож ет ней трали 
зовать чрезмерны й выброс эластазы  нейтрофилов.

Работы с секреторным лейкоцитарным ингибитором 
протеаз (SLPI) показали , что он повы ш ает уровень 
глутатиона в бронхоальвеолярной ж идкости , что уве 
личивает антиоксидантную  способность легких. Это 
очень важ но для больных M B, так  как защ ищ ает ai-A P  
легких от инактивации свободными радикалами [9].

Пентоксифиллин —  коронарный вазодилататор может 
быть полезен при M B, так  как  отмечено его воздей 
ствие на нейтрофилы путем блокирования T N F a  — 
ф актора некроза опухоли (Ф Н О ) и и н терлейкина-1(3 
(ИЛ-1(3) (макроф агальны е цитокины, являю тся хемо- 
аттрактантам и нейтроф илов и индукторами ИЛ-8) 
[10]. Вышеизложенное свидетельствует о значительном 
прогрессе в изучении проблемы M B, в том числе и в 
России. Однако предстоят еще большие и углубленные 
исследования, преж де всего в области генной терапии 
данной патологии.
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TEN YEARS OF MOLECULAR GENETIC DIAGNOSIS OF CYSTIC FIBROSIS IN RUSSIAN PATIENTS

N. V. Pe tro va, E. K. Gin ter 

S u m m a r y

Since 1990 466 OF patients and more than 1000 members of the ir families which were clinically diagnosed 

in the Department of OF of the Research Centre fo r Medical Genetics have been examined fo r 20 mutations in the 

CFTR gene. More than 80% of the patients were originated from  the European part of Russia. The relative 

frequencies of 13 screened OF mutations were as follows: AF508 — 53%, CFTkdele2.3(21kb) — 6.4%, N1303K

— 2.6%, G542X -  2.0%, W1282X -  1.9%, -  3849+1 OkbC-T -  1.9%, 2143AT -  1.8%, 2184insA -  1,8%, R334W

— 0.7%, S1196X — 0.7%, 394ATT — 0.4%, 1677ATA — 0.5%, G551D — 0.3%. Other screened mutations have 

not been identified in our sample. The above mentioned 13 mutations account fo r 75% of all OF alleles of Russian 

patients. It seems that it is possible to distinguish a nucleos of common “Slavic” mutations (CFTRdele2.3(21kb), 

2143AT, 21S4insA) but the ir origin and history of distribution should be clarified further. Still about 25% of OF 

alleles are remained to be identified in Russian- population and only fo r 56% of OF patients the full OF genotype 

could be recognized. In families where one or both parents have unidentified mutations analysis of inter- and 

intragenic DNA markers have been exploited to complete genetic testing. As a result the informativity close to 

100% could be obtained fo r all families with the OF child.

Р е з ю м е

Молекулярно-генетическое исследование больных муковисцидозом (МВ) проводится в лаборатории 

генетической эпидемиологии МГНЦ РАМН с 1990 г. К настоящему времени молекулярно-генетический 

анализ выполнен в 466 семьях, имеющих больного МВ ребенка. Предварительное клиническое обследование 

и постановка диагноза проводились в научно-клиническом отделении муковисцидоза МГНЦ РАНМ. Более 80% 

пациентов проживали в Европейской части России, около 15% — из районов Сибири и Дальнего Востока. 

Д Н К больных и их родителей проскринировали на 17 мутаций в гене С П И . Относительные частоты 13 

обнаруженных мутаций следующие: АР508 — 53%, СРТРбе1е2,3(21кЬ) — 6,4%, И1303К — 2,6%, С542Х — 

2,0%, \А/1282Х — 1,9%, 3849+10кЬС-Т -  1,9%, 2 1 4 3 А Т -  1,8%, 2184т5А -  1,8%, И ЗЗШ  -  0,7% , 51196Х 

— 0,7%, 1677АТА — 0,5%, 394АТТ — 0,4%, С551И — 0,3%. Кажется вероятным, что возможно выделить 

ядро частых “ славянских” мутаций в изученной выборке МВ хромосом: СРТВбе1е2,3(21кЬ), 2143АТ, 

2184юзА, но их происхождение и история распространения требуют дальнейшего исследования и уточнения. 

Примерно в 25% муковисцидозных хромосомах мутация остается неидентифицированной, поэтому в 

семьях, где один или оба родителя являются носителями неидентифицированных мутаций, проводится 

анализ внутри- и внегенных ДНК-маркеров для определения фазы сцепления мутантного МВ-аллеля. В 

результате информативность косвенного теста в семьях, имеющих больного МВ ребенка, достигает 100%.

М уковисцидоз (М В ) —  наиболее распространенное 
тяжелое, аутосомно-рецессивное заболевание. Ген, ответ
ственный за развитие заболевания, был картирован в 1989 г., 
а продукт его (белок) назван “муковисцидозный транс 
мембранный регулятор проводимости м уковисцидоза”

(Cystic Fibrosis transmembrane conductance regulator 
— C FTR ) [1]. К настоящ ем у времени обнаруж ены  
около 900 мутаций в гене C F TR , приводящ их к раз 
витию заболевания. По данным М еж дународного кон 
сорциума, м енее 10 мутаций в гене CFTR  можно



считать часто встречаю щ имися в мире [2]. О тноси 
тельной частоты  эти мутации в объединенной выборке 
МВ хромосом достигают следующих значений: АЕ508 —  66% , 
6 5 4 2 Х  —  2 ,2 % , 6 5 5 Ю  — 1,6% , Ш ЗО ЗК  —  1,3% , 
ААЧ282Х —  1,2% , Б553Х —  0 ,7% , 621 + Ю -Т —  0,7% , 
1717-Ю -А  —  0 ,6 % . О стальны е являю тся распростра 
ненными лиш ь в некоторых популяциях, а многие 
уникальны, т.е. встречаются только в одной семье. 
Спектр и относительны е частоты  М В мутаций сущ е 
ственной различаю тся в разны х популяциях.

М олекулярно-генетическое обследование больных 
М В проводится в М Н Н Ц  РА М Н  начиная с 1990 г. 
П ервоначальной задачей было определение спектра 
М В мутаций, характерны х для российских больных. 
Совместно с Институтом биогенетики (Брест, Ф ранция) 
обследованы выборки 38 больных М В из Ц ентральной 
России, изучались все 27 экзонов и области экзон-интрон- 
ных соединений гена СЯТЯ  методом денатурирую щ его 
гель-электроф ореза с последующим секвенированием  
фрагментов Д Н К  с аномальной подвиж ностью  [3]. В 
результате работы были выявлены 18 различных му
таций в гене СЯТЯ, 3 из них описаны впервые —  
175АС, 624АТ и 0572Ы , и определены мутации, которые 
могли считаться распространенны ми среди больных 
из России. К таким мутациям мож но было отнести 
Б508А (10-й экзон), \У1282Х  (20-й экзон), 2143АТ 
(13-й экзон), 2 1 8 4 т з А  (13-й экзон) и 3821АТ (19-й 
экзон). Более 2 5%  М В -аллелей остались неидентифи- 
цированными в исследованной выборке больных даж е 
после изучения всей кодирую щей последовательности 
гена СЯТЯ. Это отличает популяцию России от боль 
ш инства популяций Западной Европы, где более 95%  
мутантных аллелей гена СЯТЯ  обусловлено изм ене 
ниями последовательности нуклеотидов в экзонах или 
местах сплайсинга.

Хотя более 9 5%  мутаций в гене СЯТЯ  обусловлены 
заменой одного нуклеотида на другой, предполагается, 
что в популяциях, где не удается выявить полный 
спектр мутаций в кодирующей части гена, вероятно 
обнаружить протяженные делеции. В литературе опубли
кованы данные о 5 таких делениях, но оказалось, что 
они являю тся либо очень редкими мутациями, либо 
встречаю тся только в конкретны х популяциях [4— 8]. 
Н едавно была обнаруж ена еще одна протяж енная 
делеция, охватываю щ ая экзоны  2 и 3 гена СИТЯ [9]. 
Н есколько предварительны х наблюдений доказы вали 
возм ож ность сущ ествования такой делеции. У неко 
торых больных М В невозмож но было амплифициро- 
вать 2-й и 3-й экзоны, используя стандартны е методы. 
В последствии было показано, что эти больные явля 
лись гомозиготами по данной делеции. У 3 больных 
из Германии, Канады и И спании, являю щ ихся гетеро 
зиготными компаундами по мутации предполагаемой 
делеции и С 5 5 Ш , Р 347Р  и АЕ508 соответственно, в 
половине мРН К  транскриптов СЯТЯ-гена было обна 
ружено комбинированное отсутствие 2-го и 3-го экзонов. 
Гель-электроф орез в пульсирующ ем поле (РЯСЕ) с 
последующ ей блот-гибридизацией по С аузерну  вы я 
вил аберрантные полосы в образцах некоторых больных 
М В с неизвестны ми мутациями, согласую щ ихся с

наличием геномной делеции размером  20— 25 тыс.п.н. 
П осле определения точек разры ва оказалось, что де 
ления охваты вает 21,08 тыс.п.н. и вклю чает около 
25%  интрона 1, полностью экзон 2, интрон 2 и экзон 
3 и примерно 4 5%  интрона 3. П оследовательности 
нуклеотидов в точках разрыва делеции негомологичны, 
за исклю чением короткого участка длиной 4 пирими 
дина (5 ’-СТТТ-3’), идентичного в обеих точках разрыва. 
На уровне кДН К в результате данной делеции проис 
ходит сдвиг рамки считы вания и образования терми 
нирующего сигнала в 106-м кодоне в экзоне 4. В 
дальнейш ем при использовании дуплексной ПЦР-ам- 
плификации была проведена обш ирная работа по 
определению встречаемости делеции, обозначенной 
как СЕТБс1е1е2,3(21кЬ), в разны х популяциях. В .этой 
работе участвовали лаборатории из больш инства ев 
ропейских стран, а такж е лаборатории из Канады, 
СШ А и Уругвая. Бы ло показано, что дан ная мутация 
распространена у больных из Чехии, России, Белоруссии, 
А встрии, Германии, Польш и, Украины, С ловении и 
Словакии (6,4, 4 ,1 — 5,8, 3,3 , 2,6 , 0 ,5 — 2,5, 1,0— 1,8, 
1,2, 1,5 и 1,1 соответственно). М утация СБТРс1е1е2,3 
(21 кЬ) является  второй частой мутацией после АБ508 
у больных М В Ц ентральной и Восточной Европы. Эта 
м утация спорадически встречается  у больных Запад 
ной Европы и совершенно отсутствует у больных из 
Болгарии, Хорватии, Румынии и С ербии. П редполага 
ется, что мутация имеет славянский источник проис 
хож дения, ее географическое распространение в Ев 
ропе соответствует распространению  славян  в первом 
ты сячелетии наш ей эры.

В лаборатории генетической эпидемиологии вы ра 
ботана определенная стратегия молекулярно-генети 
ческой диагностики М В в семьях, имею щ их больного 
ребенка. В результате двух м ультиплексны х ПЦР-ре- 
акций проводится анализ мутаций, суммарно состав 
ляющих около 65 МВ-аллелей встречающихся у больных 
из России. В дальнейш ем проводится поиск некоторых 
менее распространенны х мутаций. А нализ мутаций 
проводится методом анализа длин амплифицированных 
фрагментов ДНК, гетеродуплескны х полос, образую 
щ ихся при амплификации гетерозиготны х образцов и 
рестрикционного анализа. В лаборатории проводится 
рутинный поиск 20 мутаций в гене СЯТЯ  как харак 
терных для больных из России, так  и часто встреча 
ющ ихся в мировой выборке больных М В.

К настоящ ему моменту м олекулярно-генетический 
анализ выполнен для 466 пациентов и их родителей. 
Предварительное клиническое обследование и постанов
ка диагноза проводили в научно-клиническом отделении 
муковисцидоза М Н ГЦ  РА М Н  и некоторы х медико-ге 
нетических консультациях региональных центров. Более 
80%  обследованных пациентов прож ивали в европей 
ской части России, около 15%  из районов Сибири и 
Дальнего Востока и менее 5%  из сопредельных госу 
дарств. В исследованной выборке обнаруж ены  13 
частных мутаций в гене С ЯТЯ, их относительная час 
тота приведена в табл., а сум м арная доля составляет 
около 75% . М утации 1507А, Р 347Р , Р553Х , 621 + Ю -Т, 
Е85(3, Б 1162Х и 1717-Ю -А  в наш ей выборке не



Относительная частота CFTR-м утаци ей  у больных M B из России

Мутация Число мутаций/число хромосом Частота в МВ хромосомах, % Экзон (Э )/И нтрон (И)

AF508 494/932 53,0 ЭЮ

CFTRdele2,3(21kb) 46/337* 6,4 0.25И1 -Э2-И2-ЭЗ-0.45ИЗ

N1303K 18/331* 2,6 Э21

G542X 14/331* 2,0 Э11

W1282X 13/327* 1,9 Э20

3849+1OkbC-T 7/172* 1,9 И19

2143AT 13/333* 1,8 Э13

2184insA 13/333* 1,8 Э13

R344W 5/329* 0,7 Э7

S1196X 5/332* 0,7 Э19

1677ATA 5/438* 0,5 ЭЮ

394ATT 3/340* 0,4 ЭЗ

G551D 2/331* 0,3 Э11

Неидентифицированы 26,0

П р и м е ч а н и е . количество исследованных MB не-ДР508-хромосом.

обнаруж ены . Н аиболее распространенной, как и в 
больш инстве европейских популяциях, является  му
тация Е508А. Значение доли этой мутации среди всех 
М В м утаций для России мало отличается от значений, 
полученных для стран Восточной Европы, где проживают 
в основном этнические группы, имею щие славянское 
происхождение. И следовательно, можно предполагать, 
что для всех славян ских народов характерна более 
н изкая доля мутации АЕ508, чем для народов Северо- 
Западной Европы. Второй по распространенности в 
исследуемой выборке была мутация СЕТ1?с1е1е2,3(21кЬ). 
Ее относительная частота превы сила значение, полу 
ченное в предварительном исследовании [3]. Считается, 
что эта мутация им еет славянское происхож дение, но 
нами она была обнаружена и у больных других националь
ностей. Д ве мутации в 13-м экзоне гена СЕТР,2143АТ и 
2184ш зА  являю тся относительно частыми в исследо 
ванной вы борке, их сум м арная доля составляет около 
3,3— 4% . Недавно обнаружено, что эти мутации доста 
точно часты  среди больных Чехии и Польш и, что 
позволяет предположить их славянское происхождение. 
К аж ется  вероятны м, что возмож но выделить ядро 
частых “славянских” М В мутаций, но их происхождение 
и история распространения требуют дальнейшего иссле 
дования и уточнения.

С уммарная доля идентифицированны х мутаций в 
исследованной нами выборке больных М В из России 
составляет около 75%  от общего количества М В 
хромосом, т.е. примерно у 55%  больных удается 
определить обе мутации в гене C F TR t у 38 ,5%  боль 
ных идентиф ицирована одна мутация, а у 6 ,5%  обе 
мутации не идентифицированы. П оэтому в семьях, где 
один или оба родителя являю тся носителями неиден- 
тиф ицированны х мутаций в гене CFTR, проводится 
анализ внутригенны х и внегенны х полиморфных ДНК-

маркеров для определения фазы сцепления м утантно 
го аллеля гена CFTR. Д ля косвенного тестирования 
мы используем 4 внутригенных (динуклеотидных С А / GT 
повторы в 1, 8, 17В-интронах и тетрануклеотидны е 
G ATT  повторы в бА-интроне гена C F TR : IVS1C A, 
IV S8C A , IVS17BC A, IN SôaG A T T  соответственно) и 
4 внегенных (XV2c, КМ19, C S7 и J 3 .1 1) полиморфизма. 
Более предпочтительным в качестве м аркеров являет 
ся использование внутригенны х полиморфизмов, так 
как в этом случае вероятность кроссинговера между 
полиморфным сайтом и сайтом мутации практически 
исключена. Наиболее информативным в исследованной 
выборке М В семей оказался  полиморфизм IN S 1 C A , 
около 62,5%  семей полностью информативны по этому 
маркеру. При совместном использовании всех м арке 
ров информативность теста достигает 100%  практически 
во всех семьях, имеющих больного М В ребенка. В 
М ГН Ц  РА М Н  проведены 53 пренатальны х диагности 
ки М В в семьях высокого риска в первом трим естре 
беременности. 33 диагностики проведены методом 
прямой идентификации родительских М В мутаций у 
плода (ДНК ворсин хориона), в 16 случаях  вы являли 
известную  мутацию  одного родителя и использовали 
информативные ДНК-маркеры для определения мутант 
ной хромосомы другого родителя, 4 диагностики про 
ведены косвенным методом с использованием маркерных 
систем. В 13 случаях плод унаследовал только нормаль 
ные хромосомы родителей, в 27 являлся  здоровым 
носителем одной мутации и в 13 случаях  плод был 
пораж ен.
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S u m m a r y

The article represents a positive experience of the cooperation between the Russian Cystic Fibrosis Center, 

the Moscow Department of the Public Health and an Association of Cystic Fibrosis Childrens’ Parents. Such jo int 

work made possible to develop individual treatment schemes and to organize timely outpatient observation of these 

patients, to provide a treatment continuity of cystic fibrosis patients between the Russian Cystic Fibrosis Center 

and paediatric outpatient departments as well as Adult Cystic Fibrosis Patients’ Center. It also permitted to arrange 

a distinct scheme fo r the full medicine provision and rehabilitation of cystic fibrosis patients and to improve their 

quality of life, to control precisely and to diminish financial expenses fo r cystic fibrosis patients’ treatment; to train 

doctors and nurses of Moscow outpatient departments in cystic fibrosis patients’ management and to improve a 
quality of outpatient medical care fo r cystic fibrosis patients.

Р е з ю м е

В статье представлен положительный опыт совместной работы Российского центра муковисцидоза,

Комитета здравоохранения Москвы и Ассоциации родителей детей, больных муковисцидозом, позволивший 

разработать индивидуальные схемы лечения и своевременное диспансерное наблюдение больных, обеспечить 

преемственность в лечении больных муковисцидозом между Российским центром муковисцидоза и 

детскими городскими поликлиниками, а также центром для взрослых больных муковисцидозом, наладить 

четкую схему полного лекарственного обеспечения и реабилитации больных муковисцидозом, улучшить 

качество жизни больных, обеспечить четкий контроль за финансовыми затратами и уменьшить экономические 

расходы на лечение больных муковисцидозом, обеспечить повышение уровня знаний врачей и среднего 

медицинского персонала амбулаторно-поликлинических учреждений Москвы по проблеме муковисцидоза 

и повысить качество оказания медицинской помощи больным муковисцидозом в амбулаторно-поликлинических 
условиях и в условиях дневного стационара.

М уковисцидоз является важной медико-социальной здравоохранения, семьи и общ ества в целом на диаг-
проблемой, что связано с большими моральными, ностику, лечение, реабилитацию и социальную адаптацию
ф изическими и материальными затратами органов больных [3].



Муковисцидоз, или кистозный фиброз поджелудочной 
ж елезы , характери зуется  недостаточностью  внеш не 
секреторной функции поджелудочной ж елезы , изм е 
нениями бронхолегочной системы, желудочно-кишечного 
тракта, а такж е в той или иной степени пораж ением  
всего организма в целом. Болезнь пораж ает различные 
системы организм а и имеет разнообразную  симптома 
тику, но продолжительность жизни больных в основном 
обусловлена степенью  прогрессирования пораж ения 
легких [5]. В основе пораж ен ия легких леж ат 2 основ 
ных фактора: вы сокая вязкость мокроты и воспали 
тельная реакция на хроническую  инфекцию  [1].

Муковисцидоз —  одно из наиболее частых аутосомно- 
рецессивны х наследственны х заболеваний. Каждый 
20-й ж и тель планеты  является  носителем  дефектного 
гена. В 1989 г. был выделен и локализован ген 
заболеван ия, располож енны й на длинном плече хро 
мосомы 7. В след за этим был выделен закодированный 
им белок, названны й uC ystic Fibrosis transm em brane  
conductance regu la tor” —  CFTR [1]. Н есм отря на то 
что муковисцидоз является  наследственным заболева 
нием, в соответствии  с М К Б-10 заболевание “М уко 
висцидоз” относится к IV классу  болезней “Болезни 
эндокринной системы, расстройства питания и нару 
ш ения обмена вещ еств” (Е-84.0 —  Е-84.9 —  К истоз 
ный фиброз).

Раньш е муковисцидоз счи тался  фатальны м заболе 
ванием, так  как больш инство детей не переж ивало 
5-летнего возраста. В настоящ ее время благодаря 
лучш ему пониманию  патогенеза заболевания, ранней 
диагностике, совершенствованию лечебно-реабилитацион
ных мероприятий средняя продолжительность жизни 
увеличивается  до 30 лет. Н а сегодняш ний день про 
долж ительность ж изни больных с муковисцидозом в 
России р авн яется  16 годам, а в В еликобритании, 
Канаде, СШ А —  до 30 лет, в Дании —  до 40 лет [2,7]. 
В последние годы продолжительность жизни больных в 
М оскве такж е увеличивается и составляет 22— 23 года.

Более 30 лет  назад  были залож ены  основы лечения 
больных муковисцидозом, принятые и сегодня, и основан
ные на борьбе с легочными инфекциями, улучш ением 
дренирования бронхов и особом внимании к питанию 
больного. В настоящ ее время основной целью является 
использование новых методов лечения для сохранения 
структуры , функции легких к тому времени, когда 
будут применимы и доступны генетические методы 
лечения [1].

Больные муковисцидозом нуждаю тся в комплексной 
медицинской помощи при активном участии врачей 
разны х специальностей: пульмонологов, гастроэнтеро 
логов, физиотерапевтов, диетологов, а такж е среднего 
медицинского персонала, психологов и социальных 
работников.

Особенно важ на сегодня своевременная медико-соци
альная помощь больным муковисцидозом, которая обес 
печивает качество ж изни как  самим больным, так и 
семьи в целом.

В последние годы значительно изменилось понимание 
проблемы муковисцидоза среди медицинских работников 
и организаторов здравоохранения. Это происходит

благодаря активной работе Российского центра муко 
висцидоза, тесному взаимодействию  центра с М еж ду 
народной ассоциацией по м уковисцидозу (М А М ). И с 
пользуя опыт М А М , мы соверш енствуем  систему 
оказания медико-социальной помощи в Российской 
Федерации и М оскве. В настоящ ее время расш иряется 
сеть Республиканских и региональных центров муко 
висцидоза —  более 20 в Российской Ф едерации. 
Создана ассоциация родителей больных детей, которая 
совместно с Российским  центром м уковисцидоза про 
водит большую просветительскую , психологическую , 
правовую работу по разъяснению  проблемы муковис 
цидоза и важ ности участия родителей в процессе 
лечения, реабилитации, адаптации к современным 
условиям ж изни больных детей.

Больной муковисцидозом ребенок долж ен иметь 
такие ж е возможности для развития своих способностей, 
как и здоровые дети [4]. И сследования, проведенные 
сотрудниками Российского центра муковисцидоза, по 
казали, насколько важ на постановка задачи перед 
больным и родителями для достиж ения эф ф екта от 
проводимой терапии. Необходимо активное общение 
детей и подростков со сверстникам и , их проф ориен 
тация. Д ети , страдаю щ ие муковисцидозом, имею т вы 
сокий уровень одаренности, выш е своего ф изиологи 
ческого возраста по пониманию  людей. В м есте с тем, 
как  больные дети, так  и их родители, подвержены  
хроническому нервному стрессу и различны м  психи 
ческим расстройствам , связанны м  с тяж естью  тече 
ния, неблагоприятны м прогнозом заболеван ия и необ 
ходимостью ежедневного систематического проведения 
активного лечения самим больным (регулярны й прием 
ферментов, муколитиков, антибиотиков и других л е 
карственны х препаратов, проведение кинезитерапии), 
а такж е участия родителей и других членов семьи в 
этом процессе [6]. Дети, страдающие муковисцидозом, 
являю тся инвалидами и нуж даю тся в постоянной 
опеке родителей.

Комитет здравоохранения, понимая сложность сегод
няшней социально-экономической ситуации, пы тается 
максимально решать проблемы больных муковисцидозом, 
работая в тесном контакте с Российским  центром 
муковисцидоза, ассоциацией родителей детей, страдаю 
щ их муковисцидозом.

Т а б л и ц а  1

Р аспределение больных м уковисцидозом  по возрасту  
и полу (в %  от общ его  количества больных)

Возраст больных, 

годы

Всего Мальчики Девочки

абс. % абс. о/о абс. %

0 - 3 7 7,3 5 5,2 2 2,0

3 - 7 19 19,8 9 9,4 10 10,4

7 - 1 5 43 44,8 29 30,2 14 14,6

1 5 -1 8 15 15,6 9 9,4 6 6,2

Старше 18 12 12,5 7 7,3 5 5,2

Всего... 96 100 59 61,5 37 38,5



Сроки установления диагноза “муковисцидоз” у больных 
в М оскве

Возраст постановки диагноза Число больных %

До 1 года 42 46,7

1—3 года 21 23,3

3—5 лет 9 10

5—7 лет 6 6,7

7—10 лет 4 4,4

Старше 10 лет 8 8,8

В М оскве состоят на учете 96 больных, из них 84 
человека до 18 лет и 12 старш е 18 лет (данные на 
январь 2001 г.).

В общей структуре больных муковисцидозом дети 
школьного возраста (7— 18 лет) составляю т более 
60 % ; во всех возрастны х группах преобладаю т маль 
чики (табл.1).

Определяющими моментами при муковисцидозе явля 
ются ранняя диагностика заболевания, адекватное 
лечение и реабилитация, обеспечивающие более высокий 
терапевтический эф ф ект, и увеличение продолжи 
тельности ж изни больных.

Н есм отря на достаточную  сеть квалифицированных 
лечебно-профилактических учреждений, высококвалифи
цированных специалистов в М оскве, диагноз “муковис
цидоз” более чем в половине случаев устанавливается 
в возрасте старш е 1 года, нередко в школьном, а в ряде 
случаев в подростковом и юношеском возрасте (табл .2).

В СШ А у 70%  больных муковисцидоз диагностиру 
ется в возрасте до 1 года, а к 8-и годам вы является у 
90%  [7].

Предполагаемая рождаемость детей с муковисцидозом 
в М оскве —  10 детей в год, а на диспансерный учет 
с впервые установленны м диагнозом были взяты  в 
1998 г. 7 человек, в 1999 г. 5, в 2000 г. 4. При этом 
диагноз был установлен в ряде случаев такж е в 
школьном возрасте (табл.З).

Н есм отря на то что первые проявления кишечного 
синдрома у больных в больш инстве случаев отмеча 
лись до 6 мес ж изни, респираторного синдрома —  до 
1 года, установление диагноза “муковисцидоз” запаз 
ды вает, что указы вает на недостаточные знания по 
данной проблеме и отсутствие насторож енности в 
плане наследственной патологии у врачей как первич 
ного звена (амбулаторно-поликлинической служ бы ), 
так и стационаров.

Комитет здравоохранения совместно с Российским 
центром муковисцидоза с учетом накопленного опыта 
работы еж егодно проводит научно-практические кон 
ференции с целью повыш ения знаний по проблеме 
муковисцидоза для врачей-педиатров, врачей-специа- 
листов; лекции, семинары —  для средних медицинских 
работников детских городских поликлиник и больниц.

О сновная социальная льгота детей-инвалидов — 
это бесплатное лекарственное обеспечение. П еречень

Возраст больных, взятых на учет в 1 9 9 8 —2 0 0 0  гг., 
с впервые установленным д иагнозом  “м уковисцид оз”

Возраст

больных

1998 г. 

(П=7)

1999 г. 

(п=5)

2000 г. 

(л=4)

абс. % абс. % абс. %

До 1 года 3 42,8 4 80 2 50

1—3 года 2 28,6

3—5 лет 2 28,6

6 лет 1 20

11 лет 1 25

13 лет 1 25

лекарственны х средств и изделий медицинского на 
значения, отпускаемых по рецептам врачей бесплатно 
или со скидкой в М оскве, утверж ден распоряж ением  
М эра М осквы от 20.08.99 г. №  900-РМ  и соответству 
ющим приказом Комитета здравоохранения.

Дети-инвалиды включены в перечень категорий на 
селения, имеющих право на бесплатное обеспечение 
лекарственными средствами в амбулаторных условиях. 
Кроме того, заболевание “М уковисцидоз” (у детей) 
включено в перечень заболеваний, даю щ их право на 
выписку льготных рецептов на ферменты.

В целях улучш ения обеспечения лекарственны ми 
средствами детей больных муковисцидозом и их реа 
билитации в условиях детских городских поликлиник 
нормативными документами Комитета здравоохранения 
регламентирован перечень и среднем есячная потреб 
ность жизненно необходимых лекарственных препаратов, 
а такж е закреплена отдельная аптека.

Специалистами Российского центра муковисцидоза 
разработаны  индивидуальные схемы лечения детей 
больных муковисцидозом с учетом утверж денного пе 
речня лекарственны х средств. Е ж еквартально форми 
руется заявка на жизненно необходимые лекарственные 
препараты  для больных муковисцидозом в соответ 
ствии с потребностями и числом больных, состоящ их 
на учете, и утверж денны м перечнем лекарственны х 
средств.

Л ечение является  комплексным и дорогостоящ им и 
вклю чает целый ряд лекарственны х препаратов: анти-

Т а б л и ц а  4

Стоимость лечения больных муковисцидозом в различных 
странах

Страна Стоимость лечения в год, иЭО

США 15 000

Великобритания 18 700

Россия
в существующих 29 центрах 3 000

В том числе Москва 10 000



П родолжительность ж изни больных м уковисцидозом  
в Европейских странах, Россиийкой Ф едерации, М оскве

Страна
Число

больных

М едиана

выживаемости,

годы

Процент 

больных 

старше 15 лет

Нидерланды 954 27 42

Германия 2447 Н/д 38

Дания 330 >40 47

Великобритания 5200 27 41

Швеция 408 >25 Н /д

Италия 3046 >25 40

Россия 1460 Н /д 12

в том числе Москва 96 Н /д 26

П р и м е ч а н и е .  Н /д  — нет данных.

биотики, муколитики, бронхолитйки, ферменты под
ж елудочной ж елезы , гепатопротекторы  и витамины 
(табл .4).

П оним ая важ ность наблю дения ребенка у одного 
врача с рождения до совершеннолетия, особенно тяж ело 
больного ребенка, каким является больной муковисци
дозом, соответствующим приказом Комитета здравоох
ранения с марта 1999 г. больные муковисцидозом в 
возрасте до 18 лет оставлены под наблюдение в детских 
городских поликлиниках (до выхода приказа М инистер 
ства здравоохранения РФ  от 05.05.99 г. №  154 “О 
соверш енствовании медицинской помощи детям под
росткового во зр аста”).

Больны е М осквы  до 18 лет находятся на активном 
диспансерном  наблю дении в Н аучно-клиническом  от 
деле муковисцидоза М ГН Ц  РА М Н  на базе Российской 
детской клинической больницы, старш е 18 лет —  в 
Н И И  пульмонологи М 3 России на базе городской 
клинической больницы №  57.

В соответствии с протоколом лечения 4 раза в год 
проводятся плановы е медицинские осмотры больных, 
коррекция проводимой терапии, определяю тся пока 
зания к госпитализации и проведению  внутривенной 
антибиотикотерапии на дому, в условиях дневного 
стационара. Кроме того, один раз в год все больные 
проходят углубленны й медицинский осмотр (при не 
обходимости госпитализируются) и им выдается годовое 
заклю чение. К преимущ ествам  активного систем ати 
ческого наблюдения в амбулаторных условиях следует 
отнести: четкий контроль за качеством , эф ф ективно 
стью лечения, финансовыми затратам и на лечение, 
бесперебойное, регулярное лечение и своеврем енная 
его коррекция с целью предупреж дения тяж елы х обо 
стрений, связанных с перекрестной и суперинфекцией, 
положительное психологическое воздействие на больного 
и семью в целом.

Реализация нормативных документов Комитета здра 
воохранения, утвердивш их перечень ж изненно необ 
ходимых лекарственны х средств для больных муко 

висцидозом, позволила обеспечить бесплатное, своев 
ременное лечение больных и улучшить материальное 
полож ение семей имеющих больных муковисцидозом.

В развиты х странах в последние годы отм ечается 
увеличение продолж ительности ж и зни  больны х муко 
висцидозом в связи со своевременной диагностикой и 
адекватным лечением  (таб л .5).

А ктивное сотрудничество и четкое взаим одействие 
Комитета здравоохранения Москвы, Российского центра 
муковисцидоза и А ссоциации родителей детей боль 
ных муковисцидозом позволило обеспечить создание 
регистра больных муковисцидозом в М оскве; разработать 
индивидуальные схемы лечения и своеврем енное дис 
пансерное наблю дение -больных; коррекцию  терапии 
в зависимости от изм енения состояния больного; обес 
печить преем ственность в лечении больных муковис 
цидозом между Российским  центром муковисцидоза и 
детскими городскими поликлиниками М осквы, а такж е 
центром для взрослы х больных муковисцидозом; на 
ладить четкую схему лекарственного обеспечения и 
реабилитации больных муковисцидозом; обеспечить 
четкий контроль за финансовыми затратами и уменьшить 
экономические расходы на лечение больных муковис 
цидозом; улучш ить качество ж изни больных; обеспе 
чить повыш ение уровня знаний врачей и среднего 
медицинского персонала амбулаторно-поликлинических 
учреж дений по проблеме муковисцидоза и повысить 
качество оказания медицинской помощи больным му
ковисцидозом в ам булаторно-поликлинических и в 
условиях дневного стационара.

П олож ительны й опыт работы Российского центра 
муковисцидоза и Комитета здравоохранения М осквы 
по гарантированному обеспечению больных муковисци 
дозом ж изненно необходимыми лекарственны м и сред 
ствами в настоящ ее время используется руководите 
лями органов здравоохранения в М осковской области 
и в ряде регионов Российской Ф едерации.

Помимо бесплатного лекарственного обеспечения, 
больные муковисцидозом имею т ряд  других соци 
альных льгот: пенсионные льготы, льготы по трудовому 
законодательству, по воспитанию  и обучению детей- 
инвалидов, транспортны е льготы, по медицинскому, 
санаторно-курортному и протезно-ортопедическому об
служиванию, льготы по подоходному налогу, жилищные 
льготы, которые подробно изложены в информационном 
бю ллетене Российского центра муковисцидоза “М уко- 
висцидоз” , 2000 г., рекомендованном для родителей, 
медицинских работников, социальных работников, пе 
дагогов школ, сотрудников детских дош кольных уч 
реждений.
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BIOELECTRIC PROPERTIES OF RESPIRATORY EPITHELIUM IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS 

E.N.Mitkina, T.E.Gembitskaya, L.A.Zhelenina, A.G.Chermensky, A.V.Orlov, E.K.Dotsenko

S u m m a r y

Cystic fibrosis (OF) is characterized by disorders of chloride secretion and sodium absorption in exocrine 

epithelium. A crucial location of these ion disorders is the respiratory epithelium. Such ion pathology form s a 

transepithelial electric potential difference. It is hard to measure tracheobronchial electric potential difference, so 

a method for measuring nasal potential difference (NPD) was created.

We measured baseline values of NPD in 100 patients (including 45 OF patients) and in 15 healthy volunteers. 

More significant negative values of the average baseline NPD were registered in the OF patients (42.2±1.4 mV) 

compared with healthy and COPD persons (-18.3±1.8 and 19.2±0.6 mV accordingly, p<0.0001). NPD values in 6 

(13%) OF patients with typical clinical features, normal or boundary sweat test results and CF gene confirmation 

were compatible with CF bioelectric profile. Meantime 3 COPD patients had increased sw eatiest results and a low 
NPD level.

Under amiloride hydrochloride blocking sodium channels the basal NPD was inhibited greatly (up to 66%) 

in CF patients, whereas the same value in COPD patients was 36.7%.Therefore, the NPD reflects the principal CF 

disorder. Its increase under the amiloride influence more than 60% is thought to be used as an additional diagnostic test.

Р е з ю м е

Муковисцидоз (MB) характеризуется нарушением секреции ионов хлора и абсорбции ионов натрия 

в эпителии экзокринных желез. Критическим местом, где реализуются эти нарушения, является респираторный 

эпителий. Снижение секреции ионов хлора и гиперабсорбция ионов натрия формируют трансэпителиальную 

разность электрических потенциалов. Измерение трахеобронхиальной разности электрических потенциалов 

сопряжено с рядом трудностей, поэтому был разработан метод измерения разности назальных потенциалов (РНП).

Нами были измерены базальные величины РНП у 100 больных, из которых 45 болели MB, а также у 

15 здоровых добровольцев. Средние базальные величины РНП у больных MB имели более выраженные 

отрицательные значения, чем у здоровых лиц и у больных ХНЗЛ (-18,3±1,8 и 19,2±0,6мВ соответственно, 

р<0,0001), и составили -42,2±1,4мВ. У 6 (13%) больных, имеющих типичную клинику MB и нормальные или 

пограничные значения хлоридов пота, РНП была сравнима с “биоэлектрическим профилем” , характерным для 

MB. Позже диагноз MB у них был подтвержден генетически. В то же время у 3 больных ХНЗЛ с 

повышенными значениями хлоридов потовой жидкости РНП была низкой.

Под действием амилорида гидрохлорида, блокирующего натриевые каналы, наблюдалось значительная 

ингибиция (на 66%) базальной РНП у больных MB, в то время как у больных ХНЗЛ — только на 36,7% .Таким 

образом, РНП отражает основной дефект MB. Повышение РНП под влиянием блокатора натриевых каналов 

амилорида более чем на 60% может использоваться в качестве дополнительного диагностического теста.

3. Капранов Н.И., Каширская Н.Ю., Ш абалова Л.А., Блис- 
тинова З.А. Опыт совершенствования терапии и реабилитации 
больных муковисцидозом. В кн.: Современные проблемы стацио
нарной помощи детям: М атериалы научн.-практ. конференции, 
посвящ. 15-летию РДКБ. М.; 2000. 182— 183.

4. Муковисцидоз (информ. бюл.) /  Осипова И.А., Воронкова О.Ю., 
Капранов Н.И. и др. М.: Мед. практика; 2000. 5.



М уковисцидоз (М В) характеризуется наруш ением 
ионного транспорта в эпителии экзокринны х ж елез 
организма, причиной которого являю тся мутации гена 
М В, приводящ ие к изменению  структуры и функции 
трансм ембранного регуляторного белка М В (Т РБМ ), 
локализую щ егося в апикальной части мембраны эпи 
телиальны х клеток, выстилаю щ их выводные протоки 
поджелудочной ж елезы , киш ечника, бронхолегочной 
системы, урогенитального тракта.

Б лагодаря современным методам с использованием 
микроэлектродов, клам пирования клеточны х мембран 
и др., позволяю щ им изучать ионные каналы  в дей 
ствии, сейчас уж е хорош о известно, что проницае 
мость апикальной мембраны для ионов хлора СГ при 
М В составляет 1 / 1 5  от нормальной, в то время как 
проницаемость для  ионов натрия N3 увеличена почти 
в 4 раза, а отнош ение сопротивлений апикальной и 
базолатеральной мембран в 2 раза оказы вается выше, 
чем в здоровых клетках, и подтверж дает полож ение о 
преимущ ественны х наруш ениях ионного транспорта в 
апикальной мем бране клеток экзокринны х органов 
(рис.1) [2,8].

Т акж е уж е доказано сущ ествование по крайней 
мере двух видов альтернативны х хлорных каналов, 
которые наряду с Т Р Б М  осущ ествляю т секрецию  
ионов хлора СГ и не являю тся цА М Ф -зависимыми. 
Взаимное влияние этих каналов является сложным и 
находится в процессе изучения.

Респираторны й эпителий при М В является  крити 
ческим местом, где реализую тся выш еупомянутые 
процессы наруш ения ионного транспорта.

И зм ененная секреция ионов хлора СГ и гиперабсор 
бция ионов натрия Ыа+в респираторном эпителии 
приводит к изменению электролитного состава секрета 
и к дегидратации и его сгущению, нарушению мукоци
лиарного клиренса, рецидивирующему инфицированию 
ды хательны х путей, деструкции бронхов и эластичес 
кой стромы легких, к прогрессирую щ ему снижению  
вентиляционной функции легких [5].

Базальная
м ем брана

Апикальная
мем брана

Отсутствие или снижение цАМФ-зависимой секреции 
ионов хлора СГ и гиперабсорбция ионов N a+ является 
электрогенным процессом и формирует трансэпителиаль 
ную разность электрических потенциалов, являющуюся 
измеряемым параметром. Изменение бйоэлектрогенеза 
в эпителии дыхательных путей можно определить на 
поверхности слизистой носа, так  как изм ерение не 
посредственно трахеобронхиальной разности электри 
ческих потенциалов сопряж ено с рядом трудностей 
(выполнется через бронхоскоп с использованием мест 
ной анестезии, без возм ож ности выполнить повторное 
изм ерение, в условиях инфицированного секрета и 

др.) [3].
Впервые метод изм ерения разности назальны х по 

тенциалов (РНП) был предложен М .R.Knowles в 1981 г. 
Э тот метод представляет собой изм ерение разности 
электрических потенциалов между относительным элект 
родом в контакте с предплечьем, предварительно очи 
щенным с помощью скраба, и измеряю щ им электро 
дом на поверхности слизистой дна ниж него носового 
хода. Т акая локализация была вы брана не случайно. 
В данном участке ф иксируется м аксим альная РН П  и 
определяю тся корреляции м еж ду величиной РН П  и 
процентом реснитчатых клеток. М .R.Knowles и соавт. 
описали, что в этом месте носовой полости слизистая 
содерж ала до 78%  цилиарны х клеток, в то время как 
на медиальной поверхности нижнего носового хода 
часто имеется кубоидальная м етап лазия и эпителий 
несет лиш ь 4 0 — 4 2 %  реснитчаты х клеток [1,6].

Нами впервые на российской популяции были из 
мерены базальны е величины РН П  с помощью этого 
метода в модификации E .W .F .W .A lton {E.W .F.W .Alton  
и соавт. [2,1] Eur. Respir. J. 1990; 3: 92 2 — 926). Было 
обследовано 100 больных, из которых 45 были больны 
М В, диагноз был подтверж ден клиническим , генети 
ческим исследованиями, неоднократным измерением  
хлоридов потовой ж идкости, у 55 больных диагности 
рованы хронические неспециф ические заболевания 
легких —  X H 3JI (хронический бронхит, бронхоэкта- 
тическая болезнь, бронхиальная астма, облитерирующий 
бронхиолит), а также 15 здоровых волонтеров.

Нами записы валось стабильное, максим альное зн а 
чение РНП, повторимый результат. Больные на момент
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Рис.1. Механизмы секреции и абсорбции в эпителии дыхательных путей 

в норме и при муковисцидозе.
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Рис.2. Базальные величины РНП в группах больных МВ, ХНЗЛ и здо 

ровых лиц.
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Рис.З. Изменения базальных величин РНП, вызванное перфузией (инга 
ляцией) 10" М раствора амилорида у больных ХНЗЛ и MB (р<0,0001).

а) абсолютный эффект; б) ДРНП в исследуемых группах больных.

исследования были без признаков острой респиратор 
ной вирусной инфекции и травм носовой полости. По 
казания между значениями, полученными из правой и 
левой половин носа, не отличались более чем на 3,6 мВ. 
Исключение составили случаи, когда в носовой полости 
определялись полипы, а такж е в случаях обострения 
хронического гайморита, что сниж ало величины РНП. 
Ее показатели не зависели от получаемой больными 
терапии (бронхолитики, ингаляционные глюкокортико
стероиды, ингаляционные антибактериальные препараты, 
муколитики). Не было получено и значительны х разли 
чий в значениях РН П  у муж чин и ж енщ ин, у иссле 
дуемых разного возраста во всех группах.

Средние базальны е величины РН П  у больных МВ 
имели более выраженные отрицательные значения, чем 
у здоровых и больных Х Н ЗЛ  (-1 8 ,3 ±  1,8 и 19,2±0,6 мВ), 
соответственно и составили -4 2 ,2 ± 1 ,4  мВ (от -2 8 ,7  до 
-6 8 ,9  мВ); р= 0,0001 (рис.2).

Заслуж и вает  внимания тот факт, что у 6 (13% ) 
больных с М В, имеющих типичную клинику хрони 
ческого воспалительного процесса в легких и недоста 
точности поджелудочной ж елезы , хлориды пота имели 
нормальные или пограничные значения (от 24 до 62 
м м о л ь /л ) , что затрудняло верификацию  диагноза на 
начальном этапе. Значения РН П  у этих больных были 
сравнимы с “биоэлектрическим профилем”, характерным 
для М В, от -3 2 ,5  до -6 8 ,9  мВ. После выполнения 
генетического исследования оказалось, что 1 больной 
был гомозиготой по AF508, 4 больных имели в гено 
типе мутацию AF508 в компаунде с 1366А5, 3849+ 10 
kbC-T, unknow n, 1 больной имел мутацию N1303K в 
компаунде с 2143АТ. В то ж е время у 3 больных Х Н ЗЛ  
(2 больных бронхиальной астмой и 1 больной бронхо- 
эктатической болезнью) были зарегистрированы повы 
шенные значения хлоридов потовой ж идкости (66— 74 
м м о л ь /л ) , однако значения РН П  у них были низкими 
( -6 ,8  до - 2 2  мВ).

Нами такж е было оценено изменение величин РНП 
у больных М В и сравнение с таковым у больных Х Н ЗЛ  
под действием  блокатора натриевы х каналов после

перфузии 10' М  раствора амилорида гидрохлорида. 
После маневра с амилоридом наблюдалась значительная 
супрессия величин базальной РН П  у больных МВ. 
Повыш ение величин РН П , обусловленное блокадой 
натриевых каналов, и как следствие гиперабсорбции 
ионов N a+, которая отвечает за ф ормирование РН П , 
значительно отличалось от такового у больных Х Н ЗЛ. 
У больных М В наблю далась ингибиция базальны х 
величин на 6 6 ,6 % , в то время как у больных Х Н ЗЛ  
этот эф ф ект от действия амилорида был значительно 
ниже -3 6 ,7 %  (рис.З).

На сегодняш ний день изм ерение хлоридов пота 
является основным, единственным практически дос 
тупным методом диагностики МВ. Но учитывая ситуации, 
когда хлориды пота имеют нормальные или пограничные 
значения у больных МВ, а такж е высокие величины у 
больных Х Н ЗЛ, возникает необходимость более чув 
ствительных диагностических тестов. Т рансэпители 
альная разность электрических потенциалов, измеренная 
с поверхности слизистой носа, отраж ает основной 
деф ект М В, а такж е повыш ение величин РН П  более 
чем на 60%  под действием блокатора натриевых 
каналов амилорида, следовательно, они могут являть 
ся дополнительными методами диагностики МВ.

Более того, РН П  является вы сокоэффективны м ме
тодом мониторирования эф ф ективности современных 
методов лечения МВ, как фармакологических —  путем 
не только блокирования гиперабсорбции ионов натрия 
N a , но и воздействуя на альтернативную  секрецию  
ионов хлора СГ экстрацеллю лярны м и нуклеотидами 
(А Т Ф /У Т Ф ), через вторичные внутриклеточны е м ес 
сенджеры, так и в качестве “индекса коррекции” 
генной терапии, и модуляторов активности секреции 
ионов хлора СГ через Т РБМ , таких как ингибиторы 
III класса ф осфодиэстераз, замещ енны х бензимидазо- 
лонов, и ряда других [4,7].
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AN EXPERIENCE OF INTRAVENOUS ANTIBACTERIAL THERAPY AT HOME IN CYSTIC FIBROSIS CHILDREN

I. A. Osipova, Z.A.BIistinova, A. N. Kapranov, S.V.Pyatova 

S u m m a r y

Health care generally changes its tendency from expensive hospitals to cheaper outpatient conditions. 

Advantages of a home treatm ent are an absence of cross- and super-infection risks and of phycologic problems 

linked to a hospitalization, an economic reasonability. Since February, 1996 the Russian Cystic Fibrosis Center 

has been practising an antibacterial therapy at home. We performed 189 courses of such the treatm ent in 44 cystic 

fibrosis Children during this period. The presence of an intravenous catheter did not disturb a normal life activity 

of a child and his family, including attendance a school. In 2000 the Moscow Public Health Department and the 

Russian Cystic Fibrosis Center performed the nurse training in 163 paediatric outpatient departments regarding 

a care fo r a peripheral intravenous catheter and infusing through it.

Р е з ю м е

Ориентиры в оказании медицинской помощи населению смещаются от дорогостоящей стационарной 

к менее затратной амбулаторно-поликлинической. Преимуществами переноса лечения из больницы в дом 

пациента являются отсутствие риска перекрестной и суперинфекции, снятие психоэмоциональных проблем, 

связанных с госпитализацией, экономическая целесообразность. С февраля 1996 г. в Российском центре 

муковисцидоза практикуется проведение внутривенной антибактериальной терапии на дому. За этот 

период было проведено 189 курсов такого лечения 44 детям больным муковисцидозом. Наличие катетера в 

периферической вене не мешало нормальной жизнедеятельности ребенка и его семьи, включая посещение 

школы. В 2000 г. Комитет здравоохранения Москвы совместно с Российским центром муковисцидоза 

провели циклы подготовки процедурных медицинских сестер из 163 детских городских поликлиник по уходу 

за периферическим венозным катетером и проведению через него инфузий.

Традиционно в России внутривенная терапия счи 
талась стационарным делом, что вело к необходимости 
часты х и длительны х госпитализаций больных. П ре 
бывание в больнице обычно отягощ ается рядом небла 
гоприятных факторов, особенно значимых для ребенка, 
—  стрессом, отрывом от сложивш ейся системы взаимо
отношений, возникновением ряда психологических проблем, 
пропуском школьных занятий, риском перекрестного и 
суперинф ицирования резистентны ми к антибиотикам 
ш таммами микроорганизмов. Кроме того, пребывание 
больного в стационаре значительно дорож е, чем ам 
булаторное лечение.

Катетеризация вен давно стала рутинной медицинской 
процедурой, за 1 год в мире для обеспечения различных 
видов внутривенной терапии устанавливается более 
500 млн периферических венозных катетеров. Однако 
эта процедура требует повыш енной осторож ности от 
медицинского персонала и от пациента, так  как свя 
зана с вмеш ательством  в целостность сердечно-сосу 
дистой системы и несет высокий риск ослож нений. 
П роведение внутривенной терапии через перифери 

ческий венозный катетер  м ож ет стать практически 
безопасным, если будут соблюдены основные условия: 
метод долж ен прим еняться не от случая к случаю, а 
стать постоянным и привычным в практике, долж ен 
быть обеспечен безупречный уход за катетером .

И сходя из вы ш еизлож енного, во многих странах 
получила распространение практика переноса части 
традиционно госпитальных процедур в амбулаторные 
условия, т.е. ориентиры в оказании помощи смещаются 
от дорогостоящ ей стационарной к м енее затратной и 
эффективной амбулаторно-поликлинической. В России 
эти перемены в первую очередь долж ны  коснуться 
хронических больных, которые постоянно нуж даю тся 
в медицинской помощи для выполнения ежедневных 
процедур. С тратегическая задача отечественного здра 
воохранения —  комплексное лечение по месту ж и 
тельства находит реш ение при ряде слож ны х хрони 
ческих патологий, вклю чая муковисцидоз.

Лечение больных муковисцидозом носит комплексный 
характер и вклю чает в себя часты е лечебны е и про 
ф илактические курсы антибактериальной и муколити-



ческой терапии. В среднем каж дый больной с хрони 
ческой синегнойной инфекцией получает 3— 4 курса 
такого лечения в год, иногда чащ е. Н екоторые анти 
биотики могут назначаться внутрь, но их выбор огра 
ничен, учиты вая полирезистентность к антибиотикам 
наиболее распространенного микробного патогена Pse
udomonas aeruginosa . В больш инстве случаев назна 
чаемые препараты  требую т внутривенного введения.

С ф евраля 1996 г. в Республиканском  центре муко- 
висцидоза (М осква) проводится внутривенная анти 
бактериальная терапия детям  в домаш них условиях. 
Этот реж им в последние годы ш ироко прим еняется во 
всех специализированны х центрах муковисцидоза Ев 
ропы и Северной Америки.

Среди больных из М осквы около 40 больных полу 
чаю т повторные (2— 3 курса по 2— 3 нед в год) курсы 
антибактериальной терапии с обязательной постановкой 
периферического венозного катетера.

Возможность проведения курса на дому обсуждается 
родителями больного ребенка с лечащ им врачом и 
медсестрой. Учитываю тся различны е факторы: состо 
яние ребенка, место ж ительства семьи, возможность 
поддержки специалистами центра, возможности семьи 
в проведении курса на дому (обеспечение необходимым 
оснащ ением), уровень коммуникабельности и образо 
ванности родителей ребенка.

При проведении внутривенной антибактериальной 
терапии на дому главным залогом успеш ного лечения 
становится правильный уход за катетером , который 
осущ ествляю т родители ребенка, обученные в Ц ентре 
муковисцидоза. З ан яти е по обучению технологии про 
цедуры —  разведению  и введению антибиотиков, а 
такж е правилам  ухода за катетером —  проводит 
медсестра с высшим образованием с каж дой семьей 
индивидуально. Иногда требуется несколько занятий. 
Тщ ательная подготовка приносит большую пользу. 
Главная цель обучения —  уверенность в компетент 
ности родителей перед началом курса. Во время обу 
чения некоторые родители решают, что предлагаемая 
методика слишком сложна, тогда предпочтение отдается 
стационарному лечению. Если ж е обучение было успеш 
ным, начинается подготовка всего необходимого. Роди
тели закупаю т или получают по рецептам необходимое 
оборудование, согласно методическим рекомендациям 
(пам ятке), которую они получают в Ц ентре муковис 
цидоза. Родителям  даю тся номера телефонов центра 
и медсестры, по которым всегда можно получить 
ответы на возникаю щ ие вопросы. Родители получают 
объективную  информацию о возможных местных ос 
лож нениях катетеризации и путях их реш ения. П еред 
курсом внутривенной терапии больной ребенок вместе 
с родителями приглаш ается в центр, где наряду с 
осмотром проводится обязательное первичное обследо
вание (антропометрия, исследование функции внеш 
него ды хания, пульсоксиметрия, микробиологическое 
исследование мокроты, клинический анализ крови), 
ставится периф ерический венозный катетер. Первое 
введение препарата проводится под наблюдением спе 
циалиста Центра муковисцидоза. П атронаж медсестрой 
центра проводится в среднем 3 раза в 2 нед стандарт 

ного курса лечения. Н аблю дение ф иксируется в спе 
циально разработанном  листе патронаж а. Во время 
лечения больные ведут процедурный лист, копия ко 
торого направляется в районную поликлинику по 
месту ж ительства. По окончании лечения проводятся - 
повторный врачебный осмотр, необходимые обследо 
вания и удаление катетера.

За период 1996— 2001 гг. специалистам и Республи 
канского центра муковисцидоза было проведено 189 
курсов внутривенной антибактериальной терапии на 
дому 44 больным. У всех больных лечение было 
успеш но закончено. Ни у одного больного не было 
необходимости в госпитализации с целью продолжения 
терапии. Нами отмечен 1 случай генерализованной 
побочной реакции в виде аллергической сыпи на 
назначенный антибиотик. Родители, среди которых не 
было ни одного медицинского работника, правильно 
проводили манипуляции. Все больные и их родители 
приветствовали эту стационарзамещ аю щ ую  техноло 
гию и вы сказали заинтересованность в продолжении 
такой практики.

Д ля обеспечения частых курсов внутривенной те 
рапии у больных муковисцидозом в России использу 
ются периферические венозные катетеры .

М атериал, из которого изготовлен катетер, имеет 
сущ ественное значение при внутривенной терапии. 
О течественны е (российские) катетеры  делаю т только 
из полиэтилена. Это самый простой в обработке ма 
териал, но он обладает повыш енной тромбогенностью , 
вызывает раздраж ение внутренней оболочки сосудов, 
из-за своей ж есткости способен перф орировать сосу 
дистую стенку. При выборе оборудования для катете 
ризации вен предпочтение отдается полиуретановым 
катетерам , применение которых сущ ественно сниж ает 
частоту тромбозов и перфорацию сосуда.

М е т о д и к а  к а т е т е р и з а ц и и

К атетеризация вен и первое введение препарата 
проводятся только в условиях стационара под наблю 
дением специалистов Ц ентра муковисцидоза. С те 
рильный набор для проведения катетеризации вклю 
чает стерильный лоток, силиконовый катетер  необхо 
димого размера, переходник к катетеру , ножницы, 
стерильные ватные ш арики и салф етки , специальную 
липкую фиксирующ ую повязку, 70%  спирт для обра 
ботки места пункции, стерильны е перчатки, жгут, 
бинты, пеленку, шприц с гепаринизированным раствором 
(1 часть гепарина на 100 частей физиологического 
раствора).

П еред постановкой катетера обрабаты ваю т руки, 
надеваю т стерильные перчатки, выбираю т подходя 
щую вену. П равильно выбранный венозный доступ 
является сущ ественным моментом внутривенной те 
рапии. Учитывается простота доступа к месту пункции 
и пригодность сосуда для катетеризации . П редпочте 
ние отдается более дистальным венам (предплечье, 
кисть). П ереходник и катетер заполняю тся гепарини 
зированным раствором. Н а плечо выше локтевого 
сгиба наклады вается ж гут. М есто  пункции тщ ательно 
обрабаты вается спиртом, площадью чуть больш е той,



которую закроет фиксирую щ ая повязка. Захват кате 
тера осущ ествляется тремя пальцами, после прокола 
кож и канюлю вводят в сосуд. О попадании кончика 
канюли в вену сигнализирует появление крови в 
индикаторной камере катетера. Ж гут снимается, стилет 
ф иксируется, а пластиковая часть канюли медленно 
до конца сдвигается в вену. Стилет удаляется и вена 
переж им ается на протяж ении для сниж ения кровоте 
чения, затем  присоединяется переходник. Кожу руки 
очищают от крови. На место пункции наклады вается 
фиксирую щ ая повязка. Катетер забинтовы вается сте 
рильным бинтом, переходник с заглушкой при этом 
остается на поверхности. Сверху наклады вается еще 
одна повязка, закры ваю щ ая переходник, которая сни 
мается перед каждым введением препарата. Если 
катетер находится в области лучезапястного сустава, 
кисть ф иксируется лангетой.

Замена катетера производится по мере необходимости, 
т. е. катетер сохраняется на весь курс или до тех пор, 
пока он не инфицирован и нормально функционирует 
в вене. Используя высококачественные периферические 
катетеры , а такж е обеспечив качественный уход за 
катетером в домаш них условиях, мы добились отлич 
ных результатов —  за 2 нед стандартного курса 
лечения у 37%  детей смены катетера не требовалось. 
При четком постоянном соблюдении инструкций по 
уходу за периферическим венозным катетером выпол 
нение родителями инфузий антибактериальны х пре 
паратов происходит без осложнений и технических 
трудностей.

Родителям, проводящим курс внутривенной тера 
пии на дому, предлагаю тся следующие рекомендации.

В в е д е н и е  п р е п а р а т а

Убедитесь в полном понимании того, что Вы будете 
делать. В случае возникновения вопросов обяза 
тельно обратитесь за советом к медицинской сестре 
Центра муковисцидоза лично или по телефону. 

Проверьте срок годности всех изделий и препаратов. 
Д важ ды  тщ ательно вымойте руки с мылом. Особое 

внимание уделяйте ногтевым пластинкам и меж- 
пальцевым промежуткам.

П остелите на стол чистую, свежую  пеленку или 
полотенце.

Приготовьте 3 шприца с растворами: в 20-миллилит- 
ровый шприц наберите антибиотик, в 10-милли- 
литровый —  физиологический раствор, в 5-милли- 
литровый —  гепаринизированный раствор. При 
вертикальном положении шприцов удалите из них 
воздух.

П ротрите руки спиртом.
Снимите верхний бинт и протрите наружную повер 

хность заглуш ки катетера спиртом.
Внимательно осмотрите переходник катетера, убеди

тесь в отсутствии в нем пузырьков воздуха. 
Снимите заглуш ку и осторожно полож ите ее, не 

касаясь внутренней поверхности, в стерильный 
пакет от шприца или прикрутите к стерильной 
иголке.

Из шприца с физиологическим раствором осторожно 
введите в переходник небольшое количество ж ид 
кости, убедитесь, что катетер проходим и не подте
кает.

Если наруш ений со стороны катетера не обнаружено, 
продолжайте вводить в переходник физиологический 
раствор, пока не введете 5 мл, т.е. половину 
объема.

Смените шприц и медленно введите антибиотик. 
Снова смените шприц и введите оставшийся объем 

физиологического раствора.
По окончании сделайте “гепариновую пробку”—  вве 

дите в переходник 2— 3 мл гепаринизированного 
раствора (Раствор готовится из расчета 1 часть 
гепарина на 100 частей физиологического раствора, 
храниться в холодильнике в течение суток, затем 
готовится новый раствор).

О сторожно плотно прикрутите заглуш ку к переход 
нику.

Закройте переходник повязкой.
Выбросите мусор в недоступное для детей место.

Е ж е д н е в н ы й  у х о д  з а  к а т е т е р о м

Помните, что только качественны й уход за катете 
ром и Ваше внимание являю тся главными условиями 
успешности проводимого лечения. Время, потраченное 
на тщ ательную подготовку, никогда не бы вает поте 
рянным!
1. Каждое соединение катетера —  это ворота для 

проникновения инфекции. И збегайте многократ 
ного прикосновения руками к оборудованию. Со
блюдайте стерильность.

2. Чащ е меняйте стерильные заглуш ки, никогда не 
пользуйтесь заглуш ками, внутренняя поверхность 
которых была инфицирована.

3. Д ля продления функционирования катетера в вене 
дополнительно промывайте катетер физиологичес 
ким раствором днем, меж ду утренним и вечерним 
введениями антибиотика. После введения физиоло
гического раствора не забудьте ввести гепарини 
зированный раствор.

4. Внутреннюю и наружную  повязки меняйте еж ед 
невно.

5. Регулярно осматривайте место пункции во избе 
ж ание возникновения ослож нений со стороны ка 
тетера. При появлении отека, покраснения, мест 
ного повыш ения температуры, непроходимости, 
подтекания, а такж е при болезненны х ощ ущениях 
при введении препаратов свяж итесь с медсестрой 
Ц ентра муковисцидоза, прекратите введение пре 
парата. Ни при каких обстоятельствах не пытай 
тесь промыть катетер самостоятельно, так как 
кончик катетера мож ет оказаться закупоренным 
тромбом и оторвавш ийся тромб попадет в крове 
носное русло. Снять катетер и зам енить его на 
новый может только медицинский работник в 
условиях стационара!

6. При смене лейкопластырной повязки запрещ ается 
пользоваться ножницами. С ущ ествует опасность



для катетера быть отрезанным, что приведет к 
попаданию катетера в кровеносную систему.

7. Д ля проф илактики тромбофлебита на вену выше 
места пункции еж едневно после вечернего введе 
ния препарата тонким слоем наклады вайте мази 
“Траум ель” , “Гепариновая”, “Т роксевазин”.

8. Внимательно следите за маленьким ребенком, ко 
торый несознательно м ож ет снять повязку и повре 
дить катетер.

9. П редупредите воспитателя или учителя, если ребе 
нок будет посещ ать детский сад или школу, объяс 
ните им суть проводимого лечения.

10. П осле удаления катетера на место пункции накла 
ды вается небольш ая стерильная повязка. Н е уда 
ляйте повязку и не мочите место катетеризации в 
течение суток.

11. При появлении побочных реакций на препарат (блед
ность, тошнота, сыпь, затруднение дыхания, подъем 
температуры ) —  вы зовите скорую помощь и свя 
ж итесь с лечащ им врачом и медсестрой Ц ентра 
муковисцидоза.

12. Во время курса внутривенной антибактериальной 
терапии на дому не забы вайте вести процедурный 
лист, полученный в Ц ентре муковисцидоза.

Нам представляется соверш енно необходимым под
черкнуть как достоинства, так и недостатки внутри 
венной антибактериальной терапии на дому.

Д о с т о и н с т в а

Л ю бая возмож ность избеж ать госпитализации и 
проведения лечения в амбулаторных условиях имеет 
множ ество неоспоримых преимущ еств, при условии, 
что качество лечения не страдает.

Первое перимущество —психологическое

Пребывание ребенка в больнице обычно отягощается 
рядом неблагоприятны х факторов: стрессом, отрывом 
от слож ивш ейся системы взаимоотнош ений, возник 
новением ряда психологических проблем, пропуском 
школьных занятий. Хорошо известен термин “госпи- 
тализм”, обычно применяемый для комплекса нарушений 
психоэмоционального развития детей, перенесших дли 
тельные и /и л и  часты е госпитализации, особенно без 
сопровож дения родителей. И менно поэтому в наше 
отделение больные муковисцидозом госпитализируются 
с родителями, чащ е с матерью. М ож но встретить и 
другие неблагоприятные психологические последствия 
госпитализации. М ож ет сформироваться неадекват 
ное представление о болезни и своем состоянии, 
возникш ее в процессе общ ения и наблюдения за 
другими больными детьми, которое затрудняет про 
цесс лечения, особенно у подростков. О бсуж дение 
состояния ребенка, его прогноза и лечения в его 
присутствии, очень часто пугает детей. П рисутствие 
ребенка при случаях смерти или возникновении тяжелых 
ослож нений такж е нельзя отнести к разряду полож и 
тельны х эмоций.

Часты е пропуски ш кольных занятий  приводят к 
трудностям в ш кольном коллективе, изолированности 
от сверстников, невозмож ности поддерж ивать дру 
ж еские отнош ения, плохой успеваемости и вследствие 
всего этого низкой самооценке и депрессии. П лохая 
успеваемость нередко м ож ет служ ить барьером к 
получению дальнейш его образования и профессии.

Второе — клиническое

При сравнении с контрольной группой детей, получав
ших внутривенную терапию в стационаре, мы выявили:
— отсутствие перекрестной инфекции в основной группе 

(важ но отметить, что среди всех больных, наблю 
даю щ ихся в Республиканском  центре м уковисци 
доза, Pseudom onas aeruginosa  встречается  у 7 4 % , 
в то время как у детей, находивш ихся на активном 
диспансерном наблюдении с проведением антибак 
териальной терапии на дому, высев Pseudom onas 
aeruginosa снизился до 36 % );

— одинаковую полож ительную  динам ику со стороны 
бронхолегочной системы (по аускультативны м дан 
ным, клиническому анализу крови и показателям  
Ф ВД —  функция жизненной емкости легких, объем 
форсированного выдоха за 1 секунду, пикфлоумет- 
рия продемонстрировали аналогичную  тенденцию 
—  улучш ение показателей после лечения при от 
сутствии разницы меж ду стационарной и ам була 
торной помощью);

— большую прибавку (на .17%) в массе тала в амбула
торной группе по сравнению  со стационарной;

—  продолжительность функционирования в вене пе 
риферического катетера в ам булаторной группе 
было длительнее, чем в контроле.

Таким образом, внутривенное введение антибиотиков 
в домаш них условиях оказалось равноценным по эф 
фективности со стационарным. При этом стоимость 
курса лечения на дому более чем в 2 раза  деш евле 
стационарного.

Н е д о с т а т к и

Плохое оснащ ение службы  внутривенной антибакте 
риальной терапии на дому (опыт наш его центра 
убеж дает в необходимости использования специ 
ального автотранспорта, закрепленного за этой 
службой; ш ирокое и прочное внедрение этого ме
тода в ж изнь предполагает дополнительное ф инан 
сирование и введение ряда ш татны х единиц). 

О тказ родителей и ребенка от госпитализации даж е 
при тяж елы х обострениях (родители неадекватно 
оценивают тяж есть состояния и опасность послед 
ствий обострения).

Ю ридическая неопределенность статуса методики. 
О тсутствие тесной связи  с поликлиникой по месту 

ж ительства ребенка.
В связи  с этим в сентябре 2000 г. согласно распо 

ряж ению  Комитета здравоохранения М осквы  была 
проведена очередная городская конференция для пе 
диатров городских поликлиник, на которой было уде 
лено большое внимание накопленному опыту и пропа 



ганде внутривенной антибактериальной терапии на 
дому.

В октябре— ноябре 2000 г. согласно распоряж ению  
№  353-р «О проведении подготовки средних медицин 
ских работников детских городских поликлиник по 
повышению качества оказания медицинской помощи 
больным муковисцидозом в амбулаторно-поликлини 
ческих условиях, в условиях ’’дневного стационара» 
К омитет здравоохранения совместно с Российским 
центром м уковисцидоза провел циклы подготовки про 
цедурных медицинских сестер 163 детских городских 
поликлиник М осквы. В программу подготовки сестер 
были вклю чены следую щ ие темы:
Опыт активного диспансерного наблю дения больных 

муковисцидозом в городе М оскве.
П оказания для проведения курсов внутривенной ан 

тибактериальной терапии больным муковисцидо 
зом в ам булаторно-поликлинических условиях и 
условиях “дневного стационара” .

У стройство и виды периф ерических венозных катете 
ров, стандартны й набор для катетеризации пери 
ферической вены и алгоритм постановки перифе 
рического венозного катетера и его удаления в 
условиях стационара.

П роведение инфузий через периферический веноз 
ный катетер.

Уход за периф ерическим  венозным катетером  и про 
ф илактика ослож нений катетеризации.

Патронаж больного муковисцидозом, получающего курс 
внутривенной антибактериальной терапии в усло 
виях дневного стационара.

Были проведены практические занятия по уходу за 
периферическим  венозным катетером  и проведением 
через него инфузий. По окончании циклов подготовки 
процедурные медицинские сестры получили сертифи 
каты.

В настоящ ее время разрабаты вается указание Ко
митета здравоохранения М осквы, которое придаст 
ю ридический статус стационарзамещ аю щ ей техноло 
гии —  внутривенной антибактериальной терапии на 
дому с привлечением  к активной работе процедурных 
медицинских сестер городских поликлиник.

Конечно, необходимы дальнейшие исследования для 
оценки индивидуальных и экономических преимуществ 
проведения домаш него внутривенного антибактери 
ального лечения, но уж е сейчас на основании нашего 
опыта можно сказать, что введение антибиотиков 
больным муковисцидозом на дому —  это экономически

целесообразная, эф ф ективная, безопасная стационар- 
замещ аю щ ая технология в терапии больных муковис 
цидозом. Такой вариант лечения полож ительно вос 
принимается больными детьми и их родителями и 
может применяться для лечения нетяжелых обострений 
бронхолегочного процесса и плановых проф илактичес 
ких курсов у больных в организованных в настоящее 
время 26 региональных центрах по диагностике и 
лечению муковисцидоза. О рганизация внутривенной 
антибактериальной терапии на дому в рам ках актив 
ного диспансерного наблюдения окаж ет положительное 
влияние на улучш ение лечебно-реабилитационной и 
медико-социальной помощи этим больным.
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Новости от компании ГпаксоСмитКляйн

При поддержке компании ГпаксоСмит Кляйн от крыт  новый русскоязычный сайт  
www. a ir-o n lin e , ru  — А С ТМ А  В Р О С С И И  —  “A IR ” (A sthm a in R ussia)

На крупном форуме, посвященном роли технологии Интернет 
в современной системе здравоохранения, который проходил в 
сентябре 2000 г. в Вашингтоне (Internet Health Care Forum 2000), 
все специалисты пришли к единому мнению, что пользователи 
Интернет хотят получать объективную, надежную и современ
ную медицинскую информацию, которая может служить “руко 
водством к действию” . Доступным источником тематической 
информации и новостей с практически мгновенным доступом 
является Интернет. Именно поэтому интернет-компании, предо
ставляющие современную, систематизированную и достоверную 
медицинскую информацию, такие как MDCONSULT, MEDSCAPE 
и др., а также специализированные сайты пользуются большой 
популярностью среди врачей, которые обращаются к ним не 
только в процессе повседневной работы, но и при получении 
медицинского образования и сертификации.

www. air- online, ru — первый профессиональный русскоязычный 

инт ернет -ресурс, ориент ированный на врачей-аллергологов, 

пульмонологов, т ерапевт ов и педиат ров и на пациент ов, больных 

бронхиальной аст мой.
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Структура раздел а инф ормации для врачей

1. Новости. Последние сообщения ведущих медицинских 
информационных агентств AZ-AIR Newsletter, Doctors’ Guide 
(с тематической настройкой), Medscape, анонсы медицин
ских журналов.

2. Документы . В подразделе размещены электронные версии 
национальных и зарубежных руководств по астме, рекомен
дации ведущих профессиональных организаций по прове
дению диагностических процедур.

3. Препараты . Размещена информация о препаратах, при 
меняемых в терапии бронхиальной астмы и сопутствующих 
аллергических заболеваний. Представлены как информаци
онные листки, так и полнотекстовые пособия по клинической 
фармакологии и особенностям применения препаратов.

4. Ф орумы . Данная рубрика дает возможность любому посе 
тителю создать свой собственный форум, стать его моде
ратором и сообщать через лист рассылки о проблемах, 
поднимаемых на форуме.

5. Исследования в области бронхиальной астмы. Здесь можно 
не только познакомиться с результатами, но и получить 
информацию о выполняющихся или планирующихся исследо
ваниях, найти партнеров для их проведения, представить 
информацию о собственных работах, интересах, планах.

6. Наш и работы . Здесь любой посетитель может разместить 
свои публикации (статьи, методические пособия и т.д.).

7. W W W -ссы лки. Список аналогичных и родственных русско 
язычных и англоязычных ресурсов. Ссылки на системы 
поиска медицинской информации, в том числе полнотекстовой.

8. Лист рассылки новостей. Лист рассылки новостей поддер
живает обратную связь, поэтому любой подписчик может 
общаться с другими участниками листа рассылки. Данные, 
представленные при регистрации, используются для форми
рования реестра специалистов.

Структура раздела инф ормации для пациентов

1. Памятки для пациентов. Подраздел является официаль
ным переводом памяток крупнейшей профессиональной 
организации клинических аллергологов/иммунологов Аме
риканской академии астмы, аллергологии, иммунологии.

2. О препаратах. Данный подраздел содержит популярную 
информацию о препаратах, применяемых для лечения астмы 
и сопутствующих аллергических заболеваний.

3. Календарь пыления. В данном подразделе представлены 
данные о пылении ветроопыляемых растений, пыльца которых 
является аллергенной. Данные сгруппированы по регионам 
России.

4. Реестр специалистов. Возможен поиск врача аллерго
лога/пульмонолога по регионам.

5. Подраздел “Почему мой ребенок болен астм ой?”

6. Региональные астма-центры . В подразделе представлена 
информация о работе региональных астма-центров с ука 
занием адреса, фамилий врачей и графика работы.

7. Ф орум вопрос—ответ. В on-line форуме вопрос-ответ 
размещаются вопросы пациентов и ответы на них. Можно 
задать вопрос конфиденциально через обычный почтовый 
ящик.

8. Л и ст рассылки новостей. Л ист рассылки новостей с 
возможностью обратной связи служит для рассылки раз 
личных новостей, сообщений и для общения участников 
листа рассылки между собой.

9. W W W  ссылки. База данных по аналогичным и родственным 
ресурсам.

www. air- online, ru — первый русскоязычный инт ернет -ресурс для

всех, кт о хочет  узнат ь больше о бронхиальной аст ме, мет одах
диагност ики, профилакт ики и лечения данного заболевания.

“А С Т М А  В  Р О С С И И "  — п е р в а я  п о м о щ ь  п р и  А С Т М Е !

Для получения дополнительной информации обращайтесь в представительство GlaxoSmithKline по адресу: 
Россия, 117418, Москва, Новочеремушкинская ул., 61. Тел.: (095 ) 7 7 7 -8 9 -0 0 . Ф акс: (095 ) 7 7 7 -8 9 -0 1 .



г «и— -- , .
м у п ь т у § Щ |

ПОрОШ<Ж ДЯ5

СеретиД" Мудьтидиск"
Сальметероя/флютиказона пропионат

•  Препарат нового тысячелетия
в терапии бронхиальной астмы

•  Комплементарность действия 
компонентов обеспечивает 
контроль симптомов, воспаления 
и обострения в одном ингаляторе

•  Удобство и простота приема

•  Повышение приверженности терапии 
бронхиальной астмы

•  Уникальная система доставки

•  Полный контроль  
бронхиальной астмы

В одной дозе содержится 50 мкг с 
(в виде сальметерола ксин< 
флютиказона пропионата/

Формы выпуска: Порошковый ингалят ор "Мульт идиск" в дозировках: 50 мкг сальмет ерола (в виде сальмет ерола ксинафоат а) и 100,250 

или 500 мкг флют иказона пропионат а в одной дозе: 60 доз.

Показания: Базисная терапия заболеваний, сопровождающихся обратимой обструкцией дыхательных путей (включая бронхиальную астму у 

детей и взрослых), когда целесообразно назначение комбинированной терапии: бронходилататор и препарат из группы ингаляционных глю

кокортикостероидов (ГКС): пациентам, получающим поддерживающую терапию агонистами р.-адренорецепторов длительного действия и 

ингаляционными ГКС, пациентам, у которых на фоне терапии ингаляционными ГКС сохраняются симптомы заболевания, пациентам, регу

лярно использующим бронходилататоры короткого действия, которым показана терапия ингаляционными ГКС.

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

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

нимальной эффективной дозы.

Взрослые и подростки в возрасте 12 лет и старше: 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 100 мкг флют иказона пропионат а) 2 раза в сут ки, 

или 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 250 мкг флют иказона пропионат а) 2  раза в сут ки, или 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 500 мкг 

флют иказона пропионат а) 2 раза в сут ки.

Дети в возрасте 4 лет и старше: 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 100 мкг флют иказона пропионат а) 2 раза в сут ки. Данных о примене

нии Серет ида Мульт идиска у  дет ей младше 4 лет  нет .

Противопоказания: Гиперчувствительность.

Предупреждения: Серетид Мультидиск предназначен для длительного лечения заболевания, а не для купирования приступов. Резко прекра

щать лечение Серетидом Мультидиском не рекомендуется. Следует соблюдать осторожность при лечении ингаляционными ГКС пациентов с 

активной или неактивной формами туберкулеза легких. Серетид Мультидиск необходимо применять с осторожностью у пациентов с тиреото

ксикозом. Возможные системные эффекты включают снижение функции коры надпочечников, остеопороз, задержку роста у детей, катарак

ту, глаукому. Рекомендуется регулярно следить за динамикой роста детей, получающих ингаляционные ГКС в течение 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 применение не вызывает дополнительных 

побочных эффектов. Редко возникают тремор, сердцебиение, головная боль, охриплость голоса и кандидоз по

лости рта и глотки, парадоксальный бронхоспазм.

€0 доз

СЕРЕТИД® М УЛЬТИДИСК®

Сальметерол/Флютиказона пропионат 
Порошок для ингаляций

QlaxoWcffffiGlaxoSmithKline

Для получения дополнительной информации 

обращайтесь в представительство GlaxoSmithKline 

по адресу: Россия, 117418 Москва, 

Новочеремушкинская ул., д. 61 

Тел.: (095) 777 8900, факс: (095) 777 8901



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

ФОРАДИЛ® (FORADIL®)

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ

Селективный бета2-адреномиметик.

Сост ав и  ф о р м а  в ы п уска

Формотерола фумарат.

Порошок для ингаляций в капсулах. 1 капсула -1 2  мкг. 

П о к а з а н и я

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.

Д о з и р о в а н и е
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.

П р от и в о п о казан и я

Повышенная чувствительность к активному веществу или лактозе.

Й> N O V A R T I S

П редост ереж ения
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.

Взаим одейст вия
Хинидин, дизопирамид, прокаинамид, фенотиазины, антигистаминные препараты, три- 

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

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

П обочн ы е  дейст вия
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

Полную информацию о препарате можно получить в Новартис Ф арма Сервисез Инк. 

по адресу: 103104  Москва, Больш ой Палашевский пер., д. 15; телефон 969-21-75.
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Дитек®
Комбинированное профилактическое 

и противовоспалительное средство

Boehringer
Ingelheim

Для проф илактики 
и лечения 
бронхиальной 
астм ы  и бронхита

С тр уб ко й  для  рта

Д итек ®
дозированный
аэрозоль

Дитекф

С од ерж и т в одной дозированной ингаляции полную терапевтическую  дозу противовоспалительного  

препарата динатрия хром огликата (1 ,00  мг) и сниж енную  дозу бронхолитического препарата фенотерола  

гидробромида (50 м кг)

Рациональное сочетание ко м поне нтов  обеспечивает Д и те ку  расш иренны й терапевтический проф иль,

•  Противовоспалительное действие, являющееся основой плановой терапии бронхиальной астмы 

по м ировы м  и российским  рекомендациям 1992-1996 гг.

•  Проф илактический эффект, превосходящ ий действие каж д ого  из ком понентов  в отдельности

•  Дополнительны й бронхолитический эффект, позволяю щ ий купировать нетяжелый приступ без 

использования дополнительны х аэрозолей

•  Вы сокую  безопасность длительной терапии, за счет м иним ального  содержания бета-сим патом им етика

•  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. Д итек не следует использовать у больных с анамнестическими указаниями на 
гиперчувствительность к лецитину сои или таким пищевым продуктам, как соевые бобы и земляной орех.

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

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

вклю чаю щ ий:

Представительство "Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ" 

117049, М осква, ул. Д онская  29/9 , стр 1 

Тел. (095) 788 61 40, ф акс (095) 788 61 41 Ф
 Boehringer 
Ingelheim



Супрастин
(Suprastin®) таблетки

Супрастин*
ги д р о хл о р и д  х л о р о п и р а м и н а 2 0  м г  в 1 а м п у л е  (1 м л ) 

2 5  м г в 1 т аблет ке

ПОМОЖЕТ ПРИ ЛЮБОЙ АЛЛЕРГИИ

✓  ургентная аллергология

✓  атопические дерматиты

✓  поллинозы

✓  профилактика аллергиче
ских осложнений при вак
цинации и применении 
антибактериальных 
средств

✓  острые респираторные 
заболевания*

✓  аллергия на домашнюю 
пыль

✓  шерсть домашних 
животных

✓  укусы насекомых

*В.Ф. Учайкин. Острые респираторные заболевания (ОРЗ) у детей (стандарты терапии). 
Детский доктор, 1999, №1.

АО «ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ ЗАВОД ЭГИС» (Венгрия)
Генеральное представительство 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

Богатый врачебный опыт 

применения СУПРАСТИНА 

позволяет рассматривать 

его как жизненно необхо

димый препарат в перечне 

лекарственных средств, 

используемых для лечения 

больных любыми аллерги

ческими заболеваниями.

СУПРАСТИН абсолютно не
заменим при лечении ост

рых аллергических состоя

ний, требующих паренте

рального введения препа

рата. Очевидным преиму

ществом СУПРАСТИНА яв

ляется существование 
двух лекарственных форм: 

таблеток и раствора для 

инъекций.

Седативное действие СУП

РАСТИНА является необхо

димым для уменьшения 

изнурительного зуда при 
кожных аллергических ре

акциях, что способствует 

нормализации нарушенно

го сна.

Гущин И.С., 

член-корр. РАМН, 

д.м.н., профессор

Н и к а к о й

Н и к а к и х

алл ергии ! 
запрет ов!

Для взрослых и детей
старше месяца

http://www.egis.ru
mailto:moscow@egis.ru


ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ

•  ОТИТ

•  ринит
• синусит
• ларингит и трахеит
• фарингит, 

ринофарингит
• тонзиллит
•  бронхит
• вазомоторный ринит
• предоперационная 

подготовка
• послеоперационный 

период

SOLVAY
PHARMA

12 1 0 9 9 , Москва, Новинский бульвар, 3 стр. 1 

тел.: (095) 7 9 5 -0 9 5 6 ; факс: (095) 7 95 -0959  

http://www.solvay-pharma.ru  

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

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


1- 2-3
Три

легких
шага

Единственный пероральный 

антибиотик, который 

принимают 1 раз в сутки 
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COUGH: AETIOLOGY, NATURAL HISTORY, DIAGNOSIS, THERAPY

I. G.Danilyak 

S u m m a r y

The article constitutes a literal review and an analyze of the author’s private experience in this field. A 

classification of cough, main causes of its appearance and its complications have been shown. Approaches to the 

cough diagnosis have been given in detail. It is emphasized that a cough cause is necessary to be estimated. The 

algorithm for the cough cause recognition developed by the author has been demonstrated. Treatment approaches 

to a coughing patient have been considered according to the cough aetiology and natural history, and the cough 

character (productive or non-productive). Finally the author noted that detection of the cough mechanisms and 

peculiarities allows choosing an efficient therapy fo r the cough removal or control.

Р е з ю м е

Статья представляет собой обзор литературы и анализ личного опыта автора по данной проблеме. 

Приводится классификация кашля, перечисляются причины его возникновения и осложнения. Подробно 

излагаются подходы к диагностике кашля, а также необходимость обязательного установления причины 

кашля. Приводится составленный автором алгоритм по распознаванию причины возникновения кашля. 

Рассматриваются подходы к лечению кашляющего пациента в зависимости от этиологии и патогенеза 

кашля, его характера (продуктивный или непродуктивный). В заключении автор указывает на необхо

димость установления причины кашля, механизмов возникновения и его особенностей, что позволяет 

подобрать пациенту эффективную терапию, позволяющую либо ликвидировать кашель, либо управлять им.

Кашель —  защитный рефлекс, служащий для удаления 
чуж еродны х вещ еств и патологического секрета из 
ды хательны х путей.

Его возникновение обусловлено раздражением каш- 
левых рецепторов носа, уш ей, задней стенки глотки, 
трахеи, бронхов, плевры, диафрагмы, перикарда, пи 
щ евода. Внеш ние и внутренние факторы (колебания 
температуры  и влаж ности воздуха, аэрополлю танты, 
табачны й дым, назальная слизь, мокрота, воспаление 
слизисты х ды хательны х путей и т. д.) возбуждаю т 
кашлевые рецепторы, подразделяющиеся на ирритантные, 
быстро реагирую щ ие на м еханические, термические, 
химические раздраж ители  и С-рецепторы, преимущ е 
ственно стимулирую щ иеся медиаторами воспаления 
(простагландинами, брадикининами, субстанцией Р  и 
др.). Возникаю щ ий при этом импульс передается через 
афферентные волокна блуждающего нерва в “кашле- 
вой” центр, располож енны й в продолговатом мозге. 
Реф лекторн ая дуга зам ы кается эф ферентны ми волок 
нами блуж даю щ его, диафрагмального и спинальных 
нервов, идущ их к мышцам грудной клетки, диафрагмы 
и брюшного пресса, сокращ ение которых приводит к 
закрытию  голосовой щ ели с последующ им ее откры 
тием и вы талкиванием  с больш ой скоростью  воздуха, 
что сопровож дается каш лем [1,8].

Каш ель классиф ицируется по характеру  (непродук 
тивный, или сухой, и продуктивный, или влаж ны й), 
по интенсивности (покаш ливание, легкий и сильный), 
по продолжительности (эпизодический кратковременный 
или приступообразный и постоянны й), по течению  
(острый —  до 3 нед, затяж ной —  более 3 нед и 
хронический —  3 мес и более).

Д ля изм ерения частоты  каш ля использую тся спе 
циальные методы: субъективны е основы ваю тся на 
оценке каш ля пациентом путем регистрации каш ле- 
вых толчков на так называемой визуальной ш кале 
либо в дневнике каш ля, либо с помощью балльных 
ш кал каш ля; инструментальны е методы позволяю т 
объективно оценивать каш ель. К ним относятся маг 
нитоф онная запись каш ля, холтеровское мониториро- 
вание со специальным датчиком для регистрации кашля, 
туссограф ия и др. [1,8].

Причины появления каш ля разнообразны. А. Г.Чу на
лип  и соавт. [8] (2000) указы ваю т на 53 возмож ные 
причины его возникновения. Д ля  врача наибольш ее 
значение имеет вы яснение этиологии затяж ного  и 
хронического каш ля. А нализ специально проведенных 
исследований показал, что самыми частыми причинами 
такого каш ля являю тся постназальны й затек, бронхи 
альная астма и гастроэзофагеальны й рефлю кс. Среди



других часто встречаю щ ихся причин указы ваю тся 
перенесенны е респираторны е инфекции, хронический 
бронхит (курение) и бронхоэктазия [10,14]. П одчер 
ки вается нередкая связь каш ля с лечением  лекар 
ственными препаратам и —  ингибиторами ангиотен- 
зинпревращ аю щ его ф ермента [13]. Д ругие причины 
каш ля встречаю тся реж е. Это относится к более 
редкой патологии органов дыхания (плеврит, инородное 
тело в ды хательны х путях, опухоли, интерстициаль 
ные болезни легких и др.). Каш ель м ож ет быть след 
ствием патологии уха, горла и носа (длинная увуля, 
воспалительны е заболевания верхних дыхательных 
путей, рак гортани, серная пробка в ухе). П атология 
сердечно-сосудистой системы (сердечная недостаточ 
ность, аневризм а аорты, тромбоэмболия легочной ар 
терии, пороки сердца, перикардит), ж елудочно-киш еч 
ного тракта (кроме уж е указанного гастроэзоф агеаль 
ного реф лю кса, постхолецистэктом ический синдром, 
поддиафрагмальный абсцесс) и диффузны е болезни 
соединительной ткани (сухой синдром, системная скле 
родермия и др .), а такж е м етаболические наруш ения 
(респираторны й оксалоз, подагра) могут быть причи 
нами возникновения каш ля. Как достаточно редкими 
причинами назы ваю тся ятрогенные (бронхоскопия, 
ларингоскопия, интубация, амиодороновое легкое, вды
хание порош ковых лекарственны х форм) и очень ред 
кими зоб, менингит, психогенные, высокогорная бо 
лезнь [6,8]. В большинстве случаев причина, вызвавшая 
каш ель, бы вает единственной, но указы вается  на воз 
мож ность сочетания 2 и даж е 3 этиологических ф ак 
торов возникновения каш ля [10,14].

Эпизодический нетяж елы й каш ель м ож ет не сказы 
ваться на общем состоянии больного. Однако мучи 
тельны й приступообразны й, или хронический, каш ель 
ухудш ает качество ж изни пациента, наруш ает его сон, 
сни ж ает  ф изическую  и интеллектуальную  активность 
и м ож ет явиться причиной ослож нений, среди кото 
рых одним из наиболее грозных является  спонтанный 
пневмоторакс, особенно у больных с буллезной эм ф и 
земой. Сильный каш ель м ож ет быть причиной крово 
харканья, миалгий в области грудной клетки и брюш 
ного пресса, перелома ребер, ослож няться рвотой, 
недерж анием  мочи. Х ронический каш ель, повыш аю 
щий внутрибрю ш ное давление, способствует форми 
рованию диафрагмальной и увеличению паховых грыж. 
Подъем внутригрудного давлен ия затрудняет приток 
крови к сердцу, приводит к сниж ению  артериального 
и повыш ению венозного давления крови. У казы вается 
на возм ож ность наруш ения ритма сердца. Ухудш ение 
церебральной гемодинамики вследствие каш ля м ож ет 
быть причиной головных болей, как  редкие ослож не 
ния описываю тся кровоизлияния в головной мозг и 
сетчатку глаза у  пациентов, имеющих сосудистую 
патологию [6,8].

Д иагностический поиск у больного с каш лем зави 
сит преж де всего от того, возник каш ель остро или 
сущ ествует длительно, и насколько он поддается ле 
чению. Так, в случаях острой респираторной инфекции 
с пораж ением  как верхних, так и ниж них ды хатель 
ных путей, особенно во время эпидемий, причина

каш ля обычно не вы зы вает сомнений. При необходи 
мости диагноз уточняется консультацией врача-отола- 
ринголога и подтверж дается эф ф ективностью  прово 
димой терапии или проведенным по показаниям  рент 
генологическим исследованием  (например, у больных 
пневмонией).

Трудности, как правило, возникаю т при распозна 
вании хронического, особенно некорригируемого каш ля 
[1,15,16]. У больных с неясной причиной каш ля необ 
ходим тщательный анализ его особенностей, что иногда 
помогает установить его этиологию  (например, непро 
дуктивный битональный каш ель характерен  для эк с 
пираторного стеноза трахеи, “лаю щ ий” —  для отека 
гортани, приступообразный —  для бронхиальной астмы 
и т.д. [8,12]).

Во многих случаях установить причину каш ля по 
зволяет изучение анам неза. Так, при появлении каш ля 
после назначения препаратов ангиотензинпревращ аю - 
щ его фермента следует преж де всего исклю чить его 
связь с их применением, наличие каш ля с раннего 
детского возраста м ож ет свидетельствовать в пользу 
генетической патологии органов ды хания. Д л я  поста 
новки правильного диагноза больш ое значение имеет 
анализ результатов клинического обследования паци 
ента. Найденные при этом признаки патологии органов 
ды хания будут указы вать на бронхолегочное проис 
хож дение каш ля. Н аличие упорного каш ля у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеван иям и при отсут 
ствии других причин м ож ет свидетельствовать о ве 
роятной его связи  с этой патологией.

Выяснению этиологии каш ля способствую т такж е 
лабораторное (анализ мокроты) и инструм ентальное 
обследования (ф ункция внеш него ды хания, рентгено 
графия органов грудной клетки, трахеобронхоскопия, 
по показаниям  суточная пищ еводная рН -м етрия), а 
такж е при необходимости консультация отоларинго 
лога. Г.И.Лукомский и соавт. [5] доказали  особо 
важ ную  роль бронхоскопии в случаях  упорного некор 
ригируемого каш ля, когда анализ данны х общ еклини 
ческого и рентгенологического обследований не по 
зволяет установить причину каш ля. У 714 из 743 
больных только в результате бронхоскопии была вы 
явлена патология, ведущ им симптомом которой был 
каш ель: у 304 —  рак легких, у 307 —  хронический 
бронхит и дискинезия трахеи и крупных бронхов, у 
48 —  стеноз крупного бронха, у 16 —  бронхиальный 
свищ, у 5 —  инородное тело, у 4 —  доброкачественная 
опухоль. Л иш ь у 29 пациентов причина каш ля не 
установлена.

Нами составлен алгоритм, отраж аю щ ий рациональ 
ные подходы к этиологической диагностике каш ля 
(см. схему).

Хорошо известно, что своевременны й и правильный 
диагноз, поставленный с учетом этиологии, патогенеза, 
особенностей течения и симптоматики патологического 
процесса, является  залогом успеш ной терапии. Это 
относится и к каш ляю щ им больным [8,16].

При лечении каш ля учиты вается преж де всего его 
этиология, а также особенности патогенеза (воспаление, 
бронхоспазм и др.) и характер  (продуктивный или
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Рис.1. Схема алгоритма по распознаванию причины кашля.

Исследование 
сердечно-сосудистой системы

непродуктивный). Наиболее эффективной оказывается 
этиологическая терапия каш ля, которая предполагает 
либо устранение причины каш ля (отмена лекарств, 
вызываю щ их каш ель, отказ от курения, удаление 
серной пробки из уха, устранение контакта с аллер 
геном и др.), либо ликвидацию  патологического про 
цесса, приведш его к каш лю (антибактериальная тера 
пия пневмонии и других респираторны х инфекций, 
результативн ая терапия гастроэзофагеального реф- 
лю кса, сердечной недостаточности и др.) [10,14].

П редлагается различать понятия “лечение каш ля” 
и “управление каш лем ” [8]. Л ечение каш ля предпола 
гает его ликвидацию . Так, эф ф ективная терапия ост 
рой патологии органов ды хания приводит к полному

прекращ ению  каш ля. У больных с хроническими за 
болеваниями бронхов и легких осущ ествляется управ 
ление каш лем —  возм ож ность контролировать его и 
процесс отхож дения мокроты. В таких случаях м ож ет 
быть применена патогенетическая терапия (по пока 
заниям  бронхорасш иряю щ ие лекарства, глюкокорти- 
коиды, нестероидные противовоспалительны е препа 
раты и др.).

Нередко большие трудности возникаю т при управле 
нии кашлем у больных хроническими воспалительными 
заболеваниями органов ды хания, в частности у паци 
ентов с хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ). 
К сож алению , немногие из них отказы ваю тся от куре 
ния. О пределенный успех достигается при назначении



больным Х О Б адекватной бронхорасш иряю щ ей и от 
харкиваю щ ей терапии. А нтибактериальная терапия 
не реш ала проблему лечения этих больных, так как 
этиология воспалительного процесса у них не является 
инфекционной, даж е обострения хронического брон 
хита более чем в 50%  случаев вызываю тся неинф ек 
ционными агентами [7]. П оэтому весьма актуально 
появление лекарств, обладаю щ их неспецифическим 
противовоспалительны м действием, одним из которых 
является  ф енспирид (эреспал). Его лечебный эф ф ект 
обусловлен разнообразием  механизмов противовоспа 
лительного действия. М ногоцентровое двойное слепое 
плацебо-контролирумое исследование, проведенное у 
216 больных Х О Б, доказало терапевтическую  эф ф ек 
тивность эреспала. У больных, лечивш ихся фенспири- 
дом в течение 6 мес, значительно уменьш ились ка 
ш ель и экспирация мокроты, что объясняется авторами 
противовоспалительным действием препарата [9]. Наши 
данные по лечению  эреспалом  48 пациентов острыми 
респираторны ми инфекциями и ХОБ (как при обостре 
нии болезни, так  и при длительном применении) также 
свидетельствуют об его эф ф ективности. Л ечение эрес 
палом в случаях острой патологии приводило к исчез 
новению кашля, а у больных ХОБ —  к его уменьшению 
и сокращ ению  вы деления мокроты.

В тех случаях, когда этиологическое и патогенетическое 
лечение невозмож но либо оказы вается недостаточ 
ным, проводится сим птом атическая терапия каш ля 
[8,11]. Выбор лекарства зависит преж де всего от 
характера каш ля (непродуктивный или продуктивный), 
а такж е от его интенсивности и других особенностей.

В случаях непродуктивного каш ля показано назна 
чение медикаментов, подавляю щ их каш ель. В легких 
случаях при сухом каш ле оказы ваю тся эффективными 
сосание специальны х пастилок и настои трав проти- 
вокаш левого действия, а такж е точечный массаж . При 
сильном непродуктивном кашле, особенно мучительном 
(у онкологических больных, при патологии плевры, в 
начале гриппа), применяю тся противокаш левые пре 
параты. По механизму действия они подразделяю тся 
на лекарства центрального наркотического и ненарко 
тического действия, вызывающ ие тормож ение кашле- 
вого центра, и периферического действия, снижающ ие 
чувствительность каш левы х рецепторов (местные ане 
стетики, препараты  комбинированного действия и 
лекарства, подавляю щ ие высвобож дение нейропепти 
дов путем ингибирования проведения нервных им 
пульсов по С-волокнам). Н аиболее известным проти- 
вокаш левым препаратом наркотического действия яв 
ляется  кодеин. Резко ограничивает его применение, 
как и других медикаментов этой группы, привыкание 
к ним. В настоящ ее время они назначаю тся главным 
образом онкологическим больным. Н енаркотический 
препарат центрального действия глауцин не вызывает 
привы кания и не угнетает дыхания, но его подавляю 
щее каш ель действие вы раж ено слабее. Имеются 
указания на хороший противокашлевой эффект препа
ратов периферического действия, особенно лекарств, 
ингибирую щ их проведение нервных импульсов по С- 
волокнам.

У силивается терапевтический эф ф ект противокаш- 
левых медикаментов транквилизаторами, снотворными 
и болеутоляющ ими средствами. У больных с бронхо 
легочной патологией целесообразно применение от 
влекаю щ их средств (горчичники, перцовый пластырь 
и др.), которые в результате местно-раздраж аю щ его 
действия способствую т уменьш ению  восприятия аф 
ф ерентной импульсации каш левого реф лекса.

Важным патогенетическим механизмом наруш ения 
бронхиальной проходимости у больных с патологией 
бронхов и легких является образование вязкой трудно 
отделяемой мокроты, провоцирую щ ей каш ель. Р азж и 
ж ение и удаление этого патологического секрета за 
нимает сущ ественное место в терапии таких больных 
[4]. С этой целью им показано назначение достаточного 
количества ж идкости, особенно горячего питья. Вве 
дению большого количества ж идкости больным, у 
которых плохо отходит мокрота, всегда придавалось 
большое значение. Как указы ваю т специалисты , если 
об этом не позаботиться, то и отхаркивающие средства 
могут оказаться мало эффективными [2,3]. Воду относят к 
мукогидратантам, внедряясь в структуру секрета, она 
способствует его разжижению и облегчает отхаркивание.

Л екарства, влияю щ ие на образование мокроты, ее 
разж иж ение и выведение из ды хательны х путей, под
разделяю тся на 4 группы [3]. К первой относятся 
препараты рефлекторного действия, реализующие свой 
эф ф ект со слизистой оболочки желудочно-киш ечного 
тракта (термопсис) и через хеморецепторную  триггер- 
-зону (апоморфин). В малых дозах они раздраж аю т 
аф ферентны е волокна парасим патического нерва в 
слизистой ж елудка, реф лекторно возбуж даю т дыха 
тельный и рвотный центры. В результате происходит 
стимуляция бронхиальных ж елез, что способствует 
продвижению  мокроты и лучш ему ее отхаркиванию.

Вторая группа вклю чает лекарственны е средства с 
прямым действием на слизистую  оболочку ды хатель 
ных путей (солевые, щ елочи, эфирные м асла). Среди 
них наибольш ее распространение получили йодиды. 
Выделяясь из крови, соли йода вызываю т гиперемию 
слизистой бронхов, стимулируют бронхиальные железы, 
в связи с чем золь-слой становится более жидким. 
Н орм ализуется тонус бронхиальны х мышц, усилива 
ется активность ресничек эпителия, что приводит к 
улучшению выделения секрета.

При повышенной вязкости мокроты либо необходимо 
гидратировать слизь, либо разруш ить комплекс моле
кулярных связей химическим путем. Такой эффект ока 
зывают препараты третьей группы муколитического 
действия —  протеолитические ферменты, дезоксири 
бонуклеаза, карбоцистеин, ацетилцистеин. При н азн а 
чении лекарств этой группы целесообразно ориенти 
роваться на качественны й состав мокроты. Так, про
теолитические ферменты рекомендуется назначать при 
гнойном отделяемом. Препараты дезоксирибонуклеазы 
показаны больным муковисцидозом.

Наконец, четвертую  группу составляю т лекарства, 
действие которых осущ ествляется главным образом 
благодаря стимуляции продукции сурф актанта (амб- 
роксол и его производные).



При назначении противокаш левых и отхаркиваю 
щ их медикаментов следует учитывать возмож ное воз 
никновение побочных эф ф ектов и противопоказания 
к их назначению .

С ледует указать, что у ряда больных с хроническим 
редким малопродуктивным каш лем, который мало об 
рем еняет больного, медикаментозная терапия может 
не применяться. В случаях несостоятельного каш ля у 
стариков и ослабленны х больных использую тся сред 
ства, усиливаю щ ие каш ель и выделение мокроты. 
П одчеркивается больш ое значение для эффективной 
терапии каш ляю щ его больного его обучение и уста 
новление кооперативны х отнош ений меж ду ним и 
врачом. П росвещ ение пациента и выполнение им пред 
писаний врача —  залог его эффективного лечения [8].

И так, каш ель, являю щ ийся одним из самых частых 
симптомов патологии органов дыхания, ухудшающий 
качество ж изни пациентов и могущий быть причиной 
серьезных осложнений, требует пристального внимания 
врача. Каш ляю щ ие больные нуж даю тся в тщ ательном 
клиническом, лабораторном и инструментальном об 
следовании для установлении причины возникновения 
кашля. Наш многолетний врачебный опыт и специальные 
исследования позволяю т утверж дать, что с учетом 
причины возникновения каш ля, его характера и осо
бенностей течения назначенное лечение оказы вается 
весьма эф ф ективны м и позволяет либо ликвидировать 
кашель, либо эффективно управлять им.
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МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЭТИОЛОГИИ И 
АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ИНФЕКЦИИ ПРИ  
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MICROBIOLOGICAL ASPECTS OF ETIOLOGY AND ANTIMICROBIAL THERAPY OF BRONCHOPULMONARY

INFECTION IN CYSTIC FIBROSIS ADULTS

S u m m a r y

We studed m icrobiology contamination of bronchial sputum in the 68 sample and other parameters 

(infectivity, constancy, ecological likeness of bacterias) in 21 adult patients with cystic fibrosis (CF) exaserbation. 

There were P.aeruginosa, St.aureus and Candida spp. as more often cultures. P.aeruginosa and St.aureus 

sensitiveness was investigated and we consider that empiric antimicrobial therapy adults patients with exaserbation 

of CF should consist (include): meropenem (or ceftasidi + netylmicin) + vancomycinum (or rifam picinum ) ± 

fluconasol.

Р е з ю м е

Изучен состав микрофлоры 68 проб бронхиального секрета и другие микробиологические показатели 

(заражаемость, постоянство, экологическое сходство бактерий) у 21 взрослого больного муковисцидозом 

(MB) в периоды обострений. P.aeruginosa, S.aureus и Candida spp. занимали ведущее положение среди 

выделенных культур, а наивысшая экологическая общность (мутуализм), согласно коэффициенту Жаккарда 

(д), наблю далась у P.aeruginosa/S.aureus (g 83%), синергические взаимоотнош ения отмечены у 

P. aeruginosa/Candida (g 57%) и S. aureus/Candida (g  50%). Изучена чувствительность клинических изолятов 

P.aeruginosa и S.aureus к антибиотикам , предложены варианты комбинированной эм пирической 

антибактериальной терапии MB у взрослых: меропенем (или цефтазидим + нетилмицин) + ванкомицин 

(или рифампицин) ±  флуконазол.

Муковисцидоз (MB) относится к генетическим заболе
ваниям, угрожаю щ им ж изни. Его прогноз в первую 
очередь зависи т от тяж ести  пораж ения органов дыха 
ния, в патогенезе которых огромную роль играют 
инфекции, вы званны е Staphylococcus aureus, Pseudo 
m onas aeruginosa, H aem ophilus in fluenzae, S trep to 
coccus pneum oniae  (последние 2 возбудителя вы деля 
ются преимущ ественно у детей до 9 лет), реж е — 
представителям и сем ейства Enterobacteriaceae  [3,5]. 
У больных старш е 20 лет инфекционный процесс 
может быть обусловлен Burkholderia cepacia, Stenotro- 
fomonas maltophilia , грибами родов Candida и Aspergil
lus [2,4]. О днако во всех возрастны х группах больных 
M B лидируют P.aeruginosa и S.aureus. Наиболее небла
гоприятно протекает синегнойная инфекция, обуслов 
ленная мукоидными ш таммами, продуцирующими ал- 
гинат —  экзомукополисахарид, являющийся важнейшим 
фактором вирулентности этих бактерий. М икроколонии 
P.aeruginosa , покрытые алгинатом, становятся трудно
доступными действию  антибиотиков, что значительно 
затрудняет лечение и ухудш ает прогноз заболевания

[6]. Ш таммы золотистого стаф илококка, выделяемые 
от больных M B, в отличие от изолятов S.aureus  при 
другой легочной патологии или у здоровых лиц обла 
дают выраженным тропизмом к эпителию воздухоносных 
путей за счет продукции адгезинов —  белковых по 
верхностных структур, обеспечиваю щ их достаточно 
прочное прикрепление бактерий к эпителиальным клеткам. 
Эта способность не зависит от пола, возраста пациен
тов, тяжести заболевания, сопутствующей микрофлоры 
бронхиального секрета и вы рабаты вается предполо 
жительно либо благодаря селекции адгезивных'штаммов, 
либо путем индукции соответствую щ его фенотипа
S.aureus некими ф акторами, присутствую щ ими в воз 
духоносных путях больных M B [8]. В связи  с тем что 
из бронхиального секрета часто выделяю т оба вида 
бактерий (одновременно или раздельно при повтор 
ных исследованиях), возникает вопрос о характере 
симбиотических отнош ений меж ду этими микроорга 
низмами в бронхолегочной экосистем е.

Целью настоящ его исследования явилось изучение 
экологического сходства между ведущими возбудителями



легочной инфекции при M B у взрослы х и микробио 
логическое обоснование выбора тактики антимикробной 
терапии.

П роведено микробиологическое исследование 68 
проб бронхиального секрета (мокрота, бронхоальвео 
лярны й л аваж ) у 8 муж чин и 13 ж енщ ин в возрасте 
от 18 до 35 лет (средний возраст 21,4+2,9 года) с M B, 
сопровож даю щ имся тяж елы м  пораж ением  бронхоле 
гочной системы в виде хронического гнойно-обструк- 
тивного бронхита, бронхиоло- и бронхоэктазов, с раз 
витием хронического легочного сердца при наличии 
хронического панкреатита с ф ерментативной недоста 
точностью. Диагноз верифицирован на основании семей 
ного анамнеза, клинико-лабораторных данных, положи
тельного потового теста, полож ительны х результатов 
генетической диагностики.

Больных обследовали стационарно в периоды обостре
ний заболеван ия (с интервалам и от 3 мес до 1,5 года) 
в виде увеличения количества гнойной мокроты, уси 
ления одышки, появления симптомов интоксикации и 
субф ебрилитета.

Д ля установления этиологии инфекции проводили 
посев бронхиального секрета с определением диагно 
стических титров вы деленной микрофлоры (>10 кле 
ток в 1 мл мокроты и >104 клеток в 1 мл бронхиальных 
смывов). Ч увствительность бактерий к антибиотикам  
определяли диско-диффузионным методом на агаре 
М ю ллера-Х и н тон .

Д ля характеристики симбиозов микробных изолятов 
определяли коэф ф ициент Ж аккарда, являю щ ийся наи 
более достоверны м показателем  экологического сход 
ства различны х видов микроорганизмов [1]. Д ля этого 
использовали формулу

g =  [с : (а +  b +  с)] *100,

где g  —  коэф ф ициент Ж аккарда, а —  число выборок 
с видом А, Ь —  число выборок с видом В, с —  число 
выборок, содержащих оба вида микроорганизмов.

Если g < 3 0 %  —  условия в биотопе антагонистические, 
т.е. не позволяю т сущ ествовать обоим видам; при g  
до 70%  бактерии способны к сосущ ествованию , а их 
экологическая общ ность велика (синергизм); при g  
более 70%  возможно только совместное существование 
(м утуализм ).

С татистическую  обработку результатов проводили 
общ епринятыми методами.

При исследовании 68 проб бронхиального секрета 
у 21 больного M B в диагностических концентрациях 
было выделено 120 штаммов разны х видов микроор 
ганизмов (рис.1). P.aeruginosa  (как правило, мукоид- 
ные варианты ) и S.aureus  занимали практически оди 
наковый удельный вес в структуре микрофлоры брон 
хиального секрета, представляя суммарно более поло 
вины (5 9 ,1 % ) изолятов. Третье место по частоте 
вы деления заним али грибы (1 8 ,3 % ) с преобладанием 
C andida spp. (19 ш таммов) над A spergillus spp. (3 
штамма). Неферментирующие бактерии (Н Ф Б) (12,5%  
суммарно) были представлены  в порядке убы вания (в 
скобках указан о число ш таммов) S.m altophilia  (4), 
A lca ligenes spp. (4), В .cepacia  (3), Pseudom onas stut-

Рис.1. Состав микрофлоры бронхиального секрета при муковисцидозе 

у взрослых (л=120).

zeri (1), P.m endocina  (1), P .frag ilis  (1), Acinetobacter  
anitra tus  (1). Удельный вес пневмококков составил 
7 ,5 % . В разряд  прочих (2 ,6 % ) отнесены  по 1 ш тамму 
Enterobacter spp., H .in fluenzae  и Enterococcus spp.

Однако показатели удельного веса разны х микроб 
ных видов в общей структуре выделенной микрофлоры 
не вполне адекватно отраж аю т их этиологическую  
роль в развитии инфекции. Более наглядным является  
так  называемый показатель зараж аем ости  —  %  боль 
ных, в м атериале которых на любом из этапов обсле 
дования (в любой из периодов обострений) хотя бы 1 раз 
вы явлен тот или иной возбудитель. Так, P.aeruginosa, 
S.aureus  и C andida spp. выделены у 81— 67%  боль 
ных (рис.2), что в целом согласуется с данными 
литературы  [5]. Н Ф Б  обнаруж ены  почти у половины 
пациентов, пневмококки —  у 1 / 4  больных.

Дополнительной характеристикой  этиологической 
значимости клинических изолятов является  п оказа 
тель постоянства —  доля проб бронхиального секрета, 
содерж ащ их определенный вид микроорганизмов. У 
P.aeruginosa и S .aureus  он составил 54 и 5 0 % , у 
C andida spp. —  32%  (рис.З), что послуж ило основа 
нием для оценки экологического сходства этих изоля 
тов с помощью коэфф ициента Ж аккарда. Н аивы сш ая 
экологическая общ ность (м утуализм ) наблю далась у 
P.aeruginosa/S.aureus (g  83% ), синергические взаимо
отношения отмечены у P.aeruginosa/C andida  (g  57% )
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Р ис.2. Показатели заражаемости при м уковисц ид озе  у взрослых 

(пояснение в тексте).
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Рис.З. Показатели постоянства микрофлоры бронхиального секрета 
при муковисцидозе у возрослых {п=68).

и S .a u re u s /C a n d id a  (g  5 0 % ). Отсюда следует, что 
при M B у взрослых пациентов сосуществование синег
нойной палочки и золотистого стаф илококка в брон 
холегочном биотопе является  закономерным, поэтому 
при обнаруж ении в патологическом м атериале лишь 
одного из указанны х возбудителей антимикробная 
терапия долж на охватывать оба вида бактерий, под 
разум евая наличие невы явленного по тем или иным 
причинам второго патогена. В этом случае выбор 
антибиотиков отчасти является эмпирическим и должен 
осущ ествляться с учетом общ их сведений об активно 
сти препаратов против P.aeruginosa  и S.aureus.

По наш им данным, изоляты  P.aeruginosa  были 
чувствительны  к меропенему, цеф тазидиму и нетил- 
мицину (рис.4). Зам етно меньшую антисинегнойную  
активность проявляли амикацин и ципрофлоксацин, 
чувствительность к гентамицину была слабо выражена 
и отсутствовала к карбенициллину. Из числа активных 
антибиотиков следует особо выделить нетилмицин 
(более известны й под торговым названием  “Нетроми- 
ц ин”), так  как  в сравнении с другими аминогликози- 
дами он дает наименьший нефро- и ототоксический 
эф ф ект (что особенно важ но при осущ ествлении дли 
тельной антибиотикотерапии M B) и в отличие от 
карбапенем ов и антисинегнойны х цефалоспоринов су-
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Рис.4. Чувствительно P.aeruginosa к антимикробным препаратам.
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Рис.5. Чувствительность З.аигеиБ к антимикробным препаратам.

точную дозу можно вводить однократно ( в / в  ИЛИ 

в / м ) ,  что имеет дополнительны е преимущ ества, осо 
бенно при лечении пациентов на дому.

При изучении антибиотикочувствительности Б р и ге м  
обращ ает внимание высокий удельный вес метицил- 
линрезистентны х стаф илококков (М В БА ) —  до 60%  
изолятов, характеризую щ ихся устойчивостью  ко всем 
Р-лактамным антибиотикам  (пенициллинам , цефалос- 
поринам, карбапенем ам ) и перекрестной резистентно 
стью к препаратам  других групп (ри с .5). Все стаф ило 
кокки были чувствительны  к ванком ицину и в 82%  
случаев к рифампицину, что позволяет рассм атривать 
этот препарат в качестве' альтернативы  при лечении 
стафилококковой инфекции (к числу его достоинств 
относится возможность проведения ступенчатой терапии, 
т.е. переход с парентерального прим енения на прием 
внутрь).

Таким образом, исходя из микробиологических пред 
посылок, антим икробная терапия обострений бронхо 
легочной инфекции при М В у взрослы х пациентов 
долж на быть основана на сочетанном  применении 
антибиотиков с антистаф илококковой и антисине- 
гнойной активностью  (с добавлением  по показаниям  
противокандидозных препаратов, среди которых наи 
более эффективны м и наименее токсичны м является  
ф луконазол, более известны й как дифлю кан, вы пус 
каемый в двух формах —  для парентерального введе 
ния и для приема внутрь). В озможны  следую щие 
варианты эмпирической антибиотикотерапии: м еропе 
нем (или цефтазидим + нетилмицин) + ванкомицин 
(или рифампицин) ±  ф луконазол. П оследую щ ая кор 
рекция лечения осущ ествляется с учетом индивиду 
альной чувствительности клинических изолятов. По 
скольку у больных М В по сравнению  с другими 
лицами повышены м етаболизм  и скорость выведения 
антимикробных препаратов, дозы антибиотиков в 2— 3 
раза долж ны превыш ать рекомендуемы е возрастны е 
дозировки [7]. П родолж ительность курсов лечения 
определяется тяж естью  заболеван ия, объемом легоч 
ных процессов, сроками эрадикации возбудителей и 
м ож ет варьировать от 2 нед до нескольких месяцев с 
кратковременны ми перерывами. Д лительную  антибак-
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термальную терапию , по возмож ности, следует прово 
дить в домаш них условиях, что наряду с улучш ением 
качества ж изни пациента (привычная среда обитания, 
питание, уход и др.) позволяет избежать перекрестного 
инфицирования госпитальными штаммами среди боль 
ных в условиях стационара, предотвращ ает распрост 
ранение антибиотикорезистентны х микроорганизмов 
(М ЛЗА, грамотрицательных бактерий).
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КЛИНИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
МАЛЫХ ДОЗ МАКРОЛИДОВ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 

МУКОВИСЦИДОЗА У ДЕТЕЙ
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LONG-TERM LOW-DOSE THERAPY WITH MACROLIDES IN CYSTIC FIBROSIS 

T.V.Lubskaya, N.I.Kapranov, N.J.Kashirskaya, L.A.Shabalova, A.L.Pukhatsky, G.V.Shmarina, S.N.Kokarovtseva.

S u m m a r y

Background — Modulation of the immune response is an attractive alternative approach to therapy in CF. In this 

regard macrolides with their additional anti-inflammatory properties may be useful in the treatment of CF lung disease.

Objective — to assess action and potential mechanisms of long-term low-dose therapy with 15- and

14-member lactone ring macrolides in children with CF.

Methods — Twenty-five CF patients (14 m, 11 f; age range 6.5—16 yrs) were treated with azithromycin 

(SUMAMED®) in the dose 250 mg 2 times a week or clarithromycin in dose 250 mg every other day and basic 

therapy (ensymes; mucolytics, including rhDNAse; vitamins). The patients were routinely evaluated every three 

months. This evaluation included anthropometric measurements (Wt/Ht, %), physical examination, pulmonary 

function test (FEVi, FVC), m icrobiology of sputum (respiratory cultures), inflammatory markers in the sputum 

samples (neutrophil elastase activity, TNF-a, IL-4, IL-8, IFNy concentrations) and in peripheral blood (sensitivity 

o f lymphocytes to antiproliferative effect of glucocorticoids).

Results — During the six-month period before the start of macrolides most patients had experienced a decline 

in FVC and FEV1 (-3 .3±2%  and -2±1 .5%  predicted, respectively). Following the treatment the lung disease 

progression became slower (FVC: 7.0±2.1% and FEV-j: 7.1±2.1%, both p=0.02). The effect was more pronounced 

in the patients with FVC<70 %. Before macrolides treatment this subjects showed a loss of the mean semiannual 

changes in FVC (-6 .0±3.0% ) and FEV1 (-3.3±2.4% ). After six month treatment with macrolides we noticed a 

significant improvement in lung function (FVC: 8.6±3.6 %, FEVi: 9.4±3.0%, both p=0.03). The patients with poor 

lung function showed an essential elevation of neutrophil elastase activity (from 60.0±15.1 to 130.1 ±30.4 U/mg 

protein; p=0.05) and decrease of TNF-p (from 68.0±34.1 to 9.3±2.3 lU/mg protein; p=0.02) in their sputum. 

Authors postulate that elastase activity elevation is associated with destruction of neutrophils following the 

antiinflammatory treatment.

Discussion — Our preliminary findings suggest some potential mechanisms, by which long-term low-dose

15- and 14-member lactone ring macrolides therapy may be beneficial in CF.



Использование в терапии больных муковисцидозом МВ препаратов, обладающих иммуномодулирующим 

действием, является привлекательной альтернативой. Как потенциальные иммуномодуляторы в современных 

исследованиях рассматриваются макролиды. В нашем исследовании 25 Д<|тям больным МВ к индивидуально 

подобранной базисной терапии был добавлен азитромицин (Сумамед ) в дозе 250 мг через 2 дня или 

кларитромицин (Клацид®) в дозе 250 м г через день в течение 6 мес и более. Результаты оценивались 

ежеквартально по клинической картине с учетом количества и степени тяжести обострений хронического 

бронхолегочного процесса, числа эпизодов ОРВИ, курсов антибактериальной терапии, по показателям 

функции внешнего дыхания (Ф ВД ) — ФЖЕЛ и ОФВ-], маркерам воспаления в мокроте — активность 

нейтрофильной эластазы, интерлейкин-8 (ИЛ-8), интерлейкин-4 (ИЛ-4), интерф ерон-у (ИФу), фактор 

некроза опухоли а  (Ф НО а) и в крови — чувствительность лимфоцитов к антипролиферативному действию 

дексаметазона, а также степени обсемененности мокроты P seudom onas aeroginosa  с определением 

чувствительности ее к антибиотикам (антибиотикограмма). В течение 6 мес до начала исследования 

большинство пациентов имели снижение показателей Ф ВД: среднее полугодовое изменение ФЖЕЛ 

-3 ,3 ±2 %  в целом по группе, а О Ф В 1 —2,0±1,5%. За 6 мес исследования среднее полугодовое изменение 

ФЖЕЛ и О Ф В 1 достоверно улучшилось (соответственно 7 ,0±2,1 и 7,1 ±2,1% ; р= 0 ,02 для обоих показателей). 

Эффект был более выраженным у пациентов с ФВД<70% . Через 3 и 6 мес получено достоверное снижение 

уровня Ф Н О а в мокроте. В группе больных с Ф Ж ЕЛ<70%  на фоне снижения уровня Ф Н О а в мокроте 

произош ло значимое повышение активности нейтрофильной эластазы, что, по-видимому, является резуль

татом массовой гибели нейтрофилов вследствие депривации факторов роста, в частности снижения уровня 

провоспалительных цитокинов. Произошло значимое повышение чувствительности лимф оцитов крови к 

действию  глю кокортикоидов, что указывает на позитивные изменения в очаге воспаления в легких.

М уковисцидоз (М В ) —  наследственн ое, аутосомно- 
рецессивн ое заболеван и е, обусловленное мутацией 
гена М В Т Р  (трансм ем бранны й регулятор М В ). С лед 
ствием  м утации гена явл яется  наруш ение структуры  
и ф ункции белка М В Т Р, которы й л окали зуется  в 
апикальной части  м ембраны  эпители альн ы х клеток и 
регулирует электролитный (преимущественно хлоридный) 
обмен м еж ду этим и клеткам и и м еж клеточной ж и дко 
стью. Н аруш ен ие электролитного  обмена приводит к 
повышению вязкости секретов и дисфункции жизненно 
важ н ы х органов. В результате  наруш ения механизм ов 
сам оочищ ения в бронхолегочной систем е создаю тся 
условия для инфицирования (преимущественно золотис 
тым стафилококком и синегнойной палочкой), развивается 
хроническое гнойное воспаление, приводящее к наруше
нию легочной функции, деструкции бронхов, диффузному 
пневм оф иброзу  и ды хательной недостаточности .

М ноги е годы лечени е легочны х проявлений М В 
фокусировалось на уменьшении воспаления дыхательных 
путей посредством  контроля бактериальной инф екции 
и эф ф ективного  туалета  бронхиального дерева  путем 
мобилизации вязкого слизистого секрета. Современная 
эти оп атоген ети ч еская  концепция пораж ен и я  легких 
при М В  предполагает, что в разруш ение легочной 
ткани  больш ий вклад  вносит чрезмерны й иммунный 
ответ организм а, а не прямое повреж даю щ ее действие 
м икробны х агентов. И м м унологические наруш ения 
значительно возрастаю т при длительной колонизации 
синегнойной палочкой, способной ф орм ировать на 
поверхности клеток  ды хательны х путей м икроколо 
нии, которые образую т вокруг себя биопленку (мукоид), 
охраняющ ую их от действия защ итных факторов макро 
организма и противосинегнойны х препаратов. В про 
цессе своего разм нож ения микроколонии продуцируют 
вирулентны е факторы , которы е повреж даю т клетки  
м акроорганизм а, стим улирую т вы работку медиаторов

воспаления, повы ш аю т проницаем ость капилляров, 
вы зы ваю т лейкоцитарную  инф ильтрацию  [10].

В такой ситуации лечени е антибиотикам и  м алоэф 
ф ективно, приводит лиш ь к некотором у клиническом у 
улучш ению  и сниж ению  степени м икробной обсем е 
ненности , но не способно искоренить синегнойную  
инфекцию  и подавить чрезм ерны й иммунны й ответ. 
Таким образом , исп ользован ие в терап ии больны х М В 
препаратов, обладаю щ их иммуномодулирую щ им д ей 
ствием , является  при влекательн ой  альтерн ати вой  [8].

В современных исследованиях макролиды рассматрива 
ются как  потенциальны е им м уном одуляторы . С пособ 
ность макролидов ослаблять воспалительны й ответ 
обсуж далась ещ е 20 л ет  назад , когда было показано 
благоприятное влияние эри тром иц ина на течен и е т я 
ж елой  стероидозависим ой бронхиальной астмы. Н е 
давно бы ла продем онстрирована эф ф екти вн ость  этих  
антибиотиков в лечении диффузного панбронхиолита —  
заболеван ия, характеризую щ егося хроническим  вос 
палением бронхиол и такж е нередко сочетаю щ егося с 
хронической колон изаци ей  синегнойной палочкой.

П ротивовоспалительное и иммуномодулирую щее дей 
ствие макролидов связываю т с их способностью влиять 
на хем отаксис нейтроф илов, воздей ствовать на вы ра 
ботку воспалительны х цитокинов, увели чи вать  эндо 
генную продукцию глю кокортикоидов и антиоксидан- 
тными свойствам и [1].

М акролиды  торм озят образован ие альгината био 
пленок путем ингибирования гуанозин-О -м аннозадег- 
идрогеназы  —  одного из ф ерм ентов, необходимого для 
си н теза  альгината. П редполагаю т, что м акролиды  на 
ряду с препятствием адгезии Ps. aeruginosa , подавляют 
образование биоф ильм а синегнойной палочкой, облег 
чая фагоцитирование бактерий нейтрофилами и повышая 
чувствительность м икроорганизм ов к бактерицидном у 
действию  сы воротки [1].



Х арактеристика больных

Возраст,

годы

МРИ,

%
Мутация гена CFTR

ФЖЕЛ,

%
o o b v

%
Флора, выделяемая при бактериологическом 

исследовании мокроты

7 98 AF508/CFTRdele2,3(21 kb) 82,2 71,8 Ps.aer.muc. (хронич.)

14 98 AF508/AF508 89,3 77,8 То же

11 75 AF508/W1282X 57,5 43,4 и »

8 89 AF508 /  - 81,4 74,5 и и

11 85 W 1282X/ — 85,4 55,8 н и

16 70 AF508 /  - 56,0 40,3 н н

10 72 G542X/— 35,1 32,6 н н

12 84 AF508 /  - 68,3 54,1 Ps.aer.muc. (хронич.), St.aureus

10 91 AF508/CFTRdele2,3(21 kb) 78,5 65,9 То же

6 87 AF508 /  - 67,8 64,2 н и

8 86 3821AT(19ex)/— 65,7 61,4 н и

15 71,5 AF508/N1303K 46,9 39,0 и и

14 80 AF508 /  F508del 48,7 40,3 и и

14 91 2184insA/ — 43,1 52,2 Ps.aer. (нерегул.), Sten.malt., St.aur.

16 8.1 AF508 /  AF508 94,8 91,6 Ps.aer. (нерегул.), St.aureus

10 93 AF508/CFTRdele2I3(21 kb) 80,9 76,4 То же

10 97 AF508 /  - 101,2 96,9 и л

13 87 88,3 74,1 сс л

14 81 77,7 58,0 AIcaligenes x/xylosoxidans

12 78 AF508 /  - 66,5 44,9 Sten.maltoph., St.aureus

16 94 4 - 54,1 45,4 To же

16 86 - / - 81,8 89,4 St.aureus

10 95 AF508 /  AF508 88,9 74,9 To же

13 120 AF508 /  - 99,4 113,4 U »

10 101 117,1 102,8 (С л

В наш ем исследовании у детей больных МВ к 
индивидуально подобранной базисной терапии был 
добавлен азитромицин (Сумамед®^) в дозе 250 мг через 2 
дня или кларитромицин (Клацид*) в дозе 250 мг через 
день в течение 6 мес и более. Азитромицин и кларит 
ромицин —  полусинтетические производные эритро 

мицина А. А зитромицин является  первым представи 
телем подкласса азалидов, разработан ф армацевти 
ческой компанией “РИиа” (Х орватия) путем вклю че 
ния атома азота в 14-членное лактонное кольцо между 
9-м и 10-м атомами углерода, превращ ая кольцо в 
15-атомное. Кларитромицин —  6-о-метилэритромицин

Т а б л и ц а  2

Х арактеристика изм енения показателей Ф В Д  за  6  м ес до и через 6  м ес после начала прием а макролидов  
по группам больных

Средняя величина изменения ФЖ ЕЛ (%Д) Средняя величина изменения О Ф В 1 (%Д)

Показатель
за 6 мес до начала 

исследования (1)

за 6 мес после начала 

исследования(2)

за 6 мес до  начала 

исследования (1)

за 6 мес после начала 

иссл едования(2)

Группа больных в целом -3,3±2% +7,0±2,1%  
Р1,2=0,02

-2,0±1,5% +7,1 ±2,1%  
Р1,2=0,02

Группа больных с хроническим высевом Рв.аег. -5,3±2,5% +9,2±4,0% -5,0±2,5% + 10,1 ±3,0%

Группа больных с нерегулярным высевом Рз.аег. -1 ,8±2,5% +5,4±2,0% +0,2±2,5% +5,0±2,5%

Группа больных с ФЖЕЛ < 70% -6,0±3,0% +8,6±3,6%  
Р1,2=0,03

-3,3±2,4% +9,4±3,0%  
Р 1,2=0,03

Группа больных с ФЖЕЛ > 70% -0,2±2,6% +5,2±2,2% -0,5±3,0% +4,7±2,9%
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Рис.1. Изменение концентрации Ф НО а в мокроте больных MB на фоне 
длительного приема малых доз макролидов.

Каждая точка соответствует отдельному наблюдению. Горизонтальные широкие 

линии — средние значения, горизонтальные узкие линии — медианы (р 1 2=0,3; 

р 1 3=0,02; р 5 7=0,3). Группа А — больные M B с ФЖ ЕП<70% . Группа Б — больные 

MB с Ф Ж Е Л>70%  — здесь и на рис.2,3.

отличается от эритромицина наличием метоксигруппы 
в позиции 6-го лактонного кольца и является 14-членным 
макролидом. Оба препарата сходны по характеру саха 
ров (дезозаминоза и кладиноза), составляющ их боковые 
цепи, которые определяю т действие макролидов на 
синегнойную  палочку [1,8].

И сследуемую  группу составили 25 детей  в возрасте 
от 6 до 16 лет  (14 м альчиков и 11 девочек). Одним из 
главных критериев при отборе кандидатов было наличие 
синегнойной палочки в мокроте. У 13 больных более 
2 лет при бактериологическом  исследовании мокроты 
вы делялась мукоидная форма синегнойной палочки 
(хроническая колонизация Pseudom onas aeruginosa  
тис. —  Ps. aer.m uc .), у 5 больных наблюдался нерегу 
лярный вы сев Pseudom onas aeruginosa  в сочетании с 
другой грамотрицательной флорой (Pseudomonas species, 
S teno tropham onas m alto filia , A lca ligenes x y l /x y lo -  
soxidans)  или золотисты м стаф илококком  (S ta p h ylo c - 
cocus aureus). В группу такж е вош ло 7 детей без 
синегнойной инфекции. Больны е различались как  по 
показателям  функции внеш него ды хания (Ф Ж Е Л  от 
35,1 до 117,1 % Д; O O B i от 32,6 до 113 ,4% Д ), так  и 
по массоростовому индексу (М РИ ). Это разнообразие 
возм ож но связано  с генетическим и ф акторами, дли 
тельностью заболевания, различной степенью тяж ести 
его течени я, обусловленной как  индивидуальными 
особенностям и организма, так и социальными причи 
нами. Х арактеристика больных приведена в табл.1.

Результаты  оценивались еж еквартально по клини 
ческой картине с учетом количества и степени тяж ести 
обострений хронического бронхолегочного процесса, 
числа эпизодов О РВ И , курсов антибактериальной те 
рапии, в том числе и проф илактических, показателям  
Ф В Д  —  Ф Ж Е Л  и О Ф В ц маркерам  воспаления: в 
мокроте —  активность нейтрофильной эластазы, интер 

лейкин-8 (И Л -8), интерлейкин-4 (И Л -4), интерферон-у 
(ИФу), фактор некроза опухоли а  (Ф Н О а) и в крови — 
чувствительность лимфоцитов к антипролиферативному 
действию  дексам етазона, а такж е степени обсеменен- 
ности мокроты Pseudomonas aeruginosa  с определением 
чувствительности ее к антибиотикам  (антибиотико- 
грамма).

Определение Ф ВД осуществляли на аппарате “E utest” 
регулярно до начала исследования и затем  (не реж е 
1 раза в 3 мес). М аркеры  воспаления в мокроте и в 
крови определяли в Лаборатории иммуногенетики М ГНЦ 
РАМ Н. М атериал собирали у больных в стадии клини 
ческой ремиссии хронического бронхолегочного про 
цесса или после курса интенсивной внутривенной 
антибактериальной терапии. Больны е вели индивиду 
альные ежедневные дневники наблюдения по основным 
парам етрам  (тем пература тела, частота ды хания, ч ас 
тота пульса, интенсивность каш ля, количество м окро 
ты, частота и характер  стула, боли в ж ивоте, дни 
приема антбиотиков).

При анализе было вы явлено, что в течение 6 мес 
до начала исследования больш инство пациентов им е 
ли сниж ение показателей  Ф ВД: среднее полугодовое 
изм енение Ф Ж Е Л  - 3 ,3  ± 2 %  в целом по группе, а 
О Ф В 1 -2 ,0 ± 1 ,5 % . З а  6 мес исследования среднее 
полугодовое изменение Ф Ж ЕЛ  и О Ф В 1 достоверно улуч 
шилось (соответственно 7,0+2,1 и 7 ,1± 2 ,1 % ; р - 0,02 
для обоих показателей). Э ф ф ект был более вы раж ен 
ный у пациентов с Ф В Д < 70% . Д о начала приема 
макролидов у этой группы больных Ф Ж Е Л  в среднем 
снизилась на 6 ,0±3 ,0%  и О Ф В 1 на 3 ,3± 2 ,4%  за 6 мес. 
Ч ерез полгода на фоне приема макролидов отмечено 
достоверное улучш ение функции легких: Ф Ж Е Л  на 
8 ,6 + 3 ,6 % , О Ф В 1 на 9 ,4+ 3 ,0%  (р = 0 ,0 3  для  обоих 
показателей). Эти данны е представлены  в табл .2.

П олож ительная динам ика вы явлена при анализе 
ф акторов воспаления в мокроте и крови, в частности 
содерж ание Ф Н О а  в мокроте и чувствительность 
лимфоцитов периф ерической крови к антипролиф ера 
тивному действию  дексам етазона.

А к т и в н о с т ь  э л а с т а з ы ,  е д / м г  б е л к а

1 I 0 . I 1 3 м е с  | ш !  6  м е с

Рис.2. Изменение средних значений активности нейтрофильной элас 
тазы в образцах мокроты больных МВ при длительном приеме малых 
доз макролидов (р-| 2=0 ,3 ; р - |з= 0 ,0 5 ; Р4 5=0 ,8 ; Р5 б=0.9).
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Группа А

С редние значения  A/j
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Рис.З. Чувствительность лимфоцитов периферической крови к анти- 

пролиферативному действию дексаметазона у больных MB на фоне 
длительного приема малых доз макролидов. Результаты представлены 

в виде средних значений величины Ah.

Ф Н О а  является  цитокином широкого спектра дей 
ствия, который способен оказы вать как физиологичес 
кие, благоприятны е, так  и патологические эффекты. 
И сточником Ф Н О а  в ды хательны х путях являю тся 
макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы и эпителиальные 
клетки. К факторам, стимулирую щ им синтез Ф Н О а, 
относятся бактериальны е эндотоксины, липополиса- 
хариды бактериальны х стенок, вирусные антигены, 
иммунные комплексы. Основные благоприятные эф 
фекты Ф Н О а  состоят в стимуляции механизмов спе 
цифической и неспецифической защ иты (активация 
макроф агальной системы), поддерж ании тканевого го
меостаза (регуляции клеточного роста). При респира 
торной патологии Ф Н О а  играет ключевую роль в 
воспалительной реакции, так как способствует эксп 
рессии некоторых молекул, запускаю щ их воспали 
тельный ответ, и обеспечивает миграцию клеток (в 
частности, нейтроф илов) в очаг воспаления [4].

Ч ерез 3 и 6 мес получено достоверное сниж ение 
уровня Ф Н О а  в мокроте. Д анны е представлены на 
рис.1.

В группе больных с Ф Ж Е Л < 70%  на фоне сниж ения 
уровня Ф Н О а  в мокроте произош ло значимое повы 
шение активности нейтрофильной эластазы  (рис.2), 
что, по-видимому, является результатом  массовой ги 
бели нейтрофилов вследствие депривации факторов 
роста, в частности сниж ения уровня провоспалительных 
цитокинов.

Д ля вы явления системного действия макролидов 
оценивали чувствительность лимфоцитов перифери 
ческой крови к действию глюкокортикоидов. Лимфоциты, 
выделенные из венозной крови больных, стимулиро 
вали фитогемагглю тинином (ФГА) и инкубировали в 
присутствии различны х концентраций дексаметазона. 
И нтенсивность пролиферативного ответа оценивали 
по вклю чению 3Н-тимидина. Результаты  вы раж али в 
виде величины Ah, представляю щ ей интегративный 
показатель чувствительности клеток к антипролифе- 
ративному действию глюкокортикоидных гормонов [2]. 
П олож ительны е значения Ah свидетельствую т о рези 

:

Группа Б

стентности лимфоцитов к действию глюкокортикоидов, 
т.е. о наличии в периферической крови большого 
количества активированны х лимфоцитов. Так, в нача 
ле исследования величина Ah (среднее значение по 
группе в целом) была полож ительной (+0,11 ± 0 ,1 7 ). 
Ч ерез 6 мес ее значения перем естились в область 
отрицательных величин (~ 0 ,2 0 ± 0 ,2 ; р = 0 ,0 4 ), т.е. в 
периферической крови стали преобладать покоящ иеся 
лимфоциты, чей пролиферативны й ответ на стим уля 
цию ФГА м ож ет быть легко заблокирован глюкокор- 
тикоидами. В первые 3 мес эф ф ект был более вы ра 
ж енным в группе больных с Ф Ж Е Л < 7 0 % . Среднее 
значение величины Ah изменилось от 0,44±0,2 до 
-0,35+0,3. Данные представлены на рис.З. Значительное 
повыш ение чувствительности клеток указы вает на 
позитивные изменения в очаге воспаления в легких.

В ы в о д ы

1. Длительный прием малых доз макролидов замедляет 
прогрессирование хронического бронхолегочного 
процесса у больных муковисцидозом (по данным 
клинико-функциональных показателей  и маркеров 
воспаления).

2. Анализ маркеров воспаления (сниж ение уровня 
Ф Н О а, повыш ение чувствительности лимфоцитов 
к антипролиферативному действию  дексам етазо 
на) у больных муковисцидозом на фоне приема 
малых доз макролидов свидетельствует об их проти
вовоспалительном действии.

3. Полученные результаты  позволяю т рекомендовать 
длительное применение малых доз макролидов 
больным муковисцидозом особенно с хронической 
колонизацией синегнойной палочкой и низкими 
показателям и функции внеш него дыхания.
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NIMESULIDE IN CYSTIC FIBROSIS TREATMENT 

A.L.Pukhalsky, L.A.Shabalova, G.V.Shmarina, N.I.Kapranov, S.I.Kokarovtseva

S u m m a r y

Cystic fibrosis (CF) is a serious autosomal recessive genetic disorder, which characterized by recurrent and 

persistent respiratory infections. Many CF patients demonstrate strong but ineffective immune response with a 

marked influx of inflammatory cells into the lung.

The purpose of our study was to examine the antiinflammatory effect of nimesulide the novel selective 

cyclooxygenase-2 inhibitor. Fifteen CF patients (the mean age 11.9 years) were treated with basic therapy and 

nimesulide in the daily dose of 3 mg per kg of the body weight. Inflammatory markers in the sputum samples 

(neutrophil elastase activity, TNF-a and IL-8 concentrations) and in peripheral blood (sensitivity of lymphocytes to 

antiproliferative effect o f glucocorticoids and plasma TNF-a level) have been determined. During the six-month 

period before the start of Nimesulide, most patients had experienced a decline in FEVi and FVC. Following the 

nimesulide treatm ent the lung disease progression became slower. The patients with poor lung function showed 

an essential elevation of neutrophil elastase activity and decrease of TNF-a in the ir sputa. Authors postulate that 

elastase activity elevation is associated with the destruction of neutrophils following the antiinflammatory treatment. 

Decrease in plasma concentrations of TNF-a as well as in the number of activated lymphocytes in peripheral blood 

is an evidence of the systemic antiinflammatory effect of nimesulide.

Р е з ю м е

Муковисцидоз (MB) — тяжелое аутосомно-рецессивное наследственное заболевание, характеризующееся 
прогрессивным течением хронического бронхолегочного процесса с частыми рецидивами респираторной 

инфекции. У многих больных MB с присоединившейся оппортунистической (обычно хронической синегнойной) 

инфекцией отмечается выраженный, но малоэффективный иммунный ответ, сопровождающийся интенсивной 
миграцией клеток воспаления в легкие.

Целью настоящей работы было исследование у больных MB противовоспалительного действия 

нимесулида — нового селективного ингибитора циклооксигеназы-2. Исследование было проведено у 15 больных 

MB (средний возраст 11,9 года). У 9 больных (группа А) отмечены тяжелое течение бронхолегочного 

процесса на фоне хронической синегнойной инфекции и низкие показатели функции внешнего дыхания 

(Ф ВД). У 6 больных (группа Б) заболевание протекало более благоприятно и функция легких была 

относительно сохранна. Помимо общепринятой базисной терапии, больные ежедневно в 2 приема получали 

препарат нимесулид в суточной дозе 3 мг на 1 кг массы тела. У больных до и через 3 и 6 мес после начала 

лечения исследовали маркеры воспаления. Исследования проводили в мокроте (содержание фактора 

некроза опухолей а  (ФНОа), интерлейкина-8 (ИЛ-8), а также активность нейтрофильной эластазы) и. 

периферической крови (чувствительность лимфоцитов к антипролиферативному действию глюкокортико идо в и 

содержание ФНОа). В течение полугодового периода, предшествовавшего назначению нимесулида, у 

большинства пациентов наблюдалось устойчивое снижение показателей функции внешнего дыхания (О Ф В 1 

и ФЖЕЛ). Регулярный прием нимесулида больными MB сопровождалось замедлением прогрессирования 

бронхолегочного процесса и стабилизацией показателей ФВД. У больных группы А терапия нимесулидом 

сопровождалась заметным повышением активности эластазы в мокроте, а также снижением содержания 

ФНОа. Авторы полагают, что наблюдаемое повышение активности эластазы является следствием деструкции 

нейтрофилов на фоне противовоспалительной терапии. Снижение концентрации ФНО а в плазме, а также 

уменьшение количества активированных лимфоцитов в периферической крови свидетельствуют о наличии 

системного противовоспалительного эффекта нимесулида.



Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
широко используются в медицине при лечении острых 
и хронических воспалительны х реакций. Терапевти 
ческий эф ф ект препаратов этой группы обусловлен 
торм ож ением  циклооксигеназы  (ЦОГ) —  фермента, 
контролирую щ его синтез простагландинов и тромбок- 
сана [8]. И звестны  2 изоформы ЦОГ: конститутивная 
(ЦОГ-1), ответственная за базовы й синтез простано- 
идов, и индуцибельная (ЦОГ-2). И ндукция последней 
осущ ествляется  в ответ на стимуляцию  эндотоксина 
ми и /и л и  провоспалительны ми цитокинами. Запуск 
синтеза ЦОГ-2 регулируется транскрипционны м ф ак 
тором ЫБ-кВ, который участвует в активации генов 
разны х провоспалителны х цитокинов, в том числе 
генов ф актора некроза опухолей а  (Ф Н О а) и интер 
лейкина (И Л )-1(3. Н едавние исследования показали, 
что противовоспалительное действие НПВС связано с 
предотвращ ением  активации ЫБ-кВ и, как следствие, 
наруш ением  экспрессии гена для ЦОГ-2 [9]. НПВС 
обладаю т вы раж енны м  противовоспалительны м дей 
ствием, однако их длительное применение повыш ает 
риск развития пептических язв желудка, нефротического 
синдрома, острого интерстициального неф рита [3]. 
Эти побочные эф ф екты  являю тся следствием ингиби- 
ции ЦОГ-1, ответственной за синтез протективны х 
простагландинов [2].

В последнее время созданы селективные ингибиторы 
ЦОГ-2, не оказы ваю щ ие побочного действия на почки 
и ж елудок. К препаратам  этой группы относится 
нимесулид, обладаю щ ий таким  ж е анальгезирую щ им 
и противовоспалительным эффектом, как и классические 
Н ПВС [5]. Помимо избирательного подавления ЦОГ-2, 
нимесулид защ ищ ает ткани от повреж даю щ его дей 
ствия свободных радикалов и протеаз [4]. Подобное 
фармакологическое действие особенно привлекательно 
при лечении хронических воспалительны х состояний, 
при которых преобладает инфильтрация нейтрофилами. 
К такого рода заболеваниям  относятся, в частности, 
формы М В —  тяж елого аутосомно-рецессивного наслед 
ственного заболеван ия, протекаю щ ие с инфекционно 
воспалительным поражением бронхолегочной системы. 
Больные М В, как правило, страдают рецидивирующими 
респираторны ми инфекциями, протекаю щ ими в форме 
бронхитов, бронхиолитов и пневмоний. Воспалитель 
ный процесс в легких больного М В характеризуется 
бурной воспалительной реакцией, сопровож даю щ ейся 
повышенной продукцией провоспалительных цитокинов 
и вы раж енной нейтроф ильной инфильтрацией.

Ц елью  наш его исследования было изучение тера 
певтического и противовоспалительного эф ф ектов ни- 
м есулида у больных М В.

И сследование проводилось у 15 больных (средний 
возраст 11,9 года). Д иагноз М В ставился на основании 
повыш ения концентрации хлоридов (> 6 0  м М /л )  при 
проведении потовой пробы и типичной клинической 
картины. В ериф икация диагноза проводилась путем 
обнаруж ения мутаций в обоих аллелях  гена СРТЯ. 
О ценку таких  показателей Ф ВД, как форсированная 
ж и зн ен н ая  емкость легких (Ф Ж Е Л ) и объем форси 
рованного выдоха за 1 с (О Ф В 1), проводили на основе

долж ны х величин. Д ля  исследования были отобраны 
больные М В старш е 5 лет, имею щ ие Ф Ж Е Л  и О Ф В 1 

> 4 0 % . У читывая возмож ны е ослож нен ия со стороны 
ж елудочно-киш ечного тракта, в группу не вклю чали 
детей с циррозом печени, активным гепатитом, язвен 
ной болезнью, эрозивны м гастритом  и эзофагитом . В 
соответствии с показателям и Ф В Д  больные были 
разбиты на 2 группы: группа А —  больные со сни ж ен 
ной функцией легких (Ф Ж Е Л  и О Ф В 1< 70% ) и группа 
Б —  больные с относительно сохранной ф ункцией 
легких (Ф Ж Е Л  и О Ф В 1> 70% ). Помимо базисной 
терапии (микросферические панкреатические фермен 
ты, муколитики, бронхолитики, антибиотики при обо
стрении бронхолегочного процесса), больные еж едневно 
получали нимесулид в дозе 3 м г /к г  (суточная доза 
делилась на 2 приема). И сследования проводили в 
течение 6 мес до начала приема преп арата и спустя 3 
и 6 мес после назначения препарата. У больных иссле 
довали показатели ФВД, а такж е собирали мокроту и 
брали кровь из вены. В жидкой фракции мокроты 
исследовали активность нейтрофильной эластазы, а так 
ж е содержание Ф Н О а и ИЛ-8. О систем ном  эффекте 
нимесулида судили по изменению концентрации Ф Н О а 
в плазме, а такж е по количеству активированных лим 
фоцитов в периферической крови, для  чего оценивали 
чувствительность клеток к антипролиферативному дей 
ствию глюкокортикоидов. С этой целью лимфоциты, 
выделенные из периферической крови, стимулировали 
фитогемагглю тинином и инкубировали в присутствии 
различных концентраций дексам етазона. И нтенсив 
ность пролиф еративного ответа оценивали по вклю че 
нию Н-тимидина. Результаты  вы раж али в виде вели 
чины ЛЬ [1,7]. П олож ительны е значения ЛЬ свидетель 
ствуют о высокой степени резистентности лимфоцитов 
к действию  глю кокортикоидов, т.е. о наличии значи 
тельного количества активированны х клеток среди 
лимфоцитов периферической крови. Ч ерез 6 мес тера 
пии нимесулидом проводился анкетный опрос боль 
ных М В и их родителей об эф ф ективности  и безопас 
ности применения препарата. С татистический анализ 
полученных результатов проводился с помощью непа 
рам етрического критерия В илкоксона. Н астоящ ее ис 
следование проведено с одобрения Этической комиссии 
при Республиканской детской клинической больнице 
(М осква).

М нения родителей об эф ф ективности применения 
нимесулида распределились следующим образом: 11 
считали препарат эф ф ективны м, 1 —  неэф ф ективны м  
и 3 затруднились дать определенный ответ. В течение 
полугодового периода, предш ествовавш его н азн аче 
нию нимесулида, больш инство пациентов дем онстри 
ровали устойчивое сниж ение показателей  О Ф В 1 и 
Ф Ж Е Л . Контроль Ф ВД, проведенный через 6 мес 
после начала регулярного приема препарата, показал, 
что прогрессирование легочного процесса зам едли 
лось. Это особенно зам етно в группе А, где отрица 
тельная динам ика показателей О Ф В 1 и Ф Ж Е Л  смени 
лась на полож ительную . В группе Б можно было 
наблюдать аналогичные изменения, однако полученные 
различия были статистически незначимы  (рис.1).
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Рис. 1. Показатели ФВД за 6 мес до и через 6 мес после начала приема 

нимесулида.

а —  О Б О , :  р 1 2 =0 ,06 ; р 3|4=0 ,28 ; б  —  Ф Ж Е Л : р 1 2=0 ,006 ;  р ЗА =0,А2.

С видетельством  местного противовоспалительного 
эф ф екта нимесулида является  значимое сниж ение 
содерж ания Ф Н О а  в мокроте больных группы А, в 
течение 3 мес регулярно получавш их этот препарат 
(рис.2). В мокроте больных отмечены такж е заметные 
индивидуальные колебания содерж ания ИЛ-8, однако 
терапия нимесулида не оказывала существенного влия 
ния на концентрацию  этого цитокина.

Д о начала лечения активность эластазы  в мокроте 
больных обеих групп статистически не различалась. 
О днако после курса нимесулида у больных группы А 
отмечалось характерное повыш ение активности нейт- 
рофильной эластазы  (рис.З). В то ж е время у всех
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Рис.2. Концентрация Ф НОа в мокроте больных МВ в процессе лечения 
нимесулидом.

Точки с о о тв е тс тв ую т  о тд е л ьн ы м  набл ю д ен иям . Го р и зо н тал ьн ы м и  лин и ям и  о б о зн а 

чены  м едианы ; р 1 2 =0,05.
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I I До начала лечения I I Через 3 мес Г I Через 6 мес

Рис.З. Активность нейтрофильной эластазы в образцах мокроты больных 
МВ, леченных нимесулидом (Р415=0,06; Р 4 10=О,О1; рз б=0,002).

больных, которые принимали ним есулид более полу- 
года, этот показатель обнаруж ивал вы раж енную  тен 
денцию к сниж ению  (рис.4).

Одним из показателей системного действия ниме 
сулида является  изменение концентрации Ф Н О а  в 
плазме периферической крови. Как видно из таблицы, 
у больных группы А п рослеж и вается  тенденция к 
сниж ению  уровня этого цитокина, однако эти изм ене 
ния статистически не значимы (р= 0 ,076 ). В то ж е 
время только у 1 из 7 больных наблю далось повыш е
ние уровня Ф Н О а. Возможно, в этом случае мы имеем 
дело с особым типом реакции иммунной системы 
больного на нимесулид, обусловленной подавлением 
продукции ПГЕ2 . В результате продукция Ф Н О а  бу 
дет усиливаться [10]. П осле исклю чения этого боль 
ного из анализа сниж ение содерж ания Ф Н О а  в крови 
больных группы Б приобретает высокую степень зн а 
чимости (см. таблицу).

Еще одним важным свидетельством  системного эф 
ф екта нимесулида является  повыш ение чувствитель-

Рис.4. Результаты длительного наблюдения (более 6 мес) за изме

нениями активности нейтрофильной эластазы в мокроте больных МВ, 

получавших нимесулид.

К р и в ы е  соо тв е тс тв ую т  о п р е д е л е н н о м у  больном у.
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Рис.5. Чувствительность лимфоцитов периферической крови к анти- 

пролиферативному действию дексаметазона у больных МВ. Результаты 

представлены в виде средних значений величины ДЬ. Все больные были 
разделены на 2 подгруппы в соответствии с величиной исходного 

показателя АЬ; £46= 0 ,0 45 .

ности лимф оцитов периф ерической крови к антипро- 
лиф еративном у действию  глю кокортикоидов (рис.5).

У лучш ение показателей  Ф В Д  у больных группы А 
сопровож далось заметны ми изм енениям и лаборатор 
ных парам етров, характеризую щ их течение воспали 
тельного процесса ¿п БИи, —  концентрации ФНОос и 
активности нейтроф ильной эластазы . При этом на 
блюдалась, на первый взгляд, парадоксальная картина, 
когда на ф оне сни ж ения уровня Ф Н О а  происходит 
значимое повы ш ение протеазной активности. Следует 
думать, что интенсивная противовоспалительная и /и л и  
антибактериальная терапия подавляет продукцию про- 
воспалительны х цитокинов, служ ащ их ф акторами вы 
живания для нейтрофильных лейкоцитов. Таким образом, 
повыш ение активности эластазы  является , по наш ему 
мнению, результатом  массовой гибели нейтрофилов,

в алгинатной пленке (биофильме), являю щ ейся продук
том жизнедеятельности синегнойной палочки (Pseudo 
m onas aeruginosa ), колонизирую щ ейся на эпителии 
бронхов у  всех больных группы А. А налогичная кар 
тина наблю далась нами и ранее. Так, антибиотикоте- 
рапия обострений бронхолегочного процесса у боль 
ных М В с длительной персистенцией P. aeruginosa  
приводила к зам етном у повыш ению активности эл ас 
тазы  в мокроте на фоне вы раж енного клинического 
улучш ения [1,7]. Д лительное наблю дение за  больными 
(более полугода) показало, что повышение активности 
эластазы носит транзиторны й характер  (см .рис.4), что 
вполне уклады вается в наш и представления о х арак 
тере этого феномена.

Н есм отря на то что все больные обследовались 
нами в период клинической ремиссии, когда больш ая 
часть признаков, указы ваю щ их на наличие воспали 
тельного процесса, слабовы раж ены  или вообщ е отсут 
ствуют, нам удалось обнаруж ить системны й противо 
воспалительны й эф ф ект нимесулида. И нтенсивность 
процесса воспаления, протекаю щ его в локальном оча 
ге, можно оценить путем изм ерения чувствительности 
лимфоцитов периферической крови к антипролифера- 
тивному действию глюкокортикоидных гормонов [1,6,7]. 
И звестно, что дексам етазон  торм озит синтез мРН К 
для ИЛ-2. У лимфоцитов, активированны х в очаге 
воспаления, мРН К для ИЛ-2 уж е синтезирована и 
клетки, таким образом, стан овятся  резистентны м и к 
антипролиферативном у действию  глю кокортикоидов. 
П риведенны е данные показы ваю т, что лечение ниме- 
сулидом больных М В, лимфоциты которы х резистен 
тны к антипролиф еративном у действию  дексам етазо 
на (A h>0), приводит к значимому повыш ению  чувстви 
тельности клеток (см .рис.4). Эти результаты  указы ва 
ют на позитивны е изм енения в очаге воспаления в 
легких. С ледует им еть в виду, что и м енн о  это т  очаг

Т а б л и ц а

И зм енени е концентрации Ф Н О а (н г/м л ) в плазм е больных МВ в процессе лечения ним есулидом

Группа А Группа Б

№
больного

д о  лечения через 3 мес через 6 мес
№

больного
до  лечения через 3 мес через 6 мес

1 1,44 0,46 0,36 8 0,96 1,23 1,21

2 1,20 0,57 0,57 9 0,49 0,67 0,29

3 2,17 0,71 1,08 10 0,87 0,80 0,64

4 1,39 0,43 0,28 11 1 I 1 27 2,91 2,78
•
о 0,51 1,93 1,43 12 3,36 1,85 2,17

6 0,99 0,87 0,98

7 0,86 0,97 0,76

М±т 1,22±0,53 
1,34±0,46*

0,85±0,52
0,67±0,22*

0,87±0,42
0,67±0,33*

М±т 1,39±1,14 1,49±0,91 1,42±1,04

Р 0,20
0,009*

0,11
0,02*

Р 0,88 0,97

П р и м е ч а н и е .  Больные, обнаружившие повышение уровня ФНО а в ходе лечения нимесулидом, выделены серым; 
* _ значения, полученные после исключения больного № 5 (см. текст).



является  главным источником активированны х лим 
фоцитов. С ниж ение концентрации ФНОос в перифери 
ческой крови такж е отраж ает системный противовос 
палительны й эф ф ект терапии нимесулидом.

В ы в о д ы

1. Регулярны й прием нимесулида больными М В со 
провож дается замедлением прогрессирования хро
нического бронхолегочного процесса.

2. И сследование маркеров воспаления позволяет об 
наруж ить как системны й, так и местный противо 
воспалительны й эф ф ект нимесулида.

3. Улучшение функции легких может сопровождаться 
сущ ественны м повыш ением активности эластазы  
в мокроте, однако такое повыш ение имеет, как 
правило, транзиторны й характер.
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КРОВОТЕЧЕНИЯ ИЗ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО 
ТРАКТА У БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ, ОСЛОЖНЕННЫМ 

ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ И ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Отделение микрохирургии сосудов РД КБ;
Отдел м едицинской генетики РАМ Н, Москва

BLEEDING FROM THE GASTROINTESTINAL TRACT IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

AND PORTAL HYPERTENSION

M.N. Sukhov, N.I. Kapranov, N. Yu. Kashirskaya, A. V. Drozdov, A.V.Kobiatsky,

S. Yu. Semykin, T. Yu. Kapustina

S u m m a r y

From 455 Cystic Fibrosis patients 10.2% has liver cirrhosis. In Russia we were the firs t to introduce surgical 

means of treatm ent fo r portal hypertension in CF patients with liver cirrhosis. Sclerotherapy and portal venous 

shunting are used if variceal haemorrhage occurs. It was shown that all of them were palliative manipulations: 

portocaval shunts provided good control of portal hypertension but intensified liver failure, sclerotherapy did not 

prevent a recurrence of bleeding. In the future liver transplantation will be introduced for Cystic Fibrosis patients 
in Russia.

Р е з ю м е

Из 455 активно наблюдаемых больных муковисцидозом цирроз печени диагностирован у 10,2%. 

Основной причиной, вызывающей необходимость активного эндоскопического или хирургического вме

шательства у детей с муковисцидозом, осложненным циррозом печени и синдромом портальной гипертензии, 

обычно является пищеводно-желудочное кровотечение или угроза его возникновения. Авторами показано, 

что все используемые методы — шунтирующие операции или склерозирование — являются паллиативными.



При шунтировании полностью предотвращается возможность кровотечения, но независимо от вида 

портокавального анастомоза возникает потеря портальной перфузии печени, ведущая к печеночной 

недостаточности. В случае склерозирования мы не нарушаем функции печени, однако у части больных 

сохраняется риск пищеводных кровотечений. В настоящее время радикальным методом является только 

трансплантация печени, возможности проведения которой разрабатываются совместно с сотрудниками отде 

ления трансплантации печени Научного центра хирургии РАМН.

У больных муковисцидозом (М В ), ослож ненным 
циррозом печени (Ц П ), редко развиваю тся клинические 
признаки печеночной недостаточности [1,14]. Грозным 
симптомом является  варикозное расш ирение вен пи 
щ евода при синдроме портальной гипертензии (ПГ), 
которое со временем мож ет привести к повторяющимся 
кровотечениям . Н есм отря на то что признаки ф иброза 
той или иной степени встречаю тся практически у всех 
больных М В , однако эти изм енения только у 10% 
больных приводят к развитию билиарного цирроза печени 
с синдромом портальной гипертензии [9 ,14,19— 21].

В арикозное кровотечение наиболее частое ослож 
нение хронических заболеваний печени [5,8,10,14,15]; 
подход к его лечению  разнообразен. При возможности 
эндоскопии являются предпочтительными инъекция скле- 
ропрепарата или лигирование. При отсутствии эндо 
скопии обычно использую т консервативны е методы, 
баллонные тампонады, вазоконстрикторные препараты, 
обеспечиваю щ ие временны й гемостаз и позволяю щ ие 
вы играть время для мобилизации ресурсов организма
[2,3,5,10,16].

П осле первого эпизода варикозного кровотечения 
имеется большой риск последующего рецидива (60— 80%  
в течение 2 лет) [13,14,19,21].

Х ирургические технологии —  ш унтирование, “ра 
зобщ аю щ ие” операции очень успеш ны для предотвра 
щения повторных кровотечений, но тяж ело переносятся 
пациентами при запущенных стадиях цирроза [1,3— 7, 
8 ,10,11,14,15,17,18,20,21].

Т рансю гулярное транспеченочное портосистемное 
ш унтирование дает возм ож ность остановить кровоте 
чение, не подвергая больного риску хирургического 
вмеш ательства, и позволяет выиграть время для после
дующ ей трансплантации печени [9,10,12,13,19].

И з 455 наш их больных М В цирроз наблю дался у 
10 ,2% , больш инство из которых имели варикозное 
расш ирение вен пищевода.

О сновной причиной, вызываю щ ей необходимость 
активного эндоскопического или хирургического вме 
ш ательства у детей больных М В, осложненны м ЦП и 
ПГ, обычно является  пищ еводно-ж елудочное кровоте 
чение или угроза его возникновения [8 ,14 ,19— 21].

С ущ ествует взаим освязь сочетания ф лебэктазий  и 
воспалительных изменений слизистой верхнего отдела 
пищ еварительного тракта с пищеводно-желудочными 
кровотечениям и [2,8,14,16,21].

При ан ализе относительной частоты  ослож нений у 
детей различного возраста отмечена эволю ция пато 
логического процесса как при прогрессировании цир 
роза, так  и при усилении ПГ [14,20].

Среди наблю даемы х нами больных рецидивы пищ е 
водных кровотечений вы звали необходимость экст 
ренной операции у 1 больного.

К л и н и ч е с к и й  п р и м е р

Мальчик 8 лет с МВ с тяжелым течением бронхолегочного 
процесса, с хроническим вирусным гепатитом В и С, ДНК-анализ: 
ДР508, с резким отставанием физического развития, весоростовой 
индекс 88% . На протяжении последних 3 лет неоднократно посту 
пал в отделение реанимации и интенсивной терапии РДКБ с призна
ками гастроэзофагеального кровотечения (ГЭК), которые сопровож 
дались асцитом, гипопротеинемией, желтухой. В 1998 и 1999 гг. 
удавалось консервативно купировать пищеводные кровотечения и 
сопутствующую печеночную недостаточность. Родители в послекри- 
зисный период отказывались от инвазивных методов исследования и 
лечения. В крайне тяжелом состоянии больной вновь поступил в 
отделение реанимации в 2000 г. с продолжающимся кровотечением, 
выраженной печеночной недостаточностью, проявляющейся сопо
розном состоянием, гипербилирубинемией, асцитом, значительными 
изменениями практически всех биохимических показателей крови. 
На 3-и сутки от начала приступа кровотечение было остановлено, 
больной пришел в сознание. Однако через сутки кровотечение 
повторилось; констатирована кома 1— 2 степени. Несмотря на 
тяж есть состояния, обусловленную основным заболеванием, пече
ночной недостаточностью, комой, истощением, тяжелым бронхоле
гочным процессом, решено было оперировать больного (рис.1).

Мальчику была проведена операция Сугиура без спленэктомии 
в надежде на последующую трансплантацию  печени.

Кровотечение было купировано. Проводились парентеральное 
питание, мощная антибактериальная терапия. Состояние улучши
лось, вернулось сознание. Однако на 14-е послеоперационные сутки 
отмечено резкое ухудшение состояния, вызванное несостоятельно 
стью шва желудка. Больной повторно оперирован. Д ефект желудка 
ушит, сформирована гастростома. На 2-е сутки после повторной 
операции больной умер.

Радикальное реш ение лечения больных ЦП и ПГ — 
это трансплантация [14,19,21]. О днако в России про 
ведение трансплантации печени больным М В практи 
чески пока невозмож но.

В связи с этим встает вопрос о разработке наиболее 
приемлемой схемы лечения развивш егося синдрома 
ПГ. Нами использовались методики по созданию  селек 
тивных шунтов, к которым относят операции с форми
рованием анастомозов малых размеров, а такж е опера 
ция Уоррена [(1 ,3 ,6— 8,10,11,15,17,18].

С 1995 по 1997 г. оперированы 5 детей с внутрипе- 
ченочной формой ПГ на фоне ЦП.

У всех больных были выявлены вы раж енное вари 
козное расш ирение вен пищ евода и гепатоспленоме-

Рис.1. Операция Сугиура.
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Рис.2. Склерозирование вен пищевода.

галия, явления гиперспленизм а, проявляю щ иеся ан е 
мией и тромбоцитопенией. Ч етверо детей перенесли 
в анам незе одно и более ГЭК.

Нами вы полнено спленоренальное ш унтирование 1 
больному. Операция Уоррена, относящ аяся к селектив 
ным шунтированиям, проведена 3 больным. О на заклю 
чается в перевязке  левой ж елудочной вены и создании 
дистального спленоренального анастом оза. П рокси 
мальное м езентерикокавальное ш унтирование —  1 
больному.

К л и н и ч е с к и й  п р и м е р

М альчик 13 лет с МВ с тяжелым течением бронхолегочного 
процесса, дыхательной недостаточностью, отставанием в массе 
тела, хроническим носительством синегнойной палочки, ДНК-ана- 
лиз: Д Е 508 /С 542Х .

В 1996 г. ребенку была произведена этапная склеротерапия 
(ЭСТ) вен пищевода. Несмотря на уменьшение степени варикоза с 
3 — 4 до 2 степени, через месяц развилось ГЭК. В тяжелом состоя 
нии он поступил в больницу по месту жительства, где кровотечение 
было консервативно остановлено.

Через месяц кровотечение вновь повторилось, в связи с чем ему 
была проведена паллиативная операция —  спленэктомия. Больной 
находился в стационаре по месту жительства. В ближайшие после 
спленэктомии 6 мес было отмечено еще 2 ГЭК. При контрольном 
обследовании у нас через 6 мес вновь констатировали рецидив 
варикоза до 4 степени. Проведена операция ПМКШ. Варикоз 
сократился до 0 — 1 степени, кровотечения в катамнезе не повторялись.

У всех оперированны х нами детей ПСШ  было 
успеш ным. Рецидива кровотечения в отдаленном пе 
риоде не отмечено. В ближ айш ем  послеоперационном 
периоде у двух больных отм ечена гипопротеинемия с 
сопутствую щ им ей асцитом, которые купировали вве 
дением  растворов альбумина, верош пирона с фуросе- 
мидом и назначением  элем ентного питания.

О братной стороной ш унтирую щ их операций явля 
ется деп ортали зация печени, ведущ ая к появлению  
печеночной недостаточности. В связи с этим мы сочли, 
что проведение эндоскопического склерозирования 
м ож ет быть предпочтительны м, так  как оно не пере 
страи вает портопеченочное кровоснабж ение и отри 
цательно не влияет на функциональное состояние 
клеток печени [1— 4,5 ,8 ,9 ,14 ,16]; рис.2.

С 1997 г. 5 детей подвергались ЭСТ вен пищевода 
(в 1 или 2 этапа). Э ндоскопическое воздействие на 
ф лебэктази и  пищ евода возм ож но двумя путями: скле 
розированием и лигированием. М ы использовали метод

склерозирования, т.е. введение тромбовара в венозный 
просвет. О днако ш ироко прим еняем ое за рубеж ом 
лигирование или эндоскопическая п еревязка  эктази- 
рованных узлов является  предпочтительны м. В этом 
случае сн и ж ается  риск кровотечения в момент прове 
дения м анипуляции [14,16].

При этапном склерозировании у 2 больных отмечалось 
восстановление степени варикоза, а ещ е у одного —  
повторные пищ еводные кровотечения.

Таким образом, мы показали , что ни один из ис 
пользованны х нами методов (ш унтирую щ ие операции 
или склерозирование) не является  радикальны м. При 
шунтировании полностью предотвращается возможность 
кровотечения, но независим о от вида портокавального 
анастом оза возникает потеря портальной перфузии 
печени, ассоциированная с начальны ми признакам и 
печеночной недостаточности. В случае склерозирова 
ния мы не наруш аем  функции печени, однако у части 
больных сохраняется риск пищ еводных кровотечений.

И так, единственным радикальным методом является 
трансплантация печени. М ы рады сообщ ить, что в 
настоящ ее время совместно с сотрудникам и отделе 
ния трансплантации печени Научного центра хирургии 
нами разрабаты ваю тся возм ож ности таких операций 
у больных М В.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Береснев А.В. и др. Прогнозирование печеночной недоста 
точности у больных с циррозом печени при хирургическом 
лечении портальной гипертензии. Клин. хир. 1993; 11: 38— 40.

2. Буланов К.И. и др. Эндоскопическое склерозирование варикозно
расширенных вен пищевода и ж елудка при циррозе печени с 
портальной гипертензией. Там ж е 1995; 4: 38— 40.

3. Гогичайшвили С.Ш. Влияние хирургических методов лечения 
на центральную и портопеченочную гемодинамику у больных с 
портальной гипертензией: Автореф. дис.... канд. мед. наук. М.; 
1990.

4. Ерамишанцев А.К. и др. Ц ентральная и подпеченочная гемо
динамика при хирургическом лечении больных с циррозом 
печени и портальной гипертензией. Клин. мед. 1991; 69 (2): 
81— 83.

5. Калита И.Я., Котенко О.Г. Выбор способа оперативного 
лечения варикозных кровотечений при циррозе печени с учетом 
сосудистой портогемодинамики и энцефалопатии. В кн.: Материалы 
3 Конференции хирургов-гепатологов. Владивосток; 1995. 187— 188.

6. Лебезев В.Н. Порто-кавальное ш унтирование у больных с 
портальной гипертензией: Автореф. дис.... д-ра мед. наук. М.; 1994.

7. Сепливый В.А., Береснев А.В. Дистальное сплено-ренальное 
шунтирование у больных с циррозом печени. В кн.: М атериалы 
3 Конференции хирургов-гепатологов. Владивосток; 1995. 206—208.

8. Фейгельсон Ж. и др. Хирургические аспекты муковисцидоза. 
Рос. вестн. перинатол. и педиатр. 1995; 40 (2): 32— 34.

9. Berger K.J., Schreiber R .A ., Tchervenkov J. D ecom pression of 
portal hypertension in a child with cystic fibrosis a fter transjugular 
intrahepatic portosystem ic shun t placem ent. J. Pediatr. G astroen 
terol. N utr. 1994; 19 (3): 322— 325.

10. Colombo C., Petroni M.L. Prevention and trea tm en t of liver 
disease in cystic fibrosis. In: Dodge I. e t al., eds. C ystic fibrosis - 
current topics. C hichester: J. W iley and Sons Ltd; 1994; Vol.2; 
328— 342.

11. Darling R.C., Shah D.M., Chang B.B. Long-term  follow-up of 
poot-risk patients undergoing sm all-diam eter portacaval shunta. 
Am. J. Surg. 1992; 164 (3): 225— 227; discuss. 227— 228.

12. Huppert P.E., A stfa lk  W., Brams U.S. et al. T ransugular in tra 
hepatic portosystem ic sh un ts in children. Initial clinical experi
ences and literature review. Rofo 1998; 168 (6): 595— 603.



13. Johnson S .P., Leyendecker I.R., Joseph E.B. et al. Transugular 
portosystem ic sh un ts in paediatric patients awaiting liver trans 
plantation. Transplantation 1996; 62: 1178— 1181.

14. Kelly D A ., Tuddemham E. H aem ostatic problems in liver disease. 
G ut 1986; 27: 339— 349.

15. Langer B. Partial portal decom pression- partially proven. (Hepa- 
tology Elsevere). Hepatology 1987; 7: 793— 794.

16. Lilly J.R. Endoscopic sclerosis of esophageal varices in children. 
Surg. Gynecol. O bstet. 1981; 152: 513— 517.

17. M ailard J.N., Flamant Y.N., Hay J.M. Selectivity of the distal 
spleno-renal shunt. Surgery  1979; 86: 663— 671.

18. Mercado M.A., Granados-Garcia J., Barradas F. et al. Small- 
diam eter portosystem ic shunts: indications and limitations. Gac. 
Med. M ex. 1998; 134 (2): 135— 143; discuss. 143— 144.

19. Noble-Jamieson G., Barnes N. et al. Liver transplantation for 
hepatic cirrhosis in cystic fibrosis. J. Roy. Soc. Med. 1996; 89: 
31— 37.

20. O'Brien S., Keogan М., Casey M. Biliary complications of cystic 
fibrosis. G ut 1992; 33 (3): 387— 391.

21. Patriquin H., Lenaerts C., Sm ith L. Liver disease in children with 
cystic fibrosis: US- biochemical comparison. Radiology 1999; 
2 1 1 ( 0 :2 2 9 — 232.

Поступила 26.06.01

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2001

УДК [6 1 6 .2 4 -0 0 3 .4 -0 0 4 ]+ 6 1 6 .2 4 -0 3 6 .1 2 + 6 1 6 .2 3 3 -0 1 8 .7 -0 9 2

А.Г.Черменский, Т.Е.Гембицкая, Т.С. Сологуб, А . В.Орлов, Е.Н.Миткина, 
Л.А.Желенина, М.Е.Фаустова, В.В.Шабалин

ИЗУЧЕНИЕ ФУНКЦИИ РЕСНИТЧАТОГО ЭПИТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ 
МУКОВИСЦИДОЗОМ И ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
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STUDY OF THE CILIARY EPITELIUM FUNCTION IN THE PATIENTS WITH OF AND COPD BY LIFETIME

TELEVISION MICROSCOPY

A.G.Tchermensky, T.E.Gembitskaya, T.S.Sologub, A.V.Orlov, E.N.Mitkina, L.A.Jelenina, M.E.Faustova,

V.V. Shabalin

S u m m a r y

25 patients with CF and 20 with others of COPD were examinated. Ciliary beat was measured by a lifetime 

TV m icroscopy of bioptates of respiratory mucous. Material was obtained with the help of brush biopsy during 

fiberoptic bronchoscopy. The image of ciliary beat from a light microscope was recorded on the hard disk of the 

personal computer. The specially created program estimated ciliary beat frequency (CBF) and amplitude of ciliary 

beating. CBF into bronchi of the CF patients have made at impact phase — 6.3+0.33 Hz, raising phase — 5.7+0.36 Hz; 

in the patients with COPD: 6.5+0.32 Hz and 6.2+0.33 Hz accordingly. The precise tendency to a drop of CBF and 

amplitude of ciliary beating in the patients with CF on a comparison with the patients with COPD and literary datas 

was marked. Also, the drop of indexes of beating in the patients with Ps.aeruginosae mucoid were marked.

Р е з ю м е

Нарушение мукоцилиарного клиренса играет важную роль в патогенезе поражений легких при- 

муковисцидозе. Было обследовано 20 больных с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и 25 

больных муковисцидозом (MB) с различным генотипом и высеваемой флорой. Браш-биоптаты слизистой 

бронхов и носа исследовали методом прижизненной телевизионной микроскопии при помощи специально 

созданной компьютерной программы. Частота биения ресничек мерцательного эпителия бронхов больных 

MB в фазе удара составляла 6,3±0,33 Гц, замаха — 5,7±0,3 Гц, у больных ХОБЛ — 6,5±0,32 и 6,2±0,33 Гц 

соответственно. Отмечалась четкая тенденция к снижению показателей биения ресничек мерцательного 

эпителия у больных MB по сравнению с больными ХОБЛ и данными литературы. Также было обнаружено 

снижение показателей биения у больных, выделяющих мукоидный штамм синегнойной палочки.

Представлено на конкурсе молодых ученых 10-го Национального конгресса по болезням органов дыхания 31 октября 

Санкт-Петербург.
1 ноября 2000 г.,



Нарушение мукоцилиарного клиренса является одним 
из основных звеньев патогенеза заболеваний легких, 
в частности муковисцидоза (M B ). О писано ингибиру 
ющее действие (асинхронизация или прекращ ение 
биения ресничек) некоторы х биологических ж идко 
стей больного M B (СF-factor) на реснитчатый эпителий 
трахеи кролика и ж абр устрицы [13,17,18,21]. Р яд  
авторов указы ваю т на зам едление мукоцилиарного 
клиренса у больны х M B по сравнению  со здоровыми 
добровольцами [5,14]. J.Sanchis и соавт. [15] описывают 
нормальны е или сниж енны е показатели  мукоцилиар 
ного клиренса у больных M B. В ряде работ приводятся 
данны е об ингибирую щ ем влиянии продуктов Pseudo 
m onas aeruginosae (1-H ydroxyphenazine , руо com po 
un d s, rham nolip id)  на биение ресничек мерцательного 
эпителия [16,19,20]. В .D onovan  и соавт. [7] предпола 
гают, что регуляция частоты  биения ресничек связана 
с мембранным потенциалом клетки. И мею тся немно 
гочисленны е сведения о том, что ультраструктура 
ресничек у умерших больных M B была нормальной [10].

Однако в больш инстве публикуемых работ использо 
вался радиоаэрозольны й метод исследования мукоци 
лиарного клиренса, демонстрирую щ ий скорость дви 
ж ен ия слизи, что зависи т не только от функции 
ресничек мерцательного эпителия, но и от реологических 
свойств слизи. И сследований собственно биения рес 
ничек респираторного эпителия, особенно у больных 
MB, немного. Кроме того, в подавляющем больш инстве 
работ исследую тся реснички верхних ды хательны х 
путей (носа, придаточны х пазух, трахеи), часть работ 
проведена на лабораторны х ж ивотны х. Результаты , 
полученны е исследователям и, разняться  в достаточно 
ш ироких пределах, видимо, в зависимости от приме 
няемы х методов регистрации и анализа биения ресни 
чек. Так, частота биения ресничек назального эп ите 
лия у здоровых людей, изм еренная фотометрическим 
методом, при световой микроскопии составила 11,2—
12,8 Гц [4,12], при использовании телевизионной ин- 
терферентной контрастной микроскопии —  9,5 Гц [8], а 
при компью терной ф отометрии —  7 ,0— 8,1 Гц [9]. При 
записи ф отоэлектрического сигнала с последующ им 
преобразованием  Ф урье частота биения ресничек со 
ставляла 7,8 Гц [11]. В крупных бронхах частота 
биения ресничек была равна 7,1 Гц [6]; она не зависит 
от возраста [9].

В исследование было вклю чено 45 пациентов в 
возрасте от 5 до 25 лет, из них 25 больных со 
среднетяжелым и тяж елым течением смешанной формы 
M B, с различны м и генотипом и высеваемой флорой, 
и 20 больных с другими хроническими обструктивными 
заболеваниям и легких (XOBJI): хронический бронхит 
(ХБ, /2=4), бронхоэктатическая болезнь (БЭ, п= 12), 
облитерирую щ ий бронхиолит (О Б, /2=4).

Ц елью  данного исследования являлось изучение 
особенностей функционирования ресничек цилиарного 
эпителия респираторного тракта у больных M B с 
различны ми генотипами, этиологией инфекционно 
воспалительного процесса в легких и степенью тяж ести 
заболевания.

И сследование функции ресничек проводилось с 
использованием  методики приж изненной телеви зион 
ной микроскопии биоптата слизистой ды хательны х 
путей с последую щ ей записью  интересую щ ей инфор 
мации и ее обработкой на компью тере [3]. При данной 
методике исследуемый объект изучался в условиях 
близких к тем, в которых он ф ункционирует в орга 
низме, что позволяло изучать биологический объект, 
практически не наруш ая его м орф офункционального 
состояния. Регистрация движ ени я ресничек произво 
дится с помощью видеокамеры через плату  ввода 
видеоизображ ения на ж естки й  диск персонального 
компьютера. Биопсия эпителиального соскоба (вы с 
тилки м ерцательного эп ители я) осущ ествлялась м ето 
дом браш -биопсии при проведении бронхоскопии. П о 
лученное изображ ени е анализи ровалось с помощью 
специальной компьютерной программы количественной 
оценки движ ения ресничек м ерцательного эпителия. 
И зучение реологических свойств мокроты осущ еств 
лялось при помощи устройства “Р е о тестер ” , которое 
производит автоматическое определение упруговязких 
свойств мокроты (время релаксации нити мокроты).

Д ля статистической обработки полученны х данны х 
прим енялся метод С тью дента (критерий t) для /2<30 
[1] и критерий U —  В и л к о к со н а -М ан н а-У и т н и  [2], 
корреляционны й анализ проводился с использованием  
метода П ирсона (г) и непарам етрического метода 
Кендела (т).

Частоты  зам аха у больных M B были несколько 
ниж е описанных в ли тературе (7 ,1 — 7,97 Гц) (табл.1).

Д остоверны е отличия (р < 0 ,0 5 ) м еж ду больными 
M B и Х О БЛ  обнаруж ены  только по частоте зам аха 
кончика реснички. О днако была отм ечена тенденция 
к сниж ению  средней частоты  зам аха у больных MB: 
среднюю частоту зам аха выш е 6 Гц имели только 4 0%  
больных M B и 6 0%  больны х Х О БЛ . Д остоверны х 
различий между частотами удара (табл.2), амплитудой 
и скоростью биения ресничек в двух группах больных 
обнаруж ено не было.

Т акж е обнаруж ена тенденция к сниж ению  частоты  
и амплитуды биения ресничек у пациентов с M B, 
выделяющих Ps.aeruginosae, по сравнению с больными, 
выделяющ ими другую ф лору (S t.aureus, S tr .pneum o 
niae, H .in fl.). У меньш ение частоты  биения ресничек 
было более вы раж ено в ф азу  зам аха (4 ,9 9 ± 0 ,6 0  Гц у 
больных MB с Ps.aeruginosae  и 6 ,5 5 ± 0 ,6 7  Гц у  больных,

Т а б л и ц а  1

Частота зам аха у больных M B и ХО БЛ

Частота замаха, Гц (M ±SЕ)

Больные

средняя
у основания у кончика

реснички реснички

MB 5,7±0,36 5,4±0,73 4,5±0,62*

ХОБЛ 6,2±0,33 5,7±0,80 7,0±0,84*



Частота удара у больных M B и ХО БЛ

Частота удара, Гц (M±SE)

Больные
у  основания 

реснички

у кончика 

реснички
средняя

МВ 6,3±0,33 7,5±0,92 5,2±0,70

ХОБЛ 6,5±0,32 6,4±0,89 5,6±0,74

Д лина ресничек у  больных M B и больных другим и  
ф ормам и ХОБЛ

выделяю щ их другую микрофлору). Н е было обнару 
ж ено достоверны х различий м еж ду частотой биения 
ресничек в различны е фазы и амплитудой биения у 
больных с различны м и формами Х О БЛ.

Н айдены достоверное сниж ение длины ресничек у 
больных M B по сравнению  с больными Х О Б Л  и 
тенденция к сниж ению  длины ресничек у больных БЭ 
(табл .З).

По-видимому, реснички у больных М Б  и БЭ были 
повреж дены  в результате тяж елого  хронического ин 
фекционного процесса в легких. Кроме того, корреля 
ционный анализ показал сниж ение частоты  ^дара у 
больных M B с короткими ресничками (г=0 ,49  ).

В язкость мокроты больных M B была выше, чем у 
больных Х О Б Л  (табл .4)

Таким образом , при сравнении разны х групп боль 
ных видно, что время релаксации нити мокроты у 
больных M B в 2 раза выш е, чем у больных с другими 
формами Х О БЛ . П ри колонизации бронхиального сек 
рета синегнойной палочкой вязкость мокроты повы 
ш ается. О собенно вы сокая вязкость мокроты отмеча 
ется у больных, вы деляю щ их мукоидный ш тамм Pseu 
dom onas aeruginosae. Корреляционны й анализ пока 
зал, что средняя частота зам аха сни ж алась при повы 
ш ении вязкости  мокроты (г = -0,49 ). У больных с 
высокими концентрациям и хлорида пота обнаруж ено 
сниж ение амплитуды и скорости биения ресничек.

Корреляционный анализ выявил некоторые косвенные 
признаки наруш ения биения ресничек у больных M B, 
в основном на уровне их кончиков:
—  отрицательная корреляция частоты замаха кончика 

реснички со скоростью биения ресничек при поло
ж ительной корреляции этих параметров у повер 
хности клетки;

—  отсутствие корреляции м еж ду амплитудой и час 
тотой удара кончиков ресничек при положительной 
корреляции средней частоты  удара со средней 
амплитудой биения;

—  у больны х M B кончики ресничек колеблю тся с 
высокой амплитудой, а основание и средняя часть 
—  с низкой. У больных Х О БЛ  с высокой ам пли 
тудой колеблются средняя часть и кончик реснички.

Т яж есть  пораж ен ия бронхолегочной системы, не 
сомненно, бы ла тесно взаим освязана с функцией м ер 
цательного эпителия бронхов. Об этом свидетельствует 
сни ж ение показателей  Ф В Д  у больных с низкой 
скоростью  биения ресничек (т= 0 ,45  и 0,53 соответ 
ственно) и сниж ение частоты замаха по мере изменения

Заболевания Длина ресничек, мкм

МВ 6,31 ±0,51 *

ХОБЛ 8,5010,42*

ХБ 9,43±0,86

БЭ 7,77±0,37

ОБ 9,5211,26

р<0,01.

характера отделяемой мокроты (м окрота становилась 
гнойной) (т = -0 ,3 8 ) . С другой стороны, у больных МВ 
с сохраненной длиной ресничек каш ель был более 
продуктивным, чем у больных с укороченными рес 
ничками (т=0,49).

Таким образом, при исследовании м ерцательного 
эпителия было обнаруж ено сниж ение частоты  биения 
ресничек у больных М В, наруш ение биения ресничек, 
связанное с генетически детерминированными и фено 
типически обусловленны ми дискриническим и нару 
ш ениями, повреж дение ресничек м ерцательного эпи 
телия, которое такж е приводило к наруш ению  их 
биения. Кроме того, было обнаруж ено наруш ение 
функции кончиков ресничек, которое м ож ет быть 
связано как  с повреж дением  ресничек вследствие 
тяж елого хронического воспалительного процесса в 
бронхах больных М В, так и с дискриническим и нару 
ш ениями. Более низкие величины частот указанны х 
фаз, особенно частоты  зам аха, и амплитуды биения у 
больных М В могут быть связаны  с наруш ениям и в 
слоях гель и золь бронхиального секрета  (уменьш ение 
толщ ины слоя золь при общем увеличении количества 
мокроты). П оследнее происходит как вследствие па 
тогенетических особенностей заболеван ия, так и в 
результате постоянно рецидивирую щ его воспаления в 
бронхиальном дереве, что приводит к изменению реоло 
гических свойств мокроты. Д ействительно, исследова 
ние вязкоэластических свойств мокроты показы вает,

Т а б л и ц а  4

Упруговязкие свойства мокроты  у больных МВ и ХОБЛ  
с различной микроф лорой

Заболевание
Время релаксации 

нити мокроты, с
Р

ХОБЛ (/7=17) 0,04110,007 <0,05

М уковисцидоз (/7=1 6) 0,08010,012

S.aur., H.inf. (/7=14) 0,06510,009 <0,05

P seudom onas  (/7=11) 0,09210,008

Non m ucoid  (n=8) 0,08710,010 <0,05

Mucoid  (/7=3) 0,11910,007



что вязкость выделяемого больными МВ секрета повы
шена в 2 раза по сравнению  с этим показателем  у 
больных Х О Б Л  и нормальными величинами. П овыш е
ние вязкости  бронхиального секрета у этих больных 
обусловлено не только наследственны м  наруш ением 
функции хлорны х каналов, но и присутствую щ ей в 
ды хательны х путях особой микрофлорой. П рисоеди 
нение хронической синегнойной инфекции повыш ает 
вязкость мокроты путем изм енения соотнош ения кис 
лых и нейтральны х сиаломуцинов. Кроме того, многие 
больные имеют мукоидный штамм синегнойной палочки, 
продуцирующий алгинат, который такж е способствует 
увеличению  вязкости.

У читы вая нем ногочисленны е данны е литературы  о 
сохранности ультраструктуры  ресничек цилиарного 
эп ители я у больных М В и отсутствие корреляционны х 
связей  мутации гена Т Р Б М  и показателей  биения 
ресничек можно предполож ить, что вы явленны е нару 
ш ения функции цилиарного эпителия у больных М В 
не являю тся генетически обусловленными. М ы считаем, 
что данны е наруш ения связаны  с внеш ними воздей 
ствиями на реснички м ерцательного эпителия. Одно 
из таких воздействий —  м еханическое повреж дение 
(укорочение ресничек) вследствие вы раж енного вос 
паления в бронхиальном дереве. В то ж е время мер 
цательны й эпителий в течение длительного времени 
вы нуж ден работать в крайне неблагоприятны х для 
него условиях: больш ое количество вязкого бронхи 
ального секрета, часты е обострения бронхолегочного 
воспалительного процесса, агрессивная микрофлора и 
т.д. Р абота  ресничек в таких условиях с течением 
времени м ож ет привести к ф ункциональным наруш е 
ниям (автом атизм а, энергетическое истощ ение, нару 
ш ение координации биения реснички в целом и т.д.). 
О том, что эти наруш ения являю тся приобретенными 
и, возм ож но, обратимыми, свидетельствует то, что 
частота удара у больных М В  сни ж ается  с возрастом 
(хотя в научной ли тературе приводятся сведения о 
том, что частота биения ресничек не зависи т от 
возраста). В то ж е  врем я амплитуда и скорость биения 
ресничек увеличиваю тся по мере нарастания обостре 
ний вторичного бронхита у больных М В или при 
повыш ении КОЕ (колониеобразую щ их единиц) пато 
логических агентов в мокроте больных. П оследнее 
доказы вает, что у м ерцательного эпителия есть неко 
торые резервы , которы е он подклю чает в случае необ 
ходимости. Н а основании полученных данны х для 
обозначения обнаруж енны х ф ункциональных наруш е 
ний мы предлагаем ввести термин “усталость ресничек” 
как вы раж ени е приобретенного характера изменений 
функции цилиарного эпителия.

В ы в о д ы

1. У больны х М В развивается  многоф акторная цили 
арная дисф ункция, характеризую щ аяся повреж де 
нием ресничек со сниж ением  частоты  удара по 
вреж денны х ресничек и “усталостью  ресничек” 
(сниж ение частоты  зам аха, наруш ение координа 
ции биения реснички как единого целого).

2. Развитие цилиарной дисфункции в большей степени 
обусловлено нарушением биения кончиков ресничек.

3. Генетически детерм инированное повы ш ение вязко 
сти бронхиального секрета и хрони ческая сине 
гнойная инфекция приводят к сниж ению  эф ф ек 
тивности м укоцилиарного клиренса.

4. Нарушения мукоцилиарного транспорта способствуют 
формированию  и прогрессированию  бронхообст- 
руктивного синдрома у больных М В.
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ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НЕПРЯМОГО МЕТОДА 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

ЭЛАСТАЗЫ-1 В СТУЛЕ У БОЛЬНЫХ М УКОВИСЦИДОЗОМ

Медико-генетический научный центр РАМН, Москва

DIAGNOSTIC MEANING OF INDIRECT METHOD FOR ELASTASA-1 PANCREATIC FAILURE DETECTION IN 

FAECAL MATERIAL OF CYSTIC FIBROSIS PATIENTS

N. Yu.Kashirskaya, N.I.Kapranov, N.F.Kabanova, E.A.Kalashnikova 

S u m m a r y

The aim of our work was to search specificity and sensitivity of pancreatic elastase-1 (E-1) immune enzyme 

detection (ScheBo®BloTech , Germany) in faecal material both to define pancreatic failure in cystic fibrosis (CF) 

patients and to diagnose CF. The trial group included 128 children. The main subgroup involved 112 CF patients 

including 4 ones with CF pulmonary form  aged from 3 months to 19 years. The control group involved 16. 

conventionally healthy children of the same age with no obvious digestive injury.

The E-1 concentration in all the control group children was within the normal range (more than 500 m cg/g 

of the faecal material), thus, the specificity of the method was 100%. Meanwhile, the sensitivity of the pancreatic 

failure detection in the CF patients was 86.6%. Moreover, we revealed the negative correlation (p =0.4; p<0.001) 

between E-1 concentration and a dose of a pancreatic enzyme drug (a lipase unit per 1 kg of the body weight in 

a day) taken by patients.

Therefore, the faecal detection of E-1 is a simple, exact and non-invasive method for pancreatic failure 

diagnosing in CF children; therapy with pancreatic enzyme drugs does not influence the result. The E-1 level 

detection can help to select a pancreatic enzyme replacing dose in CF patients. If the E-1 level is normal, the 

reasonability of pancreatic enzyme drug administration should be revised. When monitoring E-1 level in CF patients 

with preserved pancreatic function it is possible to administrate pancreatic enzyme drugs timely.

Р е з ю м е

Целью нашей работы было изучение специфичности и чувствительности иммуноферментного метода 

определения панкреатической эластазы-1 (Е1) в стуле (фирма “ScheBo -BloTech”, Германия) как для 

выявления панкреатической недостаточности у больных муковисцидозом (MB), так и для установки самого 

диагноза MB. В исследуемую группу вошло 128 детей. Основную группу составили больные MB (112 

пациентов), из них 4 с легочной формой MB, в возрасте от 3 мес до 19 лет. В контрольной группе (16 детей) 

были условно здоровые дети того же возраста без видимого поражения системы пищеварения.

У всех детей контрольной группы концентрация Е1 оказалась в пределах нормы (более 500 мкг в 1 г 

стула), что говорит о 100% специфичности теста. В то же время чувствительность выявления панкреатической 

недостаточности у больных MB составила 93%. Чувствительность метода для постановки диагноза MB 

составила 86,6%. Кроме того, нами была выявлена отрицательная корреляция (Я=0,4; р<0,001) между 

концентрацией Е1 и дозой панкреатических ферментов (единица липазы на 1 кг массы в 1 сут), принимаемой 

больными.

Таким образом, измерение концентрации Е1 в стуле является простым, точным, не прямым и 

неинвазивным методом определения панкреатической недостаточности у детей больных MB, причем на 

результат не влияет терапия панкреатическими ферментами. Значение уровня Е1 может помочь в подборе 

дозы заместительных панкреатических ферментов у больных MB. При нормальных значениях Е1 следует 

пересмотреть необходимость назначения панкреатических ферментов. Исследуя показатели Е1 в динамике



у больных МВ с сохранной функцией поджелудочной железы можно выявить время, когда потребуется 
назначение панкреатических ферментов.

П анкреатическую  недостаточность имеют около 85%  
больны х м уковисцидозом  (М В ). О на п роявляется  в 
основном в наруш ении ассим иляции ж и ра  и стеатореи  
той или иной степени. О стальны е 10— 15%  больных 
составляю т группу с относительно сохранной функцией 
подж елудочной ж елезы  (П Ж ) без наруш ения усвое 
ния ж и ра. О днако, если тщ ательно исследовать ее 
функцию  у этих  больных, то и у них обнаруж иваю тся 
значительны е отклонения от нормы. Вы явлено, что у 
больш инства пациентов с клинически сохранной функ 
цией П Ж  уровень липазы  колеблется  в пределах 
ниж ней границы или д аж е  ни ж е нормы. У становлено, 
что для  предотвращ ени я м альдигестии достаточно 
секреции всего от 1 до 2 %  общ ей липазы  и колипазы . 
Таким образом , у 85 %  детей с клинически вы раж ен 
ной п ан креати ческой  недостаточностью  потеря экзок- 
ринной ф ункции составляет  98— 9 9 %  [2,6].

И зм енени я внеш несекреторной ф ункции П Ж  при 
М В обусловлены  первичны м генетическим  дефектом .

В норме в ацинусе вы рабаты вается  ж идкий секрет 
богатый ферментами и другими белковыми веществами. 
Секрет, продвигаясь по выводному протоку, становится 
более ж идким  за счет поступаю щ их в него анионов и 
м олекул воды. У больны х М В  из-за наруш енного 
анионного транспорта в белковы й субстрат не посту
пает необходимого количества воды, он остается более 
вязким и скорость его продвиж ения замедляется, в 
связи  с этим  белки  осаж даю тся на стен ках  м елких 
выводных протоков, вы зы вая их обструкцию  и полную 
закупорку. З а  счет этого и происходит со временем  
деструкц ия и атроф и я ацинусов и выводных протоков. 
С прогрессированием  заболеван и я  процессы  фибрози- 
рования ткани  затихаю т и экзокри н н ая  часть П Ж  
зам ещ ается  ж ировы м и клеткам и  (ж и ровая  инф ильт 
рация). При дальнейш ем течении заболевания в процесс 
м ож ет вовлекаться  эн докринн ая часть ПЖ .

Л абораторны е методы определения вн еш несекре 
торной п ан креати ческой  недостаточности д елятся  на 
2 основные группы: прямые, непрямые и количественное 
определение ж и р а  в стуле.

С помощ ью прямы х методов определяю тся п ан креа 
тические ф ерм енты  (в дуоденальном содерж им ом ) или 
при сти м у л яц и и  П Ж  экзоген н ы м и  горм ональны м и 
субстанциям и (секретин , холецистокинин и др .), или 
эндогенными нутриентам и (ж ирны е кислоты , ам ино 
кислоты  и др.). Среди прямы х методов “золотым 
стан дартом ” по своей специф ичности и чувствитель 
ности о стается  секретинхолецистокининовы й тест, от 
ражающий нарушение выработки энзимов, наблюдаемое 
уж е на ранних стадиях повреж дения ацинозной ткани. 
О днако этот  м етод требует больш ого количества вре 
мени, явл яется  инвазивны м  и дорогостоящ ий тестом.

К непрям ы м  методам относят: 1) анализ стула 
больного —  копрология, количественное содерж ание 
ж и ра в стуле, определение трипсина и химотрипсина; 
определение стеатокри та; 2) определение активности 
п ан креати чески х  м аркеров в сы воротке крови или в

моче; 3) дыхательные тесты (определение 14С —  13С-ли- 
пидных производны х в выдыхаемом воздухе).

Однако применяемые на практике непрямые методы 
оказались неспецифичными и нечувствительными, осо 
бенно для вы явления малой и средней степени пан к 
реатической недостаточности. Таким образом, несмотря 
на длительное изучение патологии П Ж  до настоящ его 
времени в РФ  отсутствую т просты е, доступны е и 
адекватны е методы диагностики п ан креати ческой  не 
достаточности, а прим еняем ы е методы —  дороги, 
трудоемки или м алочувствительны .

В последнее 10-летие учены е обратили  вним ание на 
давно известный протеолитический ф ермент П Ж  —  
эластазу-1 (Е1) с м олекулярной м ассой около 28 кД. 
П ри ф изиологическом  состоянии кон центраци я Е1 в 
панкреатическом  соке находится м еж ду 170 и 360 
м к г /м л , которая составляет  около 6 %  от всех секре- 
тируем ы х пан креати ческих  ф ерм ентов.

Н а основе этого откры тия в н ачале 90-х годов 
немецкой фирмой “ScheB o® -B ioTech” был разработан  
иммуноф ерментны й метод определен ия п ан креати чес 
кой Е1 в стуле и сы воротке крови для  вы явления 
хронического и острого панкреатита эластаза-1 копро- 
логический тест, кат. №  07 и эластаза-1  сы вороточны й 
тест, кат. №  06).

П анкреати ческая  Е1 человека не и зм ен яет  своей 
структуры  при прохож дении ч ерез ж елудочно-киш еч 
ный тракт, поэтом у ее концентрация в каловы х м ассах 
истинно о тр аж ает  экзокринную  ф ункцию  П Ж . Р езуль 
таты  определения Е1 довольно точно коррелирую т с 
инвазивны ми тестам и (секретинпан-креозим иновы й и 
секретин-церулиновы й тесты ) [3,5].

В последние 2 года метод определен ия Е1 стал 
ш ироко использоваться во многих кли н и ках  Европы и 
С еверной А мерики у больны х с различной патологией 
желудочно-кишечного тракта и вы раж енной п ан креати 
ческой недостаточностью  и д оказал  свою высокую 
специфичность (в стуле 9 3 % , в сы воротке 9 6 % ) и 
чувствительность (в стуле 9 3 % , в сы воротке 9 7 % ). В
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Рис. 1. Распределение больных муковисцидозом (л=112) в зависимости 
от показателей Е1.
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Рис.2. Распределение больных МВ (л=108) и здоровых детей (контроль) 

(л=16) в зависимости от концентрации Е1 в стуле.

России дан н ая  методика практически не прим енялась 
до настоящ его времени.

В Российском  центре муковисцидоза с 1998 г. мы 
ш ироко используем  иммуноф ерментны й тест опреде 
ления Е1 (“ БсНеВо® В ю Т е с К \  Германия) в стуле у 
больных М В  [1].

Ц елью  наш его исследования являлось изучение 
специфичности и чувствительности метода определения 
концентрации Е1 в стуле при М В. В исследуемую  
группу вош ло 128 детей. Основную  группу составили 
112 больны х М В  в возрасте от 3 мес до 19 лет. В 
контрольной группе были условно здоровые дети, 
находящ иеся на обследовании и лечении в Республикан 
ской детской клинической больнице (Москва, РФ) без 
видимого поражения желудочно-кишечного тракта.

По уровню  Е1 в стуле больных М В разделили на 3 
группы: 1-я —  с вы раж енной панкреатической недо 
статочностью  (8 3 ,5 % ), 2-я —  с умеренной и легкой 
степенью  (3,1 % ), 3-я —  без панкреатической  недоста 
точности (1 3 ,4 % ) (рис.1). В 3-й группе оказалось 7 
детей, которы е, несм отря на нормальны е показатели 
Е1, имели признаки синдрома мальабсорбции, что, 
видимо, м ож но объяснить сочетанной патологией ж е 
лудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы.

Н орм альны м и показателям и Е1 следует считать 
более 200 м к г / г  стула, легкая , или средняя, панкреа 
тическая  недостаточность счи тается  при показателях

Т а б л и ц а  1

Частота встречаем ости м утации ДР508 по странам  
среди обследованы х больных

Страна

Г ом озиготы  по 

АР508
Число

обследованных

больных

Число

хром осом

Общее число 

аллелей ДГ508

абс. % абс. %

Польша 150 38,1 394 788 464 58,9

Греция 15 19,2* 78 156 73 46,8

Россия 22 27,8 79 158 78 49,4

Всего... 187 33,9 551 1102 615 55,8

* Достоверное отличие от группы из Польши.

100— 200 м к г / г  стула, вы раж енн ая пан креати ческая 
недостаточность —  м енее 100 м к г / г  стула.

Нами была вы явлена четкая  зависи м ость концент 
рации Е1 с наличием в гомо- и гетерозиготном состоянии 
самой распространенной, тяж елой  м утации 'АЕ508. 
Так, у гомозигот по А Е508-мутации была вы явлена 
достоверно более тяж ел ая  степень пораж ен ия внеш 
несекреторной функции П Ж , чем у больны х с другими 
генотипами.

Д ля изучения чувствительности метода и его спе 
цифичности мы сравнили показатели  Е1 больных М В 
с уж е доказанной другими методами панкреатической  
недостаточностью с показателями контрольной группы. 
У всех детей контрольной группы концентрация Е1 
оказалась в пределах нормы (более 500 м к г / г  стула), 
что говорит о 100%  специфичности теста. В то ж е 
время чувствительность вы явления панкреатической  
недостаточности у больных М В составила 93%  (рис.2). 
Если ж е  взять всю группу обследованны х больных, то 
чувствительность метода для постановки диагноза М В 
составила 86 ,6%  (см .рис.2). П олученны е данны е со 
гласую тся с результатам и подобных исследований, 
проведенных за рубеж ом. Так, по данным Н .й.ТегЬ- 
гаск и соавт. [4], чувствительность метода определения 
Е1 составила 8 5 % , при специфичности метода 9 9 % .

Кроме того, нами была вы явлена отрицательная 
корреляция ( | В  | = 0 ,295 ; р =  0,005) между концентрацией

Т а б л и ц а  2

Чувствительность метода определения Е1 для выявления панкреатической недостаточности среди всех обследованных 
больных М В  и по странам

Е1, м к г /г  стула Вся группа больных МВ Больные МВ из Польши Больные М В из Греции Больные МВ из России
С панкреатической 

недостаточностью

Средняя 102,0±9,8 100,5± 10,8 119 ,5 ±7 ,1 94 ,0±21 ,0 35,0±3,3

Медиана 19 16 46,5 18,0 17

Диапазон 0 - 1 8 1 0 0 -  1810 4 — 742 0 -  1036 0 -  285

Чувствительность 87,2* 87,8* 84,6* 86,6* 88,3**



Специф ичность м етод а и пограничны е значения определения Е1 для выявления панкреатической недостаточности в 
контрольной группе и в группе больных М В  б ез  наруш ения экзокринной ф ункции подж ел удочной ж елезы

E1, м к г /г  стула
Вся контрольная 

группа **

Контрольная группа 

из Польши

Контрольная группа 

из  Греции

Контрольная группа 

из  России

Все обследованные с 

сохранной ф ункцией 

ПЖ

Средняя 625,8±25,8 753,3±29,9 454,2±9,1 *★ * 440,9±22,5

Медиана 523 714 464 *★ * 426,5
Диапазон 159 — 1802 1 5 9 — 1802 205 -  720 *★ * 8 7 — 1566
Специфичность 98,5* 97,1* 100* 100* 96,7**
Пограничные значения 200,5** 198 202,5 99,5

П р и м е ч а н и е .  * — по границе на уровне 200 м кг/г, ** — по уровню, определяющему отсутствие или наличие 
панкреатической недостаточности, ** *  — 1054, 734, 662, 551 и 12 показателей > 500 м кг/г, которые нельзя математически 
обработать.

Е1 и дозой п ан креати чески х  ф ерм ентов (единица ли 
пазы на 1 кг м ассы  в 1 сут), приним аем ой больными.

В 2000 г. мы приним али участие в меж дународном 
исследовании (Россия, Польша, Греция) по выявлению 
показателя  Е1 стула, являю щ егося наиболее точной 
границей м еж ду  больны ми М В и здоровыми людьми, 
а такж е  м еж ду больными М В  с сохранной П Ж  и с 
пан креати ческой  недостаточностью .

В исследован ие всего было вклю чено 569 больны х 
М В  в возрасте  от 1 мес до 31 года (средний возраст 
10 ,7± 0,3 года). У 201 пациента было проведено коли 
чественн ое изучени е вы деленного ж и ра со стулом  {по 
Уап с1е Кат ег). Н а основании полученны х данны х 171 
больной М В  был квалиф ицирован  как  имею щ ий пан 
креатическую  недостаточность, 30 пациентов оказались 
с сохранной ф ункцией П Ж . Контрольную  группу со 
ставили  199 ч еловек  в возрасте  от 2 мес до 40 лет 
(средний возраст 12,1 ± 0 ,5  года) без каких-либо выявлен 
ных заболеваний со стороны желудочно-кишечного тракта.

551 больной был генотипически обследован. Ч астота 
встречаем ости  мутации АЕ508 у больны х М В в гомо 
зиготном состоянии из Польши была достоверно (р<0,05) 
выш е, чем  у греческих больных, россияне заняли  
среднюю  позицию  и достоверно не отличались от 
обеих групп (табл .1).

Н ами были подтверж дены  рекомендуемы е фирмой- 
изготовителем  нормативы . К онцентрация Е1 ни ж е 200 
м к г / г  стула у казы вала на наличие наруш ения эк зо 
кринной ф ункции П Ж , а меньш е 100 м к г / г  —  на 
клинически  вы раж енную  стеаторею .

Ч увствительн ость метода для  вы явления п ан креа 
тической  недостаточности  среди всех больны х М В 
составила 87 ,2 % , среди больных с доказанной другими 
методами панкреатической недостаточностью —  88,3%  
(таб л .2). С пециф ичность метода оказалась высокой —  
от 97,1 до 100%  (средн яя  9 8 ,5 % ) (табл .З).

По наш им данны м, п оказатель Е1 стула, соответ 
ствую щ ий первом у центилю , для контрольной группы 
(здоровые люди) составил 173 м к г /г  стула, для больных 
М В с сохранной ф ункцией П Ж  —  90 м к г / г  стула.

Таким  образом, при наличии п о к азател я  Е1 у людей 
без М В ни ж е 173 м к г / г  мож но с больш ой долей 
вероятности говорить о наличии у них панкреатической 
недостаточности . Д ля  определен ия пан креати ческой  
недостаточности у  больны х М В  необходимо, чтобы 
значения Е1 были н и ж е 90 м к г / г  стула.

Таким образом, изм ерени е кон центраци и Е1 в стуле 
является  простым, точным, не прямы м и н еи н вази в 
ным методом вы явлен ия п ан креати ческой  недостаточ 
ности у детей  и взрослы х. П ри проведении теста  у 
больных М В на результат не влияет терапия панкреа 
тическим и ф ерм ентам и. Зн ачен и е  уровня Е1 м ож ет 
помочь в подборе дозы  зам ести тельн ы х п ан креати чес 
ких ф ерментов у больны х М В: чем  н и ж е п оказатели  
Е1, тем выш е суточная доза пан креати чески х  ф ерм ен 
тов на 1 кг массы . П ри норм альны х зн ач ен и ях  Е1 
следует пересм отреть необходим ость в назначении 
п ан креати ческих  ф ерм ентов. И сследуя показатели  Е1 
в динам ике у больны х М В  с сохранной ф ункцией П Ж , 
можно определить время, когда потребуется назначение 
пан креати ческих  ф ерментов.
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МУКОВИСЦИДОЗ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ

Н И И  пульмонологии М 3 РФ, Москва

CYSTIC FIBROSIS: CURRENT SURVIVAL 

E.L.Amelina, A.V.Cherniak, A.L.Cherniaev  

S u m m a r y

The aim o f the m ulticentre study was to set up the national register and evaluate survival of patients with 

cystic fibrosis in Russia. Data were provided from  the six special cystic fibrosis clinics and were used fo r national 

register. Six hundred th irty  three patients (292 females and 341 males) were analysed.

One hundred eighty two patients were over 15 years (17%). In the beginning of the analysis, 107 patients 

(17%) were registered dead. Survival analysis has demonstrated that the mediana o f expectant life is 25 years. It 

has demonstrated tha t significant difference exists in expectation of life between sexes (p=0.045). The mediana 

of expectant life in men is 29 years, whereas this parameter in women is 22 years. Our data have confirm ed that 

cystic fibrosis is actual problem of pulmonology and isn’t only paediatrics problem  any more.

Р е з ю м е

Целями данного мул ьти центр о во го исследования были создание национального регистра и анализ 

выживаемости больных муковисцидозом в России. В данном исследовании приняли участие 6 центров, 

муковисцидоза, на основании их данных был сформирован регистр из 633 больных (292 больных женского 

пола и 341 мужского пола).

Общее число больных старше 15 лет составило 182 (28,75%) человека. На момент анализа умерли 

107 больных (17%). Анализ выживаемости показал, что медиана ожидаемой продолжительности жизни 

составила 25 лет. Было выявлено достоверное различие продолжительности жизни у мужчин и женщин 

(р=0,045). Медиана ожидаемой продолжительности жизни у мужчин составила 29 лет, тогда как у женщин 

аналогичный показатель составил 22 года. Таким образом, наши данные подтверждают, что муковисцидоз 

становится актуальной проблемой современной пульмонологии, переставая быть сугубо педиатрической 

проблемой.

В течение последних 30 лет в результате улучшения 
диагностики , поним ания и лечени я м уковисцидоза 
отм ечается  значительны й рост продолж ительности 
ж и зни  больны х при этом тяж елом  наследственном  
заболеван ии  [2 ,4 ,9,16]. Эти дости ж ен и я  привели к 
тому, что в настоящ ее время дети с муковисцидозом 
имею т хорош ий ш анс достичь взрослого возраста [14]. 
В 70— 80-е годы XX века в стран ах  Европы и Северной 
А мерики стали  активно развивать сеть специализиро 
ванных центров муковисцидоза, которые обеспечивали 
цен трализован ное снабж ени е медикаментами, комп 
лексны й подход, в основе которого леж и т взаим одей 
ствие специалистов-профессионалов, и более активное 
лечение [12]. В этих  стран ах  сущ ествую т нацио 
нальны е регистры  всех больны х муковисцидозом, что 
п озволяет вы явить динам ику вы ж иваем ости. Однако, 
поскольку методы диагностики , лекарственное обес 
печение и охрана здоровья значительно различаю тся 
в разны х странах различаю тся и показатели продолжи 
тельности ж и зн и  [15]. С равнение показателей вы ж и 
ваем ости п озволяет вы явить страны с наиболее эф 

ф ективной организацией ведения и разработать  опти 
мальную  схему лечебно-реабилитационной помощи 
больным муковисцидозом. В России  на сегодняш ний 
день не сущ ествует единого регистра больных муковис 
цидозом.

Ц ель наш его исследования —  создание националь 
ного регистра и анализ вы ж иваем ости больны х м уко 
висцидозом в России.

К 2000 г. в России было создано более 30 центров 
м уковисцидоза, географ ия которых представлена на 
рис.1. М ы обратились к коллегам , работаю щ им  в этих  
центрах, с просьбой принять активное участие в 
создании национального регистра. В ответ на наш у 
просьбу отклинулись всего 6 центров муковисцидоза: 
Ц ентр муковисцидоза взрослы х на базе Н И И  пульмо 
нологии М 3  РФ , М осква (под руководством  акад. 
РА М Н  А .Г .Ч уча ли н а ), Республикан ский  центр муко 
висцидоза, М осква (под руководством проф. Н .И .К ап 
ранов а), С анкт-П етербургский центр м уковисцидоза 
(под руководством проф. Т.Е.Гембицкой), Ц ентр муко
висцидоза на базе областной детской  клинической



Рис.1. География центров муковисцидоза в России.

Кружками обозначены центры м уковисцидоза, закрашенными кружками — центры 

м уковисцидоза, принявш ие участие в исследовании.

больницы, Омск (под руководством Е.Л.Титовой), Центр 
помощи детям-инвалидам с муковисцидозом “Терпение” 
(О .А.Соколова) и детская клиническая больница №  1 
(зав.отделением И.К.Амерова) Ярославль (см.рис.1).

Все больные были вклю чены в базу  данных, на 
основе которой и ф орм ировался национальный ре 
гистр. Н екоторы е из пациентов состояли на учете в 
нескольких центрах, в этом случае они были вклю че 
ны однократно. Кроме того, были исклю чены больные, 
данные которы х не могли быть подвергнуты анализу 
(не содерж али дату рож дения и /и л и  дату однократ 
ного визита). Д иагноз муковисцидоза был установлен 
на основании семейного анам неза, клинико-рентгено 
логических данных, уровня хлоридов пота выше 60 
м м о л ь /л  и /и л и  результатам  генетического исследо 
вания. Н а 1 января 2001 г. общий регистр содерж ал 
данные о 633 больных муковисцидозом (292 больных 
ж енского пола и 341 м уж ского пола).

Х арактеристика больных в зависимости от пола и 
возраста представлена в табл.1.

С татистическую  обработку данны х проводили с 
помощью ан али за  вы ж иваем ости. П родолж ительность 
ж изни больны х муковисцидозом оценивали с помо
щью м нож ительной оценки К аплана — М ейера, так 
назы ваем ой кривой вы ж иваем ости [1]. К ривая вы ж и 
ваемости задает  вероятность больного дож ить до оп 
ределенного возраста. Эту вероятность обозначаю т 
термином “вы ж и ваем ость” . П оскольку распределение 
по продолж ительности ж изни является  асим м етрич 
ным, в качестве обобщ енного показателя, характери 
зую щ его вы ж иваем ость, использовали медиану. М е 

диана вы ж иваем ости, или м едиана ож идаем ой продол 
ж ительности ж изни, определяется  как наименьш ий 
возраст, для которого вы ж иваем ость меньш е 50% . 
В лияние пола на вы ж иваем ость при м уковисцидозе 
было оценено с помощью логариф мического рангового 
критерия [1]. Д оверительны й интервал  более 95%  
считался статистически достоверным. Статистическая 
обработка результатов вы полнена с использованием  
программного обеспечения S T A T IS T IC A  fo r  W indow s  
версия 5,0 (S ta tS o ft,  In c .) .

Было вы явлено, что 182 больных были старш е 15 
лет, т.е. доля взрослы х состави ла 2 8 ,7 5 %  (см .табл.1). 
А нализ вы ж иваем ости 633 больны х муковисцидозом 
показал, что к 2001 г. 107 больны х ум ерли (что 
составило 17% ) и 526 больны х были ж ивы  или цен 
зурированы, т.е. больные, о которы х мож но сказать, 
что к определенному времени они были ж ивы , однако 
дальнейший контакт с ними потерян. Анализ выж ивае 
мости показал, что м едиана ож идаем ой продолж итель 
ности ж изни составила 25 лет  (ри с.2).

При сравнении вы ж иваем ости м уж чин и ж енщ ин 
было вы явлено различие продолж ительности ж изни. 
Из 341 больного м уж ского пола к началу  2001 г. 
умерли 44 (1 3 % ) человека, остальны е 297 (8 7 % ) 
больных были ж ивы или цензурированы . И з 292 
больных ж енского пола аналогичны е показатели  со 
ставили соответственно 63 (2 2 % ) и 229 (7 8 % ). М е 
диана ож идаемой продолж ительности ж изни у м уж 
чин составила 29 лет, тогда как  у ж енщ ин аналогич 
ный показатель составил 22 года (рис.З). В ы явленное 
различие было статистически  достоверны м  (/7=0,045).

П роведенное нами м ультицентровое исследование, 
в котором приняли участие центры М осквы , Санкт- 
П етербурга, О мска и Я рославля, продемонстрировало, 
что к 2001 г. м едиана ож идаемой продолж ительности 
ж изни составляет 25 лет. Тогда как  в начале 90-х 
средняя продолж ительность ж изни больны х муковис 
цидозом равнялась 16 годам, а доля взрослых пациентов 
составляла 10%  [2]. По-видимому, это  связано с 
развитием  сети специализированны х центров лечения 
муковисцидоза, которые обеспечиваю т систематическое 
наблю дение за состоянием  пациента и оперативное 
распространение новейш их схем активного ком плекс 
ного лечения больных [11,21]. П ервы е специализиро 
ванные м едицинские учреж ден ия были открыты в 
Санкт-Петербурге и М оскве, куда обращ ались больные 
практически со всего Союза. Н а сегодняш ний день в 
России уж е открыто более 20 специализированны х 
центров муковисцидоза. Республикан ские (М осква, 
Санкт-Петербург, Тула, Владивосток, Ставрополь, Крас

Т а б л и ц а  1

Р аспред ел ени е обследуемы х по полу и возрасту

Возраст, годы > 5 5 - 10 10--15 15--20 2 0 --2 5 2 5 --3 0 > 30

Пол м ж м ж м ж м ж м ж м ж м ж

Число больных 59 60 101 79 88 64 52 49 30 25 5 5 6 10

Всего 119 180 152 101 55 10 16
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Рис.2. Кривая выживаемости больных муковисцидозом. Каждой ступеньке 
соответствует момент смерти одного или нескольких больных.

нодар, Б арн аул , И ркутск) и региональны е центры 
(М осква, С анкт-П етербург, А рхангельск, В оронеж , 
К алининград, Н иж ний Н овгород, Н овосибирск, Омск, 
К азань, С аратов, Е катеринбург, С амара, Томск, Я рос 
лавль и др.) играю т важ ную  роль в улучш ении диаг 
ностики, лечении, реабилитации и медико-социальной 
помощи [3].

П олученны е нами результаты  не могут быть эк ст 
раполированы на всю страну, поскольку многие центры 
не приняли участия в этом исследовании. С ущ еству 
ющие различия в лекарственном  обеспечении боль 
ных в различны х регионах страны обусловливаю т 
различие в региональной вы ж иваем ости больных му
ковисцидозом . Н а 5-м Н ациональном конгрессе по 
муковисцидозу в ноябре 2000 г. в С анкт-П етербурге 
было устное сообщение, что медиана продолжительности 
ж изни больны х муковисцидозом в Екатеринбурге не 
превы ш ает 16 лет. П оэтом у полученны е нами данные, 
вероятно, являю тся завы ш енны ми, так  как в М оскве 
и С анкт-П етербурге центры откры лись первыми, что 
позволило значительно раньш е наладить адекватную  
лечебную  помощ ь этим  больным, кроме того и л екар 
ственное обеспечение там  значительно лучш е, чем в 
других регионах.

По наш им данным, доля взрослы х больных (старш е 
15 лет) составляет  на сегодняш ний день 2 8 % , тогда 
как в начале 90-х годов она была не более 10% . 
Растущ ий удельный вес взрослы х больных во многом 
связан  с централизованны м  медицинским обслуж ива 
нием и более комплексным подходом в лечении. Тен 
денция к увеличению выживаемости и сдвиг возрастного 
распределения больных муковисцидозом за последние 
20 лет  такж е  отм ечается в странах  Западной Европы 
и С еверной А мерики [9,15,16]. Если в 1938 г. 70%  
заболевш их умирали в течение первого года ж изни, 
то в 1996 г. медиана ож идаемой продолж ительность 
ж изни достигла 29 лет, при этом доля взрослы х 
пациентов составляла около 4 0 % . Более подробная 
характери сти ка (данные Европейской конференции по 
муковисцидозу 1997 г., Д авос, Ш вейцария) этих по 
казателей  представлена в табл .2. Более того, делается  
предполож ение, что дети с муковисцидозом, рожден-

Time

Рис.З. Кривая выживаемости больных муковисцидозом.

1 — мужчины, 2 — женщины.

ные в 1990 г. в В еликобритании, имею т отличный 
ш анс дож ить до 40 лет [14]. Это приведет к тому, что 
все больш е больных муковисцидозом достигнут совер 
ш еннолетия, переходят от педиатров под наблю дение 
врачей “взрослой” клиники. П оэтом у необходимо ка 
чественное улучш ение медицинского обслуж ивани я и 
психологической адаптации взрослы х больных муко 
висцидозом [2,4].

Более низкие цифры продолж ительности ж изни и 
доли взрослы х больных м уковисцидозом  в России 
можно объяснить тем, что специализированные центры 
были созданы лиш ь в 90-х годах, тогда как  в Западной 
Европе аналогичны е процессы  получили развитие в 
70— 80-х годах [12]. Н ельзя сравнивать и лекарствен 
ное обеспечение этих  больных. В некоторы х регионах 
России отсутствую т ж и зненн о важ ны е медикаменты 
и /и л и  их стоимость высока, что затрудн яет  из лече 
ние. Кроме того, для больных с терм инальной стадией 
течения заболевания единственны м ш ансом продлить 
ж изнь является трансплантация легких или комплекса 
легкие —  сердце [20]. Р азработаны  четкие критерии 
для легочной трансплантации: вероятность смерти в

Т а б л и ц а  2

Вы живаемость больных м уковисцидозом

Страна
Число

больных

Медиана вы жи 

ваемости, годы

Процент больных 

(>15  лет)

Нидерланды 954 27 42

Германия 2447 НИ 38

Швеция 408 >25 >43

Италия 3046 >25 40

Дания 330 >40 47

Великобритания 5200* 29 41

Россия >633 25 28

П р и м е ч а н и е .  НИ — неизвестно, — расчетное число 
больных.



течение двух лет  превы ш ает 5 0 % , низкие показатели  
качества  ж и зни  и отсутствие противопоказаний для 
проведения трансплантации . В одной только клинике 
Great O rm ond S tree t C hildren 's H ospita l в течение 
1998 г. бы ла произведена трансплантация 46 детям  с 
муковисцидозом [6]. А вообще в мире, начиная с 1997 г., 
были проведены операции по трансплантации легких 
или легкие —  сердце более чем 500 детям  (больш ин 
ство детей  были больны е муковисцидозом ). Т ранс 
плантаци я позволи ла продлить ж и зн ь  и повысить 
качество  ж и зн и  тяж елы х  больных. В России до сих 
пор не бы ло проведено ни одной операции, но то, что 
это необходимо, —  несомненно.

Было выявлено статистически достоверное различие 
продолжительности жизни у мужчин и женщин. Средняя 
продолж ительность ж изни у м уж чин составила 29 
лет, тогда как  у ж енщ ин аналогичны й показатель 
равен 22 годам. Различия выживаемости в зависимости 
от пола были получены  и в ряде других исследований, 
проведенны х в Европе и А мерике. Больш инство ис 
следователей  подтверж даю т, что для ж енщ ин риск 
см ерти выш е, чем для м уж чин [7,17,19]. П родолж и 
тельность ж и зн и  для ж енщ ин на 3-5 лет ниж е, чем 
для м уж чин [10,18]. Т акое различие вы ж иваем ости 
связы ваю т с более вы раж енны м и наруш ениям и нут- 
ритивного статуса  [8,17], более поздней диагностикой
[15], вы севанием  синегнойной палочки у девочек в 
более раннем  возрасте [13] и со сниж ением  ж и зн есп о 
собности ж енщ ин по сравнению  с аналогичны м пока 
зателем  у м уж чин [4,5].

М едиана ожидаемой продолжительности ж изни боль 
ных м уковисцидозом  в России составляет  25 лет, при 
этом доля взрослы х пациентов составляет  2 8 % . Н аш и 
данны е подтверж даю т общую тенденцию  —  муковис- 
цидоз стан ови тся  актуальной проблемой современной 
пульмонологии, переставая быть сугубо педиатрической 
проблемой.

Авторы выражают глубокую признательность наш им коллегам, любезно предо 
ставивш им свой материал для  нап исани я данн ой  статьи: И.К.Амеровой (Я рос 
лавль), п роф . Т.Е.Гембицкой  (С анкт-П етербург), проф. Н.И.Капранову (М ос 
ква), // .  10.Каширской  (М осква), Л.А.Крониной (М осква), Е.Л. Титовой (О мск), 
В.А.Самойленко (М осква), О.А.Соколовой (О мск). Авторы статьи просят п ри 
нять активное участие коллег из других регионов в создании полного н ац и о 
нального регистра больны х м уковисцидозом в России. П о мере получения 
новой информ ации данны е регистра будут представлены в Интернете на странич
ке русскоязычного общества врачей-пульмонологов (www.mosmed.ru/pulmo) и на 
н ациональны х конгрессах.
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
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T.E.Guembitskaya, М.A.Petrova, Е.А.Kuprina, O.V.Voronina

PHENOTYPICAL AND IMMUNOLOGICAL FEATURES IN OBLIGATE HETEROZIGOTES OF CYSTIC FIBROSIS

(CF) GENE

S u m m a r y

The frequency of appearance and structure of internal diseases were estimated as well as the ir genetic 

premises in 83 parents of patients with CF. These results were compared in 68 parents of patients suffering from  

lung diseases w ithout genetic determination. This study showed that the character features of parents of CF patients 

who were obligate heterozygotes of CF gene is high frequency of respiratory (25%) and digestive (42%) diseases. 

The predisposition to lung diseases was higher in mothers of CF patients with AF508 mutation of CFTR gene. 

Haplotype HLA A1B40 was regarded as risk factor to form ing lung diseases.

Р е з ю м е

Изучены частота встречаемости и структура заболеваний внутренних органов, а также их генетические 

предпосылки у 83 родителей детей, больных муковисцидозом (МВ), в сопоставлении с 68 родителями 

детей, больных хроническими неспецифическими заболеваниями легких без отчетливой генетической 

детерминации. Показано, что для родителей больных МВ — гетерозиготных носителей патологического 

гена — характерна высокая частота встречаемости заболеваний дыхательной (25%)и пищеварительной 

(42%) систем. Подверженность респираторной патологии выше у матерей больных детей при наличии 

мутации АР508. Гаплотип Н!_А А1В40 также расценен как фактор риска формирования заболеваний органов 

дыхания.

М уковисцидоз (М В ), или кистозны й фиброз подж е 
лудочной ж елезы , относят к наиболее распространен 
ным генетически  детерм инированны м  заболеваниям  с 
аутосомно-рецессивны м типом наследования, характе 
ризую щ им ся пораж ением  экзокринны х слизеобразую 
щ их ж елез. Ч астота  заболеваем ости  М В в разных 
популяциях сущ ественно варьирует, составляя в России 
от 1:4 860 до 1:12 300 ж ивы х родивш ихся [4]. По 
оценке В О З, в мире еж егодно рож дается 45— 50 тыс. 
больных М В , а число гетерозиготны х носителей гена 
насчитывает многие десятки миллионов.

По данным скрининга, проведенного в северо-за 
падном регионе России, каж ды й 62-й ж итель является 
носителем  м аж орной мутации АР508 [7]. И нтерес к 
проблеме гетерозиготны х носителей (ГЗН ) гена МВ 
появился уж е в 60— 70-х годах, когда стала ясна 
генная природа М В и не стави лся под сомнение 
аутосомно-рецессивны й тип наследования. Это пред 
полагает, что родители пробандов, являясь облигат 
ными носителями гена МВ в гетерозиготном состоянии, 
согласно законам М енделя, должны быть фенотипически

здоровы. О днако было зам ечено, что гетерозиготное 
носительство гена М В наклады вает определенны й 
отпечаток на ф енотипические особенности индиви 
дуума [9]. И сследования, проведенны е отечествен 
ными и зарубеж ны м и авторами в тот период, не дали 
однозначных результатов и оставили вопрос открытым. 
Приблизительно в то ж е время появились работы, 
показавш ие, что особенности реагирования организма 
на внеш ние агенты и склонность к возникновению  
болезней во многом связаны  со структурны м и харак 
теристикам и лейкоцитарны х антигенов. Эти исследо 
вания касались в основном болезней с наследственной 
предрасполож енностью , и лиш ь отдельны е авторы 
рассматривали данный вопрос при собственно генетичес
кой патологии [10,12]. И нтерес к проблем е влияния 
на фенотип ГЗН  гена М В на новой основе вновь 
возник после откры тия в 1989 г. гена М В, когда 
скрининговы е исследования подтвердили его ш ирокое 
распространение в популяции. О днако и в настоящ ее 
время вопрос далек от реш ения, поэтому уточнение 
влияния мутантного гена в гетерозиготном состоянии на



предрасполож енность его носителей к определенным 
заболеван иям  и изучение вклада в ее реализацию  
некоторых других факторов, в частности иммуногенети- 
ческих характеристик индивидуума, имеет больш ое прак 
тическое значение.

И сходя из излож енного  выш е, цель настоящ его 
исследования состояла в изучении частоты и структуры 
заболеван ий  внутренних органов* как ф енотипических 
проявлений ГЗН  гена М В, в частности маж орной 
мутации АР508, и особенностей распределения антигенов 
системы  НЬА  у  родителей детей, больных М В.

Бы ло обследовано 83 человека —  родители детей, 
больных М В, 37 отцов и 46 матерей (основная группа) и 
68 родителей больны х Х Н ЗЛ  без отчетливой генети 
ческой детерм инации (гипоплазия легких, хроничес 
кий бронхит, бронхоэктатическая  болезнь) —  24 отца 
и 44 м атери (кон трольн ая группа). Средний возраст 
родителей в основной группе составил 41,2+10,2 года, в 
контрольной —  42,8+ 7,7  года. Все обследованны е 
относились к европейской этнической популяции, имели 
близкий ж изненны й уровень и социальный статус. 
Лица, имевш ие профессиональные вредности, из иссле 
дования были исклю чены. П роцент курящ их мужчин 
в обеих группах был приблизительно одинаков (14 и 
15%  соответственно), курящ их среди ж енщ ин не 
было.

Уровень хлоридов в потовой жидкости у всех обследо
ванных не превы ш ал нормы (до 60 м м о л ь /л ) .

С остояние здоровья обследованны х изучалось по 
специально разработанн ой  программе, вклю чавш ей 
традиционны е методы опроса, ф изикального иссле 
дования и клинико-лабораторного минимума (клини 
ческий анализ крови, мочи, флю орографическое иссле 
дование), а при показаниях  —  и специальны е методы, 
н аправленны е на вы явление определенной патологии 
(исследование функций внешнего дыхания, углубленное 
рентгенологическое, бронхологическое обследование, 
ЭКГ, У ЗИ  сердца и органов брюш ной полости, ЭГДС 
и другие).

У 70 родителей основной группы была проведена 
прям ая д етекц ия мутантного гена методом полиме 
разной цепной реакции син теза Д Н К, а у 43 из них 
(11 отцов и 32 м атерей) —  определение антигенов 
системы НЬА  в м икролим ф оцитотоксическом  тесте
[16]. В качестве  контрольной группы для последних 
вы ступали здоровы е доноры, обследованны е в Санкт- 
Петербургском Н ИИ гематологии и трансфузиологии [8].

Все полученны е данны е обработаны  м атем атически 
с использованием  методов вариационной статистики 
и специальны х реком ендаций [5].

В результате  проведенны х исследований в обеих 
группах родителей с достаточно высокой частотой 
были вы явлены  различны е заболеван ия внутренних 
органов, которые для дальнейш его анализа были сгруп
пированы в 4 класса: 1) заболевания дыхательной 
системы (хронический бронхит, бронхиальная астма, 
бронхоэктатическая болезнь); 2) заболеван ия органов 
пищ еварения (язвенная болезнь, хроническая патология 
печени, поджелудочной ж елезы  и киш ечника; 3) забо 
л евания сердечно-сосудистой системы  (гипертоничес-

Частота встречаем ости забол еваний внутренних  
органов у родителй — носителей м утации АР508, 
м утаций и лиц контрольной группы

Класс заболеваний

AF508 /  Norm al 

(п=31)

O ther/N orm al 

(л=39)

Контрольная 

группа (л=68)

абс. % абс. % абс. %

Респираторные 10 32* 8 20+ 6 9*+

Пищеварительной
системы

13 42** 16 41л 5 7 **Л

Сердечно 
сосудистой
системы

5 16 5 13 13 19

П р и м е ч а н и е
А — р=0,0001.

. * -р ~ -

Q
.I

+соооо_о
"II =0,02* * — р= 0,0001,

кая  и иш ем ическая болезнь); 4) прочие. К последней 
группе были отнесены все остальные хронические забо 
левания внутренних органов, которые в разработку  не 
вошли.

Анализ результатов обследования родителей основной 
и контрольной групп позволил устан овить, что в 
основной группе доминирую щ ей являлась  патология 
пищеварительной и дыхательной систем, отмеченная у 
2 / 3  обследованных. Так, патология пищеварительного 
тракта  вы явлена у 4 2 %  родителей основной и лиш ь 
у 7%  контрольной группы (р < 0 ,0 0 0 1 ), для заб оле 
ваний органов ды хания эти цифры состави ли  25 и 9%

Т а б л и ц а  2

Частота встречаем ости забол еваний внутренних  
органов у родителей (отцов и м атер ей ) — носителей  
м утации АР508 и других м утаций

Класс заболеваний, пол

Генотип 

AF508 /  Norm al 

(М =15, Ж =16)

Генотип 

O ther/N orm al 

(М = 12, Ж =27)

п % п %

Респираторные заболе 
вания:

мужчины 3 20 4 33
женщины 7 43* 4 14*

Заболевания
пищеварительной
системы:

мужчины 6 40 5 41
женщины 7 43 11 40

Фенотипически
здоровые:

мужчины 3 20 4 33
женщины 1 6+ 8 30+

П р и м е ч а н и е . *  — р= 0,004, + — р= 0,02.



Частота распределения (в процентах) некоторы х HLA-антигенов у родственников больных м уковисцид озом

Частота встречаемости Достоверность различий
Относительный риск

Антигены системы HLA
родители больных 

M B (л=43)
здоровые (л=845) х2 Р Ркорр

(RR)

А9 11,6 27,5 4,46 <0,05 0,35

А10 53,5 19,6 26,0 <0,0001 <0,0001 4,8

В21 11,6 3,6 5,08 <0,025 3,6

В35 25,6 12,3 5,28 <0,025 2,5

В40 23,3 12,07
п=384

3,68 >0,05 2,2

Cw2 46,5 8,3 43,24 <0,0001 <0,0001 9,6

Cw3 32,6 12,23 10,46 <0,0025 <0,05 3,5

Cw4 58,1 18,75
л=412

29,91 <0,0001 <0,0001 6,0

DR4 2,3 19,9 9,63 <0,0025 0,09

соответственно (р = 0 ,0 2 ). В то ж е время пораж ения 
сердечно-сосудистой системы отмечены практически 
с одинаковой частотой у представителей обеих групп 
(16 и 19% ).

П роведение детекции мутантного гена показало, 
что 4 4 %  родителей основной группы являлись ГЗН 
маж орной м утации гена M B AF508.

При проведении сравнительного анализа частоты 
встречаемости заболеваний внутренних органов у роди
телей с генотипом A F 5 0 8 /N o rm al и контрольной группы 
вы явлено, что 3 2%  родителей —  носителей данной 
мутации страдали болезнями органов ды хания, в то 
время как  в контрольной группе —  9 %  (р= 0 ,0003) —  
табл.1. Патология желудочно-кишечного тракта вы яв 
лена у первы х в 4 2 %  против 7%  у вторых. Близким и 
были результаты , полученные при сопоставлении час 
тоты патологии дыхательной и пищеварительной систем 
у носителей других мутаций (генотип O th e r /N o rm a l) 
и лиц контрольной группы.

В то ж е  время сравнение частоты  встречаем ости 
патологии у носителей мутации AF508 и других мутаций 
с учетом  пола обследованны х показало отсутствие 
сущ ественны х различий в группе отцов и отчетливое 
преобладание частоты  респираторной патологии у 
матерей с генотипом A F 508 /N orm al (табл.2). Интересен 
и тот ф акт, что из 16 м атерей —  носителей этой 
мутации только одна (6 % ) оказалась ф енотипически 
здоровой, в то время как  среди женщ ин с генотипом 
O th e r /N o rm a l  таковы х было 8 (3 0 % ; р= 0 ,0 2 ). Число 
фенотипически здоровых отцов было выше, чем матерей, 
независим о от типа мутаций —  20%  в первой группе 
и 33 %  во второй.

А нализ //L A -антигенных характеристик у ГЗН гена 
M B обнаруж ил отклонения от нормального распреде 
ления, представленные в табл.З. Отмечено увеличение 
частоты  встречаем ости  антигенов А 10, В21, В35, В40, 
Cw2, Cw3, Cw4 и сниж ение А9 и DR4.

П овы ш ение частоты  обнаруж ения перечисленных 
выше антигенов нашло отраж ение в увеличении встреча

емости сочетаний A3,10 (%2=23,1; (рКорр<0,0001); А10 
В18 (х2—9,5; р < 0 ,0025); А2 В35 (х  —10,0; р < 0 ,0025); 
А10 В40 (%2—4 5 ,7 ; р КоРР < 0,0001).

И з 43 родителей, тестированны х на наличие м аж ор 
ной мутации AF508, у 17 она бы ла обнаруж ена в 
гетерозиготном состоянии. У остальных обследованных 
генотип идентиф ицировать не удалось. При сравнении 
групп родителей, имею щ их генотип A F 508 /N o rm a l  и 
U n k n o w n /N o rm a l,  у первых отмечено увеличение 
частоты встречаемости антигенов В40 (4 1 ,2 %  против 
11,5% ; р< 0 ,0 5 ) и Cw2 (64 ,7%  против 3 4 ,6 % ; р < 0 ,0 5 ). 
Кроме того, при аналогичном подходе выявлено на
копление гаплотипа A l В40 (р<0,05) и ф енотипа В7,18 
(р<0,05). Сопоставление HLA-антигенных характеристик 
в группах больных и практически здоровых родствен 
ников не выявило существенных различий.

И нтерес к проблеме ГЗН мутантного гена возрастает 
по мере изучения фенотипических проявлений “мягких 
м утаций” . И сходя из того, что M B является  моно- 
генным заболеванием  с аутосомно-рецессивны м типом 
наследования, мутантный ген ф енотипически прояв 
ляться не может и его ГЗН долж ны быть здоровы. 
О днако в литературе в последние годы появились 
работы, в которых анализировалась возможность связи 
ГЗН  гена M B с X H 3JI, в частности с множ ественны ми 
бронхоэктазам и и хроническим  бронхитом, сопро 
вож давш им ся псевдомональной инф екцией [11].

Р аботая  с семьями больных M B, мы обратили 
внимание, что среди их родственников достаточно 
часто встречались больные с заболеваниями дыхательной 
и пищ еварительной систем, являю щ ихся “м иш еням и” 
действия гена M B, что и застави ло исследовать этот 
ф акт более глубоко. В клю чение в анализ патологии 
сердечно-сосудистой системы обусловлено указаниями 
некоторы х авторов на торм озящ ее влияние ГЗН  гена 
M B на развитие заболеваний сердечно-сосудистой 
системы [2].

Клиническое обследование родителей детей, больных 
M B и X H 3JI, и последующ ий сравнительны й анализ



частоты  вы явленной патологии обнаруж ил у первых 
по сравнению  со вторыми преобладание патологии 
пищ еварительной и дыхательной систем при отсутствии 
сущ ественны х различий в частоте встречаем ости  за 
болеваний сердечно-сосудистой системы. Н а основании 
полученны х данны х склады вается  впечатление, что 
п одверж енн ость патологии пи щ еварительной системы 
не зави села  от характера мутации и пола больного, в 
то врем я как  респираторны е пораж ен ия отчетливо 
чаще наблюдались у  матерей больных М В —  носительниц 
мутации АЕ508, хотя среди них не было курящ их, а 
среди отцов таковы е встречались. С ледовательно, есть 
основани я считать, что ГЗН  гена М В  в некоторы х 
случаях  все ж е  п роявляется  ф енотипическим и пора 
ж ен иям и  органов и систем , страдаю щ их при М В.

В озни кает законом ерны й вопрос: что п редставляет 
собой д ан н ая  патология —  сам остоятельны е нозо 
логические формы или “м ягки е” проявления М В  с 
норм альны м и хлоридам и потовой ж идкости . Единой 
точки зрен и я  по этом у вопросу не сущ ествует. Р яд  
авторов считаю т, что патология ды хательной и пищ е 
варительной систем  у облигатны х гетерозигот —  это 
“м ягки е” формы М В , а м озаичность клинической 
картины  объясн яю т различной экспрессией  м утант 
ного гена [11,13,14]. С ущ ествует и другая точка зрения, 
что носители  редких аутосом но-рецессивны х мутаций 
могут быть предрасполож ены  к проявлениям  род 
ственных мультифакториальных заболеваний [9]. Пред 
ставленн ы е данны е о повы ш ении частоты  антигена 
В40 и гаплотипа А1 В40 у  родителей ГЗН  мутации 
АЕ508 подтверж даю т результаты , полученны е ранее 
при обследовании больны х М В  [1]. В то ж е время 
отклонени я от норм ального распределен ия НЬА-анти- 
генны х х ар актер и сти к  родителей были близки не 
только к таковы м , вы явленны м  у больны х М В, но и у 
больных мультифакториальными заболеваниями: бронхи
альной астм ой и хроническим  бронхитом [3,6]. О тсут 
ствие сущ ественны х различий //¿Л -ан ти ген н ы х  харак 
теристик в группах больных и практически здоровых 
родственников связано , по-видимому, с малым числом 
наблю дений и возм ож ны м  наличием  у  части  ф еноти 
пически здоровы х лиц  деф ектов, не реализованн ы х к 
моменту обследования в развернутую  картину болезни.

Таким  образом , представленны е данны е даю т воз 
м ож ность предположить участие двух генетических

систем  в ф орм ировании патологии органов ды хания у 
родственников больны х М В. Н оси тельство  мутации 
AF508 и гаплотипа A1 В 40 мож но расцени вать как 
факторы риска развития данной патологии, что диктует 
необходим ость тщ ательного наблю дения за  состоя 
нием здоровья ГЗН  гена М В.
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(6 лет работы Смоленска по антиастматической программе)

Управление здравоохранения Администрации Смоленска; 
кафедра госпитальной терапии Смоленской государственной медицинской академии

THE RESULTS OF IMPLEMENTATION OF GINA GUIDE-LINES INTO THE PUBLIC HEALTH PRACTICE 

(Six-year antiasthmatic program in Smolensk city)

A.A.Punin, V.I.Starovoytov, S.V.Kovaleva, R .S.B ogachev  

S a m m a г у

The results of six-year health-care system efforts in antiasthmatic program dedicated to the implementation 

of the principal guidelines of GINA were evaluated in Smolensk city. The educational program s for physicians and 

patients, and financial support o f preferential release of antiasthmatic drugs have led to the radical changes in 

basic treatm ent of bronchial asthma. During the six-year period, the 23-fo ld increase in the proportion of inhalation 

glucocorticoids use has been accompanied by 1.7- and 1.5-fold decrease of the use of system steroids and 

crom oglycates, respectively. At the same period of time, in Smolensk the number of ambulance calls fo r asthmatic 

attack, the em ergency hospitalization, the rate of disablement due to asthma, and primary disablement have been 

decreased 2.4, 2.3, 1.7, and 3.3 times, respectively.

Р е з ю м е

В Смоленске проведена оценка 6-летней работы здравоохранения по антиастматической программе, 

направленной на реализацию основных положений GINA. Образовательные программы для врачей и 

пациентов, финансовое обеспечение льготного отпуска антиастматических средств позволили координально 

изменить подход к базисной терапии больных астмой. Увеличение доли ингаляционных глю кокортикоидов 

сопровождалось снижением в 23 раза в структуре антиастматической терапии за 6 лет использования 

системных стероидов (в 1,7 раза), кромонов (в 1,5 раза). За этот период число вызовов скорой помощи к 

больным с приступом астмы уменьшилось в 2,4 раза, экстренная госпитализация в стационар сократилась 

в 2,3 раза, доля инвалидизирующей астмы в городе снизилась в 1,7 раза, а первичный выход на 
инвалидность — в 3,3 раза.

В ы сокая м едицинская, социальная и эконом ическая 
значим ость бронхиальной астмы (БА ) определяется 
широкой распространенностью  (до 5— 7 % ) этого забо 
левания среди населения, прогрессирующим характером 
течени я с часты ми обострениям и и госпитализациями, 
инвалидизацией  и летальны м и исходами [1,2,4,8].

В истории известны  случаи роста см ертности от 
астмы в начале 60-х годов в А нглии, А встралии, Новой 
Зеландии, в 70-е годы в СШ А, Канаде [1]. В настоящ ее 
время см ертность от астмы не им еет тенденции к 
росту, однако она сущ ественно сни ж ает  продолж и 
тельности  ж изни у мужчин на 6,6 года, у ж енщ ин на 
13,5 года [4]. О ценить истинное брем я любого заболе 
вания достаточно слож но, поскольку оно склады вает 
ся не только из м атериальны х (прямы е и непрямые 
расходы индивидуума и государства), но и невидимых 
расходов (качество  ж изни, боль страдания и др.), 
которы е невозм ож но вы разить в денеж ном  вы раж е 
нии [3,5,6,10].

Значительного прогресса по снижению экономическо
го, социального бремени астмы и улучш ению  качества 
ж и зни  больных достигли в тех регионах, где ш ироко 
стали внедрять полож ения международного консенсуса 
по БА и достигли ремиссии при широком использовании 
современны х противовоспалительны х препаратов [2, 
3,9]. В недрение новой концепции БА  позволило в ряде 
стран мира добиться существенных успехов в контроле 
над ее течением. П римером могут служ ить Ф и н лян 
дия, Д ания и ряд других стран, где больные Б А 
являю тся преимущ ественно амбулаторны м и пациен 
тами. С тепень контроля за астмой достигла такого 
уровня, что у больных практически отсутствую т тя 
ж елы е обострения, требую щ ие госпитализации [7].

Однако автоматический перенос результатов зарубеж 
ных исследований в Россию  не п редставляется  воз 
можным в связи  различны м уровнем эконом ики этих 
стран. С оответственно для российского здравоохран е 
ния анализ долж ен основы ваться преж де всего на



результатах научных исследований в различных городах 
наш ей страны.

В 1995 г. У правлением  здравоохранения Админис 
трации С м оленска, кафедрой госпитальной терапии 
СГМ А при методической и информационной поддер 
ж ке ф арм ацевтической компании “G laxoW ellcom e” 
была разработана программа борьбы с БА, предусм ат 
ривавш ая внедрение основных полож ений GINA  в 
практическое здравоохранение.

А нтиастматическая программа предусматривала ра 
боту по трем  основным направлениям:
1. О бразовательны е программы для врачей поликли 

ник и стационаров;
2. О бразовательны е программы для больных астмой;
3. Л ьготное лекарствен ное обеспечение больных пре 

паратами для базисной антиастматической терапии.
В ы полнение программы не предусм атривало выде 

ления дополнительны х бю дж етны х средств. Ф инанси 
рование льготного отпуска антиастм атических препа 
ратов составляло 1 %  бюджета здравоохранения города 
и не увеличивалось на протяж ение всего периода 
работы города по программе (по отнош ению  к затр а 
там до ее принятия). В ходе выполнения программы 
был составлен  регистр больных БА, позволяю щ ий 
учитывать число больных, степень тяж ести  заболева 
ния, обращ аем ость на станцию  скорой медицинской 
помощи, госпитализацию  и инвалидизацию  лиц, стра 
даю щ их астмой, а такж е отпуск антиастм атических 
лекарствен ны х средств. П рош едш ие со дня принятия 
программы 6 лет позволяю т подвести итоги и проана 
лизировать ее эф ф ективность.

О ценка эф ф ективности  программы осущ ествлялась 
по следую щ им показателям : 1) изм енение структуры 
антиастм атической  терапии на поликлиническом  эта 
пе (анализ 852 амбулаторны х карт больных БА); 2) 
динам ика вызовов скорой медицинской помощи (ан а 
лиз 25 582 вызовов за 1995— 2000 г.); 3) плановая и 
экстрен н ая госпитализация в городскую клиническую  
больницу скорой медицинской помощи (анализ 2932 
историй болезни 1990— 2000 г.); 4) инвалидизация 
больных астмой (анализ 2663 протоколов освидетель 
ствования больны х БА на группу инвалидности вра 
чебно-трудовыми экспертны ми комиссиями (ВТЭК) и

медико-социальными эксперти зам и  (М С Э ) за 1996 —  
2000 г.

С татистическая обработка данны х проводилась с 
использованием  пакета S ta tg ra p h ics  Plus. Д ля  обо 
снования выводов использовались таблицы  сопряж ен 
ности признаков 2x2. Д ля проверки гипотезы о равенстве 
долей прим енялся Z -критерий, %2-критерий П ирсона 
и точечный критерий Ф иш ера.

С труктура антиастм атической терапии на поликли 
ническом этапе за 1990— 2000 г. представлена на 
рис.1, 2. П ротивовоспалительная терапия больных аст 
мой с 1990 по 1994 г. осущ ествлялась преим ущ ествен 
но системными глю кокортикоидами (СГК) и кромона- 
ми, доля которых за указанны й пром еж уток времени 
не имела динамики. И нгаляционны е ГК до 1994 г. 
практически не прим енялись (препарат получали 3%  
больных астмой). П ервы е значим ы е изм енения в ха 
рактере проводимой противовоспалительной терапии 
были зарегистрированы  уж е через год после принятия 
программы. С равнение выборочных долей (Д ) различ 
ных противовоспалительны х препаратов с анализом  
доверительного интервала (Д И ) свидетельствует о 
достоверны х различиях в использовании СГК и ИГК 
и кромонов в различны е годы. С 1994 по 2000 г. доля 
использования ИГК вы росла в 23 раза (Д 94 =  0,029 
(ДИ —  0,02; 0 ,038), Доо =  0 ,68 (Д И  —  0,587; 0,776)) 
(р<0,05), доля СГК снизилась в 1,7 раза (Д  94 =  0 ,33 (ДИ 
—  0,296; 0 ,361), Доо = 0,19 (Д И  —  0,166; 0 ,214)) 
(р<0,05), кромонов —  в 1,5 раза (Д94 = 0,18 (ДИ —  0,156; 
0 ,204), Доо =  0,12 (ДИ  —  0,099; 0 ,141 )) (р< 0 ,05).

Д инам ика отпущ енных по льготным рецептам  упа 
ковок лекарственны х средств (аптека №  1 М УП ) 
свидетельствует, что в период с 1995 по 2000 г. 
одновременно с ростом использования ИГК снизилось 
использование р2 -агонистов в 2,6 раза, СГК в 1,2 раза, 
кромонов в 2,5 раза.

При анализе используемы х доз ИГК в лечении 
больных астмой на разны х этап ах  реализации анти 
астм атической программы вы явлены  сущ ественны е 
различия (рис.З). Так, в первы е годы внедрения про 
граммы отмечена тенденция к использованию  низких 
доз ингаляционны х стероидов. В 1995 г. ИКГ в дозе 
до 400 мкг получали 76%  больны х астмой, в дальней-
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Рис.1. Динамика противовоспательной терапии БА на амбулаторном 
этапе.
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Рис.2. Динамика бронходилатирующей терапии БА на амбулаторном
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Рис.З. Дозы  ИГК (по беклометазону дипропионату) в лечении больных 

БА Смоленска (? — нет указания дозы в назначении врача).

шем предпочтение стали отдавать средним дозам ИГК. 
К 2000 г. частота использования ИГК в дозе 401 — 
600 мкг вы росла с 11 до 4 2 % . В то ж е время 
назначение вы соких дозы ИГК не претерпело изм ене 
ний, составив 2 %  в 1995 г. и 3 %  в 2000 г.

В качестве бронходилатирую щ их средств использо 
вались р2 -агонисты, эуф иллин и теофедрин (см .рис.З). 
С 1990 по 1994 г. частота прим енения (Зг-агонистов и 
эуф иллина была сопоставим а ( Д э у ф - 9 4  = 0,649 (Д И  — 
0,591; 0 ,703), Дб-2 а г о н и с т - 9 4  =  0 ,615 (ДИ —  0,556; 
0,761) (р > 0 ,0 5 )). С 1995 г. доля эуф иллина в лечении 
больных астм ой стала  сни ж аться , а доля (32-агонистов 
расти. В 2000 г. эуф иллин использовался в лечении 
47%  больных, тогда как  р2-агонисты —  у 8 7 % . Д ос 
товерность различий подтверждается и сравнением долей 
этих препаратов ( ( Д э у ф -94 =  0 ,865 (Д И  —  0,834; 
0,892), Дб-2 а г о н и с т - 9 4  = 0,472 (Д И  —  0,438; 0 ,503) 
(р< 0 ,05 )). И спользование теоф едрина у больных БА 
еж егодно сни ж алось и к 2000 г. участковы е терапевты  
его назн ачали  6 %  больных.

И зм енения в структуре антиастм атической терапии 
сопровождались положительной динамикой в состоянии 
пациентов, достиж ением  медикаментозной ремиссии 
и уменьшением числа обострений, что подтверждается

динамикой показателей  вызовов скорой медицинской 
помощи (рис.4) и госпитализации больны х (ри с .5). За 
период с 1995 по 2000 г. на станцию  скорой помощи 
поступили 25 582 вызова по поводу развивш егося 
приступа удушья. П ервы е полож ительны е результаты  
в виде сниж ения на 36 %  числа обращ ений за  экст 
ренной помощью были достигнуты  уж е по итогам 
первого года работы, а по итогам 6 лет  число вызовов 
снизилось в 2,4 раза. Выборочный коэф ф ициент ран 
говой корреляции меж ду вызовами бригады скорой 
помощи по годам и долей прим енения ИГК в интервале 
1995— 2000 г. составил: г =  -0 ,9 4 3  (р=0,035). П риним ая 
во внимание данные 1995 г. в качестве  базового 
уровня количества вызовов к больным астмой, можно 
говорить на настоящий момент о несостоявш ихся 11 458 
вы ездах скорой помощи. О ставляя  за рамками данной 
публикации эмоциональную  и медицинскую  стороны 
вопроса, суммируя только расходы по вы езду бригады 
скорой помощи, эконом ия средств составила 4 021 758 
руб. (при стоимости вызова 351 руб.).

В ы сокая эф ф ективность антиастм атической  про 
граммы подтверж дается и показателям и  соотнош ения 
экстренной и плановой госпитализации больных БА в 
КБСМ П . З а  11 лет  в пульмонологическом  отделении 
КБСМ П  находились на лечении 11 932 больных, из 
них 2 4 ,6 % , или 2 932 пациента, были госпитализиро 
ваны по поводу БА. С 1990 по 1994 г. доли экстренной 
и плановой госпитализаций не имели различий: (Д п л а н -9 0  

= 0,49 (ДИ —  0,424; 0,562), Д п л а н -  94 =  0,57 (ДИ — 
0,506; 0 ,632) (р > 0 ,0 5 ), ( Д э к с т р - э о  = 0 ,57 (ДИ —  0,438; 
0 ,576), Д э к с т р - 9 4  =  0,43 (ДИ —  0,367; 0 ,494) (р> 0 ,05). 
С 1994 по 2000 г. произош ли сни ж ение экстренной 
госпитализации с 43 до 19%  ( Д э к с т р - 9 4  =  0,43 (ДИ —  
0,367; 0 ,494), Д э к с т р - о о =  0,19 (Д И  —  0,147; 0,239) 
(р< 0 ,05 ), и рост плановой с 57 до 8 1%  ( Д п л а н - 9 4  = 
0,57 (ДИ —  0,506; 0 ,632), Д п л а н - о о  = 0,81 (ДИ — 
0,761; 0 ,852) (р< 0 ,05 ). Кроме того, за анализируемы й 
пром еж уток времени произош ло сокращ ение дли тель 
ности пребы вания больных в стационаре на 4,2 дня. 
При наличие 544 госпитализаций по поводу астмы в 
2000 г. как минимум не приш лось оплачивать лечение 
2284 дней пребы вания больного астмой в стационаре. 
Если принять во внимание, что лечение больного, 
поступивш его в стационар по экстренны м  показани-
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Рис.4. Обращение больных БА за экстренной медицинской помощью.
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Рис.5. Экстренная и плановая госпитализация больных БА в КБСМП.
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Рис.6. Динамика групп инвалидности по БА.

ям, требует намного больш их затрат, чем планового 
больного, естественно, можно говорить о существенной 
экономии бю дж етны х средств.

П оложительная динамика отмечается и в физической 
реабилитации больных астмой. С 1990 по 1995 г. 
отмечался неуклонный рост инвалидизирующей астмы, 
достигш ий в 1996 г. 2 1%  от общего числа больных, 
зарегистрированны х по городу. Ч ерез 5 лет работы 
антиастм атической программы доля инвалидизирую 
щей астмы снизилась в 1,7 раза (Ддб =  0,213 (ДИ  — 
0,193; 0 ,232), Доо = 0,131 (ДИ — 0,116; 0,146) 
(р < 0 ,0 5 )), а первичный выход на инвалидность сокра 
тился в 3,3 раза  (Дэб = 0 ,062 (ДИ —  0,052; 0,074), 
Доо = 0 ,019 (ДИ —  0,013; 0 ,026) (р< 0 ,05 )). Кроме 
того, произош ло сниж ение тяж ести  инвалидизации за 
счет перехода больных с 2-й на 3-ю группу инвалид 
ности (ри с.6).

П олож ительны е социальны е и медицинские резуль 
таты антиастматической программы позволяют провести 
расчеты  по экономии бю джетных средств исходя из 
фактического ф инансирования здравоохранения кон 
кретного региона. Естественно, что вслед за приступами 
астмы следует госпитализация, открытие больничных 
листов, социальны е выплаты, человек “вы падает” из 
производства, не производит продукцию, не платит 
налоги, а, наоборот, увеличивает объем потребления 
достаточно дорогостоящих лекарственных средств. Р а 
циональная антиастматическая терапия предотвращает 
отрицательны е социальны е и экономические послед 
ствия астмы.

Таким образом, опыт работы города по антиастм а 
тической программе в рам ках реализации основных
положений G INA  позволяет сделать следующие выводы.
1. Разработка и внедрение региональных целевых 

программ борьбы с БА  является  эф ф ективны м 
способом реализации основных полож ений G IN А 
в практическое здравоохранение.

2. Увеличение доли использования ИГК в базисной 
терапии больных астмой сопровождается снижением 
вызовов скорой медицинской помощ и, экстренной 
госпитализации в стационар и уменьш ением  доли 
инвалидизирую щ ей астмы.

3. Д лительная терапия ИГК больны х с инвалидизиру 
ющей астмой ведет к сниж ению  тяж ести  инвали 
дизации.

4. Увеличение объема отпуска ИГК в структуре льгот 
ного обеспечения сопровож дается уменьш ением 
спроса на р2-агонисты, СГК, кромоны.
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EFFICACY OF LONG-TERM THERAPY OF CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS 
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S u m m a r y

The aim of the study was to assess results of long-term  treatm ent of chronic obstructive bronchitis (COB) 

patients performed by therapeutists trained according to the Federal programme on COPD.

Treatment results of 151 COB patients (100 males and 51 females) were analyzed. The average age of the 

patients was 51 .8±0.8 years. The long-term  treatm ent was carried out in accordance to the algorithm of the basic 

therapy of COPD.

The significant positive changes in the patients’ clinical status were noted at the end of the 3rd week of the 

therapy: a cough frequency reduced in 96.7% of the patients and a dyspnoe severity decreased in 95.4% of them. 

The peak flow  rate parameters improved reliably. Seventy three moderate to severe COB patients had received 

the basic medication during 12 months showed decreasing cough and dyspnoe seventy and improving peak flow 

rate parameters though these changes were less intensive than in the firs t 3 weeks of the treatment.

So, the investigation demonstrated a possibility to inhibit the bronchial obstruction and COB clinical signs 

progression under the background of the long-term  basic therapy.

Р е з ю м е

Цель исследования оценить результаты длительного лечения больных ХОБ врачами-терапевтами 

после проведения обучения в соответствии с федеральной программой по ХОБЛ.

Проанализированы результаты лечения 151 пациента ХОБ (100 мужчин и 51 женщина). Средний 

возраст больных составил 51,8±0,8. Длительное лечение проводилось согласно алгоритму базисной 

терапии ХОБ.

К концу 3-й недели лечения отмечалась существенная позитивная динамика в клинической картине 

болезни: уменьшение частоты кашля у 96,7% пациентов и выраженности одышки у 95,4%, показатели 

пикфлоуметрии достоверно улучшились. У 73 пациентов ХОБ II и III степени тяжести, получавших базисные 

препараты в течение 12 мес, сохранялось уменьшение выраженности кашля и одышки, улучшались 

показатели ПСВ, хотя и менее интенсивно, чем в первые три недели лечения.

Исследование показало возможность торможения прогрессирования бронхиальной обструкции и 

клинических симптомов ХОБ при длительном назначении базисной терапии.

В конце 1998 г. в России заверш ен коллективный 
труд группы экспертов, разработана и внедрена в 
практическое здравоохранение Ф едеральная програм 
ма по хроническим  обструктивны м болезням  легких 
(Х О Б Л ), в которой сконцентрированы  современны е и 
приемлемы е для наш ей страны клю чевые полож ения 
по проблеме Х О Б Л  [1]. В ней отм ечается, что брон 
хиальная обструкция является главным и универсальным 
источником всех  патологических изменений, развива 
ющ ихся при прогрессировании хронического обструк- 
тивного бронхита (Х О Б), приводящ им к ды хательной 
недостаточности, поэтому базисной терапией, об яза 
тельной при лечении больных Х О Б, является  приме 
нение бронхорасш иряю щ их средств, которые долж ны

назначаться систематически и длительно. Все остальные 
средства и методы долж ны  прим еняться в сочетании 
со средствами базисной терапии [1, 2]. В связи с тем 
что в 50%  случаев обострений Х О Б допускается 
участие неинф екционны х ф акторов —  м ассивная эк с 
позиция аэроирритантов, аллергенов, ятрогении (в 
частности, ошибочное назначение Р-блокаторов) и т.д., 
а в этиологической структуре инфекционно-зависимых 
обострений хронического бронхита до 30%  отводится 
вирусной респираторной инфекции, назначение анти 
биотиков долж но проводиться по строгим показаниям  
[3,4].

Н есм отря на имею щ иеся стандарты  лечения ХОБ, 
многие вопросы длительного прим енения средств ба 



зисной терапии изучены  неполно. Актуальным явл я 
ются изучение результатов внедрения современных 
стандартов по диагностике и оценка эф ф ективности 
длительной терапии ХОБ.

Целью данного исследования явилась оценка резуль
татов длительного лечения пациентов ХОБ врачами-тера- 
певтами после проведения специальной программы 
обучения в соответствии с Ф едеральной программой 
по Х О БЛ .

И сследование началось в рам ках общ ероссийского 
конкурса врачей-терапевтов и пульмонологов по терапии 
Х О Б, организованного рабочей группой по хроничес 
ким обструктивны м  болезням  легких Всероссийского 
научного общ ества пульмонологов, в нем приняли 
участие 15 врачей Р язан и  (12 общ ей практики и 3 
пульмонолога). Бы ла проведена учеба врачей: прочи 
таны лекции по актуальны м  вопросам Х О БЛ  с подроб 
ным излож ением современных принципов диагностики 
и правильного ведения терапии Х О Б, распространены  
методические рекомендации [5], пикфлоуметры, наборы 
одноразовы х мундш туков и краткие формы-протоколы 
для заполнен ия на каж дого больного. Один раз в 
м есяц проводились заседан ия рабочей группы для 
того, чтобы долож ить о количестве больных ХОБ, 
пролеченны х за истекш ий месяц, о видах препаратов, 
выписанных этим больным, об интересных клинических 
наблю дениях и вы яснении возникаю щ их трудностей 
в процессе осущ ествления программы. В дальнейш ем 
пациенты с Х О Б II и III степени тяж ести , длительно 
получаю щ ие базисную  терапию , обследовались по 
вторно через 1 год.

Н ами проанализированы  результаты  лечения 151 
пациента (100  мужчин и 51 ж енщ ина), страдаю щ их 
Х О Б. Средний возраст больных составил 51,8+0,8 
года. В соответствии с Ф едеральной программой по 
Х О БЛ  [1,2,6] Х О Б легкой степени (О Ф В 1 составляет 
более 70 %  от долж ны х величин) был диагностирован 
у 68 пациентов, средней степени тяж ести  (О Ф В 1 

69— 5 0 % ) —  у 63 и тяж елой  (О Ф В 1 м енее 5 0 % ) —  
у 20. Все больные находились в стадии обострения 
заболевания.

Лечение пациентов проводилось согласно алгоритму 
базисной терапии ХОБ: начато лечение с антихоли- 
нергических препаратов с последующ им добавлением  
при неэф ф ективности  [32-агонистов, затем  пролонгиро 
ванных теоф иллинов и на последнем этапе глюкокор-

тикоидов. Н еобходимо отметить, что до наш его обсле 
дования этим больным не проводилась лекарствен ная 
терапия, согласно принципам ступенчатой базисной 
терапии при ХОБ. Частота назначения “стартовы х” 
бронхорасш иряю щ их препаратов из группы антихоли- 
нергических средств была крайне мала (7 ,9% ).

Кроме бронхорасширяющих препаратов, 64 (42 ,4% ) 
пациентам при затруднении отхождения мокроты были 
назначены  м укорегуляторны е средства (амброксол, 
бромгексин, Й -ацетилцистеин в средн етерапевтичес 
ких дозах) и только 41 (2 7 ,2 % ) больному при наличии 
клинических признаков интоксикации и гнойных эл е 
ментов в мокроте —  антибиотики.

Согласно современным рекомендациям, все пациенты, 
страдаю щ ие Х О Б I степени тяж ести  (п= 68), получали 
ингаляционную терапию М -холинолитиками (атровент 
53 больным, трувент 15 в дозе 120 м к г /с у т ) ,  из них 
4 потребовалось добавление (32-агонистов.

При II степени тяж ести  Х О Б (п= 63) 59 пациентов 
получали комбинированную  терапию  М -холинолити 
ками (атровент 55 пациентов, трувент 4) с (32-агонистами, 
4 —  комбинированный препарат беродуал. Д ля усиления 
бронходилатирую щ его действия 26 пациентам  были 
назначены  теофиллины  пролонгированного действия.

У 20 пациентов с Х О Б III степени тяж ести  лечебная 
программа вклю чала: М -холинолитики получали 16 
пациентов (из них 13 человек в сочетании с (Зг-агонис- 
тами), 15 —  теофиллины  пролонгированного действия 
и 9 пациентов получали глю кокортикоиды, из них 4 
ингаляционно. Больным со среднетяж елы м  и тяж ельм  
течением ХОБ, находящимся в стационаре, ингаляцион 
ное введение бронхолитиков в течение первы х 7— 10 
дней проводилось с помощью небулайзера.

В процессе наблю дения врачами анализировалась 
динамика клинических проявлений хронического брон
хита и проводилась пикф лоуметрия.

О ценка эф ф ективности терапии проводилась через 
3— 4 нед по следую щ им признакам : клинически —  по 
уменьш ению  интенсивности каш ля и одышки, вы ра 
ж енность которых оценивалась по 3-балльной ш кале 
(3 балла —  максим альное проявление признака, тре 
бующ ее неотлож ной помощи, 2 балла —  ум еренное 
проявление признака, сниж аю щ ее ф изическую  актив 
ность и работоспособность, и 1 балл —  минимальное 
проявление признака, не влияю щ ее на ф изическую  
активность и работоспособность), а такж е по увели-

Т а б л и ц а  1

Д и нам и ка клинических проявлений ХОБ (в баллах) и показателей пиковой скорости выдоха в про ц ессе лечения

ХОБ
Кашель Одышка ПСВ, % от должного

до  лечения после лечения до  лечения после лечения до  лечения после лечения

I степень тяжести {п=68) 1,61 ±0,09 0,44±0,07* 2,09±0,06 0,74±0,07* 73 ,29±1,62 89,74±1,06*

II степень тяжести [п=63) 2,13±0,06 0,77±0,07* 2,29±0,06 0,83±0,07* 51,71 ± 1,62 73 ,25±1,87*
III степень тяжести (л=20) 2,90±0,07 1,65±0,11* 2,80±0,09 1,45±0,19* 29,96±2,03 51,41 ±2,82*

П р и м е ч а н и е .  * — здесь и в табл. 2,3 достоверность с исходными показателями.



Д и нам и ка клинических симптомов ХОБ в процессе годичного мониторирования

ХОБ
Кашель Одышка

до лечения через 3 нед через 12 мес до лечения через 3 нед через 12 мес

II степень тяжести (л=59)

III степень тяжести (л=14)

2,16±0,06

2,89±0,07

0,77±0,07* 

1,75±0,11*

0,69±0,1* 

1,7110,1*

2,29±0,06

2,86±0,09

1,1 ±0,07*

1,58±0,19*

0,86±0,1*

1,49±0,2*

чению показателей  пиковой скорости выдоха (ПСВ). 
Результаты  оценки эф ф ективности применяемой ба 
зисной терапии Х О Б представлены  в табл.1.

У всех больных Х О Б к концу 3-й недели лечения 
отм ечалась сущ ественная позитивная динамика в кли 
нической картине болезни. Н аиболее вы раж енны е 
изм енения отмечены у больных с I степенью  тяж ести  
ХОБ. В целом нами отмечено уменьш ение частоты  
каш ля у 9 6 ,7 %  пациентов (с 2 ,0+0,06 до 0,74±0,05 
балла) и вы раж енности  одышки у 9 5 ,4%  (с 2,36±0,04 
до 0 ,87±0,05  балла). ‘При базисном обследовании у 
всех пациентов отм ечалось сниж ение пикфлоуметри- 
ческих п оказателей  от долж ны х величин, к концу 3-й 
недели лечени я показатели  пикф лоуметрии достовер 
но улучш ились (в среднем на 98,5+4,1 л /м и н ) .

П оследовательное назначение средств базисной те 
рапии в соответствии со степенью  тяж ести  ХОБ 
позволило добиться отличного эффекта у 6%  пациентов, 
хорош его у 7 4 ,2 % , удовлетворительного у 19,8% .

У пациентов с Х О Б I степени тяж ести  3-недельная 
терапия холинолитиками была оценена как достаточная, 
дальнейш ее назн ачени е бронхолитиков рекомендова 
лось по показаниям , в том числе проф илактически (в 
зависимости от метеоусловий, характера работы, вред 
ных привы чек). П ациенты  с Х О Б II и III степени 
тяжести продолжали прием бронхорасширяющих средств 
на протяж ении 12 мес. 51 пациент со среднетяж елы м 
течением  заболеван ия продолж али комбинированное 
лечение антихолинергическим и препаратам и с р2-аго- 
нистами короткого действия, 8 —  принимали комби 
нированный преп арат беродуал. П рием бронхорасш и 
ряющих препаратов прекращался в случае стабилизации

Т а б л и ц а  3

Д и нам и ка показателя  ПСВ в процессе годичного  
м ониторинга пациентов ХОБ

ХОБ
ПСВ, % от должного

до лечения через 3 нед через 1 год

II степень
тяжести
( /7 = 5 9 )

III степень 
тяжести
(/7=14)

51 ,7 1 ± 1 ,62 

29,96±2,3

69,35±1,9* 

51,41 ±2,82*

70,1±1,9*

49,2±2,94*

субъективного состояния и стойкой стабилизации ПСВ 
в течение 3 мес. С редняя продолж ительность бронхо 
расш иряю щ ей терапии в этой группе составила 8,7 
мес. 12 пациентов с тяж елым течением ХОБ постоянно 
на протяж ении года принимали бронхолитики (атро- 
вент —  8 больных, беродуал —  4; пролонгированны е 
теофиллины —  10), а 2 пациента получали бронхоли 
тики повторными курсами на протяж ении года. Р е 
зультаты  12-месячного клинического наблю дения за 
больньми Х О Б представлены  в таб л .2.

Д анны е табл .2 свидетельствую т о том, что вы ра 
ж енность клинических симптомов Х О Б наиболее су 
щ ественно сни ж алась в первые 3 нед наблю дения, а 
у отдельных пациентов со среднетяж елы м  течением 
Х О Б каш ель и одышка совсем исчезли. Важным яв 
л яется  тот ф акт, что на протяж ении всех 12 мес 
сохранялось уменьшение выраженности кашля и одышки, 
хотя и менее интенсивное, чем в первые 3 нед лечения.

В табл.З приведены данные о динамике показателей 
пикфлоуметрии в процессе 12-месячного наблю дения 
за пациентами со среднетяжелым и тяж елым течением 
ХОБ. Важным фактом является  отсутствие прогрес 
сирующего сниж ения ПСВ в течение года в условиях 
длительной бронхорасш иряю щ ей терапии.

Н аибольш ий эф ф ект применяемой базисной тер а 
пии отмечался у больных Х О Б, которые полностью 
прекратили курение, в тех ж е случаях, когда имело 
место уменьш ение интенсивности курения, эф ф ект 
терапии был неполный, а в ряде случаев отмечалось 
прогрессирование заболевания.

Таким образом, полученные результаты  клинико 
функционального исследования при годичном монито- 
рировании пациентов Х О Б свидетельствую т о том, что 
применение средств базисной терапии позволило ста 
билизировать течение ХОБ, замедлить прогрессирование 
заболевания, добиться улучш ения общего самочув 
ствия и состояния, уменьшения интенсивности основных 
клинических симптомов, улучш ить показатели  ПСВ.
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ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕВОФЛОКСАЦИНА В ПУЛЬМОНОЛОГИИ

М осковская медицинская академия им .И .М .С еченова,
Институт хирургии им.А.В.Виш невского РА М Н, М осква

Б актери альн ы е респираторны е инфекции занимаю т 
важ ное место среди инфекционны х заболеваний чело 
века как внебольничного, так и госпитального происхож 
дения. О тм ечается [1], что 2 / 3  прописываемых анти 
микробных препаратов приходится на респираторны е 
инфекции, примерно поровну на внебольничные и 
госпитальные. Респираторные инфекции включают ост 
рый синусит, тонзиллоф арингит, эпиглоттит, острый 
бронхит, обострение хронического бронхита, пневмонию 
(внебольничную  и госпитальную ). Этиология этих 
заболеваний характери зуется  определенными видами 
м икроорганизмов (табл .1), некоторые из них иногда

Т а б л и ц а  1

Наиболее значим ы е возбудители инф екций нижних 
дыхательных путей

О бострение хронического Пневмония Пневмония

бронхита внебольничная госпитальная

Haemophilus influenzae Streptococcus Staphylococcus
pneumoniae aureus

Streptococcus pneum o  Haemophilus Enterobacteria 
niae influenzae ceae

Moraxella catarrhal is, M y  S treptococcus
coplasma pneumoniae pneumoniae

У пож илы х + Staphyloco- Chlamydia Pseudomonas
cus aureus pneumoniae aeruginosa

Enterobacteriaceae Staphylococcus 
aureus 

Legionella spp. 
Klebsiella 

pneumoniae

назы ваю т респираторны ми патогенами (пневмококк, 
моракселла, гемофильная палочка). Имеются различия 
в возбудителях, вызывающих больничные и внебольнич 
ные инфекции [2]. Если в этиологии внебольничных 
пневмоний наряду со стафилококками, пневмококками и 
гемофильной палочкой играю т роль К.pneum oniae  и 
атипичные микроорганизмы (микоплазмы , хламидии и 
легионеллы), то в этиологии госпитальных пневмоний 
преобладаю т грам отрицательны е бактерии киш ечной 
группы (E.coli, К.pneum oniae, P .m irabilis  и др.), сине 
гнойная палочка, золотистый стафилококк и легионелла.

При ш ироком использовании антимикробны х пре 
паратов при лечении различных инфекций, в том числе 
респираторных, стали появляться штаммы микроорганиз
мов со сниженной чувствительностью к препаратам или 
резистентны е к ним. В связи с неуклонны м ростом 
устойчивости микробов к препаратам  некоторы е из 
них стали терять клиническую значимость при лечении 
ряда инфекций. Ш ироко распространена резистентность 
стафилококков к пенициллину и метициллину, пневмокок
ков к пенициллину, макролидам, тетрациклинам и котри- 
моксазолу. Н аряду с появлением резистентных штаммов 
среди грамполож ительны х бактерий отмечен рост ре 
зистентности среди грамотрицательных возбудителей 
респираторных инфекций (Н.influenzae, M .catarrhalis).

Резистентные к пенициллину штаммы S.pneum oniae  
в различных регионах СШ А встречались с частотой 
от 10 до 24%  [3], в странах Европы высокий показатель 
выделения штаммов S .pneum on iae, резистентны х к 
пенициллину (или с промежуточной чувствительностью), 
наблю дался в П ортугалии, Ф ранции, И спании и Гре 
ции (31— 5 5 % ), а низкий уровень резистентности 
отм ечался в Австрии, Германии, Ш вейцарии и Англии 
( 0 - 1 4 % )  [4].



О тм ечается нарастание резистентности и других 
грам полож ительны х (S. aureus, S. epiderm idis, E. 
faeca lis) и грамотрицательны х (H. in fluenzae, M. 
catarrhalis, K. pneumoniae) микроорганизмов к разным 
антимикробным препаратам .

П риведенны е данны е свидетельствую т, что анти 
микробные препараты, потенциально предназначенные 
для лечения внебольничных респираторных инфекций, 
не всегда могут быть эф ф ективно использованы в 
связи с ростом м нож ественно резистентны х штаммов 
S .pneum oniae ,а такж е ш таммов H .in fluenzae  и М .са- 
tarrhalis , продуцирую щ их беталактам азу . Р анее от 
крытые фторхинолоны  обладаю т достаточно низкой 
активностью в отношении грамположительных микробов. 
Роль макролидных антибиотиков (включая азитромицин 
и кларитромицин) сниж ается в связи с ростом резистен 
тности S.pneumoniae] кроме того, макролиды обладают 
низкой активностью в отношении Haemophilus influenzae 
и не действуют на микробы семейства Enterobacteriaceae. 
Большинство беталактамных антибиотиков, включая новые 
цефалоспорины, имею т сниж енную  активность в от 
ношении штаммов S.pneumoniae, резистентных к пени
циллину. Эти беталактамы, обладающие высокой стабиль
ностью к беталактам азам , сохраняю т активность в 
отношении H .influenzae  и М .catarrhalis, но подобно всем 
препаратам  этого класса не действую т на атипичные 
микроорганизмы.

В связи с излож енны м  во многих странах велись 
исследования новых антимикробны х лекарственны х 
средств, предназначенных для лечения внебольничных 
респираторны х инфекций. В результате исследований 
был получен и изучен целый ряд новых соединений, 
которые п ри надлеж ат к разным химическим классам. 
Больш ие успехи достигнуты в результате работ по 
синтезу новых соединений группы фторхинолонов.

Антимикробные препараты группы фторхинолонов в 
настоящ ее время занимаю т одно из ведущ их мест в 
химиотерапии бактериальных инфекций. Обладая широким 
антимикробным спектром, благоприятными фармакокине
тическими свойствами, низкой токсичностью, они нашли 
ш ирокое прим енение при лечении многих инфекций 
различного генеза и локализации. И мея необычный 
механизм антимикробного действия (ингибирование 
ключевого фермента микробной клетки —  ДНК-гиразы), 
фторхинолоны проявляю т активность в отнош ении 
многих бактерий, у которых резистентность к другим 
фармакологическим препаратам обусловлена другими 
механизмами.

Н аряду с этим одним из недостатков ранее открытых 
фторхинолонов является низкая активность в отношении 
грамполож ительны х микроорганизмов, в частности 
S.pneum oniae. У читывая, что пневмококк один из 
основных возбудителей инфекций дыхательных путей, а 
в настоящее время он проявляет высокую резистентность к 
беталактамам и макролидам (основным группам препаратов, 
применяемых для лечения респираторных инфекций), 
создание новых препаратов группы фторхинолонов с 
активностью в отношении грамположительных микробов 
является  важ ной задачей. В результате исследований 
были получены новые соединения группы фторированных

хинолонов, которые, сохраняя высокую активность ранее 
открытых препаратов в отношении грамотрицательных 
бактерий, оказывают антимикробное действие на грампо- 
ложительные микробы. Одним из таких препаратов является 
левофлоксацин, созданный фирмой иАвент ис Фарма” 
(Ф ранция, Германия). В отличие от других новых 
фторхинолонов, которые были получены путем химического 
синтеза, левофлоксацин, являясь левовращающим опти 
ческим изомером офлоксацина, был выделен из рацемической 
формы последнего. Выделенный левовращающий изомер 
(левофлоксацин) оказался более активным соединением, 
имеющим более широкий антимикробный спектр, чем 
офлоксацин.

Л евоф локсацин является  фторхинолоном широкого 
спектра действия, охватывающим грамположительные, 
грамотрицательные (включая семейство Enterobacteriaceae 
и неферментирующие грамотрицательные бактерии), ати 
пичные и некоторые анаэробные микроорганизмы (табл.2).

Спектр антимикробного действия 
левофлоксацина

В отличие от ранних фторхинолонов левофлоксацин 
обладает более высокой активностью  в отнош ении 
грамполож ительны х кокков, а такж е хорош ей актив 
ностью в отношении Streptococcus pneumoniae. Из 583 
штаммов пневмококков 98 ,8%  ингибировались левоф- 
локсацином в концентрации 2 м г /л  по сравнению с 8 м г /л  
ципрофлоксацином. Д ля  350 ш таммов S.pneum oniae, 
выделенных в Германии, минимальные подавляющие 
концентрации (МПК) левофлоксацина составляли 1— 2 
м г /л , а для 100 клинических штаммов, выделенных в 
Испании, препарат оказывал бактерицидное действие в 
концентрации 1 м г /л  [5]. Из 654 штаммов S.pneumoniae, 
выделенных в США (510 штаммов были чувствительны 
к пенициллину, 64 —  резистентны, а 80 обладали проме
жуточной чувствительностью ), 653 (9 9 ,8 % ) были чув 
ствительны к левоф локсацину [6].

Левофлоксацин проявляет хорошую активность в отно
шении других стрептококков (S.pyogenes, S.agalactiae, 
S .u iridans). Высокая активность левофлоксацина уста 
новлена для Staphylococcus aureus.

Д ля 769 штаммов S.aureus  М П К 50 и М П К 90  левоф 
локсацина равнялись 0,12 и 0,5 м г / л  по сравнению  с 
0,25 и 1,0 м г / л  ципрофлоксацина [7]. Л евоф локсацин 
был в 2 раза активнее ципроф локсацина.

Л евоф локсацин проявляет активность в отнош ении 
Enterococcus faecalis — М ПК 90 составляет 2 м г /л ,  а 
такж е высокую активность в отнош ении грамотрица 
тельных микробов: для семейства Enterobacteriaceae: 
М П К 90 для 2980 штаммов составляли 0 ,1 2 — 0,5 м г /л ,  
в том числе штаммы E.coli, К.pneum oniae, P.mirabilis, 
E.aerogenes, E.cloacae, в отношении которых М П К 90  

равнялись 0,5 м г /л  и ниж е. Б олее низкая активность 
левофлоксацина вы явлена в отнош ении S.marcescens 
—  МПК90 колебались от 2 до > 4 м г /л  [5].

В отношении неферментирующих грамотрицательных 
бактерий левофлоксацин обладал м енее вы раж енной 
активностью : для 246 штаммов A.calcoaceticus  М ПК 
препарата колебались от 0,25 до 16 м г /л ,  а для 1223 
штаммов P.aeruginosa  —  от 0,12 до 128 м г /л  (М ПК90



Антимикробны й спектр  левоф локсацина

Чувствительные микроорганизмы

Аэробные грамположительные Аэробные грамотрицательные

Acinetobacter baum annii 

Citrobacter freundii 

Eikenella corrodens  

Enterobacter aero genes  

Enterobacter agglom erans 

Enterobacter cloacae 

Escherichia co li 

Haemophilus influenzae A m p-S /R  

Haemophilus parainfluenzae 

Klebsiella oxytoca 

Klebsiella pneum oniae  

Moraxella catarrhal is 5/1-/571+ 

Morganella m organil 

Pasteurella m ultocida  

Proteus m ¡rabilis 

Proteus vulgaris 

Providencia re ttge ri 

Providencia stuartii 

Pseudomonas aeruginosa  

Serratia m arcescens

Анаэробы Атипичные

Bacteroides fragilis Chlamydia pneumoniae

Clostridium perfringens Chlamydia ps ittac i

Peptostreptococcus Legionella pneum ophila

Mycoplasma pneum oniae

М икроорганизм ы  с промежуточной чувствительностью

Аэробные грамположительные Анаэробы

Staphylococcus haemolyticus MR Bacteroides ovatus

Аэробные грамотрицательные Bacteroides thetaiotam icron

Burkholderia cepacia Bacteroides vulgatus

Clostridium diffic ile

Enterococcus faecal is 

Staphylococcus aureus MS  

Staphylococcus haemolyticus MS  

Staphylococcus saprophyticus MS  

Streptococci групп С и G 

Streptococcus agalactiae 

Streptococcus pneum oniae P -S /l/R  

Streptococcus pyogenes

П р и м е ч а н и е :  МЭ — чувствительные к метициллину; МБ — резистентные к метициллину; Р-Э/1/Я — чувствительные, 
промежуточно чувствительные и резистентные к пенициллину; А т р -З /Б  — чувствительные и резистентные к ампициллину; 
БЛ -/Б Л +  — не продуцирующие и продуцирующие беталактамазу.

составляли соответственно 16 и >4 м г /л  [5]. В отношении 
синегнойной палочки активность левофлоксацина выше, 
чем ранее откры ты х ф торхинолонов, за исклю чением 
ципроф локсацина.

Л евоф локсацин  проявляет высокую активность в 
отношении чувствительных и резистентных к ампицил 
лину ш таммов Н .in flu en za e  и продуцирую щ их и не 
продуцирующих беталактам азу штаммов M .catarrhalis: 
М П К 90  для  обоих видов составляла 0,03 м г /л .

Л евоф локсацин  активен в отнош ении атипичных 
микроорганизмов: М П К 90  левофлоксацина в отношении 
56 ш таммов L .pneum ophila  равнялась 0 ,125 м г / л  [8]; 
этот п оказатель для М .pneum oniae  и С.pneum oniae  
составлял  0 ,5  м г /л .

Л евоф локсацин п роявляет  хорош ую  активность в 
отнош ении многих грам полож ительны х и грамотрица- 
тельны х анаэробов, вклю чая В ^гадШ в, С .р е г ! г ^ е п з ,  
Р е р ^ вЬ е р Ь с о с с и в  врр., Р ер ^со сси в  врр.: 81 %  из 175 
ш таммов анаэробов были чувствительны  к левофлок- 
сацину по сравнению с 51 %  штаммов, чувствительных к 
ципрофлоксацину; левофлоксацин превосходил активность 
ципрофлоксацина, офлоксацина, ампициллин/сульбакта- 
ма, цеф окситина и м етронидазола в отнош ении 277 
клинических ш таммов, вклю чая 175 анаэробов [9]. 
Л евоф локсацин подавлял больш инство анаэробов в 
концентрациях 4 м г / л  и ни ж е [10].



Активность in  v itro  левоф локсацина в отнош ении возбудителей респираторны х инф екций

М икроорганизм Число штаммов МПК, м г/л М П К 9Q, м г/л

S.pneumoniae 833 0 ,2 5 -2 0
 

С
Л 1 1\
Э

H.influenzae 1160 0 ,0 1 5 -0 ,7 8 0,03

M.catarrhalis 638 0 ,0 1 5 -0 ,3 9 0 ,0 3 -0 ,1

C.pneumoniae 11 0 ,1 2 5 -0 ,5 0,5

L.pneumophila 56 0 ,0 0 3 -1 0,125

M.pneumoniae 107 0 ,2 5 -0 ,5 0,5

Активность левофлоксацина в отношении 
микроорганизмов, вызывающих инфекции 

дыхательных путей

Как указывалось выше, этиология инфекций дыхатель
ных путей отли чается  полиморфизмом. В больш инстве 
случаев возбудителем внебольничных пневмоний явля 
ется S.pneumoniae, но во многих случаях внебольничные 
пневмонии вызываются И.influenzae  и другими грамот- 
рицательными бактериями типа K.pneumoniae и M.catarrha
lis. Среди бактерий семейства Enterobacteriaceae наряду 
с K.pneumoniae возбудителями внебольничных пневмоний 
могут быть E .coli, P .m irabilis, в то врем я как другие 
представители этого сем ейства (Enterobacter spp .,
S.marcescens, Citrobacter spp.) обычно вызывают гос 
питальные инфекции дыхательных путей. В ряде случаев 
возбудителем респираторных инфекций, особенно у по 
ж илых, явл яется  S.aureus. В аж н ая роль в этиологии 
респираторных инфекций принадлеж ит атипичным мик
робам (M ycop lasm a , Legionella , C hlam ydia).

В связи с этим при эмпирическом лечении респиратор
ных инфекций очевидна необходимость назначения препа

рата, антимикробный спектр которого охватывал бы все 
(или большинство) упомянутых микроорганизмов, особен
но, когда возбудитель инфекции пока не выделен и не 
идентифицирован. К таким препаратам относится группа 
новых фторхинолонов, одним из представителей которой 
является левофлоксацин. Спектр левофлоксацина охваты
вает основных типичных {S.pneumoniae, H.influenzae, 
M .catarrhalis) и атипичны х (С.pneum oniae, L .pneu 
m ophila, N1.pneum oniae) возбудителей респиратор 
ных инфекций (табл.З).

При сравнении активности различных антимикробных 
препаратов —  фторхинолонов (ципрофлоксацин, тровафлок- 
сацин, левофлоксацин), пенициллинов (амоксициллин/ кла- 
вуланат), цефалоспоринов (цефуроксим, цефтриаксон), 
макролидов (азитромицин, кларитромицин), карбапенемов 
(имипенем) —  в отношении возбудителей респираторных 
инфекций было установлено, что только новые фторхи- 
нолоны (левофлоксацин и тровафлоксацин) обладают 
антимикробным спектром,охватывающим всех возбуди 
телей инфекций ды хательны х путей (таб л .4).

Т а б л и ц а  4

Активность in v itro  левоф локсацина и других антимикробны х препаратов в отнош ении респираторны х патогенов

Микроорганизм

ЛФЦ АМ/К ЦФО ЦТР ЦФЦ КМЦ АМЦ ИМП ТФЦ

пороговый уровень чувствительности на основе данных NCCLS, мг/л

<2 <4/2 <4 <8 <1 <2 <2 <4 <1

S.pneumonlae 1 0 ,0 6 0 ,5 0 ,5 2 0 ,2 5 0 ,1 2 0 ,1 2 0 ,2 5

S. aureus 0 ,2 5 8 4 8 0 ,5 > 8 1 1 0 ,1 2

C.pneumoniae 0 ,5 - - - 2 ,1 3 0 ,0 1 5 0 ,2 5 - 0 ,0 6

М.pneum oniae 0 ,5 - - - 0 ,5 0 ,1 < 0 ,1 - 0 ,0 6

L.pneum ophila 0 ,0 1 5 0 ,0 6 - - 0 ,1 5 0 ,2 5 0 ,2 5 - 0 ,0 6

H.influenzae 0 ,0 3 1 2 - 0 ,0 2 1 - 8 1 2 0 ,0 1 5

M .catarrhalis 0 ,0 6 0 ,0 5 0 ,5 - 0 ,0 5 0 ,5 0 ,5 - 0 ,0 6

K.pneumoniae 0 ,5 > 1 6 - 1 0 ,2 5 6 4 6 4 1 0 ,1 2

P.aeruginosa 2 - - > 3 2 0 ,5 - - 4 1

S.marcescens 2 - - 1 1 3 2 6 4 4 -

П р и м е ч а н и е :  ЛФ Ц  — левофлоксацин; А М /К  — амоксициллин/клавуланат; ЦФО — цефуроксим; ЦТР — цефтриаксон; 
ЦФЦ — ципрофлоксацин; КМЦ — кларитромицин; АМЦ — азитромицин; ИМП — имипенем; ТФЦ — тровафлоксацин.



Фармакокинетика левофлоксацина

Левофлоксацин, являясь оптическим левовращающим 
изом ером  оф локсац и н а,и м еет  бли зки е с последним 
ф арм акоки н ети чески е свойства.

Л евоф локсацин после приема внутрь быстро и полно 
всасы вается в кровь, достигая максимальных значений 
через 1— 2 ч: после приема 250 мг Смаке (максимальная 
кон центраци я преп арата  в крови) равн ялась  в среднем
2,8 м г /л ,  после приема 500 мг —  5,2 м г /л .  Абсолютная 
биодоступность левоф локсац ина при приеме внутрь 
достигает 100% [5], что делает пероральную лекарственную 
форму клинически равнозначной внутривенной форме.

После однократного приема левофлоксацин длительно 
ци ркулирует в организм е, определяясь в крови более 
чем ч ерез 24 ч; при этом концентрации п реп арата в 
крови на п ротяж ен и и  24 ч превы ш аю т М П К 9 0  для 
многих микробов, вклю чая основные микроорганизмы, 
вы зы ваю щ ие инф екции ды хательны х путей (S .p n eu 
m oniae, М .pneum oniae , С.pneum oniae, M .catarrhalis,
Н .in fluenzae, L .pneum ophila  и др.). Д лительное пребы 
вание левофлоксацина в крови (Ту/2  составляет 6— 8 ч) 
позволяет применять его 1 раз в сутки в отличие от 
оф локсацин а, которы й н азн ач ается  2 раза  в сутки.

Л евоф локсац и н  в небольш ой степени (30— 4 0 % ) 
связывается белками сыворотки крови, главным образом 
альбум ином , и им еет больш ой объем распределен ия 
(9 0 — 110 л), что сви детельствует  о его хорош ем про 
никновении в ткани, где создаю тся концентрации, на 
много превыш аю щ ие М П К  для больш инства патогенных 
м икрорганизм ов.

П репарат хорошо проникает в воспалительый экссудат 
кожного волдыря у человека: после однократного приема 
500 мг средние концентрации в экссудате  (4,3 м г /л )  
достигались через 3,7 ч, а показатель проникновения в 
воспалительную  ж идкость колебался от 83 до 112 %  [11].

О тм ечается хорош ее проникновение левофлоксацина 
в ткани  ды хательны х путей: после приема 500 мг 
средн яя м акси м альн ая  концентрация в легочной ткани 
составляла  11,3 м г /к г ;  концентрации преп арата в 
легких были в 2 ,5— 5 раз выше, чем в плазме [12], и в 
течени е 24 ч значительно превы ш али М П К  для р ес 
пираторны х патогенов (S .pneum oniae, М .pneum oniae, 
С.pneum oniae, M .ca tarrha lis , Н .in fluenzae). Высокие 
концентрации левофлоксацина обнаруживались в слизистой 
бронхов (п оказатель  проникновения составлял  90—  
1 8 0 % ) и ж и дкость эп ители альн ой  вы стилки (80—  
3 0 0 % ) [5].

Л евоф локсацин хорошо проникает и накапливается в 
больш их коли чествах  в клетках  м акроорганизм а: в 
нейтрофилах, лимфоцитах, макрофагах [13,14]. Отношение 
внутриклеточных концентраций левофлоксацина в ней 
трофилах к внеклеточным концентрациям составляло 8,8, 
а в полим орф онуклеоцитах  —  9,8.

В альвеолярны х макрофагах концентрации препарата 
превы ш аю т сы вороточны е в 6 раз [5].

В ы сокие концентрации левоф локсац ина в клетках  
м акрооргани зм а имею т больш ое зн ачение для лечени я 
инфекций с внутриклеточной локализацией возбудителей.

Как и офлоксацин, левофлоксацин является метаболи 
чески стабильным препаратом; в процессе биотрансформации

левофлоксацина образую тся только 2 м етаболита —  
дезм етиллевоф локсацин  и левоф локсац ин  N -оксид.

Л евоф локсацин вы водится из организм а преим ущ е 
ственно почками (прим ерно 7 0%  за  24 ч) путем 
клубочковой фильтрации и канальцевой секреции; в моче 
создаются высокие концентрации препарата, значительно 
превы ш аю щ ие М П К 9 0  для  патогенны х микроорганиз
мов, вызывающих инфекции мочевыводящих путей.

Клиническое применение левофлоксацина

В приведенных данных показано, что по антимикробной 
активности и фармакокинетическим свойствам левофлок
сацин во многом отвечает требованиям, предъявляемым 
к препаратам, предназначенным для лечения бронхолегочных 
инф екций в ам булаторной практике.

Внебольничная пневмония

П невм ония —  основная ин ф екция, являю щ аяся  
причиной см ертности  в индустриальны х стран ах  [15], 
при этом п оказатель см ертности  ш ироко варьи рует  от 
1— 5%  для ам булаторны х больны х с внебольничной 
пневмонией до более 2 5 %  для госпитализи рован ны х 
больных [16,17]. S.pneum oniae  в качестве возбудителя 
пневмонии встреч ается  в 2 0 — 6 0 %  [15]. Н .in flu en za e  
встреч ается  реж е (3 — 1 0 % ), но ч астота  его вы деления 
у величивается  у  пож илы х и курящ их лю дей; S.aureus  
и К.pneum oniae  (3 — 5 % ) и другие грам отрицательны е 
бактерии (3— 1 0 % ) вы деляю тся обы чно у пож илы х, 
ослабленных больных и лиц с нарушенным иммунитетом
[15,16]. А типичны е м икроорганизм ы  (С.pneum oniae, 
М .pneumoniae, L.pneumophila) встречаются у больных с 
внебольничной пневмонией с частотой 10— 20%  [15— 18].

При 7— 14-дневном лечении левофлоксацином (внутри
венно или внутрь по 500 мг 1 раз в сутки) 234 больных с 
внебольничной пневм онией кли нический  эф ф ект  был 
достигнут в 9 5 % , а бактери ологи ческий  —  в 9 4 — 97%  
[19]. При таком  ж е  реж и м е леч ен и я  65 больны х с 
внебольничной пневмонией, вызванной S.pneum oniae, 
клинический и бактери ологи ческий  эф ф ек т  составил 
соответственно 100 и 97— 100%  [20], а при лечении 27 
больны х с инф екцией , вы званной пн евм ококкам и ,—  
резистентны м и к м акролидам , —  96 ,3  и 9 6 ,8 %  [21].

В сравнительны х исследован и ях  бы ло показано, что 
левофлоксацин по активности сопоставим с препаратами, 
прим еняем ы м и для лечен и я  этих  инф екций . Так, при 
лечении левоф локсац ином  (по 500 мг внутривен но или 
внутрь 1 раз в сутки в течени е 7— 14 дней) 226 
больны х с внебольничной пневм онией клинический 
эф ф ект составил 9 6 % , бактериологический —  9 8 % , а 
при лечении 230 больны х преп аратам и  сравнени я 
(цеф триаксоном  и /и л и  цеф уроксим ом  аксети лом ) —  
90 и 8 9 %  [22]. П ри лечени и  левоф локсац ином  162 
больны х с внебольничной пневм онией (по 500 мг 
внутрь или в той ж е дозе сначала внутривенно, а затем  
внутрь по 500 мг 1 раз в сутки) и 73 больны х 
азитромицином в сочетании с цефтриаксоном клиническая 
эффективность составила 82,7 и 65 ,8 % , а бактериоло 
гическая —  94,3  и 9 3 ,5 %  [23]. Л евоф локсац и н  по 
клинической  и бактери ологи ческой  эф ф ективности



был сопоставим  с ам о к си ц и л л и н /к л ав у л ан ато м  [24] 
и гатиф локсацином  [25].

Х орош ие результаты  получены  у больны х с вне- 
больничной пневмонией, вызванной атипичными микро 
организм ам и. П ри 7— 14-дневном лечении левофлок- 
сацином (по 500 мг 1 раз в сутки) 128 больны х с 
внебольничной пневмонией, вызванной C.pneumoniae или 
М .pneum oniae, клинический эф ф ект получен соответ 
ственно в 96,4- и 98,9%  случаев [26]. По другим данным [27], 
бактериологический эффект левофлоксацина у 20 больных с 
пневмонией, вызванной C.pneumoniae, равнялся 80% .

У 26 больны х с легионеллезной  пневмонией эф ф ек 
тивность левоф локсац и н а состави ла 9 2 ,3 %  [28].

В сравнительном  исследовании последовательное 
применение левофлоксацина (внутривенно— внутрь) у 6 
больных с тяж елой внебольничной пневмонией, вызванной 
C.pneumoniae, вызывало эрадикацию микробов в 8 3 % , а 
при применении у 9 больных цефтриаксона внутривенно 
с эритромицином с последующим приемом внутрь кларит- 
ромицина с ам оксиц иллин/клавулан атом  —  в 67%  [29].

При лечении 132 больных с тяж елой внебольничной 
пневмонией с вы соким риском  см ертности (APAC H E  
равнялось в среднем  16) сравнивали  эф ективн ость 
левоф локсац ина при последовательном  прим енении 
(внутривенно— внутрь в течение 7— 14 дней) с комбинацией 
цефтриаксона с эритромицином при начальном внутривенном 
применении с последующим переходом на прием внутрь 
кларитромицина в комбинации с ам оксициллин/клавула 
натом. Клинический эффект (выздоровление и улучшение) 
монотерапии левофлоксацином составил 8 9 ,5 % , ком 
бинированной терапии —  83 ,1% , бактериологический 
эффект —  84,9 и 75%  [30].

В обобщ аю щ ей работе [31] показано, что эф ф екти в 
ность левоф локсац и н а при внебольничной пневмонии, 
вы званной L .pneum ophila , М .pneum oniae  или C.pne 
umoniae, составляет соответственно 92, 100 и 9 6 % , а в 
целом при лечении 191 больного с инфекцией, вызванной 
этими микроорганизами, эф ф ект наблю дался у 184 
(96% ); при применении препаратов сравнения (цефтриак- 
сон внутривенно, цефуроксим аксетил внутрь и амоксицил
ли н / клавуланат) эффективность при пневмонии, вызванной 
атипичными микроорганизмами, наблюдалась в 83, 100 
и 9 3%  (в целом у 93 из 99 больны х —  9 4 % ).

А нализи руя данны е ли тературы , было отмечено 
[32], что при эмпирическом лечении больных с внеболь 
ничной пневмонией эффективность левофлоксацина во 
многих случаях выше (клиническая 96% , бактериологи 
ческая 9 9 % ), чем препаратов, прим еняем ы х при этом 
заболевании: клэритромицин —  65% , рокситромицин —  
98% , пенициллин —  7 7 % , ам о к си ц и л л и н /к л ав у л ан ат  
— 9 1 % , ам оксициллин —  8 4 % , пиперациллин —  
9 6 % , цеф триаксон  —  9 0 % , цеф тазидим  —  100% .

Обострение хронического бронхита

По статистике ВОЗ, обострение хронического бронхита 
стоит на 3-м м есте в качестве причины см ертности у 
муж чин после ин ф аркта м иокарда и рака  легкого [33].

М икроорганизмы, вызывающие обострение хроничес 
кого бронхита, в больш инстве случаев те ж е, которые 
встречаются при внебольничной пневмонии, —  H.influen-

zae, S .pneum oniae, M .catarrhalis\ они вы зы ваю т 70%  
случаев обострения хронического бронхита и 85— 95%  
всех случаев бактериального обострения хронического 
бронхита [33]. Другие бактерии, являю щ иеся причиной 
обострения хронического бронхита, вклю чаю т S.aureus, 
P .aeruginosa  и другие опп ортун истические грамотри- 
цательны е микробы и M ycop lasm a  spp. Х отя роль 
инфекции в обострении хронического бронхита в пос 
ледние годы дискутируется, антибиотики, несомненно, 
способствую т уменьш ению  симптомов болезни и уко 
рачиваю т продолж ительность заб олеван и я  [34].

Результаты  многоцентрового исследования показали, 
что при лечении 532 больных с обострением хронического 
бронхита при 5-дневном назн ачени и  левоф локсац ина 
по 500 мг 1 раз в сутки клинический и бактериологический 
эф ф ект был достигнут в 83 и 82% ; эф ф ективность 
сущ ественно не м енялась (85 и 8 3 % ) при лечении 
больны х в течение 7 дней (B urley , M asterton  [35]).

По результатам  сравнительного  и сследован ия (832 
больных с обострением хронического бронхита) левофлок- 
сацин (7— 10-дневное назначение по 250 или 500 мг 1 раз 
в сутки) превы ш ал (клинический эф ф ек т  79 и 7 9 % , 
бактериологический —  69 и 7 7 % ) эф ф ективность 
цефуроксима аксетила (66 и 6 0 % ) (Shah  и соавт. [36]). 
В аналогичном исследовании у 124 больных с обострением 
хронического бронхита бактериологическая эффективность 
левоф локсацина (250 и 500 мг) превы ш ала таковую  
цефуроксима аксетила (4 7 ,6 % ) (D avies, M aesen  [37]).

Клинические исследования показали хорошую перено 
симость левоф локсацина. П обочны е реакции при при 
менении левофлоксацина у 5388 больных встречались в 
12%  случаев, при применении препаратов сравнения у 
3528 больных в 13% . Х арактер  и частота  побочных 
эффектов при использовании левофлоксацина и сравни 
ваемых препаратов были сопоставимы. При лечении 
левоф локсацином  наиболее часто отм ечались н еж ел а 
тельны е реакции со стороны ж елудочно-киш ечного 
тракта  —  тош нота (1 ,6 % ), ди арея  (1 ,7 % ) [5].

В процессе лечени я левоф локсацином  не вы явлено 
побочных эф ф ектов, наблю даем ы х при прим енении 
некоторых фторхинолонов (фототоксичности, сердечно 
сосудисты х реакций, тендинитов, дисф ункции почек 
или печени).

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют, 
что левоф локсацин по своим свойствам  явл яется  оп 
тим альны м  препаратом  при лечении внебольничны х 
инфекций ниж них ды хательны х путей:
—  антимикробный спектр левофлоксацина охватывает 

больш инство возбудителей инф екций ды хательны х 
путей, вклю чая ш таммы, резистентны е к другим 
препаратам ,

—  левоф локсацин бы стро и полно всасы вается  после 
приема внутрь, при этом его концентрации в крови 
соответствую т тем, которы е создаю тся при внут 
ривенном прим енении препарата,

—  левофлоксацин длительно циркулирует в организме в 
концентрациях, на протяжении 24 ч превышающих МПК 
для большинства возбудителей респираторных ин ф ек 
ций; длительность пребы вания п реп арата  в орга 
низм е д ел ает  возмож ны м его прием 1 раз в сутки,



—  левофлоксацин содержится в высоких концентрациях в 
тканях дыхательных путей, превышающих необходи
мый уровень для подавления роста основных пато 
генов,

—  вы сокие концентрации левоф локсац ина создаю тся 
в кл етках  м акроорганизм а, вклю чая клетки ды ха 
тельны х путей, что является  основой для лечени я 
инфекций, вызванных микробами, паразитирующими 
внутриклеточно,

—  кли нические исследован ия показали , что левоф 
локсацин явл яется  эф ф ективны м  препаратом  для 
лечени я бронхолегочны х инфекций,

—  эф ф екти вн ость  левоф локсац ина сопоставим а (а в 
ряде случаев превосходит) с препаратам и, кото 
рые обычно прим еняю тся для  лечени я инфекций 
ды хательны х путей,

—  левофлоксацин хорошо переносится при внутривен
ном и пероральном  применении.
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ОПТИМАЛЬНАЯ ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ И ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ В СТАЦИОНАРНЫХ

УСЛОВИЯХ

Н И И  пульмонологии М3 РФ, Москва

М уковисцидоз (М В ) —  си стем ная наследственн ая 
экзокри нопатия, вы зы ваем ая м утацией гена М В ТР 
(трансм ем бранного регулятора М В ), наследуем ая по 
аутосом но-рецессивном у типу с неуклонно прогресси 
рующим течением  [1]. В последние годы благодаря 
улучш ению  диагностики  и лечени я таки х  больных 
средняя п родолж ительность  их ж изни увеличилась и 
составляет 31— 35 л ет  в стран ах  Западной Европы и 
С еверной А мерики [13]; в России  средняя продолж и 
тельность ж и зн и  больны х М В  16 лет  [3].

Среди лиц белой расы в Европе и Северной Америки 
МВ вы является  с частотой  1 случай на 2000 новорож 
денных [13]. В М едико-генетическом  научном центре 
РА М Н  были получены  данны е, свидетельствую щ ие о 
значительно более низкой по сравнению  с западными 
странами частотой М В в России —  1 случай на 5000 
новорож денны х [1]. Е ж егодно в России рож дается 
примерно 750 больны х М В  [2]. П о опубликованны м 
данным, 1997 г. в России  зарегистрировано  2000 
больных М В, из них 1600 пациентов —  это дети [3].

У взрослы х больны х М В в клинической картине 
п ревалирует патология органов ды хания —  хроничес 
кий гнойно-обструктивны й бронхит, бронхо- и брон- 
хиолоэктазы , часты е пневмонии, раннее развитие и

деком пенсация легочного сердца, кровохарканье и 
легочное кровотечение, рецидивирую щ ий пневм ото 
ракс [4]. Р анн ее хроническое инф ицирование бронхо 
легочной системы вследствие наруш ения м укоц илиар 
ного клиренса у больны х М В требует  адекватной 
антибактериальной терапии [13].

Э тиологически значимы ми ф акторам и воспаления 
в бронхолегочной систем е у взрослы х больны х М В 
являю тся ассоциации грам полож ительны х и грамот- 
рицательны х м икроорганизм ов, среди которы х прогно 
стически наиболее неблагоприятны м  явл яется  хрони 
ческая  колонизация синегнойной палочки , особенно 
ее мукоидных форм, резистентны х к больш инству 
антибактериальны х препаратов [9].

Лечебные программы, разрабаты ваемы е для взрослых 
больных М В, преследую т следую щ ие цели [9]:
1. У меньш ение обструкции ды хательны х путей.
2. Контроль над инф екцией ды хательны х путей.
3. У лучш ение нутритивного статуса.
4. Л ечен ие легочны х ослож нений.

В лечебны х программах учиты ваю тся п атоф изиоло 
гические наруш ения, возникаю щ ие у больны х М В 
(табл .1).

Т а б л и ц а  1

Т ерапевтическая  коррекц ия  патоф и зиологи ческих наруш ений у  взрослы х больных M B (Daws, 1 9 9 6 )

Патоф изиологический деф ект Лечение

Дефект гена МВ

Дефект /  деф ицит белка МВТР

Снижение секреции СГ; увеличение абсорбции Ыа+

Нарушение мукоцилиарного клиренса

Бронхиальная обструкция

Инфекция

Воспаление

Бронхоэктазы

Генная терапия 

Активация мутантного МВТР 

Ингаляции амилорида; АТФ 

Муколитики 

Бронходилататоры, кинезитерапия 

Антибиотики, иммунизация 

НПВП, стероиды, ДНК-аза, антиэластазы 

Трансплантация



Наиболее перспективными и активно разрабатываемыми 
в настоящ ее  врем я являю тся  методы влияни я на 
ионный транспорт, активация мутантного белка М ВТР, 
а такж е  ген н ая  терап ия.

Уменьшение обструкции дыхательных путей

М у к о л и т и ч е с к а я  т е р а п и я

Роль м уколи ти ков в лечени и взрослы х больны х М В  
несколько ум еньш илась 2 десяти л ети я  назад, когда 
впервы е были описаны  побочны е эф ф екты  вследствие 
р азд р аж ен и я  бронхов Ы -ацетилцистеином  и Д Н К азой, 
приготовленной из препаратов поджелудочной ж елезы  
свиньи. О днако идея гидратации бронхиального сек 
рета Д Н К азой  из-за вли ян и я  на его вязкоэласти ч ески е 
свойства о казал ась  успеш ной [6,15,21]. Б олее  40%  
всех больных М В в СШ А получают дорназу-альфа или 
пульмозим  с 1994 г. В наш ей клинике пульмозим 
н азн ачается  больны м на ам булаторном  этапе лечения, 
в услови ях  стац ионара терап и я  данны м препаратом  
п родолж ается , суточная доза со ставл яет  2,5 мг, путь 
введен ия —  ингаляционно через н ебулайзер . Д ругие 
препараты , влияю щ ие на вязко эласти ч ески е  свойства 
мокроты, проходят доклин ические и сследован ия — 
препараты  гелсолин и тим озин-бета-4.

Л е ч е н и е  б р о н х о о б с т р у к т и в н о г о  
с и н д р о м а

В ф ормировании бронхиальной обструкции у больных 
М В  играю т роль несколько ф акторов: отек слизистой 
бронхов; спазм  гладкой мускулатуры слизистой, но 
основной проблем ой больны х М В, достигш их взрос 
лого возраста, является  обструкция дыхательных путей 
густым вязки м  и гнойным секретом .

Кинезитерап ия

Больш ин ство  исследований дем он стри рует успехи 
физиотерапии [16,23]. Традиционными мероприятиями 
для пациентов являю тся постуральный дренаж , вибро 
м ассаж . А льтернативны м и методами очищ ения ды ха 
тельных путей являю тся аутогенный дренаж , активный 
цикл ды хан ия, м етод  выдоха от ф ункциональной оста 
точной емкости (хаффинг), высокочастотные колебания 
грудной клетки [1,26], использование ф латтера [16] и 
полож ительн ого  экспираторного  давлен ия с помощью 
П Е П -м аски  [23,24]. Н е сущ ествует “самой лучш ей 
тех н и к и ” для всех или больш инства пациентов, выбор 
методики ки н ези терап и и  явл яется  индивидуальны м 
для каж дого больного в зависимости от эффективности 
и ком плаенса.

Бронходилататоры

Больны м М В  перед  проведением  ф изиотерапии с 
целью расш и рения бронхов, сн и ж ен и я  бронхиальной 
обструкции и улучш ения экспекторации  мокроты н а 
значаю т бронходилататоры . О бы чно использую тся (32- 
агонисты  или холинолитики , их ингалирую т при по 
мощи н еб улай зера  или дозированны х ингаляторов. 
О ни исп ользую тся годами и показаны  тем пациентам ,

у которы х вы явлено достоверное повы ш ение п оказа 
телей  функции внеш него ды хан ия после ингаляции 
бронходилататора.

Вы являемая бронхиальная гиперреактивность у боль 
ных М В им еет тенденцию  к увеличен ию  при н еб ла 
гоприятном течении заболеван и я . О твет  на бронходи 
лататоры вы ражен сильнее при легком и среднетяж елом  
течении заболевания и у более молодых пациентов. 
О твет на внутривенное введение ксан ти нов и тербу- 
тали на, когда эф ф екти вн ость аэрозольны х бронходи- 
лататоров сн и ж ается , более вы раж ен  у больны х с 
обострением  бронхолегочного процесса. Больны м  с 
парадоксальны м  ухудш ением  биом еханики ды хания 
после ингаляции бронходи лататоров эти  препараты  
противопоказаны  [19].

Контроль над инфекцией

А н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я

А нтибактериальная терап и я  (АТ) я в л яется  о б яза 
тельной частью  всех лечебны х программ для  взрослы х 
больны х М В. А нтибиотики, влияю щ ие на м икроорга 
низмы у больны х М В , особенно на золотисты й  стаф и 
лококк и синегнойную  палочку, назн ачаю тся  по ин- 
термиттирую щ ей схеме для  куп и рован и я  обострения, 
при этом увеличивается интервал м еж ду обострениями. 
При М В  по сравнению  с другим и заболеван иям и  
назн ачаю тся более вы сокие дозы  антибиотиков и с 
больш ей частотой. П родолж ительность АТ составляет  
от 14 до 21 дня и более в зависи м ости  от клинического 
эф ф екта. А нтибактериальны е преп араты  н азн ачаю тся 
преим ущ ественно внутривен но в м аксим альн ы х су 
точных дозах  [5,9,13].

П ри плановой госпитализаци и  АТ т ак ж е  учиты вает 
м икробиологическую  чувстви тельн ость мокроты. Н аи 
более часто  в диагностически  значим ы х ти трах  вы се 
ваются следующие микроорганизмы: P. aeruginosa  и S. 
aureus (7 7 %  случаев), C andida  (5 9 % ), Н Ф Б  (5 3 % ),
S. pneum oniae  (3 5 % ), E nterobacter, H. in flu e n za e , 
A serg illu s  (по 6 % ). В 9 5 %  случаев вы явлен а ассоци 
ация микроорганизмов, где преобладали P.aeruginosa,
S .aureus  и C andida  в разны х ком бинациях. П ри вы 
севании золотистого стаф и лококка предпочтение от 
д ается  диклоксац иллину, цеф алекси н у , клиндамици- 
ну. При наличии гемофильной палочки применяются 
ам оксициллин в сочетании с клавулановой  кислотой, 
цеф алоспорины  2 — 3-го поколения. П о результатам  
чувствительности  м икрофлоры  м окроты  необходимо 
назн ачать следую щ ие ком бинации ан ти б актер и ал ь 
ных средств: цеф алоспорины  3— 4-го поколения + 
аминогликозиды (цефазолин, цефтазидим, цефотаксим, 
цефепим + гентам ицин, нетилм ицин, ам икац ин), кар- 
бапенемы  в виде м онотерапии (тиенам , м еронем ), 
уреидопенициллины  + ам иногликозиды  (карбеницил- 
лин +  нетилм ицин, ам икацин), линкозам ины  + ами 
ногликозиды (клиндамицин + амикацин), фторхинолоны 
+ аминогликозиды (ципрофлоксацин, офлоксацин + не 
тилмицин, ам икацин).

Н аиболее трудной задачей  я в л яется  лечен и е хрони 
ческой синегнойной инфекции. Э та инф екция стала



эндемичной для больны х M B во всех стран ах  [14]. Н е 
только легкие, но и придаточны е пазухи носа больных 
M B бы ваю т заселен ы  синегнойной палочкой. Э тот 
микроорганизм такж е обнаруж ивается в испраж нениях 
больных, что, возм ож но, о б ъ ясн яется  проглаты ванием  
некоторого коли чества мокроты [14]. К сож алению , 
добиться полной эрадикац ии  P .aeruginosa  удается  не 
всегда, чащ е всего происходит сниж ение титра данного 
возбудителя, что является показателем  эффективности 
АТ у больны х M B. Ф арм акоки н ети чески е исследова 
ния показали, что при высевании синегнойной палочки 
эф ф ективны м  явл яется  пероральное прим енение цип 
роф локсацина в дозе 1,5 г в сутки, при этом доказана 
безопасность этого п реп арата  у больных M B. Э ф ф ек 
тивность перорального прим енения ципрофлоксацина 
сопоставима с эффективностью  внутривенной терапии 
(3-лактамными антибиотиками и аминогликозидами. Хотя 
в ли тературе описаны  случаи развития артропатии у 
лиц м олож е 18 лет  на ф оне лечени я фторхинолонами, 
прим енение этой  группы препаратов у больных M B 
оправдано степенью  тяж ести  пациентов, при этом 
риск разви ти я  артропати и  несопоставим  с предпола 
гаемым полож ительны м  ответом  [8,17,22]. B urkholde- 
ria ceacia  обычно р ези стен тн а к аминогликозидам , 
колимицину, карбениц иллину, тикарц иллину и фтор- 
хинолонам. Н екоторы е штаммы Stenotrohom onas mal- 
tohilia  и B urkho lderia  ceacia  чувствительны  к хлорам- 
ф ениколу и доксициклину, цеф тазидим у.

При персистенции P. seudom onas aeruginosa  приме
няется ингаляционный метод АТ. Некоторым пациентам 
ингаляции антибиотиков назначаю тся длительностью до 
нескольких м есяцев с целью добиться удлинения сро 
ков рем иссии . О писано улучш ение показателей  Ф В Д  
у больны х M B , получавш их ингаляционно тобрами- 
цин, коли стин  и р-лактам ны е антибиотики. П ри этом 
ото- и неф ротоксичности  вы явлено не было [20,25].

В нутривен ная АТ проводится во время обострения 
бронхолегочного процесса. О сновны е реж имы  анти 
бактериальной терап ии состоят из аминогликозидов 
+ Р-лактамов, активн ы х против P. aeruginosa. Комби 
нация антибиотиков зам едляет  развитие ан ти бактери 
альной резистентности. Антисинегнойные антибиотики 
улучш аю т кли нический статус и п оказатели  Ф В Д , что 
ассоциируется со снижением титра микробных антител 
в м окроте. П рим еняю тся р-лактам ны е антибиотики в 
комбинации с ам иногликозидам и: пиперациллин, цеф- 
тазидим, имипенем, азтреонам, тобрамицин, амикацин, 
нетилм ицин (т аб л .2).

М они тори рование уровня антибиотиков в крови 
позволяет устан овить, какая  доза явл яется  терап евти 
чески эф ф ективной  и какая  доза токсичной. Ввиду 
повыш енного кли рен са антибиотиков и наруш ения их 
фармакокинетических параметров у больных M B дози 
ровки н азн ачаю тся  выш е, чем уровень, при котором 
определяется терапевтический эффект [10]. Хотя обычно 
внутривен ная АТ н азн ачается  в условиях  стационара, 
некоторы е пациенты  успеш но заверш аю т начатую  те 
рапию на дому. Л ечен ие на дому позволяет больным 
вести активный образ жизни и экономически выгодно [9]. 
Курсы интенсивной антибактериальной внутривенной

Т а б л и ц а  2

А нтибактериальны е препараты , п рим еняем ы е для  
инф узионной тер ап и и  в стационарны х условиях

Препарат Д озировка

Цефазолин 100 — 140 м г/кг /с у т

Цефтазидим 120 — 230 м г/кг /с у т

Цефотаксим 150 м г/кг /с у т

Цефепим 70 — 170 м г/кг /с у т

Гентамицин 6 — 12 м г/кг /с у т

Бруламицин 8 м г/к г /с у т

Нетилмицин 6 — 8 м г/к г /с у т

Амикацин 12— 23 м г/к г /с у т

Карбенициллин 800 — 1500 м г/кг /с у т

Клиндамицин 14— 20 м г/кг /с у т

Ципрофлоксацин 1 0 — 15 м г/кг /с у т

27 — 40 м г/к г /с у т  (per os)

Меропенем 60 — 85 м г/кг /с у т

Линезолид 18 — 27 м г/кг /с у т

терапии при хронической колонизации P. aeruginosa  
рекомендую т проводить каж ды е 3 м ес по 2 — 3 нед. 
При нестабильном  клиническом  состоянии пациентам  
могут быть назначены  еж едневны е ингаляции колис- 
тина в пром еж утках  м еж ду курсам и внутривенной АТ, 
иногда ципроф локсацин м еж ду курсам и [14].

С лож ность лечени я взрослы х больны х M B  обуслов 
лена невозм ож ностью  добиться полной эрадикации 
бактериальных агентов, особенно синегнойной палочки 
и ее мукоидных форм, что связан о  со значительны м  
наруш ением  мукоцилиарного клиренса, а такж е  быс 
трым развитием  резистентности  м икроорганизм ов к 
проводимой АТ. Тем не м енее си стем ати ч еская  АТ 
необходима, чтобы контролировать уровень инфици- 
рованности респираторного тракта. По данны м [14], 
этот подход к лечению  больны х M B  приводит к 
увеличению  на 10 лет  и более продолж ительности 
ж и зни  пациентов в 9 0 %  случаев.

Н е с т е р о и д н ы е
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е  с р е д с т в а

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
вы зы ваю т меньш е побочных эф ф ектов, чем кортико 
стероиды , при этом возм ож но более длительное при 
м енение Н П В С  по сравнению  с кортикостероидам и. 
И бупроф ен в высокой концентрации способен ингиби 
ровать миграцию нейтрофилов и высвобож дение липо- 
сом альны х ф ерментов. Н а эксперим ентальной модели 
крыс высокие дозы ибупрофена достоверно сниж али 
признаки  воспаления в легких. О писано двойное сле 
пое плацебо-контролируем ое исследование по оценке 
эф ф ективности  ибупроф ена у больны х M B  старш е 5 
лет, вы явлено достоверное повы ш ение О Ф В 1 [9]. И зу 
чается  эф ф ективность пироксикам а у больны х M B, 
при этом  количество обострений и госпитализаций 
достоверно ниж е, чем в группе плацебо [9].



К о р т и к о с т е р о и д ы

Системные кортикостероиды (КС) назначаю тся боль 
ным M B  при наличии у  них астмы  или аллергического  
бронхопульм онарного  асп ерги ллеза  в дозе  1— 2 м г /к г  
коротким и альтернирую щ им и курсам и. П ри этом про 
исходит улучш ение показателей FVC, FEV i, сниж ение 
уровня IgG  в сы воротке крови и сн и ж ен и е  кон ц ен тра 
ции цитокинов [11,12].

Т опические КС обладаю т меньш им количеством  
побочны х эф ф ектов  и, хотя  их влияни е на показатели  
Ф В Д  у больны х м еньш е, чем при использовании 
систем ны х КС, исследован и я  в этой  области  продол 
ж аю тся  [7,18].

Улучшение нутритивного статуса

Д ли тельн ое  врем я коррекция наруш енной ф ункции 
подж елудочной ж ел езы  у больны х M B осущ ествля 
лась  путем  при м ен ен и я  п ан креати н а и ком бин ирован 
ных п реп аратов , содерж ащ и х  пан креати н , киш ечны е 
ф ерм енты , липотропны е вещ ества , при строгом  соблю 
дении пациентами диеты, с ограничением потребления 
ж ира. С появлением  инкапсулированны х гранулирован 
ных ф ерм ен тов  с pH -чувствительной оболочкой (Рап- 
z itra t, Kreon) и сч езл а  необходим ость исклю чать или 
ограничивать ж ирную  пищ у, пациентам  реком ендует 
ся норм альн ая  д и ета  с повы ш енны м калораж ем  до 
12 0% , обогащ енная витам инам и А, Е, С, цинком, 
селеном  и другим и м инеральны м и элем ентам и. Это 
позволило зн ач и тельн о  улучш ить нутритивны й статус 
больны х, сн и зи ть  ч астоту  и тяж есть  обострений ос 
новного заболевания. П репараты  назначаю т из расчета 
30 0 0 — 5000 Е Д  липазы  на 1 кг м ассы  тела , в дальней 
шем доза м еняется  в зависимости от характера стула, 
копрограмм ы , при бавки  м ассы  больного.

Лечение легочных осложнений

При появлении признаков декомпенсированного легоч 
ного сердца больны м назн ачаю т оксигенотерапию , 
диурети ки  в сочетани и  с преп аратам и  кали я , ингиби 
торы ангиотен зи н п ревращ аю щ его  ф ерм ен та, по пока 
зани ям  —  сердечны е гликозиды . К ровохарканье л е 
чится консервативно —  гемостатическими средствами, 
при н еэф ф екти вн ости  терап ии  проводится ангиопуль- 
м онограф ия с эм боли зац и ей  бронхиальной артерии. 
П ри возни кн овен ии  спонтанного п н евм оторакса вы 
п о л н яется  д рен и рован и е плевральной полости с асп и 
рацией  воздуха, при рецидивирую щ ем  пневм отораксе 
вы полняется химический плевродез или плеврэктомия. 
Т рансплантация комплекса легкие —  сердце проводится 
больным M B  в терминальной стадии заболевания [4].
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Рис.1. Патоф изиологический “ каскад" при МВ. Рис.2.
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Н И И  пульмонологии М3 РФ, Москва

М укови сцидоз (М В ) явл яется  одним из наиболее 
часто встречаю щ и хся  генетических  заболеван ий . Р ас 
пространенн ость заб олеван и я  значительно  варьирует: 
от 1 на 2000  новорож денны х в Ц ентральной Европе 
[54] до 1:12 000  в России  [1,2]. В основе заболеван и я  
леж и т  м утац ия гена, располож ен ного  на длинном 
плече 7-й хром осом ы . Д анны й генетический деф ект  
приводит к наруш ению  ф ункции трансм ем бранного  
регулятора М В-белка, обеспечивающего транспорт ионов 
хлора ч ерез апикальную  м ем брану эпителиоцитов. 
В следствие этого деф екта  происходит систем ное н а 
рушение функции экзокринны х ж елез —  увеличивается 
вязкость секрета , разви вается  обструкция выводных 
протоков ж елез (рис.1). Основным и наиболее серьезным 
проявлением  М В я в л яется  развитие патологического 
процесса в легких. Н акоп лен ие густого и вязкого 
секрета, а т ак ж е  восп ален и е и отек слизисты х приво 
дят к обструкции м алы х ды хательны х путей, развитию  
ателектазов  и локальной  гиперинф ляции. Д анны е на 
руш ения создаю т благоприятные условия для развития 
колонизации патогенны м и бактери ям и , развиваю тся 
обструктивный бронхобронхиолит, перибронхиальный 
фиброз, ци ли ндрические бронхоэктазы  (р и с .2) [35]. 
З аболеван и е, как  правило, им еет прогрессирую щ ее 
течение, приводя на поздних этап ах  своего развития

М утац и я  гена  МЕ

к развитию  ды хательной недостаточн ости , легочной 
гипертензии и легочного сердца. Б лагодаря  успехам  
медицины средн яя продолж ительность  ж и зн и  боль 
ных М В  значительно  вы росла, и к 1996 г. достигла в 
СШ А и Западной Европе 31 года [30,37]. В то ж е  время 
с увеличением  возраста  больны х отм еч ается  н ар аста 
ние числа ослож нений заб олеван и я , требую щ их ин 
тенсивной терапии, —  пневм отораксов, кровотечений, 
ателектазов, острой дыхательной недостаточности [85].

Пневмоторакс

Н аиболее частой  причиной пневм отораксов при М В 
явл яется  разры в субп левральн ы х булл. Спонтанны е 
пневмотораксы  довольно редко встречаю тся  у детей, 
однако риск их разви ти я  увели ч и вается  с возрастом: 
около 5— 8 %  всех  подростков и взрослы х больны х 
М В п ерен осят  это ослож нен ие [35]. У м уж чин пнев 
мотораксы развиваю тся несколько чащ е чем у женщ ин 
и частота разви ти я  пн евм отораксов у  больны х М В 
мужчин достигает 19%  [72]. Спонтанный пневмоторакс 
м ож ет быть ассоциирован  с плохим прогнозом: сред 
няя  продолж ительность ж и зни  после первого эпизода 
пневм оторакса составляет  около 30 мес, госпитальная 
летальн ость от пневм оторакса —  до 4 % , а вероят 
ность разви ти я  рецидивов ослож н ен и я  —  50— 70%  
[93]. О собо неблагоприятны м  ослож нен ием  является  
двусторонний пневм оторакс, летальн ость  при нем до 
стигает 2 5 %  [41].

В осп а л е н и е



Рис.З.

П невм оторакс долж ен  быть заподозрен у больного 
с внезапны м  появлением  болей в грудной клетке и 
нарастанием  одышки. Р ентгенограф и я грудной клетки  
явл яется  основным и обязательны м  методом диагнос 
тики для  подтверж ден ия этого ослож нен ия (рис.З). 
К линические симптомы при пневм отораксе обычно 
неспецифичны: тахипноэ, тахикардия, цианоз, потливость, 
усиление каш ля и др. П ри достаточны х разм ерах  
пн евм оторакса при аускультации вы являю т односто 
роннее ослаблени е ды хания, при перкуссии —  тим па 
нит. Газ в плевральной полости, а такж е  болевы е 
ощ ущ ения ограничиваю т ж изненную  ем кость легких 
и дыхательные экскурсии грудной клетки, приводя к 
сниж ению  эф ф ективности  каш ля и постурального дре 
н аж а у больны х М В.

Каждый пациент при развитии пневмоторакса, даж е 
при отсутствии  симптомов или небольш ом объеме 
пневм оторакса, долж ен быть госпитализирован  в ста 
ционар. Всем без исклю чения больным, д аж е при 
норм альном  газовом  составе артериальной крови, дол 
ж ен быть назначен кислород, так как кислородтерапия 
позволяет ускори ть в 3 — 4 раза  [8] разреш ен ие пнев 
м оторакса. П невм оторакс объемом м енее 15% , как  
правило, не требует  инвазивны х вм еш ательств, про 
водится только наблю дение за больным как  минимум 
в течени е 24 ч. П ри больш ем объеме необходима 
устан овка дрен аж н ой  трубки, соединенной с аспира- 
ционной систем ой. О днако в некоторы х случаях  при 
напряж енном и длительном пневмотораксе (более 3 сут) 
необходимо воздерж аться  от нем едленной активной 
аспирации, так  как  при быстром расправлении легких 
м ож ет разви ться  отек  легких [8]. В таких  случаях  
рекомендована медленная самопроизвольная эвакуация 
газа через трубку  под действием  градиента давлений

внутри- и внеплевральной полости, чтобы обеспечить 
медленное расправление легкого [90].

П ри отсутствии эф ф екта от кон сервативн ы х м еро 
приятий в течение 5— 7 дней [72], а такж е при повторном 
пневм отораксе проводятся более ин вазивны е вм еш а 
тельства: плевродез, плеврэктом и я, хим ический плев 
родез, прош ивание или л азер н ая  аблац ия • субплев- 
ральны х булл. П ольза хирургически х вм еш ательств у 
больш инства больны х превы ш ает их возм ож ны й риск. 
В последнее время в связи  с бурным развитием транс 
плантации во всем мире хирургические подходы зн ач и 
тельно изм енились. Е сли пац иент р ассм атри вается  
как  потенциальны й кандидат для  тран сп лан тац и и  лег 
ких, то реком ендовано проведение ограниченного хи 
рургического плевродеза (lim ited  abrasion surg ica l 
p leurodesis), чтобы в дальнейш ем  бы ло возм ож но 
выполнить диссекцию  плевры  при пересадке легких 
[64]. Если ж е больной счи тается  неподходящ им кан 
дидатом для трансплантации , то более предпочтитель 
ным явл яется  проведение хим ического плевродеза при 
помощи талька (5 г), доксиц икли на (500  мг) или 
блеомицина (80 ЕД ) [32,63]. Р азви ти е  торакоскопи- 
ческой техники позволяет в н астоящ ее врем я прове 
дение хирургического и хим ического плевродеза, про 
ш ивание и лазерокоагуляцию  булл с минимальны м 
риском для больного [90,18].

Легочное кровотечение

Кровохарканье является частым симптомом у взрос 
лых больных М В и обычно не требует  специального 
лечения. Однако при массивном легочном кровотечении 
необходима экстрен н ая  помощ ь. М ассивны м  принято 
считать кровотечение объемом более 240 м л /с у т  [35]. 
Ч астота  возникновения м ассивного кровотечен ия у 
взрослы х  больны х д о сти гает  7 %  [47]. М асси вн о е  
кровотечение м ож ет непосредственно угрож ать жизни 
больного, не столько по причине наруш ения систем 
ной гемодинамики, сколько по причине наруш ения 
вентиляции: д аж е небольш ой сгусток крови способен 
закупорить главны й бронх и вы клю чить из вен ти ля 
ции все легкое. О сновным источником  кровотечения 
являю тся бронхиальны е артерии [70]. В условиях 
хронического грануляционного воспалительного  про 
цесса происходят эрози я  или разры в расш иренны х 
бронхиальны х сосудов, больш ое зн ачен и е  им еет про- 
теоли ти ческая  деструкц ия стенки  бронха и сосуда. 
Д ополнительны м и ф акторам и риска разви ти я  крово 
течени я могут быть деф иц ит витам ина К вследствие 
мальабсорбции или заболеваний печени, лекарственно 
обусловленная дисф ун кц ия тром боцитов, тромбоцито- 
пения вследствие гиперсп лен изм а [112].

Н еобходим а срочная госпитализаци я больного в 
отделение интенсивной терап ии, где проводится н е 
прерывный мониторинг пульса и артериального давления, 
насы щ ения артериальной крови кислородом  (БаО г). 
Ч ащ е всего легочное кровотечен ие ассоциировано с 
обострением  воспалительного п роц есса в легких, по 
этом у пациентам  всегда н азн ачаю т внутривенную  ан- 
тибиотикотерапию . И сходно всем  больны м такж е  на 
значаю т консервативную терапию, включающую покой,



положение пациента на стороне источника кровотечения 
(если устан овлен  источн ик), седативны е препараты , 
врем енное прекращ ени е постуральны х дрен аж ей , от 
мену нестероидных противовоспалительных препаратов, 
при повы ш ении протром бинового врем ени —  н азн а 
чение ви там и н а К (5 — 10 мг). П ри наруш ении гемо 
динам ики проводят трансф узию  растворов и компо 
нентов крови , при н арастан и и  ды хательной недоста 
точности —  ки слородтерапию  или искусственную  вен 
тиляцию легких. О бсуж дается возмож ность применения 
вазопрессина и десмопрессина, в одной работе показана 
эффективность вазопрессина, назначаемого внутривенно 
в виде болюса в дозе 20 ед. с последующим непрерывным 
введением со скоростью 0,2 е д /м и н  в течение 36 ч [10].

Как правило, эф ф ективность кон сервативн ы х м е 
роприятий при м ассивном  кровотечении невелика. По 
данным Сгоссо и соавт . [25], летальн ость больны х 
при легочном  кровотечен ии более 600 мл в течение 
16 ч при  кон сервативн ой  терап ии составляет  около 
7 8 % , а при вы полнении ин вазивны х процедур и хи 
рургических вм еш ательств  сн и ж ается  до 2 3 % . Во 
многих цен трах  пои ск источн ика кровотечен ия начи 
нают с п роведения бронхоскопии. Ригидная бронхо 
скопия считается более предпочтительной по сравнению 
с ф ибробронхоскопией , так  как  позволяет  увеличить 
визуальны й обзор, эф ф екти вн о  вы полнить эндоброн- 
хиальны й ту алет  и удалить более крупны е сгустки 
крови [70]. В то ж е  врем я ф ибробронхоскопия м ож ет 
оказаться  более адекватны м  пособием  при л о кал и за 
ции источн ика кровотечен ия в верхних долях  легких, 
возможна комбинация двух бронхоскопических мето 
дов: ф ибробронхоскоп  проводят через кан ал  ригидного 
бронхоскопа [31]. И сточни к кровотечен ия при брон 
хоскопии вы являю т в 8 6 %  случаев при продолж аю 
щ емся кровотечен ии  и в 5 2 %  после прекращ ения 
кровотечен ия [78]. Во врем я бронхоскопии возм ож но 
проведение интубации главного бронха непораж енного 
легкого для  п редотвращ ени я аспирации крови и обес 
печения вентиляции. В экстренны х ситуациях проводят 
там понаду главного бронха пораж енной стороны ка 
тетером  с баллончиком  типа Ф огарти, вы полняю т 
эндобронхиальные инстилляции раствором адреналина 
через ирригационны й катетер  [95]. Э ф ф ективной про 
цедурой яв л яется  л ав аж  кровоточащ его сегм ента хо 
лодным ф изиологическим  раствором  [23], растворам и 
ф ибриногена или тром бина [102].

Н аиболее эф ф ективны м  методом терап ии при м ас 
сивном кровотечении считается резекция кровоточа
щего сегмента легких [108]. О днако вы полнение 
оперативного вмеш ательства часто невозмож но у боль 
ного M B , так  как  кровотечен ие разви вается  на фоне 
значительного  ограничения вентиляционного резерва. 
Если прогнозируем ы й объем  ф орсированного выдоха 
за 1 с (O O B i)  после операции состави т м енее 800 мл, 
операции не проводят. В редких случаях  препятствием  
для хирургически х  операций м ож ет стать  наруш ение 
систем ы  сверты ван ия.

О дним из соврем енны х эф ф ективны х методов диаг 
ностики и л ечен и я  легочного кровотечен ия является  
селективная артериография с последую щ ей эмбо-

лизацией бронхиальных артерий [94]. Д анная про 
цедура проводится только во врем я кровотечен ия или 
не позж е, чем ч ерез 6— 12 ч после остан овки  крово 
течени я [108]. У спеш ная остан овка кровотечен ия при 
эм болизации м ож ет достигать 77— 9 5 %  [56,98,110], 
поэтом у в некоторы х ц ен трах  при легочном  кровоте 
чении данны й метод рассм атр и вается  как  начальны й 
метод диагностики и лечения [47]. Бронхоскопия обычно 
обладает больш ей диагностической  ценностью  для 
вы явления источника кровотечен ия, чем  артери огра 
фия (5 5 % ) [88]. О днако при M B , когда на фоне 
хронического воспалительного процесса в легких  про 
исходит дилатация легочных артерий, диагностическая 
чувствительность артериографии довольно высока. По 
казан иям и к артериограф ии и эм болизаци и  являю тся 
1) эпизод кровотечения объемом более 300 мл с 
сопутствую щ им еж едневны м  кровохарканьем ; 2) три 
и более эпизода кровотечен ия объемом  более 100 мл 
в течение недели с сопутствую щ им  еж едневны м  кро 
вохарканьем; 3) хроническое нарастаю щ ее кровохар 
канье, наруш аю щ ее обычный ж и зн ен н ы й  реж им ; 4) 
кровохарканье, преп ятствую щ ее проведению  посту 
рального дрен аж а и домаш ней терап ии  [22].

В качестве м атери алов для  эм болизаци и  прим еняю т 
G elfoam  (ж елатиновую  губку), h a ló n  (поливинилал- 
коголь) [99,100]. С данной процедурой могут быть 
связаны серьезные ослож нения, такие как повреж дение 
сйинного мозга, инфаркты легких, расслоение артерий, 
поэтому эм болизаци я долж на проводиться в крупны х 
центрах, где интервенционны е радиологи имею т дос 
таточны й опыт. Р екан али зац и я  сосуда и рецидив кро 
вотечения могут ослож нять до 2 0 — 5 5 %  всех  ангио-: 
граф ических вм еш ательств [56,70]. В исследовании 
B rinson  и соавт . эф ф ективность одной процедуры 
эм болизации у больны х M B  состави ла 7 5 % , двух 
вм еш ательств —  8 9 % , трех  вм еш ательств  —  9 3 % , а 
рецидив кровотечений составил 4 6 %  со средним вре 
менем  повторного кровотечения 12 мес [12].

Ателектаз

Д овольно часты м ослож нен ием  M B  явл яется  сег 
ментарны й ател ек таз, реж е встречаю тся коллапс доли 
легкого или д аж е всего легкого. О сновной причиной 
развития ателектазов  явл яется  обтураци я крупны х 
бронхов слизисты м и пробкам и, часто  таки е  пробки 
имеют вид плотных слепков бронхов (подобный синдром 
мож ет обозначаться как фибринозный, “пластический”, 
псевдомембранозный бронхит) [51]. Причиной образова 
ния слизисты х пробок м ож ет такж е  бы ть сопутству 
ющий аллергический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА) 
[47]. А телектаз доли легкого явл яется  серьезной  про 
блемой, так  как  сущ ественно ухудш ает газовы й состав 
артериальной крови и клиническое состояние пациента.

О сновной терапией является активная физиотерапия, 
антибиотикотерапи я. Н екоторы е авторы  такж е  реко 
мендую т назн ачать глю кокортикостероиды  (что оправ 
дано при А БЛ А ), С РА Р-терапию  и ды хание с переме 
ж аю щ имся положительным давлением  [47]. Если кон 
сервати вн ая  терап и я  не приносит эф ф екта, то прово 
дится фибробронхоскопия. Во время фибробронхоскопии



проводят отсасы вани е секрета , удаление слизисты х 
пробок, при обильном вязком  секрете  необходимо 
промывание теплым физиологическим раствором (огра 
ниченный лаваж ) или 10%  раствором N -ацетилцистеи- 
на [29]. Э ф ф ективн ость бронхоскопических процедур 
при ател ек тазе  достигает 8 5 %  [106].

В некоторы х случаях  из-за низкого ком плайенса и 
вы сокого кри ти ческого  давлен и я  откры тия спавш ихся 
альвеол проведение отсасы вания и лаваж а не приводит 
к расправлению  ател ек таза . П ри длительном  сущ е
ствовании ателектаза опасность развития инфекционных 
ослож нен ий  значительно  возрастает , поэтом у всегда 
необходимо стремиться к полному расправлению  спав 
ш егося у ч астка  легкого. В качестве  методов терапии 
рефрактерного ателектаза было предлож ено несколько 
методов, такж е  осущ ествляем ы х при проведении брон 
хоскопии. Одним из таких методов является интраброн- 
хи альн ая  вен ти ляц и я  с полож ительны м  давлением  
около 20 см вод.ст. после предварительной окклю зии 
бронха п ораж ен ного  региона [44]. О днако, несмотря 
на достаточную эфф ективность, метод довольно сл о ж 
ный и дорогостоящ ий. Другим, более простым методом, 
направленны м  на преодоление критического давлен ия 
откры тия, я в л яется  м етод селективной интрабронхи- 
альной инсуффляции воздуха [96,101]. В основе метода 
л еж и т  п оследовательная окклю зия каж дого сегм ен 
тарного бронха спавш егося легкого или доли с после 
дую щ им, контролируем ы м  по м аном етру, вдуванием  
воздуха ч ерез кан ал  бронхоскопа под давлением  около 
30 см вод.ст. П олная р еэксп ан си я  реф рактерн ы х ате 
л ектазов  н аблю дается  почти в 8 5 % , в некоторы х 
случаях  могут потребоваться  повторны е процедуры 
(при этом  давлен и е инсуф ф ляции повы ш аю т ещ е на 
10 см вод .ст .), м етод безопасен , побочные эф ф екты  
практи чески  отсутствую т [43].

Как правило, практически сразу после расправления 
ателектаза происходит значительное улучшение газового 
состава артери альной  крови и ум еньш ение альвеоло 
артериального градиента по О 2 [101]. После разрешения 
ателектаза активная физиотерапия долж на быть про 
долж ена, так как бронхоскопия не устраняет причины, 
приведш ей к развитию  ател ектаза .

Острая дыхательная недостаточность

О страя  д ы хательн ая  недостаточность (О Д Н ) яв л я 
ется  одной из основны х причин см ерти больны х М В
[47]. К ак правило, О Д Н  возни кает на ф оне у ж е сущ е 
ствую щ ей хронической  ды хательной недостаточности 
(Х Д Н ), при развитии  вы раж енны х м орф офункцио 
нальны х изм енений легких —  сниж ении О Ф В 1 м енее 
0 ,8 — 1 л. Э ту ф орму ды хательной недостаточности 
часто обозначаю т как  острую деком пенсацию  ХДН 
{acute decom pensation o f chronic respiratory failure) [6], 
или острую  ды хательную  недостаточность на фоне 
хронической {acute-on-chronic respiratory failure) [76]. 
Н аиболее частыми преципитирующими факторами раз 
вития О Д Н  являю тся  бактери альны е и вирусны е ин 
ф екции трахеобронхи альн ого  дерева, реж е —  пневмо 
ния, ателектаз, пневмоторакс, аритмии, электролитные 
наруш ения, ятрогенны е причины (неконтроли руем ая

ки слородтерапия, н азн ачен и е седативн ы х препаратов, 
хирургические вм еш ательства). О сновны м и патоф и 
зиологическими м еханизм ам и при О Д Н  являю тся  вы 
раж енные наруш ения клиренса бронхиального секрета, 
повышение резистентности дыхательных путей, венти- 
ляционно-перфузионны й дисбаланс, наруш ение цен т 
рального инспираторного драй ва, д и н ам и ческая  гипе 
ринфляция с созданием “внутреннего” положительного 
давления в конце выдоха (ауто-ПДКВ), слабость и /и л и  
утом ление ды хательной м ускулатуры , легочн ая  гипер 
тензия, наруш ение тран сп орта кислорода. Все эти 
наруш ения могут п ри сутствовать в разнообразны х 
сочетани ях  и степ енях  вы раж енн ости .

К линические проявлен и я  при О Д Н  в нем алой сте 
пени зави сят  от преципитирую щ его ф актора (бронхи 
альная  инф екция, пневмония, пн евм оторакс), хотя в 
общ ем симптомы часто  сходны е и отраж аю т при сут 
ствие гипоксемии (центральны й цианоз, тахикардия, 
наруш ение созн ан и я), гиперкапнии (потливость, хло 
паю щ ий тремор рук, бессонница, утрен н и е головные 
боли, спутанность сознания вплоть до комы), дисфунк 
ции ды хательной м ускулатуры  (диспное, тахипное, 
участие в ды хании вспом огательной ды хательной м ус 
кулатуры  —  нап ряж ен и е  тт. scalen i, альтернирущ ий 
ритм ды хания и абдом инальны й парадокс —  инспира- 
торное втяж ен и е  верхнего отдела брю ш ной стенки), 
легочного сердца (набухание ш ейны х вен, пери ф ери 
ческие отеки, гепатом егалия). О чень чувствительны м  
и доступны м клиническим  признаком , отраж аю щ им  
тяж есть  ды хательной недостаточн ости  у больны х М В, 
явл яется  частота спонтанного ды хан ия больного, ко 
торая  им еет высокую  корреляционную  связь  с уров 
нем обструкции ды хательны х путей, гиперинф ляцией  
легких, артери альной  окси ген ацией  и торакоабдом и- 
нальной дискоординацией [15]. Более точной о тяж ести  
О Д Н  явл яется  инф орм ация, получаем ая при и сследо 
вании газового состава артериальной крови: парциальное 
н ап ряж ен и е кислорода (ра02) обычно м еньш е 55 мм 
рт.ст., парциальное напряж ение углекислого газа (раСОг) 
более 4 5 — 50 мм рт.ст. Ц енны м  п оказателем , о тр аж а 
ющим скорость развития дыхательной недостаточности, 
явл яется  pH артери альной  крови , при О Д Н , как  пра 
вило, pH меньш е 7,35.

О сновными подходами к терап ии  О Д Н  при М В 
явл яется  устран ен и е причины обострени я (антибио- 
тикотерапи я, разреш ен ие п н евм оторакса, ателек таза , 
терап ия наруш ений ритм а и др .), м укоакти вн ая  тер а 
пия, м обилизация и удален ие бронхиального секрета, 
бронхорасш иряю щ ая терап ия, коррекц и я  наруш ений 
газообм ена, респ и раторн ая  поддерж ка.

Антибиотикотерапия

Всем пациентам  с обострением  М В  внутривенно 
н азн ачаю тся антибиотики  в течени е 14— 21 дня. Как 
правило, н азн ачается  ком бинация ан тибактериальны х 
препаратов, состоящ ая из ам иногликозидного и ß- 
лактам ного  антибиотиков, активн ы х против Р .aerug i 
nosa. Комбинация препаратов необходима для снижения 
скорости р азви ти я  рези стен тн ости  возбуди телей  к 
антибиотикам  [80]. О бы чно используем ы е препараты



Т а б л и ц а

А нтибиотики, используем ы е при обострени ях бронхо 
легочны х и нф екций  у  больных м укови сцид озом  [1 1 3 ]

М икро организм Антибактериальный препарат
Доза

(м г/кг/сут)

Кратность

введения

П ерорально

Staphylococcus Диклоксациллин 2 5 - 5 0 4
aureus Цефалексин 50 4

Клиндамицин 20 3 - 4

Haemophilus
influenzae

Амоксициллин-
клавуланат

40 3

Амоксициллин 5 0 -1 0 0 3

Триметоприм-
сульфаметоксазон

20 2 - 4

Pseudomonas Ципрофлоксацин 1 5 - 3 0 2 - 3
aeruginosa

Внутривенно

S. aureus Диклоксациллин 2 5 - 3 0 4

Цефалексин 100 4

Клиндамицин 20 4

Ванкомицин 40 4

P.aeruginosa Тобрамицин 8 - 2 0 1 - 3

Амикацин 1 5 - 3 0 2 - 3

Нетилмицин 6— 12 2 - 3

Карбенициллин 400 4

Тикарциллин 400 4

Пиперациллин 300 4

Тикарциллин-клавуланат 400 4

Имипенем-циластатин 45—90 3 - 4

Цефтазидим 150 3

Азтреонам 150 4

И нгаляционно

Burkholderia Хлорамфеникол 5 0 -1 0 0 4
cepacia Триметоприм-

сульфаметоксазол
20 4

и адекватн ы е дозы  представлены  в таблице. Выбор 
антибиотиков для больных M B основывается на данных 
бактери ологи ческого  и сследован ия мокроты и и зуч е 
ния ч увствительности  м икроорганизм ов к препаратам . 
Х отя м окрота из-за ороф арингеальной контам инации 
не всегда точно о тр аж ает  м икробны й п ей заж  ниж них 
дыхательных путей, специфичность исследования мок
роты для  вы явлен ия P .aeruginosa  достаточн а вы сока 
[80]. П ри отсутствии  эф ф екта от начальной эм пири 
ческой антибиотикотерапи и  и отрицательны х резуль 
татах посева мокроты для идентификации возбудителя 
м ож ет п отребоваться  проведение бронхоскопии с за 
бором секр ета  из ни ж ни х ды хательны х путей. О твет 
на терапию  антибиотикам и расц ен и вается  как  поло 
ж и тельны й , если отм ечается  н арастан и е п оказателей  
функции внешнего дыхания (Ф ВД), снижение плотности 
возбуди телей  в м окроте, улучш ение общ его состояния 
больного [82].

К ак дополнение к внутривенной антибиотикотера 
пии при обострении бронхолегочного процесса при

M B  возм ож но н азн ачен и е ингаляционны х ан ти б акте 
риальны х препаратов. В ряде исследований продем он 
стрировано, что сочетани е ингаляционного и внутри 
венного путей введения антибиотиков п озволяет  чащ е 
добиться эрадикации P.aeruginosa  из мокроты, однако 
данны й эф ф ект довольно неп родолж и телен  (1 — 2 м ес) 
[89,100].

О собую  тревогу  вы зы вает колон и зац и я  и инф екция 
ды хательны х путей B urkho lderia  cepacia. Во многих 
стран ах  в течени е последнего 10-летия отм ечен стре 
м ительны й рост инф ицирования больны х M B этим 
патогеном  [39]. Д анны й м икроорганизм  резистентен  
практически  ко всем  известны м  на сегодняш ний день 
антибиотикам , известны  случаи ф ульм инантного тече 
ния пневмоний у больных M B, вызванных B.cepacia , 
приводящ его к летальн ом у исходу. Кроме того, инф и 
цирование B .cepacia  сущ ественно ухудш ает вы ж и вае 
мость пациентов M B [17]. Н аибольш ую  активн ость к 
B .cepacia  in vitro  имею т трим етоприм , хлорам фени- 
кол, пипероциллин, ципроф локсацин. Н едавно такж е 
п оказана возм ож ность исп ользован ия м еропенем а при 
инфекции B .cepacia  [17].

М укоактивная терапия, 
мобилизация и удаление секрета

При обострении M B наблю дается повыш ение гнойно- 
сти мокроты, ухудшение ее вязкоэластических свойств, 
наруш ение кли рен са и отделени я секрета , что приво 
дит к повыш ению  обструкции ды хательны х путей. 
Т ерапия, н ап равленн ая на м обилизацию  и удаление 
секрета, обычно состоит из м укоакти вны х препаратов 
и ф и зиотерапевтических  процедур. Задачей  м укоак 
тивной терапии являю тся улучш ение реологических 
свойств мокроты , сни ж ение ее вязкости  и повы ш ение 
ее клиренса. К основным м укоактивны м  препаратам , 
применяющ имся при M B, относятся N -ацетилцистеин, 
ам броксол, Д Н К аза, гипертони чески е растворы .

N -ацетилцистеин (флиумуцил, А Ц Ц , мукосолвин) 
разруш ает  3-мерную организованную  сеть мокроты за 
счет деполим еризации дисульф идны х связей , кроме 
того, препарат дает антиоксидантны й [50] и противо 
во сп ал и тел ьн ы й  эф ф ек т  [81]. П р еп ар ат  н аи более  
эф ф ективен  при ингаляционном  введении, обычно его 
назн ачаю т по 300— 400 мг 2— 3 раза  в сутки. О днако 
необходимо помнить, что при аэрозольном  назначении 
N -ацетилцистеина возм ож но развитие бронхоспазм а, 
кроме того, преп арат  м ож ет оказы вать прям ое провос- 
палительное дей стви е на слизистую  бронхов, так  как  
раствор им еет очень низкий pH  —  около 2,2 [86]. 
Амброксол (ласальван) относится к мукорегуляторам, 
основными м еханизм ам и его дей стви я  являю тся нор 
м ализаци я соотнош ения кислы х и ней тральны х сиало- 
муцинов в мокроте, стимуляция продукции сурф актанта 
альвеолоцитам и 2-го типа, усиление м укоцилиарного 
транспорта. П репарат такж е  более эф ф ективен  при 
ингаляционном пути введения, средняя доза около 30 мг 
3 раза  в сутки. В озм ож но ком бинированное назн аче 
ние N -ацетилцистеина и ам броксола, при этом один 
из препаратов вводится ингаляционно, а другой —  
перорально.



О дним из сам ы х перспективны х на сегодняш ний 
день муколитических препаратов является рекомбинант
ная  дезокси ри бон уклеаза  —  Д Н К аза (пульм озим). 
Д ей стви е п реп арата  основано на деполим еризации 
Д Н К  —  продукта дезинтеграции нейтрофилов мокроты, 
играю щ его важ ную  роль в ф орм ировании 3-мерной 
“с е ти ” муцинового геля [3]. К настоящ ем у времени 
проведены три ф азы  клинических испытаний препарата, 
показавш и х его безопасность, способность улучш ать 
показатели  Ф В Д , диспное, качество  ж и зни , а такж е 
ум еньш ать число инф екционны х обострений заб оле 
вания, число дней внутривенной антибиотикотерапи и 
и госпитализаци и  [49]. О днако все и сследован ия про 
водились у стабильн ы х больны х М В , на сегодняш ний 
день и звестн о  всего одно наблю дение исп ользован ия 
Д Н К азы  при обострени и М В [110], где была показана 
хорош ая п ереноси м ость п реп арата, вопрос о его эф 
ф ективности  при обострении М В остается  открытым. 
О бы чно п реп арат  н азн ач ается  в дозе 2 ,5  мг 1— 2 раза 
в день в виде ин галяци и ч ерез небулайзер , возм ож но 
при обострении заб олеван и я  м ож ет потребоваться 
больш ая доза, хорош ая переносим ость п реп арата н а 
блю дается при увеличении дозы  до 20  мг [49].

Ещ е одним “н ем уколи ти чески м ” подходом к улуч 
ш ению реологии м окроты  явл яется  ингаляционное 
применение гипертонических растворов —  солевых 
и декстран ов  [53]. Э ф ф ект препаратов основан на 
стим уляции секреци и воды в ды хательны х путях, 
повы ш ении гидратации мокроты  и ум еньш ении м оле 
кулярны х связей  м еж ду м акром олекулам и слизи. Д о 
казан о  повы ш ение экспекторации  мокроты при при 
менении 6 %  солевого раствора при М В , однако, 
н есм отря на д еш еви зн у  и доступность данного препа 
рата, сущ ествую т опасени я, что гипертонический со 
левой  раствор  м ож ет ин активировать один из гумо 
ральны х ф акторов  защ иты  —  ¡3-дефензины [86].

Н азначение мукоактивных препаратов недостаточно 
для улучш ени я кли рен са мокроты. П ациенты , имею 
щ ие О Ф В 1 м енее 2 5 % , как правило, не способны 
адекватн о эксп ектори ровать  мокроту, д аж е если при 
помощ и м еди кам ентозной  терапии достигнуто улуч 
ш ение ее вязкостн о-эласти ческ и х  свойств. П оэтом у 
необходимо применять физиотерапевтические методы, 
н ап равленн ы е на м обилизацию  и удаление мокроты. 
П оказан а эф ф екти вн ость  ф изи отерап евти ч ески х  м е 
тодов при обострении легочного процесса у больных 
М В  [65]. Традиционны м методом ф изиотерапии яв л я 
ется постуральны й д рен аж  с перкуссией  и вибрацией 
грудной клетки. Процедура проводится не менее 2— 3 раз 
в сутки. О днако м етод довольно трудоемкий, дорогой, 
требует  много врем ени и, кром е того, м ож ет провоци 
ровать бронхоспазм и ухудшение респираторных функ 
ций (тран зи торн ая  гипоксем ия, сни ж ение О Ф В ь  по 
вышение функциональной остаточной емкости —  Ф ОЕ), 
что особенно неблагоп риятн о для больного с ды ха 
тельной недостаточностью  [77]. А льтернативой  тради 
ционному постуральном у д р ен аж у  явл яется  недавно 
предлож енны й метод вы сокочастотны х ком прессий 
(осцилляци й) грудной клетки . В ы сокочастотны е коле 
бания создаю тся в надувном “ж и л ет е ” , соединенном

с систем ой, осущ ествляю щ ей пульсирую щ ую  подачу 
воздуха с частотой 5— 22 H z (A IR a p y  Vest®) [106]. 
Д ан н ая  процедура у больны х с обострени ем  М В  ока 
залась не менее эффективной, чем постуральный дренаж, 
но явл яется  более просты м и удобны м методом [5] и, 
возм ож но, н аи более эф ф ективны м  пособием  по улуч 
ш ению  кли рен са секрета  у больны х с вы раж енны м и 
наруш ениям и респираторны х ф ункций [86].

С охраняю т свое зн ач ен и е методы кашлевой тех 
ники. О бычно исп ользуется  ф орси рован н ая  эксп и р а 
торная техника (h u ff coughing) —  1 — 2 форсированных 
выдоха от исходно ни зки х легочны х объем ов с после 
дую щ ей релаксаци ей  и контролируем ы м  ды ханием . 
Такой м аневр и склю чает динам ический  коллап с ды ха 
тельны х путей, бронхоконстрикцию  и утом лен ие боль 
ного [77]. П ри О Д Н  из-за  вы раж енн ой  одышки и 
слабости больные, как правило, не в состоянии исполь 
зовать индивидуальны е методы ф изиотерапии : ф лат 
тер, Р Е Р-м аску  (PE P- p o sitive  exp ira to ry  pressure  —  
полож ительное давлен и е в ф азу  вы доха). В этой 
ситуации возм ож но проведение терап ии  постоянны м  
полож ительны м  давлен ием  в ды хательны х путях  (con 
tinuous p o sitive  a irw a y pressure  —  C P A P ), которая 
сохран яет  все п олож ительн ы е эф ф екты  РЕ Р-м аски  и 
предлагает дополнительны е преи м ущ ества.

Бронходилататоры

П ри обострении М В наблю дается  н арастан и е  об 
струкции дыхательных путей, повыш ение резистивной 
нагрузки на апп арат ды хан ия и работы  ды хания, 
тяж ести  диспное. И  хотя бронходи лататоры  рассм ат 
риваю тся как  обычный вид терап и и  обострени я брон 
холегочного процесса при М В  взрослы х до сих пор не 
сущ ествует общ еприняты х реком ендаций по вы бору 
препаратов, пути введения, адекватн ой  дозы , раци о 
нальной ком бинации преп аратов  [24].

Н аиболее часто используемыми бронходилататорами 
при М В являю тся ß 2 -aroHHCTbi и антихолинергики . 
П оказан а прим ерно одинаковая  эф ф екти вн ость  преп а 
ратов этих  классов при М В , причем  ответ  на симпа- 
томиметики более вы раж ен у больных с сопутствую щ ей 
гиперреактивностью  ды хательны х путей , а на антихо 
линергики —  у пациентов с отрицательны м и резуль 
татам и бронхопровокационны х проб и повы ш енны м 
вагусны м тонусом  [103]. П ри обострени и бронхолегоч 
ного процесса, а тем более при О Д Н  исследован ия по 
оценке гиперреакти вности  и вагусного тонуса невоз 
мож ны, поэтом у терап и я  подби рается  эм пирически .

П реим ущ ествам и р2-агонистов являю тся  бы строе 
начало  дей стви я, наличие стим улирую щ его эф ф екта 
на м укоцилиарны й тран сп орт [111]. Среди преп аратов 
р2 -агонистов при М В  н аи более хорош о изучены  саль- 
бутам ол (вентолин) и тербутали н  (брикан ил). П реп а 
раты  н азн ачаю тся  внутривен но и ингаляционно. П ред 
почтительной ингаляционной техникой  явл яется  ис 
пользование небулайзера: не тр ебу ется  вы полнения 
ф орсированны х инспираторны х м аневров, обесп ечи 
вается  хорош ая координация вдоха больного с вы сво 
бож дением  п реп арата, д ости гается  более вы сокая де 
позиция лекарствен ного  вещ ества  в ды хательны х пу 



тях [71]. Кроме того, более дли тельн ая ингаляция при 
использовании н ебулайзера (около 10— 12 мин) гаран 
тирует больш ую эф ф ективность препарата, так  как 
успеш нее преодолевается барьер, создаваемы й мокро 
той м еж ду лекарственны м  вещ еством  и рецепторами 
[24]. О днократная доза сальбутам ола для небулизации 
2 ,5— 5 мг, тербуталина 5— 10 мг, кратность ингаляций 
4 — 6 раз в сутки, ингаляции проводятся до проведения 
ф изиотерапевтических процедур. В одном из исследо 
ваний показано, что при обострении М В внутривенное 
назначение р2 -агонистов м ож ет быть более предпоч 
тительно, чем ингаляции: при сравнении двух способов 
назначения тербуталина более быстрое улучш ение 
функциональны х показателей  Ф В Д  было отмечено 
при внутривенном  введении препарата [36]. Данный 
феномен м ож ет быть объяснен  тем, что ретенция 
секрета затрудн яет  доступ ингалируемого препарата 
в дыхательные пути, в то время как этот фактор не влияет 
на распределение парентеральной формы. Средние 
дозы внутривенны х сальбутам ола и тербуталина: по 
0,5 мг каж ды е 4 — 6 ч. В нутривенная терапия м ож ет 
использоваться как начальная терапия при обострении 
МВ, затем  по мере эвакуации вязкого бронхиального 
секрета долж на быть использована агрессивная инга 
ляционная терап ия [26].

Единственны м  доступны м  антихолинергическим 
препаратом для небулизации на сегодняш ний день 
остается ипратропиум  бромида (атровент). Д остоин 
ствами препарата являю тся безопасность, минимальное 
число побочных эффектов, продолжительное действие, 
уменьш ение продукции бронхиального секрета без 
изм енения его вязкостны х свойств. Э ф ф ективность 
антихолинергических препаратов м ож ет возрастать 
по мере увеличения возраста больного [26]. О бычная 
ингаляционная доза при назначении препарата через 
небулайзер 2 50— 500 мг каж ды е 6— 8 часов.

Данные о преимуществах комбинации (Зг-агонистов 
и антихолинергиков при обострении МВ на сегодняш 
ний день довольно противоречивы . В одной из работ 
получены результаты о большей эффективности комби 
нации 250 мг ипратропиум а и 5 мг тербуталина, чем 
каж дый из препаратов в отдельности. Т акж е только 
при ком бинированной терапии было достигнуто сни 
ж ение ф ункциональной остаточной емкости и оста 
точного объема [87].

При обострении М В  по-преж нему сохраняет свое 
значение теофиллин. Кроме бронхорасширяющего дей 
ствия, препарат оказы вает полож ительное влияние на 
мукоцилиарны й клиренс [21]; ум еньш ает проявления 
утомления ды хательной м ускулатуры  [104], сни ж ает 
сосудистое сопротивление в малом круге кровообра 
щ ения [59], обладает иммуномодулирую щ им и проти 
вовоспалительны м действием  [69]. У больных МВ 
теофиллин способен значительно повысить сатурацию  
артериальной крови во время сна, однако м ож ет 
наруш ить архитектонику сна [7]. При использовании 
теоф иллина необходимо помнить о том, что препарат 
имеет очень узкий терапевтический интервал, т.е. 
токсические эф ф екты  (дисфункции Ж КТ, центральной 
нервной системы , судороги, аритмии) ассоциированы

с концентрацией препарата, ненамного превыш аю щ ей 
терапевтические концентрации. У больных М В пече 
ночный клиренс теоф иллина значительно увеличен 
[52], поэтому м ож ет потребоваться больш ие дозы и 
кратность введения препарата. Н екоторы е препараты , 
например, ципрофлоксацин, циметидин, верапамил, 
способны снизить клиренс теоф иллина. Эфф ективной 
считается доза теофиллина, при которой его сывороточ 
ная концентрация находится в пределах 10— 15 м к г /м л . 
В целом теоф иллин чащ е прим еняется в ситуациях, 
когда пациенты имею т неадекватны й ответ на другие 
виды бронходилататорной терапии [80].

Глюкокортикостероиды (ГКС) назначаю тся боль
ным с М В с при наличии бронхиальной гиперреакти в 
ности, аллергического бронхолегочного аспергиллеза, 
деструктивны х воспалительны х процессах и бы стро 
прогрессирую щ ем сниж ении О Ф В 1 [24,28]. Значение 
ГКС при обострении М В пока не определено. ГКС 
оказы ваю т вы раж енны й эф ф ект на воспалительны й 
процесс в ды хательны х путях, ум еньш аю т продукцию 
бронхиального секрета, потенцирую т действие ^ - а г о 
нистов [62]. С держ анное отнош ение к ГКС объясн я 
ется возмож ностью  развития побочных эф ф ектов (за 
держ ка жидкости и натрия, желудочные кровотечения, 
гипокалиемия, острая стероидная м иопатия). О днако 
ввиду кратковрем енного прим енения стероидов дан 
ные побочные явления регистрируются нечасто. При 
обострении М В ГКС чащ е всего назн ачаю тся внутри 
венно, использую тся стандартны е дозы: 0 ,5 — 0,75 мг 
м етилпреднизолона или 1,5— 2,5 мг гидрокортизона 
каж ды е 6— 8 ч. Н екоторы е авторы предлагаю т при 
обострении М В назначение ГКС при помощи небулай 
зера, используется будесонид (пульм икорт) по 1 г два 
раза в сутки [24].

Кислородтерапия

Кислородтерапия является важнейш им методом тера 
пии ОДН, так как гипоксемия оказы вает повреждающее 
действие на центральную  нервную систему, провоци 
рует развитие опасных аритмий и является  потенци 
ально ж изнеугрож аю щ им  состоянием  [4]. О сновными 
механизмами развития гипоксемии при М В, как и при 
других обструктивны х заболеван иях  легких, является  
нарушение вентиляционно-перфузионных соотношений 
и в меньш ей степени гиповентиляция [60], поэтому 
гипоксемия обычно довольно легко корригируется кис- 
лородтерапией с небольшими потоками (1— 3 л /м и н ). 
К ислородтерапия, кроме норм ализации кислородного 
транспорта, зам едляет частоту ды хания, уменьш ает 
диспное [107]. У больных М В показан полож ительны й 
эф ф ект терапии кислородом на толерантность к ф изи 
ческим нагрузкам  [57].

Д ля низкопоточной кислородтерапии чащ е всего 
использую тся носовые каню ли и м аска В ентури. Н о 
совые канюли являю тся наиболее удобным для паци 
ента и недорогим средством доставки кислорода. Канюли 
позволяю т создавать кислородно-воздуш ную  смесь с 
содержанием кислорода (П О г) до 24— 4 0%  при потоке 
1— 5 л /м и н . Н осовые канюли имею т преимущ ество 
при развития альвеолярной гиповентиляции, так как



при ум еньш ении ды хательного объем а и минутной 
вен тиляции  происходит повы ш ение Fi0 2 , что п реп ят 
ствует развитию  гипоксем ии. Д остои нствам и  маски 
В ентури я в л яется  способность обесп ечени я довольно 
точны х зн ачен и й  Fi0 2 , не зави сящ и х  от минутной 
вентиляции  и инспираторного  потока. “Ф и ксац и я” 
F i0 2 п озволяет  добиться  относительной безопасности  
ки слородтерапии  при ограниченны х возм ож н остях  мо- 
ни тори рования парам етров pH  и раС 02. Н едостаткам и 
маски яв л яется  плохое у влаж н ен и е  кислородно-воз 
душ ной см еси и ее “обрем ен и тельн ость” [92].

Задачам и  ки слородтерапии явл яется  дости ж ен и е 
зн ачений  раО 2>60 мм рт.ст., S aO 2 > 9 0 % , содерж ания 
кислорода в артери альн ой  крови (С а 0 2 )> 1 8  v o l% . При 
О ДН  на фоне М В практически всегда присутствует 
гиперкапни я, при проведении оксигенотерапии возн и 
кает  опасность дальн ейш его  усугублени я гиперкапнии 
и респираторного  ацидоза, что м ож ет привести к 
наруш ению  созн ан и я , вплоть до комы. П оэтом у не 
следует  стрем и ться  к “н орм али зац и и ” ра0 2 , счи тается  
оптим альны м  поддерж ание ра0 2  в пределах  60— 65 мм 
рт.ст., а S aÜ 2 —  90— 9 2 % . Б лагодаря  синусовидной 
ф орме кривой диссоциации оксигем оглобина, повы ш е 
ние ра 0 2  более 60 мм рт.ст. приводит лиш ь к н езн а 
чительном у увеличению  S aÜ 2 и С аО г (1 — 2 v o l% ). 
О ценка газового состава артериальной крови требуется 
при начальном  подборе реж и м а кислородтерапии и по 
мере и зм ен ен и я  состоян и я  пациента. Д остаточн о  цен 
ным, удобны м и неи нвазивн ы м  методом контроля 
ки слородтерапии  явл яется  пульсоксим етрия.

В тех  случаях , когда для  коррекции гипоксемии 
требуется значительное повыш ение потока О 2 , следует 
искать дополнительный патологический процесс (пнев 
монию, аспирацию , острый ател ек таз доли легкого, 
баротравм у). П ри необходим ости создания F i02  более 
4 0 %  обычно использую т м аски с расходны м мешком 
(маски с возвратным дыханием). При плотной подгонке 
м аски к лицу F iÜ 2 м ож ет достигать 9 0 % , однако 
плотное кр еп лен и е м алоком ф ортно и плохо перено 
сится  пац иентам и [92].

Как всякое лекарство назначение кислорода требует 
четкого соблю дения правильного дозировани я, так  как 
кислород н ебезоп асен  и м ож ет привести к развитию  
больш ого ч и сла побочны х эф ф ектов (наруш ение му 
коцилиарного кли рен са, образован ие абсорбционны х 
ател ектазо в , сн и ж ен и е  сердечного вы броса, систем 
ная вазокон стри кц и я). С читается , что дли тельн ость 
ки слородтерапии  при F iÜ 2 более 6 0 %  не долж на 
превы ш ать 48 ч [16].

П ри реф рактерн ой  гипоксем ии (раО 2<60 мм рт.ст. 
при F iO 2>60 % ) или, если коррекция гипоксемии не 
м ож ет быть достигн ута без н арастан и я  гиперкапнии 
(более 10 мм рт .ст .) и респираторного ацидоза (более 
0 ,1 ), р ассм атр и вается  вопрос о респираторной поддер 
ж ке (вен ти ляц и я  легких).

СР.АР -терапия

Т ерапия постоянны м  полож ительны м  давлением  в 
ды хательны х путях  (con tinuous p o sitive  a irw ay pres 
sure  —  C PAP ) проводится при помощи герметичной

носовой маски (р еж е  лицевой м аски) и генератора 
воздуш ного потока, в кач естве  которого вы ступ ает 
респиратор. Н есм отря на внеш нее сходство с венти 
ляцией  легких, многие авторы  не отн осят  реж им  
С РА Р к реж и м ам  вентиляции , так  как  С РА Р не 
отвечает  определению  вентиляции: полное зам ещ ен ие 
или усилени е неэф ф екти вн ой  вен тиляции  больного 
[11]. В основе м етода С РА Р л еж и т  создан ие п олож и 
тельного давлен и я  в ф азы  вдоха и вы доха у спонтанно 
ды ш ащ его больного. С РА Р по своем у значению  то ж 
дествен  полож ительн ом у давлен ию  в ф азу  выдоха 
(positive  exp ira tory  pressure  —  PEP) или полож и тель 
ному давлению  в конце выдоха (p o sitiv e  en d -exp ira 
tory pressure  —  PEEP). О тли чи ем  С РА Р и P E E P  
явл яется  создание давлен и я  на вдохе и выдохе при 
С РА Р и только на выдохе при PE E P.

С РА Р находит при м ен ение в кач естве  сам остоя 
тельного м етода у больны х с синдромом ночного апноэ 
сна, рестриктивны м и заболеван и ям и  грудной клетки , 
отеком легких, хронической  обструкти вной  болезнью  
легких (X O B JI) [38]. Гораздо раньш е С РА Р-терапия 
получила свое при знани е у больны х с рестриктивны м и 
заболеван иям и  грудной клетки  и легких, доказанны м и 
эффектами СРАР является предотвращение и расправле 
ние ателектазов, повыш ение легочных объемов, умень 
шение вентиляционно-перфузионных дисбаланса и вну- 
трилегочного ш унтового кровотока, повы ш ение окси- 
генации, комплайенса легких, перераспределение ж ид 
кости в ткани легких  [73].

П ри обструктивны х • заб о леван и ях  легки х  С РА Р 
начали  при м ен ять сравн и тельн о  недавно. П олож и 
тельны е ф изиологические эф ф екты  С РА Р здесь сущ е 
ственно различаю тся по сравнению  с рестриктивны м и 
заболеван иям и , основное зн ач ен и е  им ею т эф ф екты  
С РА Р на работу  ды хания, п р еж девр ем ен н о е  эксп и р а 
торное закры тие ды хательны х путей  (Э ЗД П ) и на 
клиренс мокроты.

П ри вы раж енн ой обструкции ды хательны х путей 
врем я выдоха стан ови тся  недостаточны м  для  полной 
эвакуац ии ды хательного объем а, происходит “накоп 
л ен и е” дополнительного объем а над Ф О Е , и создание 
“внутренн его” конечно-экспираторного  п олож и тель 
ного давлен и я  —  аутоП Д К В , неблагоп риятн ы м и по 
следствиями которого могут быть баротравма, сниж ение 
сердечного вы броса [9]. Кроме того, при сутствие ауто 
ПДКВ повыш ает работу ды хания, так  как  для создания 
потока в дыхательных путях и инициации вдоха пациент 
долж ен преодолеть “пороговы й” уровень давлен ия, 
равны й ауто-П ДКВ [86]. В ряде работ  бы ло показано, 
что С РА Р, прим ерно равны й изм еренн ом у уровню 
ауто-П ДКВ, пом огает устран и ть это т  градиент д авл е 
ния и значительно ум еньш ить работу  ды хан ия и д и с 
пноэ [74].

В ажны м м еханизм ом  данного м етода, имею щ им 
особое зн ачение при М В , явл яется  способность С РА Р 
(Р Е Р ) усиливать кли рен с секрета . П овы ш ение моби 
лизаци и секрета  из пери ф ери ч ески х  ды хательны х пу 
тей о б ъ ясн яется  повы ш ением  коллатеральн ой  вен ти 
ляции между вентилируемыми и ателектазированны ми 
альвеолами, созданием давления за областью обструкции



и его “вы талки ван и ем ” секрета  в более центральны е 
ды хательны е пути (a kick  from  beh in d ) [33]. И нако 
нец, ещ е один ф изиологический эф ф ект  С РА Р —  
предотвращ ение преж деврем енного  Э ЗД П , так  как  
этот ф актор играет  сущ ественную  роль в м еханизм е 
развития диспное, а и такж е  затрудн яет  удаление 
бронхиального секрета  [66].

П олож и тельное дей стви е С РА Р доказано у больных 
M B во врем я сна: значительно повы ш алась средняя 
сатурац ия в ночное врем я и сн и ж ал ся  индекс рас 
стройств сна, особенно в ф азу  бы строго сна [83]. 
C PA P-терап ия у больны х M B  оказы вает такж е  благо 
приятное д ей стви е при ф изической  нагрузке: проис 
ходит сниж ение работы дыхания, уменьш ение диспное, 
потребления кислорода, трансдиафрагмального давления, 
повы ш ение ф изической  работоспособности , причем 
преим ущ ества C P A P -терапии увеличиваю тся по мере 
тяж ести  заб о леван и я  [45].

Как правило, величина С РА Р для больны х с M B 
у стан авли вается  в пределах  4 — 8 см вод.ст. О дновре 
менно, ч ерез порт м аски подается поток кислорода, 
необходимый для поддержания SaÜ 2 в пределах 90— 92% . 
Длительность C PA P-терапии мож ет значительно варьи 
ровать в зависимости от тяж ести  больного: от 4 до 20 ч 
в сутки.

Респираторная поддержка

О бщ еприняты м и п оказаниям и  к вентиляции легких 
являю тся тяж ел ы е  наруш ения газообм ена (респира 
торный ацидоз, реф р актер н ая  гипоксем ия), остановка 
или угроза остановки дыхания, чрезмерное увеличение 
работы ды хания, утомление дыхательной мускулатуры, 
наруш ение созн ан и я  [91].

О днако реш ен ие о проведении респираторной под
держ ки у больны х с M B  долж но учиты вать такж е 
причину О Д Н  и общ ее состоян ие системы  ды хания 
больного. Т ак  как  О Д Н  чащ е всего разви вается  на 
фоне терм и нальны х стадий заболеван и я  и непосред 
ственной причиной см ерти больны х M B является  

• прогрессирую щ ая ды хательная недостаточность с р аз 
витием легочного сердца или без него, то проведение 
вентиляции легких  м ож ет всего лиш ь растян уть во 
времени процесс “ум и ран и я” больного [47]. С другой 
стороны, если состояние больного до развития О ДН  
не расцени валось как  терм и нальное и причина О ДН  
потенциально разреш и м а (инф екция, травм а, хирур 
гическая операция и др.) или есть надеж да на более 
радикальное лечени е легочного процесса —  тран с 
плантацию  легких, то респираторная поддерж ка явл я 
ется оправданны м  и ж изнеспасаю щ им  м ероприятием .

В ентиляци я легких не явл яется  методом лечения, 
а позволяет  только вы играть врем я, во врем я которого 
будет достигнуто  разреш ен ие причины О Д Н  [98]. 
Традиционно вентиляция легких проводится через 
искусственн ы е ды хательны е пути —  интубационную  
или трахеостом ическую  трубку. Такой “ин вази вн ы й ” 
подход связан  с угрозой развития таких ослож нений, 
как  нозоком иальны е инфекции (пневмонии, синуситы , 
сепсис), м еханические повреж дения гортани и трахеи 
(и зъ язвл ен и я , отек, кровотечен ия), баротравм ы  (пнев-

Рис.4.

моторакс, пневмомедиастинум, м еж уточная эмфизема). 
Д ругой слож ной проблемой традиционной вентиляции 
после стабили зации состоян ия больного M B явл яется  
“отлучение от респ и ратора” . П оэтом у вентиляция лег 
ких при M B в настоящ ее врем я счи тается  м алоперс 
пективны м м ероприятием .

Самым больш им на сегодняш ний день наблю дением  
по применению  “ин вази вн ой ” вентиляции  легких я в 
ляется  наблю дение D avis  и d i S a n t'A g n e se , опубли 
кованное в 1978 г. [27]. Р езультаты  респираторной 
поддерж ки оказались крайне неутеш ительны м и: во 
время вентиляции ум ерло 69 %  больны х (продолж и 
тельность вентиляции легких составляла  от 1 до 345 
дней), годичная вы ж иваем ость после вентиляции лег 
ких состави ла 7 %  (3 пациента из 46, возрастной 
состав больных варьировал от 1 мес до 31 года). Все 
три пациента, вы ж ивш ие в течени е 1-го года после 
вентиляции, имели незн ачительны е ф ункциональны е 
наруш ения бронхолегочной систем ы , причиной О ДН  
в одном случае была вирусная пневм ония на фоне 
мононуклеоза, во втором —  гипогликемическое состоя 
ние с развитием  апноэ и судорог и в третьем  — 
трахеобронхи альн ая бактери альн ая  инф екция.

П ринципы осущ ествления респираторной поддерж 
ки у  больных M B очень близки к таковы м  при Х О БЛ . 
П одбор реж имов вентиляции долж ен  учиты вать ф ено 
мен воздуш ной ловуш ки —  ауто-П ДКВ и его влияние 
на м еханику ды хания и гемодинамику. У пациентов с 
обструктивны м и заболеван иям и  легких  наилучш ее со 
стояние газообмена достигается при высоких скоростях 
инспираторного потока —  около 100 л /м и н ,  что, 
возм ож но, явл яется  результатом  удли нени я времени 
экспирации и более полного опорож нени я альвеол из 
регионов “воздуш ны х ловуш ек” [20]. Е сли ж е  ско 
рость инспираторного потока во врем я вентиляции не 
соответствует вентиляционны м  запросам  больного, то 
результатом  м ож ет стать повы ш ение усилия, нап рав 
ленного на преодоление респираторного им педанса и, 
в конечном итоге, повыш ение работы  ды хания [58]. 
При вентиляции обструктивны х заболеван и й  легких 
общими реком ендациям и для улучш ения газообм ена 
и предотвращ ения развития динам ической  гиперин 



ф ляции явл яется  и сп ользован ие вы соких скоростей 
инспираторного потока, продолж ительного эксп и ра 
торного врем ени, ум еньш ения ды хательного объема 
(при постоянной м инутной вентиляции ), небольш ого 
уровня “вн еш н его” ПДКВ [67].

О тнош ен ие к респираторной поддерж ке при M B 
сущ ественно  изм енилось с развитием  нового нап рав 
л ен и я  респираторной медицины —  неинвазивной вен 
тиляции легких (HBJ1), т.е. проведения респираторного 
пособия без интубации трахеи  и трахеотом ии , взаи 
м освязь п ац и ен т -р есп и р ато р  о сущ ествляется  при по 
мощ и плотноподгоняем ы х носовы х и лицевы х м асок 
(рис.4) [34]. М асочн ая  венти ляц и я  позволяет  снизить 
до м иним ум а число инф екционны х и “м ехан и чески х” 
ослож нен ий , не требует  прим енения седативны х и 
деп оляри зую щ их преп аратов, не вы клю чаю тся есте 
ственны е защ итны е м еханизм ы  верхних ды хательны х 
путей [46]. М асочн ая  вен ти ляц и я  более ком ф ортная 
процедура, чем обычная вентиляция,—  позволяет боль 
ному разговаривать, принимать пищу, проводить сеансы 
ф изиотерапии , откаш ли вать мокроту. Ещ е одним в аж 
ным достоинством  HBJ1 явл яется  возм ож ность ее 
бы строго прекращ ени я, а такж е  нем едленного возоб 
новления, если есть необходим ость [13]. О сновными 
м еханизм ам и дей стви я  являю тся практи чески  те ж е 
эф ф екты , которы е достигаю тся при традиционной вен 
тиляции: повы ш ение альвеолярн ой  вентиляции , нор 
м али зац и я  газообм ен а, п арц иальная разгрузка  ды ха 
тельной м ускулатуры , оптим и зация ды хательного пат 
терна, ум еньш ение диспное [14].

К возм ож ны м  ослож нен иям  Н В Л  относятся: аэро- 
ф агия, асп и рац и я  ж елудочного содерж им ого (редко), 
р азд р аж ен и е  слизистой  носа, глаз, аррозия м остика 
носа, носовы е кровотечен ия. О бы чно эти ослож нен ия 
не требую т прекращ ен и я вентиляции [61].

О дно из первы х сообщ ений о прим енении Н В Л  у 
больных с О Д Н  при M B было сделано HocLson и соавт.
[48]. Н В Л  проводили у 6 больны х 17— 36 лет  (O O B i 
0 ,3 5 — 0,8  л; ра02  2 9 — 67 мм рт.ст.; раС 02  63— 112 мм 
рт.ст.) при помощ и носовы х масок, использовали ре 
ж им , контролируем ы й по объем у (volum e-cycled  as- 
s is s te d / con tro lled  m ode). Р езультаты  терапии о каза 
лись очень обнадеж иваю щ им и —  вы ж или 4 из 6 
больны х, которы м впоследствии бы ла произведена 
тран сп лан тац и я  легких. П оэтом у процедура Н В Л  у 
больны х с M B  получила назван ие “мостик к тран с 
п лан тац и и ” (bridge to tra n sp la n ta tio n ).

П осле разреш ен и я  О Д Н  Н В Л  м ож ет прим еняться 
для терап ии сохраняю щ ейся стабильной, но тяж елой  
хронической  ды хательной недостаточности . В иссле 
довании P iper и соавт . [75] вентиляцию  при помощи 
носовой м аски проводили на протяж ени и  18 мес у 4 
больны х в ночное врем я в домаш них условиях. Ф и зи 
ологическим и эф ф ектам и  ночной H BJI явились ум ень 
ш ение гиперкапнии, повы ш ение силы ды хательной 
м ускулатуры  и продолж ительности  и качества  сна.

Самым больш им на сегодняш ний день наблю дением  
по длительной неи нвазивн ой  вентиляции больны х M B 
явл яется  сообщ ение M a d d en  и соавт . [55]. Н В Л  
проводили у 65 взрослы х больны х M B 15— 42 лет,

максимальная длительность вентиляции составила 600 
дней. Н аилучш ие результаты  отм ечены  в группе боль 
ных, находящ ихся на листе ож идания трансплантации: 
пересадка легких  бы ла проведена 15 из 49 пациентов; 
в то врем я как  вы ж и ваем ость остальн ы х больных, 
проходящих обследование по поводу целесообразности 
проведения пересадки  легки х  или неподходящ их для 
трансплантации , состави ла всего 2 пац иента из 16. 
А вторы сделали заклю чени е, что м асочн ая Н В Л  н аи 
более целесообразн а при О Д Н  у больны х, ож идаю щ их 
пересадки  легких.

Во всех  приведенны х выш е исследован и ях  исполь 
зовались реж имы  вентиляции , контролируем ы е по 
объему. В нескольких наблю дениях у больны х M B 
была использована Н В Л  с реж имами контролируемыми 
по давлению  [40,42,68]. Во всех  случаях  H B JI прово 
дили в реж и м е с двум я уровням и полож ительн ого  
давлен и я  (поддерж ки давлен ием  (pressure support — 
P S )  +  PEEP). Д ости гн уто  зн ач и тельн ое сни ж ение 
дней госпитализации, сн и ж ен и е частоты  ды хания и 
сердечны х сокращ ений , уровня раС 02 , повы ш ение 
ра02 , ф изической  активн ости  и кач ества  сна. В и ссле 
довании Caronia  и представлены  результаты  исполь
зования НВЛ в режиме P S + P E E P  (14— 18 /  4 — 8 см 
вод.ст.) у 9 больны х M B в ф азу  О Д Н  [19]. У всех 
больны х достигнуто зн ач и тельн ое улучш ени е респи 
раторного статуса: потребн ость в О 2 сн и ж ен а  от 
4,6±1,1 до 2 ,3±1 ,5  л /м и н  (р < 0 ,0 5 ), тахипн оэ ум ень 
ш илось от 34±4 до 28+5 ды ханий в м инуту  (р < 0 ,0 5 ), 
S a0 2  увеличилась от 80+15 до 91 ± 5 %  (р < 0 ,0 5 ). HBJI 
была продолж ена всем  больны м после вы писки из 
стац ионара в течени е 2— 43 мес, преи м ущ ествен но  в 
ночное врем я, из них 6 больны м бы ла произведена 
успеш ная тран сп лан тац и я  легких. Ф и зиологические 
исследован ия подтвердили благопри ятн ы е эф ф екты  
Н В Л  в реж и м е с двум я уровням и д авл ен и я  у  больны х 
M B: показана способность Н В Л  улучш ать газообм ен 
и ум еньш ать работу  ды хания [42].

Режимы volume-cycled a ssissted /con tro lled  и pressure 
support, используемые при Н ВЛ, считаю тся одинаково 
эф ф ективны м и при О Д Н , хотя сущ ествую т некоторы е 
ф изиологические различия. Р еж и м ы , контролируем ы е 
по давлению, в том числе и pressure support, позволяют 
лучше компенсировать “утечку” дыхательного объема, а 
реж имы , контролируем ы е по объем у, обеспечиваю т 
стабильную  величину ды хательного  объем а и м инут 
ной вентиляции , несм отря на изм ен ен ия им педанса 
бронхолегочной систем ы  [13]. Т акж е  важ ны м  преим у 
щ еством  реж и м а поддерж ки давлен ием  я в л яется  хо 
рош ая син хронизац ия ды хания пац иента с работой 
респиратора, что обесп ечи вает  дополнительны й ды ха 
тельны й ком ф орт [98]

Таким  образом , Н В Л  явл яется  безопасны м  и эф ф ек 
тивным методом терапии дыхательной недостаточности 
у больны х M B. П реим ущ ествам и  м етода явл яется  
значительное сни ж ение числа ослож н ен и й  лечебны х 
м анипуляций и повы ш ение вы ж и ваем ости  больных. 
Ещ е одним достоинством  м етода я в л яется  возм ож 
ность проведения респираторной поддерж ки не только 
в условиях отделения интенсивной терап ии, но и в



обычном отделении или даж е в домаш них условиях, 
что полож ительно вли яет  на комфорт пациентов и 
сни ж ает  ф инансовы е затраты  на лечение.

З а к л ю ч е н и е

М уковисцидоз явл яется  наиболее часто встречаю 
щимся генетическим заболеванием, основным проявлением 
которого явл яется  развитие обструктивного бронхоб- 
ронхиолита, перибронхиального фиброза, цилиндричес 
ких бронхоэктазов. Продолжительность ж изни больных 
МВ значительно выросла, однако с увеличением возраста 
больных отмечается повышение частоты развития ос 
лож нений заболеван и я  —  пневмотораксов, кровотече 
ний, ателектазов, острой дыхательной недостаточности. 
Каждое из этих  ослож нений является потенциально 
летальным и требует проведения интенсивной терапии. 
В течение последнего 10-летия изменились некоторые 
подходы к терапии данны х ослож нений, более ш ироко 
использую тся такие методы, как  химический и хирур 
гический плевродез, селекти вн ая  артериограф ия с 
эм болизацией , С РА Р-терапия, неи нвазивн ая вентиля 
ция легких. Зн ачение методов интенсивной терапии 
при развитии осложнений М В, возм ож но, ещ е более 
возрастет в недалеком  будущ ем, когда в наш ей стране 
появится возм ож н ость проведения самого радикально 
го метода лечени я терм инальны х заболеваний легких 
у больных М В —  трансплантации легких.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Амелина Е.Л., Чучалин А.Г. Муковисцидоз: современный подход 
к диагностике и лечению. Рус. мед. журн. 1997; 5 (17): 
1136— 1142.

2. Капранов Н.И., Каш ирская Н.Ю. Актуальные проблемы муко- 
висцидоза на современном этапе в России. Пульмонология 
1997; 4: 7— 16.

3. A m strong J.B., White J.C. Liquification of viscous purulent 
exudates by deoxyribonuclease. Lancet 1950; 2: 739— 742.

4. A nthonisen N .R. Pulm onary perspective. Hypoxemia and O2 

therapy. Am. Rev. Respir. Dis. 1982; 125: 729— 733.
5. Arens R G o z a l  D ., Omlin K.J. et at. Comparison of high 

frequency chest com pression and convectional chest physiotherapy 
in hospitalized patien ts w ith chest fibrosis. Am. J. Respir. Crit. 
Care M ed. 1994; 150: 1154— 1157.

6. Aubier М ., Dombert M.-C. A cute exacerbation of chronic airflow 
obstruction. In: Pinsky M .R., D hainaut J.-F.A., eds. Pathophysi 
ologic foundations of critical care. Baltimore: W illiams & Wilkins; 
1991. 427— 445.

7. A vita l A ., Sanchez I., Holbrow J. et at. Effect of theophylline on 
lung function tests , sleep quality, and nighttim e SaÜ 2 in children 
with cystic  fibrosis. Am. Rev. Respir. Dis. 1991; 144: 1245— 1249.

8. Baumann M .H., Strange C. T reatm ent of spontaneous pneum ot
horax. A more aggressive approach? Chest 1997; 112: 789— 804.

9. Benson M .S ., Pierson D.J. Auto-PEEP during m echanical venti 
lation of adults. Respir. Care 1988; 33: 557— 565.

10. B ilton D., Webb A.K., Foster H. et at. Life th reaten ing  haem op 
tysis in cystic fibrosis: an alternative therapeutic  approach. Thorax 
1990; 45: 975— 976.

11. B ranthw aite M.A. Non-invasive and domiciliary ventilation: posi
tive pressure techniques. Ibid. 1991; 46: 208— 212.

12. Brinson G.M., Noone P.G., Mauro M.A. et at. Bronchial artery 
em bolization for the  trea tm en t of hem optysis in patients with 
cystic fibrosis. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1998; 157: 1951 — 
1958.

13. Brochará L. Non-invasive ventilation: practical issues. Intens. 
Care M ed. 1993; 19: 431— 432.

14. Brochard L. Noninvasive ventilation in acu te  respiratory failure. 
Respir. Care 1996; 41: 456— 462.

15. Browning I.B., D’A lonzo G.E., Tobin M.J. Im portance of respira 
tory rate as an indicator of respiratory dysfunction in patients with 
cystic fibrosis. C hest 1990; 97: 1317— 1321.

16. Bryan C.L., Jenkinson S.G. Oxygen toxicity. Clin. Chest Med. 
1988; 9: 141 —  152.

17. Burns J.L. T reatm ent of cepacia: In search of the magic bullet. 
Pediatr. Pulmonol. 1997; 14 (suppl.): 90— 91.

18. Cannon W.B., Vierra M .A., Cannon A. Thoracoscopy for sponta 
neous pneum othorax. Ann. Thorac. Surg. 1993; 56: 686— 687.

19. Caronia C.G., S ilver P., N im koff L. et al. Use of bilevel positive 
airway pressure (BIPAP) in end-stage patien ts with cystic fibrosis 
aw aiting lung transplantation . Clin. Pediatr. (Philad.) 1998; 37: 
555— 559.

20. Connors A.F.Jr., M cCaffree D.R., Gray B.A. Effect of inspiratory 
flow rate on gas exchange during m echanical ventilation. Am. Rev. 
Respir. Dis. 1981; 124: 537— 543.

21. Cotromanes E., Gerrity T.R., Garrard C.S. et al. Aerosol pene 
tration and m ucociliary transport in the healthy hum an lung: effect 
of low serum  theophylline levels. C hest 1985; 88: 111 —  114.

22. Cohen A.M. H aem optysis — role of angiography and embolization. 
Pediatr. Pulmonol. 1992; 8 (suppl.): 85— 86.

23. Conlan A.A., H urw itz S .S . M anagem ent of m assive haem optysis 
with the rigid bronchoscope and cold saline lavage. Thorax 1980; 
35: 901— 904.

24. Conway S.P., Watson A. Nebulised bronchodilators, corticos 
teroids, and rhDN ase in adult patients with cystic  fibrosis. Ibid. 
1997; 52 (suppl.2): S64— S68.

25. Crocco J.A., Rooney J.J., Fankushen D.S. et al. M assive haem op 
tysis. Arch. Intern. M ed. 1968; 121: 495— 498.

26. Cropp G.J. Effectiveness of bronchodilators in cystic fibrosis. Am. 
J. M ed. 1996; 100 (1A): 19S— 29S.

27. Davis P.B., di SanVAgnese P.A. Assisted ventilation for patients 
with cystic fibrosis. J.A.M .A. 1978; 239: 1851.

28. Davis P.B., Drumm M ., Konstan M .W . Cystic fibrosis. Am. J. 
Respir. Crit. Care M ed. 1996; 154: 1229— 1256.

29. Dellinger R.P. Fiberoptic bronchoscopy in acu te  respiratory fail
ure. In: Kirby R.R., Taylor R.W., eds. R espiratory failure. Chicago: 
Year Book Medical Publishers, Inc.; 1988. 434— 447.

30. Dodge J.A., Morison S., Lewis P.A. et al. Incidence, population, 
and survival of cystic fibrosis in the UK, 1968— 95: UK Cystic 
Fibrosis Survey M angem ent C om m ittee. Arch. Dis. Child. 1997; 
77: 493— 496.

31. Editorial. L ife-threatening haem optysis. Lancet 1987; i: 1354— 
1356.

32. Egan T.M. T reatm ent of pneum othorax in the  context of lung 
transplantation. Pediatr. Pulmonol. 1992; 8 (suppl.): 80— 81.

33. Falk M., Andersen J.B. Positive expiratory pressure (PEP) mask. 
In: Pryor J.A ., ed. Respiratory care. London: Churchill & Living
stone; 1991. 51— 63.

34. Faroux B., Baculard A., Boule M., Tournier G. La ventilation 
non-invasive par m asque nasal dans la m ucoviscidose. Rev. Mai. 
Respir. 1995; 12: 509— 511.

35. Fiel S.B . Clinical m anagem ent of pulm onary disease in cystic 
fibrosis. Lancet 1993; 341: 1070— 1074.

36. Finnegan M.J., Hughes D.V., Hodson M.E. Com parison of 
nebulized and intravenous terbutaline during exacerbations of 
pulm onary infection in patients with cystic fibrosis. Eur. Respir. J. 
1992; 5: 1089— 1091.

37. F itzSim m ons S.C. The changing epidemiology of cystic fibrosis. 
J. Pediatr. 1993; 122: 1— 9.

38. Ganassini A ., Rossi A. Physiological and clinical consequences of 
positive end-expiratory pressure. Monaldi Arch. C hest Dis. 1997; 
52: 68— 70.

39. Govan J.R.W. Burkholderia cepacia epidemiology: W hat w e’ve 
learned, w hat rem ains contentious. Pediatr. Pulmonol. 1997; 14 
(suppl.): 86— 87.

40. Gozal D. N octurnal ventilatory support in patien ts with cystic 
fibrosis: comparison with supplem ental oxygen. Eur. Respir. J. 
1997; 10: 1999— 2003.

41. Graf-Deuel E., Knoblauch A. Sim ultaneous bilateral spontaneous 
pneum othorax. C hest 1994; 105: 1142— 1146.



42. Granton J.T., Kesten S. The acu te  effects of nasal positive pressure 
ventilation in patien ts w ith advanced cystic fibrosis. Ibid. 1998; 
113: 1013— 1018.

43. Haetiel J.B., Moore F A ., Moore E.E., Read R.A. Efficacy of 
selective intrabronchial air insufflation in acte lobar collapse. Am. 
J. Surg . 1992; 164: 501— 505.

44. H arada K., M utsuda T., Saoyam a N. et al. Reexpansion of 
refractory a te lec tasis using  a bronchoscope w ith a ballon. Chest 
1983; 84: 725— 728.

45. Henke K.G., Regnis J.A., Bye P.T.P. Benefits of continuous 
positive airw ay pressure during  exercise in cystic fibrosis and 
relationship to  disease severity . Am. Rev. Respir. Dis. 1993; 148: 
1272— 1276.

46. Hill. N .S . Noninvasive ventilation. Does it work, for whom, and 
how? 1993; 147: 1050— 1055.

47. Hodson M.E. Adults. Complication. In: Hodson M.E., Geddes D.M., 
eds. C ystic fibrosis. London: Chapm an & Hall; 1995: 246— 257.

48. Hodson M .E., M adden B.P., S teven  M.H. et al. Non-invasive 
m echanical ventilation for cystic fibrosis patien ts — a potential 
bridge to transp lan tation . Eur. Respir. J. 1991; 4: 524— 527.

49. Hodson M .E ., Shah P.L. D N ase trials in cystic fibrosis. Ibid. 1995; 
8: 1786— 1791.

50. H oldiness M .R. Clinical pharm acokinetics of N -acetylcysteine. 
Clin. Pharm acokinet. 1991; 20: 123— 134.

51. Jett J.R., Tazelaar H.D., Keitn L.W ., Ingrassia T.S. Plastic 
bronchitis: an old disease revisited. M ayo Clin. Proc. 1991; 66: 
305— 311.

52. Kearns G.L. Hepatic d rug  m etabolism  in cystic  fibrosis: recent 
developm ents and future directions. A nn.Pharm acother. 1993; 27: 
74— 79.

53. K ing M. M ucoactive therapy: W hat the future holds for patients 
with cystic fibrosis. Pediatr. Pulmonol. 1997; 14 (suppl): 122— 123.

54. Koch C., Hoibij N. Pathogenesis of cystic fibrosis. Lancet 1993; 
341: 1065— 1069.

55. M adden B.P., S iddiqi A.J., M oran F. et al. The role of nasal 
in te rm itten t positive pressure ventilation (NIPPV) in cystic fibrosis 
patients. Eur. Respir. J . 1996; 9 (suppl.): 238S.

56. M al H., Rullon I., M ellot F. et al. Im m ediate and long-term  results 
of bronchial arte ry  em bolization for life-threatening hem optysis. 
C hest 1999; 115: 996— 1001.

57. M arcus C.L., Bader D., Stabile M .W . et al. Supplem ental oxygen 
and exercise perform ance in patien ts with cystic fibrosis with 
severe pulm onary disease. Ibid. 1992; 101: 52— 57.

58. M arini J.J., Capps J.S., Culver B.H. The inspiratory work of 
b reath ing  during  assisted m echanical ventilation. Ibid. 1985; 87: 
612— 618.

59. M atthay R.A., Berger H.J., Loke J. et al. Effects of theophylline 
upon right and left ven tricu lar perform ance in chronic obstructive 
pulm onary disease. Am. J. M ed. 1978; 65: 903— 910.

60. M atthay M .A., Hopewell P.C. Acute respiratory failure. In: 
G eorge R.B. et al., eds. C hest medicine. Essentials of pulmonary 
and critical care m edicine. Baltimore: W illiams & Wilkins; 1990. 
413— 437.

61. M eduri G.U., Turner R.E., Abou-Shala N. et al. Noninvasive 
positive pressure ventilation via face m ask. First-line intervention 
in patien ts w ith acu te  hypercapnie and hypoxemic respiratory 
failure. C hest 1996; 109: 179— 193.

62. M yers D.L. Pharm acologic therapy  of respiratory failure. In: Kirby 
R.K., Taylor R.W., eds. R espiratory failure.Chicago: Year Book 
M edical Publishers Inc.; 1988. 478— 495.

63. Noppen M., Dhondt E., M ahler T. et al. Successful m anagem ent 
of recu rren t pneum othorax in cystic  fibrosis by localized apical 
thoracoscopic talc poudrage. C hest 1994; 106: 262— 264.

64. Noyes B.E., Orenstein D.M. T reatm ent of pneum othorax in cystic 
fibrosis in the era of lung transplantation . Ibid. 1992; 101: 
1187— 1188.

65. O berwaldner B., Theissl B., Rucker A., Zach M .S. C hest physio 
therapy  in hospitalized patien ts w ith cystic fibrosis: a study  of lung 
function effects and sputum  production. Eur. Respir. J. 1991; 4: 
152— 158.

66. O 'Donnell D.E., Sanii R., A nthonisen N .R., Younes M. Effect of 
dynam ic airw ay com pression on breath ing  pattern  and respiratory 
sensation  in severe chronic obstructive pulm onary disease. Am. 
Rev. Respir. Dis. 1987; 135: 912— 918.

67. Orebaugh S.L. Initiation of m echanical ventilation in the  em er 
gency departm ent. Am. J. Em erg. M ed. 1996; 14: 59— 69.

68. Padman R., Von N essen S., Goodill J. et al. Noninvasive 
m echanical ventilation for cystic  fibrosis patien ts w ith end stage 
disease. Respir. Care 1994; 39: 736— 739.

69. Page C.P. Theophylline as an anti-inflam m atory agent. Eur. 
Respir. Rev. 1996; 6: 74— 78.

70. Patel U., Pattison C.W., Raphael M. M anagem en t of massive 
haem optysis. Br. J. Hosp. M ed. 1994; 52: 74— 78.

71. Pedersen S. Inhalers and nebulizers: which to choose and why. 
Respir. Med. 1996; 90: 69— 77.

72. Penketh A .R., Knight R.K., Hodson M .E., B atten  J.C. M anage 
m ent of pneum othorax in adults. Thorax 1982; 37: 850— 853.

73. P eruzzi W.T. The cu rren t s ta tu s  of PEEP. Respir. Care 1996; 41: 
273— 281.

74. Petroj B Eegare M ., Goldberg P. et al. C ontinuous positive 
airw ay pressure reduces work of b reath ing  and dyspnea during 
w eaning from m echanical ventilation in severe chronic obstructive 
pulm onary disease. Am. Rev. Respir. Dis. 1990; 141: 281— 289.

75. Piper A .i., Parker S., Torzillo P.J. et al. N octurnal nasal IPPV 
stabilizes patients with cystic fibrosis and hypercapnic respiratory 
failure. C hest 1992; 102: 846— 850.

76. Poggi R., M asotti A ., Rossi A. A cute respiratory  failure. Monaldi 
Arch. C hest Dis. 1994; 49: 488— 492.

77. Pryor J.A. The forced expiration technique. In: Pryor J.A ., ed. 
R espiratory care. London: Churchill L ivingstone; 1991. 79— 100.

78. Pursel S.E., L indsky G.E. Haem optysis: a clinical evaluation of 
105 patients exam ined consecutively on a thoracic surgical service. 
Am. Rev. Respir. Dis. 1961; 84: 329— 336.

79. Ramsey B.W. M anagem ent of pulm onary disease in patien ts with 
cystic fibrosis. N. Engl. J. M ed. 1996; 335: 179— 188.

80. Ramsey B.W ., W entz K.R., Sm ith  A.L. et al. Predictive value of 
oropharingeal cu ltu res for identifying lower airw ay bacteria in 
cystic fibrosis patients. Am .Rev.Respir.Dis. 1991; 144: 331—  337.

81. Redondo P., Subira M.L. N -acetylcysteine inhibits production of 
T um or Necrosis Factor a  and Interleukin-1 p. Arch. Intern. Med. 
1996; 156: 1238— 1241..

82. Regelm ann W.E., E lliott G.R., W arwick W.J., Clawson C.C. 
Reduction of spu tum  Pseudom onas aeruginosa density  by antibi 
o tics improves lung function in cystic  fibrosis more than do 
bronchodilators and chest physiotherapy alone. Am. Rev. Respir. 
Dis. 1990; 141: 914— 921.

83. Regnis J.A., Piper A.J., Henke K.G. et al. Benefits of nocturnal 
nasal CPAP in patien ts w ith cystic  fibrosis. C hest 1994; 106: 
1717— 1724.

84. Robotham J.L. C ystic fibrosis. In: Kirby R.R., Taylor R.W., eds. 
R espiratory failure. Chicago: Year Book M edical Publishers Inc.; 
1988. 160— 168.

85. Rossi A., Polese G., Brandi G., Conti G. Intrinsic positive 
end-expiratory pressure (PEEPi). Intensive Care M ed. 1995; 21: 
522— 536.

86. Rubin B.K. The classification and use of m ucoactive m edications. 
Pediatr. Pulm onol. 1997; 14 (suppl.): 118— 119.

87. Sanchez I., Holbrow J., Chernick V. A cute  bronchodilator res- 
ponce to a com bination of beta-adrenergic and anticholinergic 
agen ts in patients w ith cystic fibrosis. J . Pediatr. 1992; 120: 
486— 488.

88. Saum ench J., Escarrabil J., Padro L. et al. Value of fiberoptic 
bronchoscopy and angiography for diagnosis of the bleeding site 
in haem optysis. Ann. Thorac. Surg. 1989; 48: 272— 274.

89. Shaad U.B., Wedgwood-Krucko J., Su ter S ., Kraemer R. Efficacy 
of inhaled amikacin as adjunct to in travenous com bination therapy 
(ceftazidim e and am ikacin) in cystic fibrosis. J . Pediatr. 1987; 111: 
599— 605.

90. Shidlow  D., Taussig L., Knowles M. C onsensus conference: 
pulm onary com plications of cystic fibrosis. C ystic  Fibros. Found. 
1 9 9 1 ; 2 :1 - 1 8 .

91. S lu tsky  A .S. M echanical ventilation. C hest 1993; 104: 1833—  
1859.

92. Sm ith R.A. Oxygen delivery system s. In: Kirby R.R., Taylor R.W., 
eds. Respiratory failure. Chicago: Year Book M edical Publishers 
Inc.; 1988. 515— 529.

93. Spector M ., Stern R. Pneum othorax  in cystic  fibrosis: a 26-year 
experience. Ann. Thorac. Surg . 1989; 47: 204— 207.



94. Sw eeney N., Fellows K. Bronchial arte ry  embolization for severe 
haem optysis in cystic fibrosis. C hest 1990; 97: 1322— 1326.

95. Sw ersky R.B., Chang J.B., W isoff G.B., Gorvoy J. Endobronchial 
ballon tam ponade of haem optysis in patien ts w ith cystic fibrosis. 
Ann. Thorac. Surg . 1979; 27: 262— 264.

96. Susini G., Sisillo  E., Bortone F. et al. Postoperative atelectasis 
reexpansion by selective insufflution through a ballon-tipped cathe 
ter. C hest 1992; 102: 1693— 1696.

97. Tan R .T., M cGahan J.P., L ink D.P., L antz B.M.T. Bronchial 
arte ry  em bolization in m anagem ent of haem optysis. J. Intervent. 
Radiol. 1991; 6: 67— 76.

98. Tobin M.J. M echanical ventilation. N. Engl. J. M ed. 1994; 330: 
1056— 1061.

99. Tonkin I.L., H anissian A .S ., Boulden T.F. et al. Bronchial 
arteriography and em bolotherapy for hem optysis in patients with 
cystic fibrosis. Cardiovasc. In tervent. Radiol. 1991; 14: 241— 246.

100 Town D.J., Brimicotnbe R.W ., Hodson M.E. et al. Inhalation of 
antibiotics in cystic  fibrosis. Eur. Respir. J. 1995; 8: 1594— 1604.

101 Tsao T.C., Tsai Y.H., Lan R .S. et al. T reatm ent for collapsed lung 
in critically ill patients. Selective intrabronchial air insufflation 
using  the  fiberoptic bronchoscope. C hest 1990; 97: 435—  438.

102 Tsncamoto T., Sasaki FI., Nakam ura FI. T reatm ent of haem op 
tysis patien ts by throm bin and fibrinogen-thrombin infusion th er 
apy using  a fiberoptic bronchoscope. Ibid. 1989; 96: 473— 476.

103 van Harren E.H., Lammers J.W., Festen J., van Herwaarden  
C.L. Bronchial vagal tone and responsiveness to histam ine, exer 
cise and bronchodilators in adult patien ts w ith cystic fibrosis. Eur. 
Respir. J. 1992; 5: 1083— 1088.

104 Wanke Т., Mercle М ., Z ifko  U. et al. The effect of aminophylline 
on the force-lenth characteristics of the diaphragm . Amer. J. 
Respir. Crit. Care M ed. 1994; 149: 1545— 1549.

105 Wanner A., Landa J.F., N iem an R.E. et al. Bedside bronchofi- 
berscopy for a te lectasis and lung abscess. J.A .M .A . 1973; 224: 
1281 — 1285.

106 Warwick W.J., H ansen L.G. The long-term  effect of high-fre 
quency chest com pression therapy  on pulm onary com plications of 
cystic fibrosis. Pediatr. Pulm onol. 1991; 11: 265— 271.

107 Wasserman K. U ses of oxygen in the trea tm en t of acu te  respira 
tory failure secondary to obstructive lung disease. M onaldi Arch. 
C hest Dis. 1993; 48: 509— 514.

108 W edzicha J.A., Pearson M.C. M anagem ent of m assive haem op 
tysis. Respir. Med. 1990; 84: 9 — 12.

109 Wilmott R. The DN ase m ulticentre study  group and G enetech 
staff. A phase II double-blind m ulticentre study  of the safety  and 
efficacy of aerosolised recom binant hum an DN ase 1 in hospitalized 
patients with cystic fibrosis experiencing acu te  pulm onary exacer 
bation. Pediatr. Pulmonol. 1993; 9 (suppl.): 154.

110 White R.I. Bronchial arte ry  em bolotherapy for control of acute 
hem optysis analysis of outcom e. C hest 1999; 115: 912— 915.

111 Wood R.E., Wanner A., Hirsch J., Farrel P.M. Tracheal m uco 
ciliary transport in cystic fibrosis and its stim ulation by terbutaline. 
Am. Rev. Respir. Dis. 1975; 111: 733— 738.

112 Wood R.E. H aem optysis in cystic fibrosis. Pediatr.Pulm onol. 1992; 
8 (suppl.): 82— 84.

113 Behrman. Nelson Textbook of Pediatrics. 16-th Edition. W .B .Saun 
ders Company, 2000.

Поступила 20.07.01

©  КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2001 

УД К 6 1 6 .2 4 8 -0 8 5

В.И.Петров, И.В.Смоленов, Н.А.Смирнов

РОЛЬ И МЕСТО КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ 
СЕРЕТИД (САЛЬМЕТЕРОЛ /  ФЛУТИКАЗОНА ПРОПИОНАТ) В 
ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Волгоградская медицинская академия

Н есм отря на значительны й прогресс в лечении 
бронхиальной астмы  (БА ), достигнуты й в последние 
годы вследствие ш ирокого прим енения противовоспа 
лительны х преп аратов и особенно ингаляционны х кор 
тикостероидов, уровень контроля над заболеванием  у 
подавляю щ его числа пациентов нельзя  считать прием 
лемым. В 1998— 2001 г. было проведено 3 многоцен 
тровых исследован ия “A sth m a  In sig h ts  & R ea lity  in 
Europe (A I R E )”, “A sth m a  In s ig h ts  & R ea lity  in Cen 
tral a n d  E astern  Europe (A IR C E E )”, “A sthm a  in 
Am erica (A I A вклю чавш ие около 10 000 больных 
астмой в 20 странах . В этих  исследованиях оценива 
лось, насколько сущ ествую щ ие подходы к лечению  БА 
позволяю т достигнуть основных целей терапии этого 
заболевания, сформулированных в программе G IN А  [1]. 
Н есмотря на различия в системах организации оказания 
медицинской помощи больным астмой в изучаемы х 
странах, в стереоти п ах  назн ачени я противовоспали 
тельны х средств и в уровне ж и зни  больны х были 
получены сопоставимые результаты (табл.1). Так, каж 

дый третий больной астмой просы пается ночью из-за 
симптомов заболеван ия по меньш ей м ере еж ем есячно, 
33— 5 1%  пациентов вы нуж дены  пропускать зан яти я  
в ш коле или отсутствовать на работе, у 51— 66%  
астм а ограничивает уровень ф изической активности , 
33— 4 4 %  обращ аю тся за неотлож ной помощью к 
врачу вследствие развития обострени я заболеван ия. 
Таким образом, лиш ь у 3 0%  больны х достигаю тся 
основные цели лечени я БА, приведенны е в основопо 
лагаю щ их согласительны х докум ентах  [1,2].

П ричины недостаточной эф ф ективности  противо 
воспалительных средств при БА многообразны и вклю 
чают ограниченны й спектр дей стви я  прим еняем ы х 
препаратов, м едленное наступление их клинического 
эффекта, сложность ингаляционной доставки. Попытки 
повы ш ения эф ф ективности  проводимой терапии при 
водят, как  правило, к увеличению  числа прим еняем ы х 
препаратов и частоты  дозирования, что сн и ж ает  уро 
вень ком плаентности больных.



Результаты  м ногоцентровы х исследований A IRE, AIRCEE, AIA, проведенны х в 1 9 9 8 -2 0 0 1  гг.

AIRE А1ВСЕЕ AIA

С им птомы  БА Великобритания, Ф ранция, 

Германия, Нидерланды, 

Италия, Ш веция, Испания

Польша, Венгрия, Чехия, 

Словения, Хорватия, Литва, 

Словакия, Латвия, Болгария, 

Россия, Румыния, Украина

СШ А

Число больных 2803 1617 5312

Отсутствие ночных пробуждений из-за  астмы 63% 63% 58%

Отсутствие пропусков работы /  школы 57% 49% 67%

Нормальный уровень физической активности 37% 49% 34%

Отсутствие необходимости в неотложных об 
ращениях к врачу /  госпитализациях

67% 56% 57%

Удовлетворение медицинской помощью по 
поводу астмы

58% 78% 90%

О дним из возм ож н ы х путей к достиж ению  полного 
контроля над БА  явл яется  прим енение ком бинирован 
ной терап ии р2 -агонистом  длительного  дей стви я и 
ингаляционны м  глю кокортикостероидом  (ИГК). Ещ е в 
1994 г. G reening А .Р . и соавт . [3] отм етили, что 
эф ф екти вн ость  л ечен и я  БА  сущ ественно возрастает, 
если к ИГК д о бавл яется  Рг-агонист длительного дей 
ствия. В последую щ ем  это подтвердилось ещ е в н е 
скольких работах  [4— 6], были начаты  исследования, 
цель которы х поиск о бъясн ен и я  этих  ф актов. В аж н ей 
ш ей находкой проведенны х исследований было обна 
руж ен ие син ерги зм а дей стви я  ИГК и р2 -агонистов 
длительного  дей стви я  (рис.1 ).

Точные м еханизм ы  потенцирую щ его влияни я инга 
ляционны х кортикостероидов и р 2-агонистов дли тель 
ного дей стви я  при их ком бинированном  назначении 
продолж аю т изучаться , однако многие ф акторы  уж е 
устан овлен ы  (таб л .2).

В настоящ ее  врем я несом ненны м  лидером  среди 
ИГК, даю щ им н аи более вы сокую  эф ф ективность и 
лучш ий проф иль безопасности , явл яется  ф лутиказона 
пропионат (Ф П ). В ряду р2 -агонистов длительного 
дей стви я  наи более ш ироко при м ен яется  сальм етерол  
(С М ), что обусловлено высокой селективностью  пре 
парата в отношении р2 -адренорецепторов и значительной 
(1 2 — 24 ч) продолж ительностью  дей стви я. У читы вая 
потенцирую щ ие дей стви е, оказы ваем ое СМ  и Ф П  и, 
как  правило, невы сокий уровень ком плаентности  па 
циентов, получаю щ их ингаляционную  терапию , СМ  и 
Ф П  были объединены  в одну лекарствен ную  форму. 
К ом бинированны й преп арат  получил н азван и е “Сере- 
ти д” (S ere tid e , G SK ) и вы пускается  в виде порош ко 
вого и н галятора м ультидиска (D isku s ) и дозирую щ его 
аэрозольного ингалятора, не содержащего фреона [22,23].

Фар м акодинам ические эффекты. С альм етерол —  
р2-агонист длительного  дей стви я, вы зы вает продолж и 
тельное бронхорасш иряю щ ее действие, предотвращ ает 
р азви ти е постнагрузочного бронхоспазм а, оказы вает 
п ротекторное дей стви е в отнош ении провокационны х 
тестов с гистамином, метахолином, холодным воздухом. 
По мнению  ряда авторов [24], С М  м ож ет давать  и

некоторы е небронхолитические эф ф екты , свидетель 
ствую щ ие о наличии у п реп арата  определенны х про 
тивовоспалительны х свойств.

И нгаляционны й кортикостерои д  Ф П  преп ятствует  
активации и м играции эози ноф илов в зону  аллерги 
ческого воспаления и последую щ ем у вы свобож дению  
медиаторов аллергии, приводит к вы раж енному сниж е 
нию уровня бронхиальной ги п ерреакти вн ости  [25,26]. 
К ак и все ингаляционны е кортикостероиды , Ф П , н а 
значаем ы й в вы соких д озах  (более 1000 м к г /с у т ) ,  
м ож ет потенциально оказы вать угнетаю щ ее действие 
на функцию  надпочечников и приводить к задерж ке 
роста у детей [26].

С М  и Ф П  являю тся  вы соколипоф ильны м и соедине 
ниями с большой продолжительностью действия [27, 28]. 
В следствие вы сокого аф ф и н и тета  к  р 2 -адренорецепто- 
рам бронходилатирую щ ий эф ф ект С М  п родолж ается  
более 12 ч [24]. Ф П  им еет вы сокую  степ ень связи  с 
глюкокортикоидными рецепторами, период полуж изни 
стероидрецепторного комплекса составляет более 10 ч [28].

р2-А го н и с ты  Д Д И ГК

Б р о н х о к о н с тр и к ц и я И н ф и л ь тр а ц и я / а к т и в а ц и я

^  v ' ' Г и п е р р е а к ти в н о с ть к л е то к  в о с п а л е н и я

б р о н х о вг
Г и п е р п л а з и я

О т е к  с л и з и с т о й

✓ П р о л и ф е р а ц и я  кле ток у ''

✓ В ы с в о б о ж д е н и е Р а з р у ш е н и е  э п и т е л и я '

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

м е м б р а н ы
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Рис.1. Патогенетические мишени ингаляционных кортикостероидов и 

Р2_агонистов длительного действия (ДД) при их комбинированном наз 

начении.



Некоторы е м еханизм ы  синергичного  действия ингаляционны х кортикостероид ов и р2-агонистов  длительного  
действия

Исследование О сновные результаты

Eickelberg  и соавт. [7] Р2 -А гонисты  активируют кортикостероидный рецептор (in vitro)

Baraniuk и соавт. [8] Глюкокортикоиды повышают количество р2-адренорецепторов (in vivo/in vitro)

Pang [9] Синергичное угнетение ß2- агонистами и кортикостероидами Ф НО а 
индуцированного высвобождения И Л-8 (in vitro)

Pang и Knox [10] Синергичное угнетение Р2-агонистами и кортикостероидами Ф НО а 
индуцированного высвобождения эотаксина (in vitro)

Oddera и соавт. [11] Сальметерол усиливает угнетающее влияние кортикостероидов на 
аллергениндуцированную активацию мононуклеарных клеток периферической

крови (in vitro)

Anenden и соавт. [12] Сальметерол усиливает апоптоз эозинофилов, индуцированный флутиказона
пропионатом (in vivo)

М ак и соавт. [13] Кортикостероиды обладают протекторным эффектом в отношении снижения 
экспрессии Р2-адренорецепторов (in vivo)

Мак и соавт. [14] Глюкокортикоиды усиливают транскрипцию  Р2-адренорецептора (in vitro)

Proud  и соавт. [15] Сальметерол угнетает аллергениндуцированную сосудистую проницаемость (in vivo)

Bissonnette  и Befus  [16] Сальметерол и сальбутамол угнетают lgE-зависимое высвобождение Ф НО а (in vitro)

Butchers  и соавт. [17] Сальметерол угнетает высвобождение гистамина, лейкотриена С4 и 
простагландина D (in vitro)

Ma/SM соавт. [18] р2-Агонисты (сальметерол, формотерол, сальбутамол) угнетаю т высвобождение 
гистамина из фрагментов легких человека (in vitro)

Chong и соавт. [19] Сальметерол угнетает lgE-опосредованное высвобождение гистамина из тучных 
клеток легких человека через ß2-aflpeH ope^nTop3aB H C H M bie и ß 2-aflpeH opepenT op- 

независимые механизмы (in vitro)

Dowling  и соавт. [20] Сальметерол снижает Pseudomonas aeruginosa  индуцированное повреждение 
эпителия дыхательных путей (in vitro)

Dowiing  и соавт. [21] Сальметерол обладает протекторным действием в отнош ении повреждения 
эпителия дыхательных путей, вызванного Haemophilus influenzae (in vitro)

Ф арм акодин ам и чески е эф ф екты  СМ  и Ф П , н азн а 
ченных совместно, сходны с таковыми, обнаруженными 
при прим енении каж дого из препаратов отдельно [29]. 
Так, не было обнаруж ено каких-либо значим ы х взаи 
модействий двух препаратов, не вы явлено влияния 
комбинации на суточный уровень экскреции кортизола 
с мочой по сравнению  с м онотерапией Ф П  в аналогич 
ных дозах. При назначении серетида в дозе 50— 100 мкг 
2 раза в день не было обнаруж ено значимого влияния 
ком бинированной терапии на суточную экскрецию  
кортизола с мочой по сравнению  с плацебо [29]. У 
взрослых, по данны м двойного слепого рандом изиро 
ванного и сследован ия, не было обнаруж ено значимы х 
различий в сы вороточном  уровне кортизола после 
стимуляции син тетическим  кортикотропином м еж ду 
пациентам и, получавш им и С М /Ф П  в дозе 50— 250 
мкг 2 раза  в день, монотерапию  каж ды м из препаратов 
в отдельности и плацебо [30].

При изучении эф ф ектов СМ  в реж и м е монотерапии 
и в ком бинации с Ф П  было показано, что ф армакоди 
нам ические эф ф екты  С М  не сни ж ались в присутствии 
ИГК [31]. Т акж е убедительно доказано, что назначение 
СМ  одноврем енно с Ф П  не м аскирует аллергическое 
воспаление и не м еш ает распозн авать ухудш ение в 
течении астмы  [32].

Фармакокинетические особенности. СМ  не обнару
ж и вается  в плазм е крови после ингаляции препарата.

В настоящ ее время такж е  нет данны х, подтверж даю 
щих, что дополнительное назн ачен и е Ф П  м ож ет при 
водить к изменению  систем ной биодоступности и 
ф арм акокинетических х ар актери сти к  С М  [29].

П роведенны е исследования, посвящ енны е сравни 
тельной оценке систем ной биодоступности Ф П  и се 
ретида, показали  отсутствие значим ы х различий [33].

р2 -Агонист длительного дей стви я, такж е  как  и Ф П , 
м етаболизи руется  при участии цитохром а Р-450. П о 
чечный клиренс составляет  м енее 0 ,0 2 %  [26] от сум 
марного клиренса для Ф П  и м енее 5 %  —  для СМ .

Терапевтическая эффективность комбинированной те 
рапии С М  и Ф П  у пациентов с персистирую щ им 
течением БА изучалась в многочисленных многоцентро 
вых рандом изированны х и сследован иях  [22,23,34,35]. 
В исследования вклю чали пациентов, у которы х сим 
птомы астмы  сохранялись, несм отря на проводимую 
терапию  ИГК. Р азо вая  доза СМ  бы ла постоянной во 
всех исследован иях и составляла 50 мкг, доза Ф П 
варьировала —  100, 250 и 500 мкг. В се ингаляционны е 
препараты  в проведенны х исследован иях назн ачались 
по 1 ингаляции 2 раза  в день ч ерез порош ковый 
ингалятор М ультидиск.

И сследования у взрослы х, подростков и детей  в 
возрасте от 4 до 11 лет  продем онстрировали высокую 
клиническую эфф ективность серетида, назначавш егося 
в дозах  50— 100, 50— 250 и 50— 500 мкг 2 раза  в сутки



Результаты  м ногоцентровы х рандом изированны х двойны х слепы х исследований у  пациентов с БА (П СВ 5 0 —8 5 %  
от нормы ) во врем я ком бинированной тер ап и и  препаратом  с е р е ти д  или при раздел ьном  назначении С М + Ф П  в 
теч ен и е  12  нед

Автор Режим те рапи и1 (число больных)
Средняя ПСВ (утро, вечер), л /м ин Среднее О Ф В ^  %

исходно изменение исходно изменение

В зрослы е и подростки стар ш е  12  л ет

A ubier и  соавт. [34] С М /Ф П  50/500 (167) 359 Î3 5 *, Î2 9 * 2,44 ТО, 29

СМ 50+Ф П500 (171) 345 Î3 3 , Î2 3 2,32 ТО, 16

ФП500 (165) 351 Î1 5 , Î9 2,33 ТО, 23

B atem an и  соавт. [23] С М /Ф П  50/100 (121) 368381 Î4 2 , Î3 6 2,42 ТО, 23

СМ 50+ФП100 (123) 365376 Тзз, Тзо 2,33 ТО, 26

C hapm an и  соавт. [22] С М /Ф П  50/250 (180) 398415 ?43, Î3 5 2,51 ТО, 26

СМ 50+Ф П250 (191) 391415 Т36, Î2 5 2,55 ТО, 24

Д ети  от 4  до 11 лет

l/ап den  B erg  и  соавт. [35] С М /Ф П  50/100 (125) 226 ТЗЗ, Î2 9 1,53 ТО,21

СМ 50+ФП100 (132) 231 Î2 8 , Î2 5 1,57 Î 0 , 13

П р и м е ч а н и я м  — дозировка в мкг через порошковый ингалятор 2 раза в день; 2 — все пациенты до включения в 
исследование получали ИГК в течение 4 нед; Т — возрастание, * — р<0,001 к ФП.

(табл .З ). К ом бини рован ная терап и я  серетидом  приво 
дила к бы стром у возрастан ию  показателей  ф орсиро 
ванного вы доха (О Ф В 1 на 15%  в первы е 4 ч после 
н азн ачен и я) с сохранением  достигнутого эф ф екта в 
течени е 12 нед. П ри сравнительном  ан али зе  п оказа 
телей  легочной ф ункции после 12-недельного лечени я 
серетидом  и эквивалентны м и дозами С М  и Ф П , н а 
значаем ы м и одноврем енно, не было вы явлено зн ачи 
мых различий в величинах  утренней  и вечерней  ПСВ 
и О Ф В 1 [22 ,23,34].

В ряде исследований показано [30,36], что увеличение 
п о к азател я  О Ф В 1 было более стойким  и вы раж енны м  
у пациентов, получавш их серети д  50— 100 мкг и 
50— 250 мкг, чем у больны х, которы е принимали 
только С М  (50  мкг) или Ф П  в дозе 100 и 250 мкг. 
П рим ечательно, что возрастан и е динам ических пока 
зателей  выдоха (О Ф В 1) законом ерно происходило и у 
больны х, которы е ранее или непосредственно перед 
вклю чением  в исследован ие получали терапию  Ф П  
или С М  [36— 39].

В аж ны м  критерием  эф ф ективности  противоастма- 
ти чески х  п реп аратов явл яется  их способность предот 
вращ ать разви ти е обострений БА. П оказано, что ве 
роятность исклю чен ия из исследований вследствие 
обострени я астмы  бы ла намного меньш е у лиц, н ахо 
дивш ихся на ком бинированной терапии серетидом  
(< 4 % ), чем  у пациентов из групп сравнени я, получав 
ш их Ф П  (1 1 % ), сальм етерол  (3 5 % ) или плацебо 
(> 4 9 % ) [30, 36].

Терапия серетидом обусловливала достоверное улуч 
шение качества ж изни больных БА [40,41]. Клинически 
значим ы е разли ч и я  в оценках  ш кал вопросника каче 
ства ж и зн и  A sth m a  Q uality  o f life  Q uestionnaire  
(A Q L Q )  были получены  y пациентов, находивш ихся 
на комбинированной терапии по сравнению с группами

больных, получавш ими плацебо и СМ . О днако досто 
верны х различий в динам ике п о казател ей  качества 
ж и зн и  м еж ду группами больны х, получавш их серетид 
и Ф П , получено не было. Среди пациентов, получав 
ш их серети д  в дозе 50— 100 мкг, отм ечалась лучш ая 
динам ика п оказателя  кач ества  сна, чем  в других 
группах сравнени я [41].

К ом бинированная терап и я  серетидом  детей  4 — 11 
лет  с БА  способствовала ум еньш ению  вы раж енн ости  
симптомов астмы и приводила к значимому улучшению 
п оказателей  легочной ф ункции, несм отря на ранее 
проводимую м онотерапию  Ф П  (см .таб л .З ). П ри этом 
не было вы явлено достоверны х различий  м еж ду паци 
ентам и, которым был н азн ачен  серетид, и детьми, 
получавш ими С М  и Ф П  одноврем енно [35]. Ч ерез 12 
нед после н ачала ком бинированной терап и и  С М /Ф П  
(50— ЮОмкг) утреннее зн ач ен и е ПСВ увеличилось на 
30 л /м и н ,  что сопровож далось значительны м  улучш е 
нием по ш калам  дневны х и ночны х симптомов. Коли 
чество дней без приступов астм ы , бессимптом ны х 
ночей, дней без исп ользован ия (Зг-агонистов такж е 
значим о увеличилось вне зави си м ости  от способа 
назн ачени я ком бинированной терап ии  [35].

Результаты сравнительных исследований

Больш ое число рандом изированны х плацебо-конт- 
ролируем ы х исследований было  посвящ ено сравни 
тельному изучению эф ф ективности терапии серетидом 
и будесонидом [42— 44], а такж е  серетидом  и ком би 
нациям и будесонид + ф орм отерол [45] и Ф П  + монте- 
лю каст [46].

С еретид  в дозе 50— 250 мкг 2 раза  в день обесп е 
чивал более бы строе р азви ти е эф ф екта  по сравнению  
с будесонидом, назначенны м  в дозе 800 мкг 2 раза  в



день, так  что уж е к окончанию  1-й недели терапии 
среднее утрен н ее зн ачение ПСВ было достоверно 
выше. Ч исло пациентов, у которы х отсутствовали 
симптомы астмы и потребность в использовании коротко
действую щ их р 2 -агонистов, такж е  было значительно 
больш е в группе, которая получала комбинированную  
терапию  с р 2-агонистом  длительного дей стви я [42,43]. 
Эта тенденция сохран ялась и в течение последую щ их 
24 нед терап ии. Кроме того, ком бинированная терапия 
приводила к более сущ ественному улучшению качества 
ж изни по данны м общ ей ш калы  вопросника качества 
жизни чем назначение будесонида [44]. Однако
частота и тяж есть  обострений астмы были при близи 
тельно одинаковы ми при обеих схем ах терапии.

При сравнительном  изучении эф ф ективности  сере- 
тида 50— 250 мкг 2 раза  в день и комбинации будесо- 
нид 800 мкг + ф орм отерол 12 мкг 2 раза в день в 
отнош ении вы раж енн ости  ночных симптомов у боль 
ных со средн етяж елой  и тяж елой  астмой установлено, 
что серети д  оказы вает  достоверно более вы раж енное 
действие [45]. П ри этом число ночей без симптомов 
астмы и было сущ ественно больш е в группе серетида 
(85,7%  против 72 ,0%  в группе будесонид + формотерол; 
р< 0 ,0 5 ), а коли чество  ночных пробуж дений из-за 
астмы было достоверно больш е у  пациентов, получав 
ших ком бинацию  будесонид + ф ормотерол. О бращ ает 
на себя вним ание, что различия м еж ду группами 
сохранялись на протяж ении всего периода наблюдения 
(12 нед). В ероятно, разн ая  эф ф ективность данны х 
реж имов м ож ет быть связан а  с дозозависим ой продол 
ж ительностью  дей стви я  ф орм отерола и тем, что доза 
12 мкг 2 р аза  в сутки  недостаточна для того, чтобы 
обеспечить необходимое бронхорасш иряю щ ее действие 
на протяж ени и  суток.

При оценке другой комбинации противоастматических 
препаратов (Ф П  + антагонист лейкотриеновы х рецеп 
торов м он телукаст) у взрослы х пациентов с недоста 
точным контролем  над симптомами астмы было пока 
зано, что н азн ачен и е серетида 50— 100 мкг более 
эф ф ективно, чем ком бинации Ф П (100 мкг 2 раза в 
день) + м он телукаст  (10 м г /с у т )  [46]. У величение 
утренних и вечерн их значений ПСВ, О Ф В 1 было 
достоверно выш е в группе пациентов, получавш их 
серетид. К ом бинированная терап ия серетидом  50—  
100 мкг приводила к более выраженному снижению 
потребности в ситуационны х (32-агонистах и достовер 
ному увеличению  числа дней без приступов астмы  по 
сравнению с комбинацией Ф П + монтелукаст [46]. 
Число обострений бронхиальной астмы было достоверно 
ниже на ф оне терап ии серетидом  по сравнению  с 
ком бинацией м онтелукаст + Ф П  (2 %  против 6 % ). 
Однако средняя динамика показателей шкалы дневных 
симптомов бы ла приблизительно одинаковой в обеих 
группах сравнени я.

Фармакоэкономические аспекты

В последнее врем я были опубликованы  результаты  
нескольких ф арм акоэкон ом ических исследований, по 
свящ енны х сравнению  серетида 50— 100 мкг, 50— 250 
мкг, 50— 500 мкг и ФП, назначенного в эквивалентных

С т о и м о с т ь  с у то к  л е ч е н и я  (Б Е К )

ЭутЫсоП (6/200 Ьй) ЭутЫсоП (12/400 Ьс1) БутЫсоП (24/800 Ьс1) 
БегеШе 50/100 БегеМе 50/250 БегеГ^е 50/500

I [ЗегеНбе I (ЭутЫсо^

Рис.2. Сравнение с т о и м о с т и  суток лечения при использовании экви

валентных доз препаратов серетид и симбикорт (будесонид/формо- 
терол) (1:2).

дозах  [47— 51]. В исследован иях стави лась цель срав 
нить затраты на лечение и основные результаты  терапии 
(достижение контроля над заболеванием, потребление 
ресурсов здравоохранения и т .д .) при использовании 
нового препарата (серетид) и имеющегося стандарта 
лечени я (ф ликсотид).

Во всех трех исследованиях показано, что серети д  
обладал больш ей клинической эф ф ективностью , что 
выраж алось в достоверном увеличении числа успешных 
недель лечения, дней без симптомов астмы  и дней без 
эпизодов астмы. П рям ы е затраты  на лечени е в группе 
больных, получавших серетид, возросли незначительно 
и варьировали от 0 ,08 до 0,8 долл. на 1 пациента в 
день. При этом, например, в группе больны х, получав 
ш их серетид  50— 250 мкг, число успеш ны х недель 
лечени я увеличилось на 4 9 % , дни без симптомов 
астмы —  на 4 9 %  и дни без эпизодов астмы  —  на 7 3%  
по сравнению  с пациентам и, получавш им и Ф П 250 
мкг. В результате установлено, что стоим ость дня без 
симптомов астмы при использовании серети да была 
более низкой, чем при назначении ФП. При вычислении 
инкрем ентны х затрат  такж е получены  благоприятны е 
данны е. Так, стоим ость каж дого дополнительного бес 
симптомного дня при использовании серетида 50— 100 
мкг, 50— 250 мкг, 50— 500 мкг вм есто Ф П  колеблется  
от 0 ,47 до 5,4 долл. в день. Т аким  образом , терапия 
серетидом  явл яется  ф арм акоэконом ически  предпочти 
тельной, несмотря на несколько более высокие прямые 
затраты  на комбинированную  терапию .

24-недельное исследование по сравнению  серетида 
(50— 250 мкг 2 раза  в день) с будесонидом (800 мкг 
2 раза в день) было подвергнуто ан али зу  с позиции 
стоим ость —  эф ф ективность [52]. В результате  было 
установлено, что при сходной стоим ости одного дня 
лечени я (серети д  50— 250 мкг —  2,38 долл. в день, 
будесонид 800 мкг —  2 ,24 долл. в ден ь) назн ачени е 
серетида приводило к возрастанию  числа недель ус 
пеш ной терапии на 56%  по сравнению  с будесонидом. 
Таким образом, стоим ость одной “недели успеш ной



тер ап и и ” бы ла на 3 2 %  н и ж е при лечении серетидом , 
чем будесонидом . В ден еж н ом  вы раж ени и  это соста 
вило 11,65 долл. в неделю.

П рям ы е ф арм акоэкон ом и ч ески е сравн ен и я  м еж ду 
серетидом и комбинированным препаратом б у десо н и д / 
ф орм отерол  (сим бикорт) до н астоящ его  врем ени не 
проводились. О днако при сравнени и  прям ы х затр ат  на 
л ечен и е этим и  преп аратам и , назн аченн ы м и в эк ви ва 
лентны х д о зах  (серети д  50— 100 мкг и сим бикорт 
6— 200 мкг, серети д  50— 250 мкг и сим бикорт 12— 400 
мкг, серети д  50— 500 мкг и сим бикорт 2 4 — 800 мкг), 
показано преимущ ество серетида 50— 250 мкг и 50— 500 
мкг. П рям ы е затраты  на лечен и е при использовании 
реж им ов серети д  50— 100 мкг и сим бикорт 6 — 200 мкг 
были сопоставим ы  (ри с.2).

П ри проведении сравнительного  ф арм акоэконом и- 
ческого ан ал и за  серети да и ком бинации Ф П  + монте- 
л у каст  показано , что при м ен ение серети да обеспечи 
вает  д о сти ж ен и е  лучш его соотнош ения затраты  —  
эф ф ективность за счет сниж ения потребления ресурсов 
здравоохран ен и я  (числа дней  госпитализации, обра 
щ ений к врачам  общ ей практи ки  и др.) [53].

Переносимость. Серетид является комбинацией двух 
л екар ствен н ы х  средств, поэтом у характер  и частота 
разви ти я  н еж ел ател ьн ы х  лекарствен н ы х  реакций ти 
пичны для  каж дого  из ком понентов п реп арата. В 
н астоящ ее врем я отсутствую т данны е, сви детельству 
ющие об увеличении частоты и тяж ести  неж елательны х 
лекарствен н ы х  реакций вследствие одновременного 
при м ен ения двух  преп аратов  [33].

В соответствии  с проведенны м  анализом  п ереноси 
мости наи более часты м  побочны м эф ф ектом  при те 
рапии серети дом  я в л яется  головная боль (2 — 5 % ), 
раздраж ение в горле (1— 4 % ), осиплость голоса (< 4 % ) 
и кандидоз полости  рта (1— 4 % ) [22 ,23 ,30 ,34 ,36 ,48]. 
Н аи более часты м  побочным эф ф ектом  у детей  4 — 11 
лет был кандидоз полости рта, о котором сообщ алось 
в 2 %  случаев  [35].

Ч асто та  разви ти я  н еж елательн ы х  лекарствен н ы х 
реакций бы ла сопоставим а в группах больны х, полу 
чавш их серети д  5 0 — 250  мкг 2 раза  в день и будесонид 
800 мкг 2 р аза  в день в течени е 24 нед  [42].

Д о зи р о вк а  и н азн ачение . В настоящ ее врем я ком 
бинированная терапия серетидом показана с целью 
дли тельн ой  п роф илактики  БА  у детей , начиная с 
4-летнего  во зр аста , подростков и взрослы х. Р еком ен 
дуем ая стар то вая  доза основы вается  на тяж ести  БА  и 
ранее проводимой м еди кам ентозной  терапии. Н ачаль 
ной дозой серети да у пациентов, не получавш их ранее 
ИГК, я в л яется  50— 100 мкг дваж ды  в день. Если 
начальная доза не обеспечивает достаточного контроля 
над  сим птом ам и астмы  в течени е 2 нед, то реком ен 
д уется  увели чен и е дозы  преп арата  [54].

Рекомендуемые дозы серетида для пациентов старш е 
12 лет —  по 1-й ингаляции дваж ды  в день с исполь 
зованием порошкового ингалятора М ультидиска (каждая 
доза со держ и т 50 мкг С М  и 100, 250 или 500 мкг Ф П ) 
[33]. Д о за  Ф П  д о лж н а быть подобрана индивидуально 
в соответствии с тяж естью  заболевания у каж дого 
пац иента [55].

Т а б л и ц а  4

Критерии  хо р ош о  контрол и руем ой астм ы

М иним альное число (средняя оценка

Дневные сим птом ы по ш кале дневны х сим птом ов за 

предш ествую щ ий м есяц £1);

Ночные симптомы Полностью отсутствуют

Переносимость физических 
нагрузок

Нормальная

Использование бронхолит- 
иков “по требованию ”

< 2 д оз/сут

Обращения за неотложной 
помощью

Отсутствуют

Суточная лабильность 
бронхов

< 20%

ПСВ (среднесуточные зна 
чения)

> 80%

Побочные эффекты от 
проводимой терапии

Отсутствуют

У детей от 4 до 12 л ет  реком ендуем ы й реж им  
н азн ачен и я  со ставл яет  по 1 ин галяци и  2 р аза  в день 
в наименьш ей дозе  для  порош кового и н галятора  (50—  
100 мкг). В н астоящ ее врем я отсутствую т данны е по 
использованию  серети да у детей  м ладш е 4 л ет  [33].

С ледует помнить, что серети д  не д о лж ен  и сп ользо 
ваться  с целью куп ировани я острого п ри ступ а БА, 
зам еняя им р2-агонисты короткого действия. П ациенты 
долж ны  быть инф орм ированы  о средствах  неотлож ной 
терапии при развитии  обострен и я  астм ы  и иметь 
бесп репятственны й доступ к этим  п реп аратам  [33,54].

К оррекции дозы  серети да у п ож и лы х пациентов или 
у  больны х с наруш ением  ф ункции почек не требуется. 
Пациенты, имеющие печеночную недостаточность, долж 
ны мониторироваться на время назначения препарата. 
Б езоп асн ость  прим енения серети да в пери од берем ен 
ности в достаточной степени не и зучена, поэтом у 
берем енны м  ж ен щ и нам  п реп арат  м о ж ет  быть реко 
м ендован только по ж изненн ы м  п оказаниям .

К ом бинированны й п реп арат  серети д  в последние 
годы стал  доступен  в виде дозирую щ его  аэрозольного  
ингалятора, не содерж ащ его  ф реон. Д ва  проведенны х 
исследован ия не вы явили различий  м еж ду  этим  спо 
собом доставки  преп арата  и н азн ачен и ем  ч ерез по-

Нет лекарства

Время

Рис.3. Новые подходы к долговременной терапии персистирующей 
астмы.
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рош ковый ин галятор  М ультидиск [23,56]. У величение 
утреннего зн ач ен и я  ПСВ было сходным после 12- 
недельного курса  терап ии С М /Ф П  в дозах  50— 100 
мкг и 50— 500 мкг 2 раза  в день ч ерез аэрозольны й 
или порош ковы й ин галятор  [56].

Место комбинированной терапии серетидом 
в лечении БА

В В еликобритани и  ком бин ированная терап ия сер е 
тидом п о казан а  во всех  случаях , когда целесообразно 
назн ачени е ком бинации ингаляционного кортикосте 
роида и р 2 -агонистов длительного дей стви я, что соот 
ветствует “ш агу 3м Британского руководства по лечению 
бронхиальной астмы  [57].

[3 2 -А г о н и с т  длительного  дей стви я  СМ , добавляем ы й 
к Ф П , о бесп ечи вает  наилучш ий контроль над сим пто 
мами БА  в случае, когда заболеван и е недостаточно 
хорош о кон троли руется  н азн ачени ем  ИГК. П оэтом у 
во всех случаях , когда, н есм отря на прим енение ИГК, 
больной не дости гает  ВСЕХ кри тери ев хорош о кон т 
ролируемой астмы , следует рассм отреть  целесообраз 
ность н азн ачен и я  ком бинированной терап ии преп ара 
том серетид. К ритерии хорош о контролируем ой астмы 
(табл.4) были разработаны  на основе программы GINA  
и сф орм улированы  Е .B a tem an  и соавт . [58].

Кроме того, несом ненно, что серети д  м ож ет исполь 
зоваться в качестве начальной (индуктивной) терапии, 
позволяю щей быстро достичь контроля над симптомами 
астмы (рис.З). Д алее  доза ИГК м ож ет быть уменьшена, 
что д ости гается  переводом больного на меньш ую  до 
зировку серети да (наприм ер, с серети да 50— 250 мкг 
на серети д  50— 100 м кг), после чего при сохранении 
ремиссии астмы  больной м ож ет быть переведен на 
терапию  ИГК, назн аченн ы м  в средней или низкой 
дозе.

Д обавлен и е (Зг-агонистов длительного дей стви я  спо 
собствует ум еньш ению  дозы  получаем ы х ИГК. К ак 
ранее было показано , добавление С М  к беклом етазон а 
дипропионату  п озволяет  ум еньш ить дозу  ИГК прибли 
зительно на 50%  [59]. И спользование комбинированной 
терапии, таким  образом , м ож ет быть оправдано в 
период сниж ения дозы ИГК.

Н и зкая  ком п лаен тн ость больны х с астм ой является  
одной из наиболее сущ ественных проблем при лечении 
этого заб о леван и я  [60]. П ричины низкой комплаент- 
ности в значительной степени обусловлены сложностью 
самого п роц есса л ечен и я  (необходимостью  м ногократ 
ного приема препарата, сложностью  дозирования, путем 
назн ачен и я, реальны м и и мнимыми побочными эф ф ек 
тами и т .д .). Кроме того, м едленное наступление 
клинического эф ф екта при использовании противо 
воспалительны х средств (в том числе и ИГК) сущ е 
ственно подры вает веру пациента в успех  лечени я и 
явл яется  ещ е одним ф актором , сниж аю щ им  ком пла 
ентность.

П оэтом у в качестве  одного из основных путей 
повы ш ения п ри верж енности  больны х лечению  в на 
стоящ ее врем я рассм атриваю т разработку  простых 
схем терап ии (м иним альное число препаратов, огра 
н и ченн ая кратность  дози рован и я), м аксим ально при 

способленны х к привы чкам  пациента. В аж ны м  такж е 
являются создание удобного и привлекательного способа 
доставки препаратов и разработка реж има назначения, 
обеспечиваю щ его д ости ж ен и я  эф ф ек та  в м аксим ально 
короткие сроки.

О чевидно, что прим енение ком бинированного пре 
парата серетид, обеспечиваю щ его наступление эффекта 
уж е в 1-е сутки лечени я и приводящ его к м аксим аль 
ному упрощ ению  схемы терап ии (1 и н галяци я 2 раза 
в день), способствует улучшению приверженности боль 
ных лечению . Это позволяет  рассм атри вать  преп арат 
в качестве  одного из средств первой линии в лечении 
средн етяж елой  и тяж елой  персистирую щ ей астмы.
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П Р О Б Л Е М Ы  И  Д О С Т И Ж Е Н И Я  Г Е Н Н О Й  Т Е Р А П И И  М У К О В И С Ц И Д О З А

Институт акушерства и гинекологии им.Д.О.Отга РАМН, Санкт-Петербург

С огласно современны м представлениям  генную те 
рапию (ГТ) понимаю т как  введение нуклеиновы х ки с 
лот в клетку  с целью воздействия на медицинский 
статус организм а и /и л и  лечени я болезни (К ау и 
соавт., 1997). С ущ ественно, что при этом сам ген уж е 
восприним ается как  новый ф арм ацевтический препа 
рат для л ечен и я  не одного, а многих заболеваний, 
причем не только моногенных, но и мультифактори- 
альных, и лю бы х других патологических состояний.

Е стественно, что подобную перспективу вполне 
оцениваю т многие ведущ ие ф арм ацевтические фирмы, 
затраты  которы х на ГТ только в 1997 г. составили 
около181 млн долларов,а  в 1998 г. —  почти 250 млн 
долларов (M o ellin g , 1998). П ри этом ф инансирование 
исследований, равно как  и многие другие показатели , 
касаю щ иеся состояния ГТ в мире, безусловно, смещены 
в сторону СШ А. Т ак, согласно информации на сен 
тябрь 1999 г. английского издательства Уайли и К0 
310 из 396 одобренны х для клинических испытаний- 
проектов ГТ вы полняю тся в СШ А и только 68 —  в 
Западной Европе (Ф ранция, В еликобритания, И талия, 
Германия и др.). К сож алению , ни одного сколько-ни 
будь продвинутого и официально утвержденного генно 
терап евти ческого  проекта кли нических испытаний в 
России или в стран ах  СНГ пока не сущ ествует. С ле 
дует такж е  отм етить, что из 396 проектов 261 (6 5 ,9 % ) 
еще находится на ф азе I клинических испытаний 
(оценка токсичности генной конструкции); 133 — 
м еж ду ф азам и I / I I  (ограниченны е испы тания на не 
больш ом контингенте больных) и только 2 проекта, 
касаю щ иеся лечени я опухоли мозга —  глиобластомы, 
на фазе III (ш ирокомасш табные клинические испытания 
в нескольких центрах). Вместе с тем по справедливому 
зам ечанию  одного из пионеров ГТ американского 
и сследователя  Ф рэн ча А ндерсона “за  исклю чением 
нескольких непроверенных случаев, ни один из протоко
лов ГТ пока не оказался  успеш ным в лечении болезней 
ч ел о век а” {A nderson ,1998).

Реш аю щ ие успехи в области биотехнологии и мо
лекулярной  биологии, в частности в изучении гена 
CFTR, позволили начать ш ироком асш табны е исследо 

вания по разработке генно-инж енерны х подходов с 
целью лечения м уковисцидоза (M B ). И сследовани я в 
этом направлении ведутся особенно интенсивно в 
наиболее передовы х западны х стран ах  (СШ А, В ели 
кобритания, Ф ранция). Так, наприм ер, в СШ А и 
Великобритании существуют утвержденны е протоколы 
клинических испытаний по генетической  терапии M B, 
в которы х задействованы  более 180 пациентов. При 
этом только в 1999 г. на кли нические испы тания по 
генной терапии M B затрачено  более 50 млн долларов!

Х отя при M B пораж ены  многие органы, см ертель 
ный исход в 90— 9 5%  случаев наступает  вследствие 
пораж ен ия легких. П оэтом у именно они являю тся 
главным объектом  генной терапии этого заболеван ия. 
О чевидно, что если раньш е начать лечени е M B, то 
ожидаемый эф ф ект будет выше. Н а сегодняш ний день 
сущ ествует мнение, что оптимально начинать лечение 
еще до появления первых симптомов M B, т.е. возможно 
ещ е внутриутробно либо на начальны х стадиях про 
явления заболевания.

Одной из важ ны х стратегий  в генной терапии 
легких при M B является  целенаправленн ая доставка 
гена в наиболее пораж енны е участки  ды хательного 
пути. Н аличие пробок слизи в ды хательном  эпителии 
при M B ум еньш ает эф ф ективность использования 
аэрозольного способа доставки  гена в ды хательны е 
пути, хотя этот способ введения счи тается  оптим аль 
ным при доставке генетических конструкций в легкие.

К ак известно, ды хательны й эпителий обладает ком 
плексом  серьезны х естественны х барьеров, преп ят 
ствую щ их проникновению  введенного чуж еродного 
м атериала, вклю чая как вирусные, так  и не вирусные 
носители. К таким  барьерам  мож но отнести: 1) слой 
слизи, способный задерж ивать введенны е через ды ха 
тельны е пути генные комплексы . С ледует отметить, 
что слизь у больных M B более густая за счет наруш ения 
транспорта ионов СГ ;2) гликокаликс, препятствующий 
достижению генетическим конструкциям бедной рецеп 
торами апикальной мембраны эпители альн ы х клеток; 
3) “плотны е кон такты ” {tigh t ju n c tio n s)  между клет 
ками дыхательного эпителия, непроницаемые для ком 



плексов, несущ их генетические конструкции ( W alters 
и соавт ., 1999; W ang  и соавт ., 1998); 4 ) эндосома, 
в которую  ком плекс Д Н К  —  носитель попадает в 
результате эндоцитоза и где происходит его разруш ение 
литическим и  ф ерм ентам и лизосом  ; 5) ядерн ая м ем б 
рана (Z a b n er и соавт ., 1995; T urner и соавт ., 1996); 
6) им м унная систем а, продуцирую щ ая ней трализую 
щ ие ан ти тела к белкам  наруж ной оболочки вирусов 
(Z abner и соавт ., 1996).

Таким образом, для достиж ения эф фективной генной 

трансф екции  эп и тели альн ы х клеток  легких  in vivo  
долж ны  бы ть преодолены  внеклеточны е барьеры , осу 
щ ествлена доставка вектора в цитоплазму и обеспечена 
последую щ ая транспортировка генетической  ко н ст 
рукции в ядро.

Н е м енее важ н ы м  явл яется  вопрос уровня генети 
ческой трансф екции , необходимого для ф енотипичес 
кой коррекции хлорны х каналов. Н а сегодняш ний 
день известно, что 5 %  уровня эксп ресси и  гена CFTR  
уж е достаточн о для  5 0%  восстан овлен ия нормального 
транспорта ионов СГ (D orin и соавт ., 1996).

П роблем а д оставки  C FTR-гена в эпителиальны е 
клетки с целью получения правильной дозы необходи 
мого белкового продукта, даю щ его терап евти чески й  
эф ф ект, до н астоящ его  врем ени не реш ен а и по сути 
продолж ает о ставаться  центральной проблемой во 
всех проектах по генной терапии. Трудность достиж ения 
этой цели,по образному выраж ению  Ф рэнча Андерсона, 
определяется тем, что “организм человека затратил 
много ты сяч  лет, чтобы защ итить себя от нападения 
ф акторов внеш ней среды, в том числе от чуж еродной 
Д Н К , пы тавш ей ся проникнуть в его геном ” (A n d erso n , 
1998). Е стествен н о , что преодоление этих  барьеров 
я в л яется  одной из важ н ы х проблем  на пути к успеш 
ной ГТ М В.

В опы тах по генотерапии М В ш ироко использую тся 

как  вирусны е, так  и невирусны е векторы , а такж е 
комбинированные векторы: аденовирус-полилизин, ДНК- 
ком плексы , аденовирусы , ком плексы  аденовирусов и 
поликатионов, аденоассоциированны е вирусы , ретро- 
вирусы , липосом ы  и д аж е “голы е” плазмиды.

В настоящ ее  врем я вирусопосредованны й перенос 
считаю т наи более эф ф ективны м  способом доставки  
Д Н К  в клетки  м лекопитаю щ их in  vivo. Н аиболее часто 
использую т аденовирусы и аденоассоциированные ви 
русы, однако, несм отря на вы сокий уровень тран сф ек 
ции эп и тели альн ы х клеток,и спользование подобных 
конструкций им еет ряд  ограничений, а именно: дозо 
зависим ы й иммунны й ответ и неп родолж и тельная эк с 
прессия введенного в эпителий дыхательных путей гена. 
Кроме того, сущ ествует риск рекомбинации со штаммом 
“дикого ти п а ”, что м ож ет привести  к восстановлению  
способности к  репликации вируса, введенного человеку.

С мерть 18-летнего пациента Д .Г елъсингера  после 
введен ия аденовирусной конструкции с целью  лече 
ния н аследственн ого  м етаболического  деф екта  в ок 
тябре 1999 г.в СШ А резко  стим улировала ин терес к 
более безопасны м  невирусны м  носителям .

Н евирусны е способы  доставки  Д Н К  в клетки  м ле 
копитаю щ их являю тся  альтерн ати вой  вирусопосредо-

ванному переносу. О тсутстви е иммунного ответа на 
невирусны е ком плексы  Д Н К  —  носи тель явл яется  
одним из преим ущ еств и сп ользован и я  невирусны х 
способов доставки  Д Н К  по сравнению  с вирусными. 
К основным недостаткам  этого способа доставки  на 
данны й момент остается  н и зкая  эф ф екти вн ость  тран с 
ф екции in vivo, что сущ ественно огран и чи вает  прим е 
нение их в эксп ери м ен тах  по генной терап ии. Д ля  
реш ения данной проблемы  исп ользую т м одифициро 
ванные липосомные векторы, обладающ ие признаками 
вирусны х ч астиц  и сохраняю щ ие в то ж е  врем я 
полож ительны е свойства липосом .

В наш ей стране эксперименты  по разработке научных 
подходов генной терапии М В проводятсяв Л аборатории 
пренатальной диагностики НИИАГ им .Д .О .О тта РА М Н  

в кон такте с О тделом  генетики  и клеточн ой  биологии 
Университета Эразма Роттердамского (Роттердам, Гол
ландия), с Группой по генной терап ии  м уковисцидоза 
B rom pton H osp ita l {London), а т ак ж е  с А ссоциацией 
по м уковисцидозу Ф ранции и Л аб оратори ей  по генной 
терапии м уковисцидоза в С трасбурге (Ф ран ц и я).

В последнее врем я в кач естве  и н тересны х и перс 
пективны х носи телей  Д Н К  использую т син тетические 
полимеры, образую щ ие при определенны х условиях 
упаковки м икросф еры , назы ваем ы е так-ж е полимеро- 
сомы. Д анны е ком плексы  способны  (1) упаковы вать 

плазмидную  Д Н К  лю бы х разм еров, (2) биодеградиро- 
вать, (3) проникать в клетки  и ядра, (4 ) не вы зы вать 
иммунного ответа  {D ischer и соавт ., 1999).

Э ф ф ективность тансф екции  различны х носи телей  
исследуют с использованием так называемых маркерных, 
или репортерны х, генов (ген ети чески х  конструкций, 
содерж ащ и х экспрессирую щ иеся последовательности  
таких  генов, как  LacZ , Green или гена лю цеф еразы ).

В наш их опытах in vivo  с использованием  комплекса 
синтетического полимерного носителя V S S T 25  и плаз 
мидой pH SA D y, м еченной FITC (внутрим ы ш ечное вве 
д ен ие), было установлено, что уж е в течен и е первых 
суток ком плексы  V S S T 25  —  pH S A D y разн осятся  
кровью  и попадаю т в различны е ткан и  и органы 
(сердце, легкие и др .), причем  зн ач и тел ьн ая  часть 
ком плексов вклю чается  в ядра клеток  и сохран яется  
там  в течени е 2 последую щ их м есяц ев  {B aranov и 
соавт ., 1999).

У читы вая высокую  проникаю щ ую  способность по 
лимерных синтетических комплексов V S S T 25  —  ДНК, 
нами исследована возм ож н ость исп ользован ия дан н о 
го носи теля в кач естве  средства  доставки  ген ети чес 
ких конструкций в клетки  ды хательного  эп ители я 
легких мышей после однократного внутрин азальн ого  
введения. П роведена оценка эф ф екти вн ости  эк сп р ес 
сии двух разны х плазм ид, содерж ащ и х м аркерны й ген 
LacZ под цитом егаловирусны м  промотором (pCM V - 
LacZ —  с ци топ лазм атической  и pC M V -nlsL acZ  —  с 
ядерной локализац ией  продуктов гена), после внутри 
назального  введения in vivo  в составе  полим ерны х 
ком плексов.

Как следует из полученных данных, во всех изученных 
ткан ях  (эп ители й носа, трахея , легки е) р-галактози- 
дазная активность через 24 ч после введения комплекса



У 5 5 Т 2 5  —  р С М У Ь асг  оставалась на уровня фона, 
т.е. соответствовала таковой у  интактны х мышей. 
М аксимальная экспрессия Бас7-гена во всех изученных 
тканях зарегистрирована на 7-й и 14-й день, при этом 
уровень р-галактозидазной  активности на 25— 30%  
превышает контрольный уровень (введение “голой” плаз 
миды р С М У Ь ас2 ). В дальнейш ем , однако, экспрессия 
прогрессивно сн и ж ается , но д аж е на 60-й день оста 
ется достоверно выш е фона (р < 0 ,0 1 ). Н аиболее вы со 
кие п оказатели  р-галактозидазной активности (до 60 
ООЕ) зарегистрированы  в легких подопытных мышей 
на 14-й день после введения.

В эксп ери м ен тах  по введению  “голой” плазмиды 
динамика экспрессии Ьас2-гена несколько другая. Уже 
через 24 ч активность Р-галактозидазы  достоверно (в 
среднем на 4 0 % , р < 0 ,0 5 ) повы ш ается во всех  изучен 
ных тканях . В дальнейш ем , однако, она быстро сни 
ж ается ,п р и б л и ж аясь  к уровню интактного контроля 
уж е к 3-й неделе после введения.

Больш ой ин терес  п редставляет анализ не только 
количественны х х ар актери сти к  экспрессии Ь ас2-гена, 
но и изучение локализац ии  продукта маркерного гена 
в различны х отделах легкого. С этой целью на крио- 
статны х ср езах  легких нами исследована локализации 
р-галактозидазы  —  продукта гена Ь а с г  через 14 дней 
после введения. Ярко-синяя окраска свидетельствовала 
о высокой концентрации м аркерного белка р-галак 
тозидазы в цитоплазме эпителиальных клеток бронхиол 
и альвеол, что позволяло говорить о высоком уровне 
экспрессии гена Ь ас2  после внутриназального введе 
ния ком плекса У 5 5 Т 2 5  —  рС М У Ъ ас2. Н аличие спе 
цифической синей окраски зарегистрировано и на 
тотальны х преп аратах  легких подопытных мышей при 
том ж е сроке экспозиции (14 дней).

Еще более убедительны е результаты  гистохим ичес 
кого ан али за  получены  в эксперим ентах  с плазмидой 
р С М У -п ^ Ь а с г , характеризую щ ей ся специф ической 
внутриядерной локализацией р-галактозидазы. Н а 14-й 
день после введения ком плекса У 5Б Т 25  —  рСМ У- 
п1зБас7 ядра альвеолярн ы х клеток окраш ивались в 
интенсивно синий цвет, что доказы вало активную  
экспрессию гена La.cZ. При этом доля альвеол, экспрес 
сирующих р-галактозидазу, в среднем составила около 3% .

П олученны е результаты  свидетельствую т о том, что 
м аркерны й ген L a cZ  в составе различны х эксп ресси 
рующихся конструкций, доставленный внутриназально 
с помощью м икросф ер в ды хательны е пути лаборатор 
ных мыш ей, способен к трансф екции эпителиальны х 
клеток носа, трахеи , бронхов и д аж е бронхиол и 
альвеол. П ри этом динам ика экспрессии  гена L a cZ  в 
ком плексе с м икросф ерам и обнаруж ивает характер 
ные особенности: она м едленно н арастает  во всех 
изученны х тканях , достигает максимума к 7— 14 дню 
и, затем  постепенно сн и ж ается , остается , однако, 
вполне реальной д аж е спустя 2 мес после введения. 
П ри введении “голой” плазмиды рС М У  Ь ас2  м акси 
мумы экспрессии  гена Ь ас2  приходятся уж е на 1-е 
сутки после введения, после чего ее интенсивность 
бы стро падает. П одобный “пролонгированны й” вари 
ант экспрессии  генной конструкции, доставленной

микросферами, ранее нами зарегистрирован  в опытах 
in vivo  после введения к Д Н К  гена дистроф ина в 
мышцы (B aranov и соавт ., 1999) и, по-видимому, 
определяется необходимостью по крайней мере частич 
ного внутриядерного растворен ия м икросф ер, преж де 
чем содерж ащ иеся в них конструкции стан овятся  
доступными для транскрипции.

С пециальны е серии опытов были проведены по 
исследованию  возм ож ности трансф екции эм бриональ 
ных клеток при внутриам ниотическом  либо внутри- 
брюш инном введении маркерного LacZ- гена в составе 
микросф ер мышам на 17— 18-й день берем енности . 
Учет результатов проводился на плодах и новорож 
денных. А ктивная экспрессия м аркерного гена зар е 
гистрирована в легких, киш ечнике и других органах 
после внутриам ниотического введения. Н аличие в 
плодных тканях  Д Н К  гена CFTR, определяем ое с 
помощью полимеразной цепной реакции, при внутри- 
брюш инном введении указы вает на способность м ик 
росфер, содерж ащ их генетические конструкции, про 
никать через плацентарны й барьер и достигать ткани  
плода. Этот принципиально новый ф акт засл у ж и вает  
серьезного внимания.

Н евзирая на обнадеживающ ие результаты , получен 
ные в результате использования полимерных микросфер, 
данный носитель оказался  нелиш енны м некоторы х 
недостатков. П ри доставке генетических конструкций 
с использованием полимерных микросфер, наблюдалась 
вы раженная вариабельность трансфекции, что отчасти, 
по-видимому, было связано  со значительной деграда 
цией плазмидной Д Н К  в процессе упаковки генов в 
полимерный носитель. В озм ож но, именно п овреж де 
нием Д Н К  в м икросф ерах мож но объясн ить явное 
несоответствие м еж ду высокой эф ф ективностью  ядер- 
ной доставки генетических конструкций с помощью 
м икросфер и сравнительно невы соким уровнем  эксп 
рессии. И злиш не плотная упаковка Д Н К -конструкций 
в микросферы  такж е могла оказы вать негативное 
влияние на эф ф ективность транскрипции введенны х 
генов. В 2000 г. были синтезированы  несколько новых 
модификаций полимерного носителя, использовавшегося 
для сборки полимерных микросфер. К ак показы ваю т 
наши предварительные результаты, значительная часть 
таких  микросфер, несм отря на изм енения химической 
структуры  полимера, продолж ала обеспечивать эф 
фективную ядерную доставку генов. И спытания данных 
носителей в эксперим ентах  in vitro  и in v ivo  продол 
ж аю тся.

В настоящ ее врем я, помимо полим ера V SST 25 и его 
производных, мы проводим исследования новых классов 
невирусных носителей, таких как “звездообразны е” по 
лимерно-белковые конъюгаты, содерж ащ ие фрагменты 
карбоцепны х и гетероцепны х полимеров, обесп ечива 
ющих упаковку ДН К за счет полимерного поликатион- 
ного фрагмента и ее целевой транспорт за счет белкового 
компонента. У ж е испытаны “звездообразн ы е” карбо- 
цепные полимерные конъюгаты на основе трансферрина 
(TF-N BU ), в которы х карбоцепной поликатионны й 
блок одноточечно связан  с модифицируемым белком. 
П редполож ительно карбоцепной поликатионны й фраг 



мент конъю гата отвечает  за  ком плексообразование с 
Д Н К , а белковы й ком понент конъю гата обеспечивает 
н аправленны й транспорт ком плекса к соответствую 
щим клеткам  и его прохож дение через клеточную  
мембрану. В настоящ ее врем я проводятся опыты по 
трансф екции  in vivo  и уж е отобраны  некоторы е пер 
спективны е носители.

С уммируя вы ш есказанное, мож но отметить, что 
п ервон ачальная надеж да на эф ф ективное лечение М В 
с помощью генной терапии пока не оправдалась. 
О днако в н астоящ ее врем я у ж е  хорош о известны  все 
трудности на этом пути, намечены  реальны е подходы 
к их устранению , извлечено много полезны х уроков. 
В се это внуш ает уверенность ученым и специалистам  
в области М В в реальность генной терапии этого 
тяж елого заболевания. П роизойдет ли это в ближайш ем 
будущем или несколько позж е оценить трудно. Однако 
гигантские м атери альн ы е ресурсы  и огромные ум 
ственны е усилия, брош енны е на реш ение данной про 
блемы, вселяю т оптимизм.
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Ф И З И О Т Е Р А П И Я  (Л Е Ч Е Б Н А Я  Ф И ЗК У Л Ь Т У Р А  И  К И Н Е З И Т Е Р А П И Я ) У 

Б О Л Ь Н Ы Х  М У К О В И С Ц И Д О З О М

Детский госпиталь “Great Ormond Street”, Лондон

Ф и зи отерап и я  (западны й термин, которы й в рос 
сийской медицине соответствует объединению  двух 
понятий —  леч еб н ая  ф изкультура и ки незитерапи я) 
явл яется  неотъем лем ой составляю щ ей ком плекса л е 
чебны х м ероприятий , показанны х пациентам  с муко- 
висцидозом (М В). З а  последние годы было разработано 
м нож ество  различны х м етодик ф изиотерапии , кото 
рые ш ироко при м ен яю тся в мировой практике:
—  М етоди ки активного цикла ды хания (A ctive  cycle  

o f b rea th ing  techniques — A C B T );
—  А утогенны й дрен аж  (A utogen ic  dra inage — AD);
—  К онвенциональная физиотерапия в области грудной 

клетки (Conventional chest physiotherapy  — ССРТ);
—  Ф и зи чески е упраж нения;
—  Высокочастотная осцилляция грудной клетки (H igh  

frequency chest w a ll o scilla tion  — H F C W O );
—  В нутрилегочн ая перкусси онная вентиляция (In- 

trapu lm onary percussive ven tila tio n  — IPV);

—  У стройства для  осцилляторного повы ш ения д ав 
ления на выдохе:
ф латтер  (F lu tte r) 
корнет ( C ornet)

—  П олож и тельное давлен ие на выдохе (P ositive  ex 
p ira tory pressure  — PEP);

—  PEP  с высоким давлением  (H igh  pressure PEP — 
HPEP).

К о н вен ц и о н ал ьн ая  к и н ези тер ап и я  
в области  грудн ой  к л етки

ССРТ  —  пассивн ая (в сравнени и с постуральны м  
дрен аж ем  —  РО) м ануальная м етодика (п е р к у с с и я / 
вибрация), которая  м о ж ет  вклю чать ряд  ды хательны х 
упраж нений . Р й  п редусм атривает определенное поло 
ж ен и е тела пациента, при котором  сила гравитации 
способствует д р ен аж у  секрета  из определенных обла 
стей легких. Сообщ ается, что применение РО  в качестве



дополненения к F E T  не сопровождается более высоким 
эффектом в сравнении с РЕР  и FE T  в отдельности [1]. 
В исследовании L annefors и соавт . [2] было установ 
лено, что использование PD  для очищения средней 
доли правого легкого сопровождается такж е очищ ением 
соответствую щ ей части левого легкого. Автор вы ска 
зы вает предполож ение, что кроме гравитации сущ е 
ствуют и другие ф акторы , влияю щ ие на отхож дение 
слизи во врем я PD.

П еркусси я  и ви брац и я

П еркуссия и вибрация относятся к мануальным 
методикам, которы е вы полняю тся пациентом сам осто 
ятельно или с помощью другого лица. М етодики на 
правлены на р азж и ж ен и е  слизи и усиление мукоци 
лиарного клиренса. П еркуссия вклю чает ритмичные 
удары ладонью , слож енной “чаш ечкой”, по грудной 
клетке в проекции соответствую щ его с е гм ен та /д о л и  
легкого. Во врем я перкуссии удары ладонью долж ны 
сопровож даться звуком  хлопка, который появляется  
при возникновении необходимой для лечебного воз 
действия “воздуш ной подуш ки” м еж ду ладонью и 
грудной клеткой. Пациенты с крайне тяжелыми формами 
заболеван ия, а такж е  больные, склонны е к бронхо 
спазму, лучш е переносят перкуссию с низкой частотой 
ударов; она не долж на сопровож даться чувством боли 
или диском ф орта. В ибрация предусм атривает преры 
вистое сдавление грудной клетки во время выдоха в 
том ж е направлении, в котором двигаю тся ребра и 
мягкие ткани грудной клетки на выдохе. Вибрация 
м ож ет способствовать выделению  секрета, как  из 
периф ерических, так  и центральны х областей легких. 
Сила давлен ия на грудную клетку  варьирует в зави 
симости от массы  тела и состояния пациента, а такж е 
индивидуального опыта ф изиотерапевта.

М етоди ка активн ого  ц и кл а  ды хан и я

АС В Т  направлена на цикл дыхания и обычно исполь 
зуется в сочетании с методиками, использую щ ими 
силу гравитации. А С В Т  предусм атривает гибкий ре 
жим, вклю чаю щ ий 3 компонента:
— расслабление и контроль над дыханием: про 

ф илактика бронхоспазма;
— упражнение с расширением (растяж ением) 

грудной клетки: форсированный вдох и расслабле 
ние на выдохе —  усиливает поток воздуха в колла 
теральной воздухопроводящ ей системе (поры Кона , 
каналы Ламберта)]

— техника формированного выдоха: вклю чает от 
1 до 3 ф орсированны х выдохов, или “хаф ф ин гов”. 
Во врем я ф орсированного выдоха ком прессия и 
коллапс возникаю т только в нисходящ ем направ 
лении (от области рта к легким ) от точек с равным 
давлением . По мере ум еньш ения объема легких 
точки равного давления смещаю тся по направлению 
к альвеолам , в результате чего движ ущ ийся воздух 
продвигает бронхиальны й секрет.

По данным некоторых исследователей, терапевтический 
эффект этой методики включает улучшение секреторного 
клиренса [3] и улучш ение ф ункции легких [5]. Резуль 
таты сравнительных исследований подтверждаю т пре 
имущ ества А С В Т  над ССРТ  [4], ф латтером  [6,7] и РЕР  
[8]. С равнение AD  и А С В Т  не вы явило различий 
меж ду этими техниками, хотя у некоторы х пациентов 
из группы А С В Т  отм ечалась десатурац и я  [9].

А утогенны й дрен аж

М етодика AD  направлена на создание м аксим ально 
возможного потока воздуха в различны х областях 
бронхиального дерева в результате контроля над про 
цессом ды хания. М етодика предусм атривает 3-фазный 
реж им  дыхания:

—  ф аза 1: отделение слизи —  стим уляция движ ения 
слизи (бронхиального секрета) в периф ерических 
областях  легких во врем я ды хания при сниж енном  
объеме легких;

—  ф аза 2: сбор слизи —  средний “приливо-отливной” 
объем м еняется  от выдыхаемого резервного объема 
(expiratory reserve volum e — ERV) к вдыхаемому 
резервному объему (inspiratory reserve volume — 
IR V );

—  ф аза 3: эвакуац ия слизи —  увеличен ие ин тен си в 
ности воздуш ного потока н ачинается  с более вы 
сокого уровня IRV. М окрота отхаркивается неболь
шими кашлевыми толчками, или “хаф ф ин гом ”.

По данным сравнительны х исследований AD  не 
уступает по эф ф ективности конвенциональной ф изи 
отерапии [10], ф латтеру  (А р р , 1998) и А С В Т  [9]. 
Т акж е сообщ ается о преим ущ ествах  AD  по показате 
лям кислородной сатурации [И ]  и гиперреактивны х 
воздухо проводящ их путей [13].

П олож ительное давлен и е на вы дохе

РЕР  вклю чает лицевую  м аску и односторонний 
клапан с экспираторны м  резистором . С опротивление 
изм еряется  с помощью м аном етра, что п озволяет каж 
дому пациенту поддерж ивать РЕР  на уровне от 10 до 
20 мм вод. ст. во время “приливо-отливного” объема 
дыхания. Л ечебная процедура проводится в положении 
сидя или леж а на боку. Вдох и выдох осущ ествляю тся 
через м аску в течение цикла из 10 ды хательны х 
движ ений. Затем  пациент осущ ествляет “хаф ф ин г” 
для отхаркивания мокроты. П роцедура продолж ается 
15— 20 мин или до тех пор, пока не отойдет мокрота. 
Считается, что искусственное сопротивление на выдохе 
ограничивает спадение уступчивых мест воздухопрово 
дящих путей и способствует коллатеральной вентиляции.

Сообщается, что РЕР  улучшает клиренс мокроты [24], 
повы ш ает объем легких [25], сн и ж ает  остаточны й 
объем воздуха ( G roth, 1985) и улучш ает функцию 
легких [26].

Ф латтер

Ф латтер  —  небольш ое устройство в виде кури тель 
ной трубки, создаю щ ее контролируем ое позитивное



осци лляторное давлен ие с изм еняем ой частотой. В иб 
рационны й эф ф ект  улучш ает клиренс слизи. Во время 
выдоха ш арик, находящ ийся в трубке, см ещ ается, а 
затем возвращ ается в исходное положение. И зменения 
в давлении приводят к осцилляции РЕР  и воздуш ного 
потока. Р Е Р  передает вибрацию  стенкам  бронхов, что 
пом огает отделению  слизи, сниж ению  коллапса воз 
духопроводящ их путей и ускорению  потока воздуха. 
Ч астоту  осцилляций мож но регулировать изм енением  
угла наклон а устрой ства  по отнош ению  к горизонталь 
ному полож ению . Ф латтер  мож но использовать в 
полож ении сидя или в любом другом полож ении, 
предусм отренном  PD. С ообщ ается, что ф латтер  улуч 
ш ает кли рен с мокроты и функцию  легких ([17], N ew - 
house, 1998). В сравнительных исследованиях получены 
неоднозначны е результаты . По данны м одних авторов, 
ф латтер  не уступ ает  по эф ф ективности  другим м ето 
дикам  (H om nick , 1995, [19]), тогда как  другие иссле 
дователи отмечают, что ф латтер менее эффективен, чем 
остальные техники физиотерапии {Pryor, 1994, [26]).

К орн ет

К орнет —  относительно новое устройство, создан 
ное по тем  ж е принципам , что и ф латтер . К орнет 
состоит из мундш тука, рукава, изогнутой трубки и 
звукового дем пф ера. Во врем я выдоха через корнет 
д авлен ие в рукаве  повы ш ается до тех  пор, пока не 
откроется клапан, выпускающий воздух из устройства. 
Э тот цикл продолж ается  в течение всей фазы  выдоха, 
что создает  осцилляцию  РЕР. Д авлен и е и ин тен си в 
ность потока воздуха м ож но регулировать поворотом 

м ундш тука в трубке.
В литературе сообщ ается, что корнет сниж ает клей 

кость мокроты [22]. К орнет превосходит ф латтер по 
удобству прим енения —  не требует особого п олож е 
ния тела, а такж е  по ф изическим  характеристикам  —  
создает более устойчивое давлен ие и интенсивность 
воздуш ного потока во врем я выдоха [23]. П реж де чем 
корнет войдет в число стандартны х терап евти чески х  
методик, необходимо провести дополнительны е иссле 
дован ия его эф ф ективности .

Ф и зи ч еск и е  упраж н ен и я

Ф и зи чески е нагрузки играю т важ ную  роль в ж изни  
человека. Р азны е ф изические нагрузки, таки е как  
ф изические упраж нения (направленные на укрепление 
как  сердечно-сосудистой , так  и мыш ечной системы —  
[30]), игры и зан яти я  спортом способствую т ф изичес 
кому, социальном у и духовном у благополучию  чело 
века. П роведенны е исследован ия пока не позволяю т 
вы делить оптим альны е для мобилизации секрета  фи 
зи чески е нагрузки. Тем не м енее выбор ф изических 
упраж нений  долж ен  учиты вать тяж есть  заболеван ия 
легких, услови я  окруж аю щ ей среды и мотивацию  

пациента [29].
В ранних и сследован иях  предполагалось, что ф изи 

ческие уп раж н ен и я  могут полностью  зам енить другие 
методики ф изиотерапии , направленны е на очищ ение 
воздухопроводящ их путей {Zach, 1982; A ndreasson ,

1987). Д анны е соврем енны х работ свидетельствую т, 
что, несм отря на несом ненную  пользу, ф изические 
упраж н ен и я  могут назн ачаться  только в дополнении 
к другим м етодикам  [14,15].

О пределение толеран тн ости  к нагрузкам  важ н о  для 
оценки влияни я болезни на повседневную  активность 
пациента, выбора наиболее безопасных и эффективных 
ф изических упраж нений  и эф ф ективности  лечения. 
Выбор тестовы х ф изических нагрузок определяется  
необходимостью получения указанной выше информации 
и несомненно зависи т от техн и чески х  возм ож ностей  
учреж дения.

П ростейш ие тесты  на толеран тн ость к возрастаю 
щим нагрузкам  вклю чаю т велоэргом етр с изм еняем ой 
нагрузкой и модифицированны й “ш аттл ”-тест [31]. 
О пределение толеран тн ости  к стабильны м  нагрузкам  
вклю чает 3-минутный ш аговый тест  с использованием  
ступеньки [32] и 6— 12-минутный тест  на ходьбу 
{B u tla n d , 1982, [33]).

Ф и зи о тер ап и я  
и  гастроэзоф агеальн ы й  реф лю кс

П ервое сообщ ение о GOR  при M B было опубликовано 
Feigelson  и Sauvegrain  в 70-х годах XX века. В некото 
рых клиниках частота GOR  достигает порядка 4 0 % .

При ф изиотерапии в области грудной клетки  при 
M B м ож ет ф орм ироваться порочны й круг, объединя 
ющий прогрессирую щ ее заболеван и е легких  и GOR  и 
вы раж аю щ ийся в возникновении повторны х обостре 
ний GOR во время сеансов физиотерапии. Если физио 
терап ия провоцирует эпизоды  G O R , подтверж денны е 
объективны м и данны ми или о траж аю щ и еся  в часты х 
сообщ ениях пациента о диском ф орте, необходим а кор 
рекция реж и м а ф изиотерапии , в первую  очередь в 
области грудной клетки . В этих  случаях  противопока 
зан  постуральны й дрен аж , хотя GOR  м ож ет ф орм иро 
ваться в любом полож ении, особенно во врем я каш ля.

Реж и м  приема пищи и ф изиотерапии: пром еж уток 
врем ени м еж ду приемом пищ и и проведением  ф изио 
терапии долж ен быть не менее 2 ч. Д ля новорожденных 
и детей  грудного возраста, требую щ их более частого 
питания, этот период со кращ ается  до 45 мин (если 
возм ож но) после приема пищи.

Ф и зи о тер ап и я  
у п ац и ен тов  с кровохаркан ьем

При кровохарканье ф изиотерапию  грудной клетки  
следует продолжать, так  как она способствует удалению 
сгустков крови из воздухопроводящ их путей. О днако 
в периоды обильного легочного кровотечения показана 
врем енная отм ена ф изиотерапии . Н еобходим о соблю 
дать ряд предосторож ностей  и противопоказаний, ка 
саю щ ихся PD, перкуссии  и вибрации грудной клетки , 
РЕР, ф латтера и ф изических упраж нений .

В связи  с возм ож ны м и пугаю щ ими последствиям и 
пациенты  нуж даю тся в дополнительной поддерж ке и 
разъяснени ях . Б олее  адекватны  ды хательны е техники 
А С В Т  и AD . О днако “хаф ф и н г” д олж ен  быть очень 
мягким, а резки х каш левы х толчков следует избегать 
вовсе. Т акж е следует избегать при м ен ения некоторы х



ингаляторны х п реп аратов, которы е могут ухудш ать 
состояние пац и ен та (наприм ер: Д Н К аза, гипертони 
ческий раствор , тиолы ).

Ф и зи о тер ап и я  
у  п ац и ен то в  с п н евм о то р аксо м

Н аучны х публикаций по этой  проблем е мало, по 
этому м ож но предлож ить лиш ь общ ие рекомендации.

П ри латен тн ом  или ум еренно вы раж енном  пневмо 
тораксе сохраняется необходимость удаления секрета, 
противопоказаний для А С В Т  или A D  нет. С ледует 
избегать дли тельн ы х или чрезм ерн о ф орсированны х 
ды хательны х дви ж ен и й , а т ак ж е  обеспечить дополни 

тельное п оступлени е увлаж нен ного  кислорода.
П ри зн ачительном  или рецидивирую щ ем пневмото 

раксе противоп оказаны  все методики очищ ения воз 
духопроводящ их путей до установления межреберного 
дрен аж а. П роведен ие ф изиотерапии  в последую щ ем у 
таких пациентов вы зы вает боли в области межреберных 
дрен аж ны х трубок , поэтом у непосредственно перед 
процедурами долж на проводиться адекватная анальгезия. 
С особой осторож ностью  при наличии соответствую 
щих п оказан и й  м ож но и сп ользовать Р Е Р , ф латтер  или 

корнет.
П ри проведении хирургических вм еш ательств в 

послеоперационном  периоде м етодики очищ ения воз 
духопроводящ их путей долж ны  возобновляться  как  

мож но скорее  (с адекватн ой  анальгезией) и способ 
ствовать ранн ей  м обилизации пациента.

С облю ден и е р еж и м а терап и и  
(ком п лаен тн ость)

Различны е исследования свидетельствуют, что боль 
шинство пациентов не следую т реком ендациям  еж е 
дневного применения методик физиотерапии. Причинами 
наруш ения р еж и м а терап ии могут быть конф ликтны е 
отнош ения в сем ье, эм оциональны й протест, невоз 
м ож ность бы строго ослаблен и я  симптомов.

Хороший эф ф ект наблю дается в группах поддержки. 
И ндивидуальны е зан яти я  такж е  позволяю т опреде 
лить проблем у и найти ее реш ение. О бразован ие 
пациентов и объясн ен и е м етодик ф изиотерапии дол 
ж но п родолж аться  непреры вно. Ф и зи отерап евт  всегда 
долж ен пом нить о негативном  влиянии ф актора вре 
мени на бли зки х  пациента. С ледует при влекать и 
самого пац иента к реш ению  вопроса о прим енении 
ф изиотерапии , что пом ож ет улучш ить соблю дение 
реж и м а ф изиотерапии  как  в стационаре, так  и в 

домаш них условиях.

И н га л я ц и о н н а я  тер ап и я

Терапия лекарственны ми аэрозолями заним ает клю 
чевое полож ен и е в лечении хрони чески х инфекций 
дыхательных путей у больных M B, так как обеспечивает 
топическое воздействи е препаратов. А декватны е м е 
тоды ин галяци и в сочетании с ф изиотерапией  могут 
оптим и зировать доставку  препаратов в пораж енны е 
участки  легки х  и, следовательно, повы сить эф ф екти в 
ность лечени я. К ом бинированное прим енение Р Е Р ,

A D  или ф латтера с ингаляционной терап ией  находит 
все больш е сторонников среди клиницистов. О днако 
научны х доказательств  того, что при соедин ение ф и зи 
отерапии повы ш ает эф ф екти вн ость  ингаляционной те 
рапии, пока не получено. В се бронходилататоры  и 
м уколитики долж ны  при ним аться пациентом  до ф изи 
отерапии. Стероиды и антибиотики назначаю тся после 
ф изиотерапии. Д Н К азу  следует н азн ачать  минимум за 
1 ч до сеанса  ф изиотерапии . Р езультаты  ин галяцион 
ной терапии могут зави сеть  от таки х  ф акторов, как  
очистка и техническое состояние компрессора и систем 
небулайзера, тяж есть  заб олеван и я  легки х  и методики 
ингаляционной терапии.

Н аучн ы е и ссл едо ван и я  в области  ф и зи о тер ап и и  
и  м укови сц и доз — п р ак ти ка , 

осн о ван н ая  н а  н ауч н ы х  д оказательствах

С пустя более чем 50 лет  после внедрения терапии 
больным M B, ф изиотерапевты  не могут вы делить 
какой-либо из методов очищ ения ды хательны х путей 
в качестве эталонного.Современные требования научно 
обоснованной медицины стимулирую т физиотерапевтов 
к более тщ ательной оценке результатов  известны х 
методик.

В одном исследовании могут быть обнаруж ены  
преим ущ ества какой-либо техники  перед  другими, 
тогда как  в другом та ж е  м етодика м ож ет не обнару 
ж и ть  ни каки х преимущ еств. Н апри м ер, одни авторы 
сообщ аю т о том, что ф латтер  эф ф екти вн ее  других 
м етодик (C asau lta , 1993, [17]), в то врем я как  другие 
исследователи не обнаруж иваю т преим ущ еств ф лат 
тера перед  другими техникам и [6,7].

О чень трудно определить причины таки х  расхож де 
ний в результатах , связаны  ли они с различиям и  в 
протоколах исследований, вы борках пац иентов, м ето 
дах  статистического  ан али за  или ком бинации этих  
ф акторов. П оэтом у проблем а ф изиотерапии  —  полу 
чение неопроверж им ы х д о казател ьств  преим ущ ества 
какой-либо отдельной методики перед  другими оста 
ется  нереш енной.

П ри ан али зе  вы бора A C T  обн аруж и ваю тся  геогра 
ф ически обусловленны е тенденции и связь  с индиви 
дуальны м опытом ф изиотерапевта. В СШ А методикой 
выбора является H FC W O , в Д ании ш ироко применяется 
РЕР, в В еликобритании основной м етодикой явл яется  
А С В Т , а во многих европейских кли нических  центрах  
отдаю т предпочтение AD  и Р Е Р / ф латтеру .

Б ольш инство  исследований кратковрем енн ы , варь 
ирую т от оценки одной из м етодик до переклю чен ия 
с одной м етодики на другую  ч ерез 3— 4-дневные 
интервалы . О чевидно, что подобные кратковрем енн ы е 
исследования легко осущ ествим ы  и предусм атриваю т 
оценку ограниченного числа перем енны х. Х отя такой 
дизайн  позволяет  получить ценную  информацию  о 
безопасности  и непосредственном  эф ф екте  кратковре 
м енны х курсов лечени я, но это  не дает  возм ож н ости  
достоверно прогнозировать результаты  длительного 
лечения. А именно данные о влиянии методик терапии, 
предусматриваю щ их ежедневные лечебные процедуры, 
и результаты  их длительного при м ен ения на кли ни 
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ческие показатели и параметры качества ж изни имеют 
особого знач ен и я .

В больш ин стве исследован ий  исп ользую тся относи 
тельно м алы е вы борки: в 23 (4 6 % ) из 50 случайно 
отобранны х и сследован ий  участвовало  от 10 до 20 
пац иентов и только в 3 исследован и ях  объем  вы борки 
превыш ал 50 больных [28]. Соответственно, результаты  
этих  и сследован ий  не могут содерж ать  достоверны х 
доказательств различий меж ду отдельными методиками 
ф изиотерапии . К ак правило, набор достаточного коли 
ч ества  больны х М В  в рам ках  одной клиники —  очень 
сл о ж н ая  зад ач а , тем  более, что ч асть  пациентов на 
м ом ент отбора у ж е  м ож ет участвовать  в другом ис 
следовании.

О п и сан и я  м етодик терап ии такж е  обнаруж иваю т 
значительны е различия, что затрудняет сравнительную  
оценку изучаем ы х м етодик и результатов  соответству 
ю щ их и сследован ий . В то  ж е  врем я стан дарти зац и я  
реж имов ф изиотерапии, необходимая для полноценной 
научной оценки, не будет соответствовать реальной 
кли нической  практи ке.

В ы раж енн ы е р азл и ч и я  м еж ду  исследован иям и от 
м ечаю тся и в п о к азател ях  эф ф ективности . Н аиболее 
часто  исп ользую тся следую щ ие парам етры : объем 
м окроты , и зм ерен и е ф ункции легких, результаты  ком 
пьютерной том ограф ии , сатурац и я  кислорода, частота 
обострени й, число дней леч ен и я  в стац ионаре и пока 
затели  к ач ества  ж и зни .

З а к л ю ч е н и е

В целом  м ож н о кон стати ровать, что пока не полу 
чено достаточн ы х научны х доказательств , чтобы вы 
делить какую-либо из методик ф изиотерапии в качестве 
эталонной . Б о л ее  того, правом ерен  и вопрос о целесо 
образности  такого  поиска при М В  —  ком плексном  
заб олеван и и , изм енчивом  в своих кли нических  прояв 
л ен и ях  и протекаю щ ем  в течен и е многих лет. П ред 
с тав л яется  более обоснованны м  считать, что каж ды й 
пац иент м о ж ет  по-разном у реаги ровать на одну и ту 
ж е  м етодику в зависи м ости  от стадии заболеван и я , 
клинического статуса, возраста и социальных факторов. 
М етоди ка ф и зи отерап и и  д о лж н а быть эф ф ективной, 
зан и м ать  м ало врем ени, адекватн ой  для пациента и 
н езави си м ой  как  м ож но от больш его числа ф акторов. 
О тдельны е составляю щ и е м етодики могут и сп ользо 
ваться  в рам ках  других техник, а ком бин ац ия разны х 
м етодик м ож ет повы сить эф ф екти вн ость лечебного 
воздействи я. О птим альной м ож но считать методику, 
которая  в наибольш ей м ере о твечает  потребностям  
пациента.
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М уковисцидоз (M B ) —  наиболее частое летальное 
наследственное заболеван и е кавказской  популяции 
[1]. Ген, связан н ы й  с развитием  M B , был охарактери 
зован в 1989 г. [2— 4]. Это больш ой ген, состоящ ий 
из 27 кодирующих регионов (экзонов), разграниченных 
не кодирую щ ими участкам и  (интронам и), различной 
длины. Ген кодирует муковисцидозны й трансм ем бран 
ный регулятор  проводимости ( C ystic fibrosis trans 
m em brane conductance regu la tor — C F TR ), белок, 
находящ ийся в апикальной м ем бране секреторного 
эпителия, который функционирует, как АТФ-зависимый 
хлорный канал. М утации муковисцидозсвязанного гена 
(C ftr-ге н ) реали зую тся  недостаточной активностью  
C F TR , что приводит к аномальны м концентрациям  
хлоридов в апикальной м ем бране эпители альн ы х кле 
ток бронхолегочной системы , подж елудочной железы , 
протоков потовых ж елез, тонкого киш ечника и семен 
ного канатика. Вследствие указанны х изменений разви 
ваю тся прогрессирую щ ее заболеван ие легких, дис 
ф ункция подж елудочной ж елезы , повы ш ается уровень 
электролитов  в потовом секрете  и ф орм ируется м уж 
ское бесплодие.

CFTR-белок, состоящ ий из 1480 ам инокислотны х 
остатков, сгруппированных в 2 повторяющ ихся мотива, 
разделен ны х больш ой цепью под назван ием  “регуля 
торный д о м ен ” (/?-домен). Каж дый из этих  двух моти 
вов состоит из 6 полипептидны х последовательностей, 
которы е распределены  вдоль клеточной мембраны, за 
ними следует часть белка, которы й отвечает за в заи 

модействие с АТФ. 12 м ем бран освязы ваю щ и х доме 
нов прилегаю т друг к другу и таким  образом  создаю т 
пару в клеточной м ем бране, в то врем я как  /?-домен и 
2 нуклеотида, связывающих петли, остаются с внутренней 
стороны клеточной мембраны. П редп олагаем ая струк 
тура белка и зо браж ен а на рис.1.

К линические характеристики  М В , вклю чая сим пто 
матику, тяж есть и скорость прогрессирования поражения 
вовлеченны х в заболеван ие органов, число и типы 
пораж аем ы х органов, могут варьировать в ш ироких 
пределах. Н а основании связанны х с М В  симптомов 
у больш инства пациентов диагноз заболеван и я  у ста 
н авли вается  в первы е годы ж и зни , хотя постепенно 
растет  число пациентов с мягкими ( “атипи чны м и”)

Сахара

Клеточная
мембрана

Трансмембранный
домен

Я-домен

Рис.1. Предполагаемая конф игурация СЯТЯ как мембранного канала 

для транспорта ионов хлора.



формами M B , которы е диагностирую тся в зрелом  
возрасте. Н аруш ен и я  экзокри нной  ф ункции подж елу 
дочной ж ел езы  обнаруж иваю т сущ ественны е индиви 
дуальн ы е разли ч и я , причем  у 10 —  15%  больны х M B 
отчетливых клинических признаков мальдигестии вообще 
не реги сти руется . Д ы х ател ьн ая  недостаточность, свя 
зан н ая  с прогрессирую щ им  пораж ен ием  легких, яв л я 
ется н аи более частой  причиной см ертности  больны х 
M B. О днако кли н и ч ески е проявлен и я  и тяж есть  пора 
ж ен и я  бронхолегочной систем ы  ш ироко варьирую т в 
зависи м ости  от во зр аста  пациентов с M B  [5— 7].

П очти все больны е M B м уж ского  пола стан овятся  
бесплодными из-за билатерального отсутствия семенных 
кан ати ков . П редп олагается, что патогенетическим и 
ф акторам и отсутстви я  сем енны х кан ати ков являю тся 
х рон и ческая  обструкция, ф иброз и деген ерац и я  этих  
органов. И н тересн о  отм етить, что примерно у  3%  
м уж чин с азоосперм ией  бесплодие связан о  с врож ден 
ным билатеральны м  отсутствием  сем явы н осящ их про 
токов ( C ongen ita l b ila tera l absence o f the vas deferens  
— C BAVD ) —  п ораж ен ием , которое ранее не имело 
объясн ения. А нализ Д Н К  больны х с C BAVD  вы являет 
высокую  частоту  C FTR -мутаций, что позволяет  пред 
полагать связь  с M B . Ч асты м и клиническим и прояв 
лениям и M B  у больны х с C BAVD  являю тся  ум еренно 
вы раж енн ы е п ораж ен и я  бронхолегочной систем ы  и 
повы ш ение уровня электроли тов  пота, тогда как  гас 
трои н тести н альн ы е наруш ения не вы являю тся. Эти 
данные подтверждают предположение о том, что CBAVD  
относится  к легким  ф ормам  M B [8— 12].

По данным, представленным в Cystic Fibrosis Genetic 
A n a ly s is  C onsortium  [13], после вы деления C F TR -гена 
в 1989 г. бы ло зареги стри рован о  более 900 мутаций, 
причем  их число неуклон но растет. У становлено, что 
все варианты  вы деленны х мутаций (нонсенс, миссенс, 
м утац ия сай та  сплайсин га, м утация сдвига рамки, 
делеция, инсерция) являю тся причинными факторами 
разви ти я  M B. О тдельны е м утации характери зую тся  
вы сокой распространенностью  в определенны х попу 
ляц и ях , однако больш инство м утаций встречаю тся 
редко. И сследован и я  по изучению  ген о т и п /ф е н о т и п  
корреляци й  могут быть оптим изированы  с учетом 
м олекулярны х м еханизм ов недостаточности  белковой 
активн ости , вклю чаю щ их: класс  I —  блок синтеза 
белка. Н онсенс-м утации , м утации сдвига рам ки и 
крупны е делец ии  приводят к ф орм ированию  у сечен 
ной или полностью  аном альной полипептидной цепи, 
нестаби льн ой  и бы стро деградирую щ ей. В результате 
белок вообщ е не си н тези руется ; класс  II —  блок 
процессинга белка. П реж де чем синтезированный CFTR  
м игрирует в апикальную  м ем брану эпители альн ы х 
клеток, он п одвергается  контролю  на качество  и 
гликозилированию . К ак н аи более ч астая  (À F508), так  
и более редкие м утации сопровож даю тся синтезом  
почти полноценного C F TR , но не позволяю т м утиро 
вавш ем у C F TR  пройти внутриклеточны й контроль и 
подвергнуться внутриклеточном у процессингу. М ути 
ровавш ий C FTR  блоки руется  в апп арате  Гольдж и и 
о стается  практи чески  полностью  недоступны м для 
апикальной мембраны; класс III —  наруш ение функции

Т а б л и ц а

Р аспр ед ел ени е м утаций по м ол екул ярном у м ехан и зм у  
повреж дения М В ТР

Класс мутаций “Тяжелые" “ М ягкие"

1 класс — нарушение продукции G542X
белка R553X

3905insT
W 1282X

II класс — нарушение процессинга AF508
AI507

N1303K

III класс — нарушение регуляции G551D G551S

IV класс — нарушение транспорта R374P
ионов хлора R117H

T338I

V класс — снижение синтеза 3849+1ОКЬ
нормально ф ункционирующего С-Т
белка IVS 8-5Т

П р и м е ч а н и е .  "Тяжелые” мутации — вызывающие 
недостаточность поджелудочной железы и "м ягкие” мутации — 
без панкреатической недостаточности. “М ягкие” мутации всегда 
доминируют над “тяжелыми” .

белка после его встраи ван и я  в апикальную  мембрану. 
З ам ен а ам инокислот, прои сходящ ая в дом ен е Ы ВРХ  
(таких, как  0 5 5 1  Б , 0 5 5 1 5 ) ,  доп ускает  си н тез C F TR i 
его внутриклеточны й процессинг и присоединение 
C FTR  к  апикальной м ем бране, но н аруш ает  взаим о 
действие CFTR  с АТФ и затрудняет активацию  каналов; 
класс  IV —  наруш ение тран сп орта ионов хлора. З а 
м ещ енны е ам инокислоты  в М 5-дом ен ах  наруш аю т 
аф ф ин итет кан алов к  ионам хлора и их транспортную  
активность; класс V  —  сн и ж ен и е  си н теза  норм ально 
ф ункционирую щ его белка. П роцессы  си н теза , процес 
синга и миграции CFTR  в апикальную  м ем брану, а 
такж е его активность в апикальной мембране остаю тся 
нормальны ми, однако коли чество  белка катастр о ф и 
чески ум еньш ается . Д еф ек т  сплайсин га обычно свя 
зан  с интронны ми м утациям и. Э ти м утации довольно 
своеобразны , так  как  активн ость C F TR  сохран яется  
в ш ироких пределах. П ри исследован ии  указан ны х 
м утаций были получены  важ н ы е данны е, сп особству 
ющие пониманию  роли C F TR  в различны х тканях .

О чевидно, что м утации класса  I и II, сопровож даю 
щ иеся вы раж енны м  деф ицитом  CFTR, связаны  с н аи 
более тяж елы м и  проявлениям и  заб о леван и я , тогда 
как  мутации класса  IV и V, при водящ ие лиш ь к 
частичны м  наруш ениям и активн ости  C F T R } ассоции 
рую тся с более легким и ф орм ам и М В . Тем не менее, 
поскольку М В  х ар актер и зу ется  полим орф изм ом  кли 
нических проявлений, представляется целесообразным 
оценивать ге н о т и п /ф е н о т и п  корреляц и и  на уровне 
отдельного органа.

Недостаточность функции 
поджелудочной железы

Х отя патология подж елудочной ж ел езы  —  типи ч 
ный при знак М В практи чески  у всех  пациентов с этим



заболеванием , 10 —  15%  больны х М В  не нуж даю тся 
в зам ести тельной  п ан креати ческой  терапии, т.е. у них 
состояние подж елудочной ж елезы  определяется  как 
“без пан креати ческой  н едостаточн ости” . Конкордант- 
ность состоян и я  п ан креати ческой  ф ункции в семьях, 
устан овлен ная ещ е до клон ирования CFTR-тeua [14], 
позволяет предполагать, что на панкреатическом уровне 
проявления заболевания определяю тся генетическими 

ф акторами. В результате  ан али за  гаплотипов было 
обнаруж ено, что различны е м утации связаны  с р аз 
ным пан креати ческим  статусом  [15,16]. В дальнейш ем  
в исследовании м олекулярны х м еханизм ов дефици- 
тарности СИТЕ  было показано, что мутации, при 
которых активн ость СИТЕ  частично сохраняется , не 
приводят к пан креати ческой  недостаточности (см. 

таблицу). Эти мутации обычно обозначаю т как “мягкие 
м утации” и диф ф еренцирую т от “тяж ел ы х  м утац ий”, 
которые приводят к недостаточности  функции подж е 
лудочной ж елезы . “М ягки е м утац и и ” перекры ваю т 
действие “тяж ел ы х  м утац и й ”. Х отя пациенты  с “мяг 
кими мутациями” наряду с сохранной панкреатической 
функцией характери зую тся  м енее высокими уровнями 
хлоридов пота и более поздней клинической  м аниф е 
стацией заб олеван и я , термины  “м ягки е” и “т яж ел ы е” 

мутации о тн осятся  только к оценке панкреатического 
статуса и не имею т зн ач ен и я  для определения клини 
ческого прогноза у  каж дого конкретного пациента.

Концентрация электролитов пота

П овы ш ение концентрации электролитов пота —  
эталонны й кри тери й  диагностики  М В. Д о сих пор в 
больш инстве случаев диагноз М В у стан авли вается  на 
основании позитивны х результатов одного и более 
потовых тестов. И дентиф икации мутаций C FTR -гена 
позволяю т подтвердить диагноз М В  у многих пациен 
тов с атипичны м и (как  правило, легким и) клиничес 
кими проявлениям и  и пограничными уровням и эл ект 
ролитов пота. Н а сегодняш ний день очевидно, что 

некоторы е м утации часто  сопровож даю тся погранич 
ными или д аж е  норм альны м и концентрациям и хлори 
дов пота (0 5 5 1 5 , 2 7 8 9 + 5 0 -А , 3849+ 10кЬ  С-Т, Р67Б, 
Ш 17Н , Б206\У, Э1152Н , А455Е, 1Ш4'\Л0. Следовательно, 
генетический ан али з показан  пациентам  с сим птом а 
тикой, вы зы ваю щ ей подозрение на М В , даж е при 
отрицательны х р езультатах  потовы х проб. В таких 
случаях  реком ендуется  целенаправленны й поиск му 
таций, которы е не сопровож даю тся отчетливы м повы 
ш ением электроли тов  пота.

Бронхолегочное поражение

У ровень и скорость прогрессирования бронхолегоч 
ного п ораж ен и я  являю тся наиболее информативны ми 
прогностическим и ф акторам и М В. При моногенных 
заболеваниях, к которым предположительно относится 
М В, ф енотипически й полим орф изм  объ ясн яется  гене 
тической гетерогенностью . К ак уж е упоминалось, при 
оценке пан креати ческого  статуса  мутации могут клас 
сиф иц ироваться  как  “т яж ел ы е” и “м ягки е”. Однако, 
несм отря на то что больные с “тяж ел ы м и ” мутациями

обнаруж иваю т более вы сокие концентрации хлоридов 
пота, более ранний возраст маниф естации заболевания, 
более тяж елы е наруш ения нутритивного  статуса  чащ е 
ослож няю тся м екониальны м  илеусом  в сравнении с 
“м ягким и” м утациями, тяж есть  бронхолегочного по 
р аж ен и я  по данным ф ункциональны х тестов, радиоло 
гических индексов и частоты  колонизации P seudom o 
nas aeruginosa  варьирует в значительной  степени 
независимо от “тяж ести ” мутации. Более того, тяж есть 
бронхолегочного пораж ения м ож ет такж е варьировать 
и среди пациентов с одинаковы м генотипом. С ледова 
тельно, ген ети ческая  гетерогенность не относится к 
факторам, определяющим клиническую  неоднородность 
на бронхолегочном  уровне [17,18]. П ричины  такого 
выраженного полиморфизма при одинаковых генотипах 
и, следовательно, сходных прогнозируем ы х уровнях 
деф екта CFTR  пока не получили полного объясн ения. 
Д ействительн о, если патогенез пан креати ческой  недо 
статочности и в м еньш ей степени повы ш ение концен 
трации электролитов пота достаточно простой (сни 
ж ен ие водно-бикарбонатного потока и энзим ной пре 
ципитации в просвете, приводящ их к обструкции и, 
как следствие к п ан креати ческой  недостаточности; 
сни ж ение реабсорбции электролитов  в протоках  пото 

вых ж ел ез, приводящ ее к повы ш ению  концентрации 
электролитов пота), то патогенез бронхолегочного 
пораж ен ия п р едставляется  намного более слож ны м 
процессом, вклю чаю щ им м нож ество  различны х ф ак 
торов: от особенностей структуры  C F TR  и его взаи 
м одействия с другими мембранны ми электролитны м и 
кан алам и до взаим одействия поселяю щ егося м икроор 
ганизма с организмом хозяина, от факторов воспаления 
до соблю дения пациентам и предписанного реж им а 
терапии.

Молекулярные механизмы
полиморфизма заболевания

И звестно, что некоторы е генетические механизм ы , 
как  первичны е (коррекция, сплайсинг, ком пенсация), 
так и вторичные, модулируют эффекты генных мутаций. 
В ы раж енны й полим орф изм  кли нических  проявлений 
М В, возм ож но, связан  с различны м и м еханизм ам и, 
каж ды й из которы х м ож ет им еть разное значение в 
каж дом  конкретном  случае.

Главный модулирую щ ий м еханизм  реали зуется  до 
полнительны ми изм енениям и в CFTR. П римером ч а 
стичной коррекции м ож ет служ ить сочетание AF508- 
и 1?553(3-мутаций: у пациентов с двум я указанны м и 
мутациями в одном аллеле обн аруж и ваю тся м енее 
вы сокие (или д аж е норм альны е) концентрации хлори 
дов пота и более легкие проявления заболеван ия. 
С читается , что м утация R 553Q  у больны х с мутацией 
AF508 способствует прохождению мутировавшего CFTR  
внутриклеточного контроля качества. Соответственно, 
происходит процессинг и м играция белка в клеточную  
мембрану. В случае корректного позиционирования в 
клеточн ой  м ем ебр ан е  A F508 C F TR  о б н ар у ж и в ает  
частичную  активность в каналах .

Р яд  других ам инокислотны х остатков имею т крити 
ческое значение для внутриклеточного процессинга



С ЯТЯ. М о ж н о  предполож и ть, что небольш ие и зм ен е 
ния в эти х  ам инокислотны х остатках  способны  влиять 
и, вероятн о, поддерж ивать си н тез А¥508-СЯТЯ. Такое 
п редп олож ен и е м ож ет подтвердиться и в отнош ении 
других м утаций кл асса  II, связан н ы х  с наруш ениям и 

внутриклеточного  процессинга белка.
О собы й и н терес  п редставляю т случаи с влиянием  

ф акторов сплайсин га  на проявлен и я  заболеван и я . И з 

вестно, что н екоторы е м утации, вклю чая класс  V, 
влияю т на корректн ы й сплайсин г СЯТЯ-тЯМ А. Такие 
м утации обы чно отн осят  к “м ягки м ” , так  как  норм аль 
ный си н тез СЯТЯ, как  правило, ч астично  сохран яется . 
Аномальный сплайсинг на сниженном уровне —  обычное 
явлен и е в норм альны х условиях, пока не получивш ее 
объяснения. П олиморфные аллели, влияю щ ие на сплай 
синг СЯТЯ-тЯМА, могут видоизменять фенотипические 
эф ф екты  “м ягки х ” м утаций СЯТЯ. П олим орф изм  8-го 
ин трон а —  один из вариантов  вли ян и я  на сплайсинг. 
Ч исло  тим иновы х остатков  в акцепторной области 
интрона м о ж ет  составлять  5, 7 или 9: чем выш е число 
тим иновы х остатков, тем  выш е уровень норм ального 
сплайсинга. При наличии аллеля 5Т частота нормально 
го сплайсин га  н и зкая  (около 1 0 % ), тогда как  больш ая 
часть происходящ его  сплай си н га  приводит к вы реза 
нию 9-го экзо н а . М ож н о  предполагать, что ф енотипи 
чески е последстви я  “м ягко й ” м утации, обнаруж енн ой 
в сочетан и и  с аллелем  5Т, будут более тяж елы м и , так  
как частично функционирую щ ий мутировавш ий СЯТЯ  
будет тр ан сл и р о ваться  на более низком  уровне. Н а 
пример, генотип А Р 5 0 8 /Ш 1 7 Н  будет связан с “м ягким” 
М В  (т .е. без п ан креати ческой  недостаточн ости ), если 
Ш 1 7 Н  со ч етается  с аллелью  5Т либо с С В А У й , если 
Й1 17Н —  с аллелям и  7Т или 9Т  [1]. Сходные варианты  
могут в стр еч аться  и при других м утац иях класса  III 
или IV.

А льтернативны й сплайсинг представляет собой слож 
ный регуляторны й м еханизм , вклю чаю щ ий различны е 
ф акторы . И нтрон-8-поли-Т-полим орф изм  —  пример 
вари абельн ости  кон сенсусной  сплайсинговой после-

Нормальные т ранскрипт ы, %

Рис.2. Уровни нормальных и мутировавших СЯТЯ-транскриптов в назаль
ном эпителии больных МВ, носителей мутации 3849+1 ОКЬ(С-Т) (адап 
тировано из статьи О.СЫЬа-Ра1ек и соавт . [20]).

довательности. В ариабельность альтернативного сплай 
синга м ож ет бы ть связан а  с тран сакти вн ы м и  ф акто р а 
ми, таким и как  белки , вовлеченн ы е в регуляцию  
сплайсинга. В арианты  аллелей  в генах, кодирую щ их 
подобны е ф акторы , могут т а к ж е  у ч аство вать  в моди 

ф икации эф ф ективности  альтерн ати вн ого  сплайсинга 
у различных пациентов. Тем не менее, альтернативный 
сплайсинг —  очень динам ичны й м еханизм , по разном у 
протекающий в различных тканях. Вероятную вариабель 
ность альтерн ати вного  сплайсин га  необходим о рас 
см атри вать  на уровне одной ткани . По результатам  
прим енения коли чествен ны х м етодов оценки сплай 
синга в различных тканях, полученных от М В эмбрионов, 
относящ и хся к  ком п аунд-гетерозиготам  по AF508- и 
3849+ 10К Ь(С -Т )-м утациям , д еф ект  сп лай си н га  корре 
лирует со степенью пораж ения органа [19]. Эти данные 
отраж аю т прям ы е корреляци и  м еж ду  п ораж ен и ем  на 
уровне органа и син тезом  активн ого  C F T R , которые 
могут подтверждаться и на уровне дыхательной системы.

В коли чествен ны х и сследован и ях  C F TR -m R N A  в 
назальном  эп ители и  группы больны х М В , носителей 
3849+10КЬ(С-Т)-сплайсмутации установлены  достовер 
ные корреляции м еж ду  уровнем  норм альной тран с 
крипции и легочной ф ункции, по п о к азател ям  O O B i 
в %  от нормы (ри с .2) [20].

В озм ож н ая роль резидуальной  акти вн ости  C FTR  в 
определении болезн енны х п роявлен и й  бы ла показана 
в ранних электроф и зи ологи ч ески х  исследован иях , вы 
полненны х на м атери але ректальной  биопсии [21]. 
И онн ая проводим ость и зм ер ял ась  в кам ере  Ю ссига 
( U ssig  cham ber) с прим енением  карб ахола  для  акти 
вации C F T R : секрец и я  хлоридов, ин дуц и рован н ая кар- 
бахолом , варьировала в зави си м ости  от различий  в 
генотипах. В ы сокий уровень реакц ии  на карбахол  
коррелировал  с поздней м ан и ф естац и ей  заболеван и я , 
которая обычно ассоц и и руется  с легким  уровнем  или 
отсроченным развитием  симптоматики при отсутствии 
признаков панкреатической недостаточности. Недавно 
сходные результаты  были получены при оценке резиду 
альной активн ости  C F TR  в ды хательном  эп и тели и  по 
изм ерени ям  разности  н азальн ы х  потенц иалов (N a sa l 
p o ten tia l d iffe ren ce  — N P D ). Р еакц и я  на перф узию  
раствора ам илорида, хлорида низкой  кон центраци и  и 
изопреналина в слизистую  носа была более вы раж енной 
у пациентов —  носителей “м ягкой” мутации. И нтересно 
отм етить, что после р азделен и я  п ац иентов  на 2 группы 
в соответствии  с реакц ией  на перф узию  раствора 
изопреналина независимо от генотипа были установлены 
стати сти ч ески  достоверны е р азл и ч и я  м еж ду  группами 
по показателям  бронхолегочного статуса: у пациентов 
с реакц ией  на и зоп реналин  (т .е. больны е с рези дуаль 
ной активностью  C FTR ) кли н и чески й  статус  был 
лучш е по п оказателям  О Ф В 1 и рен тгенологическом у 
ин дексу  грудной клетки  [22].

Д ля  того чтобы  определить, м ож н о ли оценивать 
резидуальную  активн ость C F TR  у пац иентов с “т я ж е 
лы м и ” м утациям и, мы и зм еряли  реакцию  на и зоп ре 
налин  в группе больны х М В , гом озигот по AF508- 
мутации. П олученны е результаты  сви детельствую т о 
хорош их полож ительны х корреляциях м еж ду легочной



функцией и секрец и ей  хлоридов в ответ на изопрена- 
лин у пациентов со сходным генотипом [23]. По наш им 
данным, резидуальную  активность C FTR  мож но опре 
делить у ряда пациентов с “тяж ел ы м и ” м утациями. 
Мы такж е установили, что бронхолегочное пораж ение 
прогрессирует м едленнее у пациентов, обнаруж иваю 
щ их резидуальную  активн ость C FTR  в респираторном  
эпителии. Полученные результаты представляются очень 
важ ны ми. Е сли полученны е данны е будут подтверж 
дены на вы борках  больш его объема, реакц ия N P D  на 
изопреналин стан ет  первы м прогностическим  тестом  
для оценки M B.

М ож н о предполагать, что наряду с резидуальной 
активностью  C FTR  сущ ествую т и другие факторы, 
влияющие на клинические проявления MB. M B  является 
ком плексны м  заболеван ием , многие п атогенети ческие 
аспекты  которого остаю тся неуточненны м и. К ак и в 
случае лю бого другого ком плексного заболеван и я , мы 
долж ны  учиты вать другие мощ ные генетические и, 
возм ож но, не генетические факторы , влияю щ ие на 
проявления M B . В целом , чем больш е ф изиопатологи- 
ческих этап ов  в развитии  заболеван и я , тем  выше 
вероятн ость генетической  м одуляции. В соответствии  
с соврем енны м  уровнем  знан ий мы мож ем  считать, 
что C F TR  им еет статус  главного патогенетического 
ф актора для  пан креати ческой  недостаточности , но не 
явл яется  таковы м  для  бронхолегочного пораж ения: 
п редполагается , что полим орф ны е аллели  в других 
генах, например генах, кодирующих факторы воспаления, 
могут и зм ен ять  п ораж ен и е органа вследствие влияния 
на воспалительную  реакцию .

Гены-модификаторы

Выполнена оценка ряда предполагаемых кандидатных 
факторов модификации. В нескольких публикациях со 
общается о влиянии полиморфных факторов воспаления. 
В аж ны е дан ны е были получены  в исследовании с 
мутантными мышами. “Н окаутны е” мыши характеризу 
ю тся сни ж енны м  уровнем  вы ж иваем ости  вследствие 
интестинальной обструкции сразу после рождения. Одна 
ко в резу л ьтате  тщ ательной  оценки м утантны х мышей 
было показано , что ж ивотны е погибаю т в разном  
возрасте. Б ы ли вы делены  3 группы мышей. Ж ивотны е 
класса  I погибали в первы е дни ж и зни , класса  II —  к 
моменту отлучения от кормления материнским молоком, 
тогда как  мыши класса  III ж или дольш е. У становлена 
генетическая детерминированность выживаемости. При 
ан али зе  сцепленн ости  вы явлен локус м одификации, 
картированны й в проксимальном регионе 7-й хромосомы 
мыши, ответственной за ф атальное гастрои нтестин аль 
ное п ораж ен и е  у м утантны х мышей. Регион, в котором 
картирован  ген-м одификатор, соответствует длинному 
плечу 19-й хромосомы  человека.

В след  за  наблю дениям и за мыш ами было проведено 
больш ое совм естн ое исследован ие человека на м ате 
риале 185 сиблинговы х пар, конкордантны х или дис- 
кордантны х по м екониальном у илеусу. В ы явленны й 
генетический модификатор, связанный с мекониальным 
илеусом , карти рован  в длинном  плече 19-й хромосомы 
и соответственно  сопоставим  с модификатором, обна 

руж енны м  у мыш ей [24]. Н а сегодняш ний день явного 
кандидатного гена в указан ном  регионе, связанного  с 
м екониальны м  илеусом , не вы явлено. Д анны й регион 
достаточно больш ой и содерж и т около 140 генов, 
больш инство из которы х не идентиф ицированы .

Необходимы большие исследования для определения 
локализации гена-модификатора 1 M B  (CF M odifier  
gen e  1, C FM 1), которы е п озволят  провести  систем а 
тический анализ кандидатны х генов. М ож н о  сказать, 
что “сезон охоты ” на гены -модификаторы  M B  оф ици 
ально открыт.

3 а к л ю ч е н и е

Научные достиж ения в течение последних лет привели 
к револю ционны м изм енениям  в наш их знан иях, ди 
агностике и терапии. Н аряду  с новыми терап евти чес 
кими перспективам и, м олекулярн ая  медицина обесп е 
чивает возможность ДНК-диагностики наследственных 
заболеван ий . И зучение ге н о т и п /ф е н о т и п  корреляций 
при различны х расстрой ствах  продолж ается . У глубле 
ние знаний о взаимосвязи генотипа и фенотипа в рам ках  
наследственны х заболеван ий  соп ряж ен о  с новой ин 
формацией о ф изиологии и норм альной функции де 
фектных белков, открывающей путь к излечению. M B  не 
явл яется  исклю чением: несм отря на значительны й 
прогресс после вы деления C ftr-тена, м ногие патогене 
тические этапы заболевания остаю тся неуточненными, 
а собственно ф ункции C FTR  окон чательно не у ста 
новлены . С ледовательно, дальн ейш ие и сследован ия 
ге н о ти п /ф е н о ти п  корреляций при M B  пом огут понять 
патогенез этого заболеван и я . В соответствии  с совре 
менными знаниям и о M B  устан овлен н ы е границы 
м еж ду моногенным и полигенны м заболеван ием  не 
всегда оказы ваю тся таким и отчетливы м и, как  ож и да 
лось. Д ополнительны е данны е о м ехан и зм ах  ф орм иро 
вания деф ектного  белка п озволят улучш ить и оптим и 
зировать диагностику, а такж е  р азработать  методы 
адекватной индивидуальной терап ии . У ж е сегодня 
благодаря уточнению  знаний о ге н о т и п /ф е н о т и п  кор 
реляц и ях  стало  возм ож ны м  исчерпы ваю щ ее генети 
ческое консультирование.
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Группа ф арм ац евти чески х  ком паний “S o lva y"  с 
гордостью отмечает 100-летний юбилей начала разработки 
и производства ферментны х препаратов поджелудочной 
ж елезы  P a n k re o n R и Сгеоп*.

Д ва хим и ка F ra n z  Thom as  и W ilhelm  W eber р а зр а 
ботали  технологию  п рои зводства кислотоустойчивого  
преп арата  “п ан к р еати н ” . И х п ри оритет был закреп лен  
патентом , дей стви тельн ы м  с 22 ап реля  1900 г. У чены е 
работали  в небольш ой ком пании “ C hem ische Fabrik  
Rhenania A G ” в Аахене (Германия), имевшей некоторый 
опыт в прои зводстве  п ан креати н а  из подж елудочной 
ж ел езы  свин ей  с 1897 г. С огласно описанию  и зо б р е 
тения к патенту  №  128419, первый кислотоустойчивый 
препарат ф ермента поджелудочной ж елезы  Панкреон® 
получили путем специальной обработки смеси панкреа 
тина с танином.

С егодня завод  вы п ускает  продукцию , эксп орти руе 
мую в 70 стран  м ира, и р або тает  в полном  соответ 
ствии  с м еж дународны м и стан дартам и  производства 
(G M P ), что удовлетворяет различные надзорные органы, 
нап рим ер У п равлен и е по санитарном у надзору  за

качеством  м еди кам ентов и продуктов п и тан и я  СШ А 
(FD A).

Современные препараты  ферментов поджелудочной 
ж ел езы  долж ны  уд овлетворять  тр ебо ван и ям  кач ества , 
б езопасности  и эконом ической  эф ф екти вн ости .

П роизводитель о бязан  обесп ечи ть  необходим ое к а 
чество  п реп аратов, т.е. о тсу тстви е  п ри м есей , стаб и л ь 
ность и достаточн ое содерж ан и е  активн ого  ф ерм ен та 
(в соответствии с требованиям и ф армакопеи, прим еня 
емыми к больш ин ству  п и щ евари тельн ы х  ф ерм ен тов —  
липазы , амилазы  и протеаз). Ф ерм енты  —  это белковые 
соеди нени я и их акти вн ость  сн и ж а е тс я  под воздей 
ствием биологической среды. П оэтом у во избеж ание 
сн и ж ен и я  их акти вн ости  при хран ен и и  в течени е 
дли тельн ого  врем ени  или до кон ца срока  годности 
панкреатин и другие препараты  поджелудочной ж елезы  
следует содерж ать  в прохладном  и сухом  помещ ении.

О собы е требован и я  п ред ъ являю тся  к б езопасности  
п реп аратов, п оскольку их п отреби телям и  являю тся  в 
основном  новорож денн ы е, дети  и п ож и лы е люди. 
П репараты  ф ерм ен тов подж елудочной ж ел езы  счи та 
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ю тся нетоксичны м и и обладаю т слабым побочным 
действием  (встреч ается  у м енее 1%  больных). В 
отличие от других препаратов с оболочкой, содерж а 
щ ей эудрагит (ко-полимер м етакриловой кислоты ), 
при прим енении препаратов марки Сгеоп® (К реон*) 
у больны х не встречалось развития ф иброзирую щ ей 
колонопатии [6— 8].

К ом пания “R h en a n ia ” была основана в 1855 г. На 
начальном этапе ее сущ ествования основным продуктом 
производства была сода, которую  получали по техно 
логии Л ебланка (Leblanc). Компания интенсивно разви 
валась до тех  пор, пока в 1861 г. бельгиец Ernest 
S o lva y  [2] не изобрел  технологию  производства амми
ачной соды, которая оказалась значительно более эф 
ф ективной с точки зрени я ф инансовы х затрат. В 80-х 
годах ком пания “S o lv a y ” поглотила ряд  заводов в 
Германии. М ногие заводы, не потерявш ие сам остоя 
тельности , переш ли с технологии Л еблан ка на техно 
логию ком пании “S o lv a y ”.

С лож и вш аяся  ситуация стала одной из причин, 
побудивших управляю щ его компанией “R henania” фар 
мацевта Robert H asenclever  создать предприятие, про 
изводящ ее м ногоном енклатурную  продукцию и за 
няться  выгодным ф арм ацевтическим  бизнесом .

В сен тябре 1900 г. M ath ias G ockel, практикую щ ий 
гастроэнтеролог, представил результаты  своих наблю 
дений за больны ми, получавш ими Панкреон®, на 72-й 
ассам блее О бщ ества нем ецких научны х и сследовате 
лей и врачей . У 59 %  его пациентов (25 из 34), 
страдавш их в основном от болезни ж елудка, лечение 
дало хорошие результаты, выразившиеся в существенном 
приросте массы  тела  (объективны й показатель) [3].

П убли каци я этих  результатов в “C entralblat fu r  
Srtow echsel & V erdau u n g skra n kh eiten ” (Ж урнал  по 
заболеван иям  обмена вещ еств и органов пищ еваре 
ния), которы й вы ш ел 1 октября 1900 г., им ела ш иро 
кий отклик среди его коллег. Компания “R h enan ia”

гт ®предоставила преп арат 11анкреон врачам  ещ е до того, 
как  он появился в продаж е.

В 1907 г. Julius Вепсе  сообщ ил об эф ф ективности 
применения Панкреона® у 2 больных диабетом, у кото 
рых наблю дались сильное истощ ение и жирный стул.

Редактор  ж у р н ала  “M etabolie  & D igestive  D isease” 
Carl von N o o rd en , который весьм а скептически  отно 
сился к новым лекарствен ны м  средствам , в 1908 г. 
подтвердил эф ф ективность Панкреона® . Б олее  того, 
по его заклю чению  “эф ф ективность препарата позво 
л яет  вы явить вероятное заболеван ие подж елудочной 

ж ел езы ” [4].
В 1909 г. Sorensen  изучал влияние ионов водорода 

на активн ость ф ерм ентов и ввел в обиход так  н азы ва 
емый п о казатель  водородных ионов pH для описания 
наблю даем ого эф ф екта. С 1924 г. для  оценки щ елоч 
н о с т и /к и с л о тн о с ти  раствора использую т специаль 
ную ш калу (для кислоты  pH составляет 0 — 7, для 
щ елочи —  7 — 14).

Н есм отря на то что уж е сущ ествовали ф арм акопей 
ные справочники (наприм ер Н ем ецкая ф арм акопея с 
1872 г.), препараты  сущ ественно отличались друг от 
друга по своем у качеству , поскольку такого понятия,

как  контроль качества, на производстве ещ е не сущ е 
ствовало.

С итуация стала  м еняться  в 1930 г., когда R ojahn  и 
M uller  исследовали препараты  на предм ет содерж а 
ния в них активного фермента поджелудочной железы . 
О ни сделали анализ 11 различны х препаратов и обна 
руж или, что не все из них содерж ат 3 ф ерм ента 
(липазу, ам илазу, п ротеазу), другие препараты  содер 
ж ат  их, но в небольш их количествах . П анкреон" 
оказался самым лучш им препаратом , в котором  содер 
ж ан и е ф ерм ента оставалось самым высоким д аж е 
после обработки кислотой. И это несм отря на то, что 
в те врем ена П анкреон®  вы пускался  в так  назы ваем ой 
традиционной форме, т.е. в табл етках  без оболочки. 
В 1941 г. H einz B u ter  подтвердил полученны е ранее 
результаты , подчеркнув, что из 11 проверенны х пре 
паратов П анкреон" при самом малом весе таблетки  
содерж ит наибольш ее количество активных ферментов.

О кры ленное успехом  П анкреона®  руководство ком 
пании “R h en a n ia ” реш ило перем ести ть производство 
из С толберга близ А ахена на новый завод  в А лтоне. 
В течение последую щ их лет  ком пания получила нес 
колько патентов на нововведения, позволяю щ ие усовер 
ш енствовать технологию и производственный процесс.

Сливш ись с другими ком паниям и (в 1920 г. присо 
единилась “Verein C hem ischer F abriken” в М ангейм е, 
в 1925 г. —  “K unheim  & Со” в Б ерли н е), “R h en a n ia ” 
разрослась, и ее руководство переехало  в Берлин.

О днако для дальнейш его разви ти я  предприятия 
такого п артнерства было недостаточно. В скоре были 
подписаны соответствую щ ие соглаш ени я и в 1928 г. 
образована новая  ком пания —  “K ali-C hem ie A G ” с 
офисом в адм инистративном  здании Ренания-К унхейм  
в Берлине. В конце 1935 г. ф ирма “K rause-M edico  
GmbH” в М ю нхене, производитель панкреас-дисперт, 
и “Chem ische Fabrik G üstrow  A G ” слились с компа 
нией “K ali-C hem ie”, чте явилось важ ны м  шагом на 
пути укреп лен ия позиций ноу-хау в области техноло 
гии и ф арм ацевтическом  секторе.

В м арте 1945 г. “K ali-C hem ie A G ” приш лось пере 
ехать в S ehnde  около Ганновера в связи  с полным 
разруш ением  адм инистративного здания в Берлине.

В 1951 г. в распоряж ени и  “K ali-C hem ie A G ” о каза 
лись новые адм инистративны е здания и лаборатории 
непосредственно в Ганновере, а в 1960 г. —  завод в 
N eu sta d t  близ Ганновера. С 1966 г. ком пания имеет 
собственны е пом ещ ения для исследований.

Компания “S o lv a y ” такж е  пострадала в годы В то 
рой мировой войны и п отеряла заводы  и филиалы , 
оставшиеся после раздела страны в Восточной Германии. 
Д ля  усиления своего при сутствия в Германии и дивер 
сиф икации деятельности  в 1953 г. группа компаний 
Солвей приобретает контрольны й пакет акций “Kali- 
Chemie A G ”.

В том ж е  1953 г. B a lzer  и W erner подтвердили 
высокое качество  П анкреона* как  одного из преп ара 
тов, наряду с C om bizym ® (Комбизим®) и F esta l® 
(Ф естал® ), с помощью которы х м ож но обеспечить 
поступление значительны х количеств активны х пан 
креатических ферментов в желудочно-киш ечный тракт.



С равнение различны х продуктов, по крайней  мере 
по содерж анию  активного ф ерм ента, стало более н а 
деж ны м  с введением  специальны х меж дународны х 
единиц —  F IP  (F edera tion  In tern a tio n a le  Pharmceu- 
tique), т .е . стандартного м етода и зм ерени я кон центра 
ции и активн ости  ф ерментов.

К омпания “K ali-C hem ie A G ” вним ательно следила 
за нуждами потенциальных потребителей и систематически 
вы пускала в продаж у новы е препараты : Панкреон®  
для детей  —  розовы й порош ок, содерж ащ ий пан креа 
тин и вкусовы е добавки  (в 1960 г.), а такж е  Панкреон®  
в гранулах  (без оболочки), разработанн ы й для того, 
чтобы зам енить плохо см еш иваю щ иеся с химусом 
таблетки и реш ить проблемы задерж ки растворения 
некоторы х таблетированны х препаратов в оболочке.

Традиционно таблетки  П анкреона®  содерж али зн а 
чительны й избы ток ф ерм ентов для  того, чтобы д оста 
точное их коли чество  смогло достичь тонкого киш еч 
ника, несм отря на дей стви е кислого секрета. Н едо 
статком  в данном случае явл яется  то, что приходится 
приним ать больш ие дозы  ф ерментов.

Так н азы ваем ая  ацетоновая технология получения 
пан креати н а (1 9 0 0 —  1966) состоит в обезж ири ван ии 
и дегидратации сы рья ацетоном . П ри этом  происходит 
значительная потеря активности фермента. Внедренная 
впоследствии технология лиоф илизации (1967— 1988) 
позволила свести  потерю  активн ости  м енее чем к 5 % , 
однако проблем а вы сокой загрязн ен н ости  п ан креати 
на бактери ям и  осталась.

Усилия по совершенствованию качества выпускаемого 
ф ерм ен та и стрем лени е удовлетворить требованиям , 
наприм ер Ф арм акоп еи  СШ А, вы лились в разработку  
новой Т-технологии (1977— 1999). О на заклю чается  в 
противоточной экстракции  ф ерментов дихлорм етаном  
с последую щ ей распы лительной суш кой и позволяет 
не только получить вы сококачественны й безволокни- 
стый пан креати н  без патогенны х м икроорганизм ов, но 
и повы сить активн ость липазы  до более чем 50 ООО ед. 
F IP  в 1 г.

Д остиж ения в области совершенствования технологии 
и тесное сотрудничество с медицинскими специалистами, 
ассоциациям и больны х и уни верси тетам и  вы лились в 
результате  в разработку  нового поколения препаратов 
поджелудочной железы марки Сгеоп® (Креон®), преемник 
П анкреона®  с 1983 г.

Н а скотобойнях , имею щ их соответствую щ ий серти 
ф икат, после ветеринарной инспекции у здоровых 
свиней удаляю т подж елудочную  ж елезу , хран ят  при 

тем п ературе ~20°С , а затем  доставляю т на завод, не 
допуская  разм ораж и ван и я  продукта. П одж елудочная 
ж елеза  свиней содерж ит примерно такое ж е количество 
ф ерм ента, как  ж ел еза  человека, и им еет достаточно 
больш ие разм еры  по сравнению  с ж елезой  других 
ж ивотны х, что д ел ает  этот продукт наиболее предпоч 
тительны м  сы рьевы м м атериалом  для производства 
ф ерм ентны х препаратов.

Зам орож ен ны е ж елезы  изм ельчаю т и вы держ иваю т 
в растворе, содерж ащ ем  воду, бикарбонат натрия и 
изопропиловы й спирт. Д л я  инициации гидролиза до 
б авляю т ж идкую  закваску , содерж ащ ую  трипсин в

больш ой концентрации. Д ля  стабили зации  ф ерм ента 
используют гидроокись кальция. Гидролиз прекращ аю т 
путем повышения концентрации изопропилового спирта. 
П родолж ительность гидролиза регулирую т тем п ерату 
рой (сниж ением ).

П осле гидролиза отделяю т волокнистую  часть, а 
оставш иеся в растворе ф ерменты  осаж даю т путем 
дальнейш его повышения концентрации изопропилового 
спирта. При этом ни зком олекулярны е белки остаю тся 
в растворе. Затем  следую т стадии разделен и я  и про 
мывки, после чего влаж ны й пан креати н  поступает в 
вакуумную  суш илку, где из него у д ал яется  влага. Н а 
выходе из суш илки влаж н ость  продукта составляет  
м енее 3 ,5 % .

Затем  следую т экструзи я, округлени е частиц , при 
дание им сферической формы и покрытие их оболочкой, 
после чего готовые микросферы расфасовы ваю тся в 
тверды е ж елатиновы е капсулы  различного  разм ера 
или пакетики.

В настоящ ее врем я ведутся ф арм акоэкон ом ические 
исследования. Э ф ф ективн ость Креона® была показана 
в многочисленны х кли нических  исследованиях.

З ам ести тельн ая  терап и я  с прим енением  ф ерментов 
поджелудочной ж елезы  показана для коррекции симп 
томов м альдигестии и м альабсорбции в связи  с секр е 
торной недостаточностью поджелудочной железы , раз 
виваю щ ейся в результате  различны х заболеван ий  и 
состояний. З ам ести тельн ая  терап и я  играет  крайне 
важ ную  роль в лечении н аследственн ы х заболеван ий , 
например муковисцидоза- [9], различных форм панкреа 
тита [10,11], а такж е  при состоян и ях  п осле-хирурги 
ческого вм еш ательства [12— 14]. Э пидем иологические 
и клинические данны е помогут вы явить роль зам ести 
тельной терапии при других заболеваниях, связанны х с 
недостаточностью  ф ерм ентов подж елудочной ж елезы , 
например сахарном  ди абете  [15,16].

Д озу  ф ерм ента следует подбирать индивидуально в 
зависим ости  от тяж ести  заб олеван и я  или степени 
секреторной недостаточности , послеоперационной си 
туации и исходя из состава приним аем ой пищи.

В целом во врем я основных приемов пищи реком ен 
дуемая доза составляет не менее 30 000 ед. липазы. 
Д остаточн ость  дозы  мож но определить по содерж а 
нию ж и ра  в стуле больного. Н е следует производить 
расчет  дозы  только на основании кли нических  сим п 
томов. П репараты  ф ерм ентов подж елудочной ж елезы  
надо приним ать при каж дом  приеме пищ и непосред 
ственно во врем я еды либо за один раз через некото 
рое врем я после н ачала приема пищ и, либо двум я—  
тремя порциями во врем я приема пищ и, но не перед 
едой (за исклю чением маленьких детей) или после нее.

П репараты  м арки Креон® вы пускаю тся в различ 
ных ф арм акологических ф орм ах и кон центраци ях  для 
всех возрастны х групп больны х (наприм ер, Креон® 
для детей, содерж ащ ий 5000 ед. липазы , или стан дар 
тный препарат, содерж ащ ий 10 000 ед. липазы  в 
соответствии  с Е вропейской ф арм акопеей). С начала 
90-х годов XX века ком пания н ач ала вы пуск концент
рированных препаратов липазы по 20 000, 25 000 или 40 000 
международных единиц. С их появлением удалось дос 



тичь зн ачительного  прогресса в лечении взрослы х 
больны х м уковисцидозом  или пациентов, перенесш их 
пан креатэктом ию . П ри этом  повы силась степень со 
блюдения режима приема, поскольку высокое содержание 
ф ерм ен та в л екар стве  позволяет  снизить количество 
приним аем ы х в день капсул  [17— 19].

Ц елью  зам ести тельн ой  терап ии явл яется  доставка 

достаточного  коли чества  активны х ф ерм ентов в про 
ксим альны й отдел двен адц атип ерстн ой  киш ки. Эта 
цель д о сти гается  следую щ им и путями.

Капсулированная форма

П реимущ ество капсулированных лекарственных форм 
над обы чны ми, наприм ер таблетированны м и, устан ов 
лено [20,21]. В н астоящ ее врем я предпочтение при 
лечении перечисленных выше заболеваний отдают имен 
но кап сули рованны м  преп аратам , представляю щ им  
собой ж елати н овы е капсулы , заполненны е сотнями 
покры ты х оболочкой м икросф ер или мини-микросфер 
фермента [22]. Разм ер капсулы Креона® 10 ООО (появив 
ш егося на ры нке в 1996 г.), содерж ащ его  мини-мик 
росф еры  ф ерм ен та, зн ач и тельн о  (на 5 0 % ) меньш е, 
чем разм ер оригинальной капсулы , что стало  возм ож 
ным благодаря внедрению  нового технологического 
процесса (см . вы ш е).

П осле освобож ден ия из твердой ж елатиновой  кап 
сулы (кап сула р аство р яется  ч ерез 1— 2 мин после 
кон такта  с ж и дкостям и  в организм е) больш ое количе 
ство частиц , содерж ащ и х ф ерменты , равном ерно рас 
п ред еляется  по ж елудку . Б лагодаря этом у обеспечи 

вается  хорош ее см еш ивание ф ерм ен та с химусом, что 
и н тен си ф и цирует пищ еварительны й процесс за  счет 

больш ей площ ади кон такта.

Размер микросфер

В н ескольки х  работах  бы ла показана роль разм ера 
ч асти ц  для  обесп ечени я их вы сокого коли чества в 
двен адц атип ерстн ой  киш ке в ф азе  пищ еварения. Д ля  
того чтобы  ф ерм ен т покинул ж елудок  и прош ел через 
при вратн ик вм есте с пищ ей, диам етр  ч астиц  долж ен 

быть 1,4+0,3 мм [23].
П репараты , содерж ащ и е сф еры  меньш его диам етра 

(1,0— 1,2 мм), примерно на 25%  эффективнее препаратов, 
содерж ащ их частицы большего диаметра (1,8— 2,0 мм). 
Эти данны е были подтверж дены  дополнительны м и 
и сследован иям и  [26,27] и послуж и ли  основанием  для 
разработки препаратов, содерж ащ их мини-микросферы. 
Б ольш ая  ч асть  ч асти ц  в таки х  п реп аратах  имею т в 
д и ам етре 1 мм, а вообщ е разм ер сф ер в них колеблется  
от 0 ,7  до 1,6 мм, что в настоящ ее врем я счи тается  

оптим альны м  [28].

Защита от действия кислоты

П ан к р еати ч еская  ли п аза  крайне неустойчива в кис 
лой среде и необратим о ин акти ви руется  при pH  м енее 
4,0. В связи  с этим  для лечен и я  больш инства форм 
секреторной  недостаточн ости  подж елудочной ж елезы  
п редпочти тельнее и сп ользовать препараты  в оболочке

■О- Cotazym О  Kreon -о- Panzytrat 25 000 
-о- Pankreatin Mitkroratiopharm 20 000

Рис. Сравнительная характеристика скорости высвобождения липазы 
из различных панкреатических препаратов (по H u w e lи соавт . 1996 [33]).

[29,30]. М икросф еры  ф ерм ен та в п реп аратах  марки 
Креон* покрыты оболочкой из ф тал ата  гидроксиме- 
тилцеллю лозы  (Н Р 55), что обесп ечи вает  9 8 %  защ иту 
от дей стви я кислоты  [31,32].

Параметры растворения

Д ля эф ф ективны х препаратов ф ерм ентов подж елу 
дочной ж елезы  характерн о  бы строе вы свобож дение 
ферментов (более 8 0 % ) по достиж ении pH 5,5. Креон® 
обесп ечивает постепенное вы свобож ден ие более 9 0%  
ф ерм ентов при pH  5,5 или выш е ч ерез 45  мин, в чем 
превосходит другие аналогичны е препараты  [33]. А на 
логичны е результаты  были получены  в и сследован иях  
in vitro  с Креоном® 25 000  (рис.).

П репараты марки Креон® назначаю тся врачами чаще, 
чем их аналоги, и, следовательно, их дей стви е я в л я 
ется наиболее докум ентированны м .

Х отя с помощью соврем енны х преп аратов  удается 
эф ф ективно кон троли ровать симптомы у 9 0 — 9 5%  
больны х с секреторной недостаточностью  подж елу 
дочной ж елезы , продолж аю тся работы  по соверш ен 
ствованию  защ итны х свойств оболочки и подбору 
оптим ального разм ера частиц , вклю чая препараты  
п ан креати на, растворим ого в воде.

В случае пониж енной ч увствительности  к п реп ара 
там  на основе свиного п ан креати н а или при. ее отсут 
ствии, а такж е  при лечении больны х, возраж аю щ и х 
против прим енения таких  п реп аратов, наприм ер в 
силу религиозны х соображ ений , м ож но использовать 
альтерн ати вны е препараты  на основе ж елудочной ли 
пазы , а так ж е  ф ерм ентов, полученны х м етодами био 
технологии из грибков и м икроорганизм ов.

К омпания “S o lv a y ” р азр абаты вает  и предлагает 
надеж ны е и вы сококачествен ны е препараты  и надеет 
ся таким  образом  удовлетворять м едицинские нужды 
потребителей ее продукции в течение следую щих н е 
скольких столетий .
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Е.А.Зорина, НЛО.Каширская, Н.И.Капранов, И.А.Осипова

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
КРИТЕРИИ МУКОВИСЦИДОЗА

М едико-генетический научный центр РА М Н , М осква

М укови сцидоз (М В ) —  сам ое распространенное 
тяж ел о е  м оногенное н аследственн ое заболеван и е че 
ловека, патоф изиологически  характери зую щ ееся  н а 
руш ением ионного транспорта в эпителии экзокринных 
ж елез. П ричиной этих наруш ений являю тся мутации 
гена М В , ответственного  за изм енение структуры  и 
ф ункции трансм ем бранн ого  регуляторного белка М В 
(М В Т Р), последний в норме л окали зуется  в апи каль 
ном уч астке  плазм олем м ы  эп ители альн ы х клеток, вы 
стилаю щ их выводные протоки экзокри нны х ж елез

(подж елудочной ж елезы , киш ечника, бронхолегочной 
систем ы , урогенитального тр акта) и регулирует эл ек 
тролитны й тран сп орт [1].

В 1938 г. американским патологоанатомом Д.Андерсон  
М В  был вы делен как  сам остоятельн ая  н озологическая 
единица; ею впервы е бы ла описана кли н и ческая  и 
патолого-анатом ическая картин а этого заболеван ия. 
Н о лиш ь спустя 15 лет, в 1953 г., да С ант -А гнезе  
откры л один из основны х д и агн ости чески х  признаков 
М В  —  повы ш енное содерж ан и е (в 2 — 5 раз) эл ектр о 



литов в поте у больны х М В. М етод  определения 
хлоридов в поте был разработан  в 1959 г. Гибсоном  
и К уком  и до сих пор явл яется  “золоты м стан дартом ” 
п ри ж изн енной  диагностики  М В [2].

П олож и тельны м  (подтверж даю щ им  диагноз М В) 
лотовы й тест  счи тается , если хлор в поте превы ш ает 
60 м м о л ь /л . С ущ ествует пограничная зона от 40 до 
60 м м о л ь /л . П ри таких  зн ачен и ях  потового теста 

необходимо учиты вать клиническую  картин у заб оле 
вания, дополнительны е методы обследования, при воз 
м ож ности генетическое обследование ребен ка для 
достоверности  диагноза. О трицательны м  счи тается  
лотовый тест  с хлоридам и м енее 40 м м о л ь /л . С ледует 
помнить т ак ж е , что сущ ествую т лож ноотрицательны й 
и лож н ополож ительны й потовые тесты . Так, лож н о 
отрицательны е результаты  лотовы й тест  м ож ет дать 
у детей больны х М В  с наличием  безбелковы х отеков, 
по ликвидации которы х тест  стан овится полож итель 
ным, а т ак ж е  при лечении антибиотиком  ЫохасИИп. 
Л ож н оп олож и тельн ы е результаты  мож но получить у 
больных со следую щ ими состояниям и [3]:
1. Н е л еч ен н ая  надпочечниковая недостаточность.
2. Э ктодерм альная дисплазия.

3. Н еф рогенны й несахарны й диабет.
4. Гипотиреоз.

5. Р езко  вы раж ен н ая  гипотроф ия (кахексия).
6. М укополисахаридоз.
7. Ф укозидоз.
8. С емейны й холестаз.
9. Гликогеноз 2-го типа.
10. П севдогипоальдостеронизм .
11. А дреногенитальны й синдром.
12. Х ронический панкреатит.
13. В И Ч -инф екция.

14. Д еф и ц и т глю козо-6-фосф атазы .
15. С индром К ляйнф ельтера.
16. С ем ейны й гипопаратиреоз.
17. Синдром М ауриака.
18. Н ер вн ая  анорекси я.
19. А топический дерм атит.

20. Гипогам м аглобулинем ия.
21. Ц ели аки я .

О п ределяя  хлориды пота методом Г и б со н а -К ук а , 

необходимо соблю дать следую щ ие условия [4]:
— тест долж ен проводиться в лаборатории специально 

обученны м  персоналом;
— лотовы й тест  необходимо проводить 3 раза;
—  н авеска пота долж на быть не м енее 100 мг;
—  у взрослы х и подростков часто  наблю даю тся повы 

ш енны е зн ач ен и я  хлоридов пота, в связи  с чем 

необходим о проводить провокационны й лотовый 
тест  с введением  глю кокортикоидов.

Н есм отря на свою специф ичность, метод Г и б со н а -  
К ука  явл яется  длительны м , трудоемким и зависи т от 
опыта проводящ его его человека. В связи  с этим 
постоянно ведутся разработки  аппаратов, которые 
позволили бы униф ицировать методику, сократить 
врем я проведения теста  и ум еньш ить количество пота,
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Рис. Сравнительная частота совпадений результатов потового теста и 
диагноза муковисцидоза при различных методах исследования.

необходимое для постановки диагноза. В середине 
80-х годов в практику были внедрены  аппараты  М ак 
родакт и СТ’-индикатор ам ерикан ских  фирм “В еско р ” 
и “С кандиф арм ” для скрининг-диагностики М В.

М акродакт вклю чает в себя аппарат для ионофореза, 
который работает от двух батарей  по 9 Вт каж дая; 2 
электрода, наклады ваем ы е на предплечье; ком плект 
пилогелевы х дисков; коллектор-м анж ета для сбора 
пота, которая плотно п ри клады вается  на м есто ионо 
ф ореза, пот через отверстие, н аходящ ееся  на ниж ней 
поверхности м анж еты , соби рается  по спирали  в к а 
пилляр. Он в свою очередь переноси тся  на аппарат- 
анализатор , в котором заклю чен электрод , определя 
ющий концентрацию  хлоридов пота.

СТ’-индикатор представляет собой аппарат для ионо 
фореза, на который наклады ваю тся 2 диска, один из 
которы х пропитан пилокарпином , другой —  сульф а 
том н атрия и непосредственно индикатор для  ан ализа 
пота (см .рис.). Тест счи тается  законченны м , когда 
половина полоски индикатора пом еняет свой цвет с 
белого на коричневый. О самом результате  судят по
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цен тральной  его части , где п о явл яется  белое пятно. 
О трицательны м  сч и тается  лотовы й тест, если пятно 
не выходит за пределы периметра индикаторной области; 
сом нительны м  —  если  пятно совпадает с периметром; 
полож ительн ы м  —  если пятно вы ходит за пределы 
периметра индикаторной области. Измерение хлориов 
пота с помощ ью  ап п ар ата  С /7-индикатор —  это скри 
нинг, полуколи чественны й метод.

В основе лю бого из описанны х выш е м етодов л еж ат  
3 этапа: стим уляция потоотделения, сбор пота и анализ 
потовой ж и дкости . В свою очередь каж ды й из них 
им еет свои полож и тельн ы е и отрицательны е стороны.

В Р осси й ском  цен тре М В на базе  РД К Б  М 3  Р Ф  мы 
обследовали  группу детей  с направляю щ им  диагнозом  
муковисцидоза по 3 вы ш еизлож енны м методикам. Всего 
был обследован  31 ребенок: 19 потовый тест  был 
проведен на ап п арате  М акр о д акт  и 12 детям  —  на 
ап п арате  С Р-индикатор . П араллельн о  всем  больным 
проводился потовы й тест  Г и б со н а -К ук а .

Ц елью  исследования было определение чувствитель 
ности и специ ф и чн ости  новы х скринингдиагностичес- 
ки х  м етодов в сравн ен и и  с “золоты м  стан дартом ” .

М етод  Г и б со н а -К ук а  проводился 31 ребен ку  (см. 
рис.) П ри подтверж ден ии  диагноза м уковисцидоза 
учиты вались: кли н и ч еская  карти н а заболеван и я , ре 
зультаты  потового теста  и ген ети ческое обследование 
ребен ка. О днако  в 6 ,4 %  случаев  встречали сь лож н о 
полож и тельн ы е и в 3 ,2  %  —  лож н оотри цательн ы е 

зн ач ен и я  потового теста.
П ри исследован и и  на ап п арате  М акрод акт  лож н о 

полож и тельн ы е и лож н оотри ц ательн ы е зн ач ен и я  по 
тового теста  состави ли  10,5 и 5 ,2 %  соответственно.

И наконец , при проведении потового теста  на апп а 
рате С Р -ин ди катор  нами не вы явлен о ни лож н ополо 
ж и тельн ы х, ни лож н оотри ц ательн ы х  значений , что 
х ар ак тер и зу ет  его как  вы сокочувствительны й метод.

Т аким  образом , при .использовании вы ш еописанны х 
м етодов определен и я  хлоридов пота могут встречаться  
пограничные значения (35 ,5%  по Г и б со н у -К ук у ; 21%  
при исп ользован ии  М акродакта; 8 ,5 %  при и сп ользо 
вании С Р -и н ди катора), а такж е  в небольш ом  проценте 
случаев  как  лож н оп олож и тельн ы е, так  и лож н оотри 
цательны е зн ач ен и я  хлоридов пота. В связи  с этим 
во зн и кает  необходим ость в дополнительны х, более 
ч увствительны х ди агн ости чески х  тестах . О дним из 
таки х  тестов  я в л яется  изм ерен и е трансэпи телиальн ой  
разности электрических потенциалов (РП ), который 
был р азр або тан  в 1995 г. [5].

Р есп и раторн ы й  эп ители й  при М В явл яется  кри ти 
ческим  м естом , где реали зую тся  наруш ения ионного 
транспорта. У пруговязкие свойства бронхиального сек 
рета в просвете  респираторного  тр акта  регулирую тся 
двум я противоп олож ны м и процессам и: секреци ей  и 
адсорбцией . О тсутстви е  или сн и ж ен и е цА М Ф  —  
зависи м ой  хлорной секреци и и усилени е адсорбции 
ионов Ы а+респираторны м  эп ители ем  приводят к и зм е 
нению  электроли тн ого  состава  секрета , что в свою 
очередь ведет к деги дратации  и сгущ ению  секрета, 
изменению  мукоцилиарного клиренса, инфицированию 
ды хательны х путей, прогрессирую щ ему снижению  вен 

тиляционной ф ункции легки х  из-за  рецидивирую щ его 
бронхита и / и л и  п н евм он ических  эп изодов [6].

С екрец ия СГ и ги перабсорбц ия Ыа являю тся  н а 
следственно-обусловленными электрогенны ми процес 
сами. В следствие в них о б р азу ется  разн ость  РП , 
которую  нетрудно изм ери ть, а по ней  м ож н о судить о 
наруш ениях  б и оэлектроген еза  в респираторном  эп и 
телии  при М В  [6]. Б ы ло показан о , что в норм е пределы  
РП  колеблю тся от - 5  до - 4 0  мВ; у  больны х М В  эти 
пределы  составляю т от - 4 0  до - 9 0  мВ.

С уть этого м етода состои т в изм ерен и и  разности  
потенциалов м еж ду электродам и , один из которы х 
расп олагается  на поверхности  сли зи стой  оболочки 
носа, а второй —  на предплечье в катетер е , неп осред 
ственно введенном  под кож у.

Н ами бы ло обследовано 11 ч еловек , из которы х у 
6 потовый тест  был отрицательны м , у 1 —  п олож и 
тельны м  и у 6 ч еловек  хлориды  пота им ели погранич 
ные зн ач ен и я , что затрудн яло  вериф икацию  диагноза 
на начальном  этап е  из-за  н али ч и я  у  эти х  больны х 
специ ф и чески х кли н и ч ески х  сим птом ов М В . Д иагноз 
муковисцидоза был подтверж ден у 2 больных (хлориды 
пота 52,2 и 47 ,8  м м о л ь /л ) ,  у  которы х зн ач ен и я  РП  
состави ли  - 7 5 ,  - 9 0  мВ соответствен н о; у других 
больны х зн ачен и я  были зн ач и тельн о  выш е: от - 5  до 
- 2 8  мВ.

П ри изм ерени и разн ости  н азальн ы х  потенциалов 
больш ое зн ач ен и е уделялось п рави льн ой  м етодике 
изм ерени я. Так, зап и сы валось  стаби льн ое, м акси м аль 
ное зн ач ен и е РП , повторяем ы й р езу л ьтат  из правой и 
левой половин носа. Б ольн ы е отби рали сь  на м ом ент 
изм ерени я без при знаков О Р В И  и травм  носовой 
полости. Р езультаты  и зм ерени й  не зави сел и  от прово 
димой на м ом ент и сследован и я  терап ии .

И зм ерение разности  н азальн ы х  потенц иалов  отра 
ж а е т  основной д еф ект  М В и, на наш  взгляд, явл яется  
дополнительны м  инф орм ативны м  методом д и агн ости 
ки М В . О днако следует отм етить некоторы е трудности 
при вы полнения исследован и я  у детей  до 6 — 7 л ет  и 
легко возбудимы х детей  старш е 6 лет. В о-первы х, это  
продвиж ен ие кончика электрод а  внутри  носовой по 
лости , что вы зы вает р еф лекс ч ихания, слезотечен и я; 
во-вторых, п остановка подкож ного катетер а . И нако 
нец, таки е состоян ия, как  полипы , О РВ И , зн ач и тельн о  
изм ен яю т зн ач ен и я  Р П , что н ел ьзя  не учиты вать при 
ан али зе  результатов  и сследован ия.

Н а основании проведенной работы  м ож н о сделать 
следую щ ие выводы:
1. П отовы й тест  о стается  основны м  при п р и ж и зн ен 

ной диагностики  М В , при этом  “золоты м  стан дар 
то м ” о стается  кл асси чески й  м етод  Г и б со н а-К у к а .

2. А ппараты  (М акродакт , С Р -ин ди катор) удобны для 
диагностики  М В , особенно в у сл о ви ях  ам булатор 
ной практи ки  для скри нин га М В.

3. М етод  и зм ерен и я  РП  м ож ет бы ть исп ользован  в 
качестве  дополнительного  ин ф орм ативного  теста  
для диагностики  М В у детей  старш е 6 — 7 л ет  и 
взрослы х больных.

4. П ри наличии х арактерн ы х  кли н и ч ески х  сим пто 
мов М В  и п о л у ч ен и и  со м н и тел ьн ы х  или о тр и ц а 



тельны х результатов  потового теста, особенно у 
детей 1-го года ж и зни , необходимо динам ическое 

наблю дение за  ребенком  с проведением  генетичес 
кого обследования и определения хлоридов пота в 
динамике. У детей старш е 6— 7 лет возм ож но 
использование метода измерение разности назальных 
потенциалов для  подтверж дения или исклю чения 

диагноза М В.

Таким образом , диагноз М В  стави тся  при наличии:
—  одного из характерны х кли нических симптомов,
—  случаев М В в семье,
— полож ительн ого  неонатального скрининга по им- 

м унореактивном у трипсину [7],
—  повы ш енной концентрации хлоридов пота (> 60  

м м о л ь /л ) ,
—  двух идентиф ицированны х мутаций М В,
—  зн ачений  разности  назальны х потенциалов в пре 

делах  от - 4 0  до - 9 0  мВ.
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Юбилей

К 60-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ Н.И.КАПРАНОВА

Н а сты ке ты сячелетий  свой 60-летний юбилей от 
м ечает Н иколай  И ванович К апранов —  вы сококвали 
фицированный педиатр, детский пульмонолог, крупный 
ученый, признанны й не только в России , СНГ, но и в 
Западной Европе и С еверной А мерике как  уникальны й 
специ али ст по проблем ам  муковисцидоза.

Николай Иванович Капранов родился 5 января 1941 г. 
в городе М орш анске Тамбовской обл. В 1964 г. окончил 
педиатрический ф акультет  II М осковского медицин 
ского и н сти тута  им. Н .И .П ирогова. П осле окончания 
института, с 1964 по 1967 г., работая в Усть-Алданском 
районе Я кутской  АССР районным педиатром, добился 
сниж ения детской см ертности  в 2 раза. В 1967 г. 
поступил в аспиран туру  Н аучно-исследовательского 
ин сти тута педиатрии А кадемии м едицинский наук 
СССР. В 1970 г. защ итил кандидатскую  диссертацию , 
которая бы ла отм ечена А кадем ией медицинский наук 
премией М .С .М аслова , а в 1987 г. успеш но защ итил 
докторскую  диссертацию  по проблемам  м уковисцидо 
за. Во врем я работы  в пульмонологическом отделении 
Н И И  педиатрии с 1976 по 1989 г. был включен в состав 
бригады консультантов С анавиации при М 3 С ССР и 
неоднократно вы езж ал  в качестве детского пульмоно
лога для оказания помощи в разны е города России и 
сою зны х республик (Грузия, А зербайдж ан, Киргизия,
Т адж и ки стан , К азахстан ).

По заданию  М 3  С С С Р Н .И .К апранов работал педи 
атром в Сомали (1975— 1977 гг.), А лж ире (1980—
1982 гг.), где показал  высокую  квалиф икацию  и про 
ф ессионализм .



В 1990 г. Н .И .К ап ран ов  организовал  и по н астоящ ее 
врем я в о згл ав л я ет  Р есп у б л и кан ски й  центр муковис- 
цидоза на б азе  Р осси й ской  д етской  кли нической  боль 
ницы М 3  Р Ф , одноврем енно руководя научно-кли ни 
ческим  отделом  м укови сцидоза М едико-генетического  
научного центра РА М Н . Н .И.Капранов был инициатором 
создан и я  сети  региональн ы х центров диагностики  и 
леч ен и я  больн ы х м уковисцидозом , регулярн о  вы езж ал  
в регионы  Р осси и  и страны  СН Г для  создан ия регио 
нальны х и м еж реги он альн ы х  центров м уковисцидозов 
и о казан и я  научной, организац ионн о-м етодической  и 
кон сультати вн ой  помощ и. С егодня создано и работает  
26 таки х  центров.

Н .И .К апрановы м  опубликован о  более 400  научны й 
работ, вклю чая 3 м онограф ии. В соавторстве  им напи 
саны 3 монографии и 5 методических рекомендаций, 
посвящ енны х различны м  вопросам  бронхолегочной 
патологии. Его научны е работы  получили среди сп е 
ци али стов разны х проф илей  самую  высокую  оценку 
не только  у н ас  в стран е, но и за  рубеж ом . Труды 
ученого посвящ ены  самым современным аспектам  про 
блемы м укови сцидоза в России , пои ску новы х н ап рав 
лений  в лечен и и  и социальной адап тац ии больны х 
детей . Б л аго д ар я  уси ли ям  сп ец и али стов  созданного 
им ц ен тра п р одолж и тельн ость  ж и зн и  ребен ка, страда 
ю щ его этим  ран ее  счи тавш ем ся  неизлечим ы м  заб о л е 
ванием , возросла  в целом  по Р оссии  в 3 раза.

За комплекс работ в области муковисцидоза Н .И .К ап 
ранов был отм ечен  прем ией М еж дународного  фонда 
С ороса. В соответстви и  с У казом  П рези ден та  Р Ф , 
Н .И .К ап ран ов  яв л ял ся  Государственны м  научны м  сти- 
пендиантом  в 1994— 2000  гг. П од его руководством  
подготовлены  и защ ищ ены  12 кан ди датски х  и 3 док 
торски х  ди ссертац и й .

Н аряду  с плодотворной научной , учебной , органи 
зационно-м етодической  и кон сультати вн ой  работой 
Н .И .К апранов  ведет больш ую  общ ественную  д еятел ь 
ность в качестве члена Ученого совета М едико-генети 
ческого научного центра РА М Н , руководителя рабочей 
группы “М уковисцидоз” секции “П ульм онология” Уче
ного совета М 3  РФ , члена редколлегии ж урнала “Педи 
атрия”.

Он я в л яется  членом  Е вроп ей ского  научного ком и 
тета  E W C C F , Е вропейского  общ ества  по м уковисци- 
д озу  (E C F S ), Е вропейского  респ и раторн ого  общ ества 
(E R S).

Н аучны е работы  учен иков ш колы  Н .И .К ап ран ова 
были отмечены дипломами и премиями М еждународного 
кон гресса  по м укови сцидозу  (С токгольм , 2000  г.), 
К онгресса педиатров Р осси и  (М о сква , 1999 г.), М е ж 
дународной кон ф ерен ции  по проблем ам  гастр о эн тер о 
логии и гепатологии  (М осква, 2000  г.).

К оллектив ц ен тра м укови сцидоза и коллеги  других 
подразделений М Г Н Ц  Р А М Н , сотрудни ки  Р осси й ской  
детской республиканской больницы М 3  Р Ф  и родители 
сп асен н ы х им детей  от всей  душ и поздравляю т глубо 
коуваж аем ого  и горячо лю бимого Н и к о л ая  И ванови ча 
К апранова, ж ел аю т  ем у креп кого  здоровья, счастья , 
дальн ейш их успехов в благородном  д ел е  охраны  здо 
ровья детей.

С от рудники М едико-ген ет ического  
н а учн о го  цен т ра  Р А М Н , 

Н И И  п ульм о н о ло ги и  М 3  РФ, 
Р оссийская  а ссоциация помощ и  

больны м  м уковисцидозом , 
Р ед акция ж урнала  “П у ль м о н о ло ги я ”
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