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Н А  О Б Л О Ж К Е  

И К О Н А  Б О Ж И Е Й  М А ТЕРИ  "У М Я ГЧ ЕН И Е  ЗЛЫ Х С ЕРД ЕЦ "

(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 Она явилась. На иконе Матерь 

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 прибегающие к ней с молитвою веры чувствуют, что при умягчении сердца умягчаются и облегчаются 

страдания душевные и телесные, и сознают, что, когда молятся пред нею за врагов своих, тогда смягчаются их 

враждебные отношения, уступая более великодушному чувству милосердия.

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

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

Иконе: "Злополучен и жалок, кто далек от любви, — говорит преп. Ефрем Сирин. — Он проводит дни свои в 

сонном бреду. И кто не станет плакать о том человеке, который далек от Бога, лишен света и живет во тьме?" 

В повседневной действительности гнев, раздражительность, вражда стали нашими постоянными спутниками. 

Трудно примирить враждующих, утишить потоки безудержного гнева. "Блажен человек, в котором есть любовь 

Божия, — говорит преподобный Ефрем Сирин, — потому что он носит в себе Бога".

Слезная молитва Пресвятой Богородице чрез чудотворную Ее икону "Умягчения злых сердец" способна 

совершить чудо. Где бессильны наши слова, сила Божией благодати, призванная чрез обращения к Божией 

Матери, верно умягчит "сердца злых человек" и дарует чувство мира и любви.

Тропарь, глас 5-й
Умягчи наша злая сердца, Богородице, и напасти ненавидящих нас угаси, и всякую тесноту души нашея разреши, 

на Твой бо святый образ взирающе, Твоим страданием и милосердием о нас умиляемся и раны Твоя лобызаем, 

стрел же наших, Тя терзающих, ужасаемся. Не даждь нам, Мати 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



Уважаемые коллеги!

Завершил работу очередной пульмонологический конгресс — 11-й Национальный 
конгресс по болезням органов дыхания, проходивший в Москве с 9 по 13 ноября 2001 г. В 
его работе приняло участие более 1,5 тыс. человек, в том числе представителей ближнего 
и дальнего зарубежья. Проведено более 80 научных симпозиумов по актуальным вопросам 
пульмонологии.

Сегодня можно утверждать, что регулярное проведение конгрессов стало крупнейшим 
событием научной жизни не только врачей, преподавателей, исследователей, работающих 
в области пульмонологии, но и представителей других смежных областей практической и 
научной медицины.

Работа конгресса проходила под знаком дальнейшего сближения Всероссийского 
научного общества пульмонологов с Европейским респираторным обществом (ЕРО). 10 
ноября проведено Школа ЕРО, на которой лидерами современной пульмонологии было 
прочитано 7 лекций. Одна из лекций “Амилоидоз легких” была прочитана президентом ЕРО
Н.Конецко. На конгрессе обсуждались также и международные документы и, в частности, 
Всемирная программа по хронической обструктивной болезни легких {GOLD).

Большой интерес вызвала новая форма интерактивного обучения — клинические 
разборы больных, проведенные профессорами А.Г.Чучалиным  и Р.Дикерсманом  (Германия).

Впервые на конгрессе работал интернет-класс, программа которого, помимо презен
тации интернет-страниц крупнейших фармацевтических компаний, включала проведение 
практических занятий и консультаций, в частности по работе и поиску в базе данных 
M edline {Г.А.Владимирова). Отражением интеграционного процесса пульмонологии и 
фтизиатрии явилось широкое представительство на конгрессе симпозиумов, посвященных 
актуальным вопросам диагностики и лечения туберкулеза легких. Прогрессивной тенден
цией следует признать также широкое представление на конгрессе хирургической тематики.

В ходе подготовки к конгрессу наметился ряд новых направлений, которые не удалось 
осуществить в полной мере, — поражение легких при гематологических и ревматических 
заболеваниях, заболеваниях желудочно-кишечного тракта, при ожоговой травме. Эти 
вопросы будут включены в программу очередного конгресса.

На конгрессе был проведен, ставший уже традиционным, конкурс молодых ученых. 
Победителем этого конкурса стала аспирант НИИ пульмонологии М3 Р Ф  О.Н.Ш ифрина, 
представившая доклад на тему “Локализация и роль пероксиредоксина VI в респираторной' 
системе человека” .

Большим событием явилась встреча главного пульмонолога А.Г .Ч учалина  с региональ
ными лидерами, на которой обсуждался проект Федеральной программы по пульмонологии.

Редакция журнала Пульмонология” планирует публикацию наиболее интересных 
работ, доложенных на конгрессе.

Зам. главного  редакт ора  

проф. Н .А .Д идковский



Передовая статья
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А. Г. Чучалин

ПЕРВИЧНЫЕ СИСТЕМНЫЕ И ЛЕГОЧНЫЕ ВАСКУЛИТЫ

Н И И  пульмонологии М3 РФ , Москва

Согласительная конференция по номенклатуре си
стемных васкулитов состоялась в 1992 г. в Chapel Hill 

(США) и сыграла большую роль в достижении кон
сенсуса по вопросам классификации, диагностическим 
критериям и методам лечения первичных васкулитов. 
Эксперты из Европы и Америки обсудили гистопато- 
логические и иммунологические особенности первичных 
системных васкулитов, сопоставив их с многообразием 
клинических проявлений. В русскоязычной медицин
ской литературе эта тема обсуждалась Е.М .Тареевым  

и его учениками. В последние годы она была рассмот
рена в монографии Е.Л .Н асонова и соавт. (1999).

В данной работе проводится анализ современных 
литературных и собственных клинических данных по 
вопросу легочных васкулитов, при которых в воспали
тельный процесс вовлекаются мелкие по калибру 
сосуды. В особую группу васкулитов, согласно номен
клатуре ревматических заболеваний, выделены мик
роскопический полиангиит, гранулематоз Вегенера и 
синдром Чадж-Страусса. В развернутой форме клас
сификация была рассмотрена и предложена к широкому 
практическому применению американским обществом 
ревматологов (1994); этому предшествовала конфе
ренция Chapel Hill (СШ А) — табл.1.

Rackem ann  и Greene (1939) впервые сообщили о 
том, что они наблюдали больных с особой формой 
узелкового полиартериита, который характеризовался 
приступами бронхиальной астмы и высоким содержа
нием эозинофилов. Течение бронхиальной астмы было 
тяжелым, что позволило авторам выделить определен
ный клинический вариант заболевания, указав на его 
неблагоприятный прогноз. В 1951 г. J.Churg и L.Strauss  

(синдром Чадж-Страусса) включили в рубрику узел
кового полиартериита больных с бронхиальной астмой, 
эозинофилией и системными васкулитами. Они опи
сали основные анатомические изменения, которые 
проявлялись альтерацией сосудистой стенки и экстра- 
васкулярными системными изменениями. Особое вни
мание при описании системных тканевых повреждений 
было уделено некрозу стенки сосуда, эозинофильному 
экссудату, фибриноидным изменениям коллагена и 
пролиферации эпителиоидных и гигантских клеток с 
образованием гранулемы. Эти анатомические и гисто

логические характеристики патологического процесса 
позволили авторам выделить особую группу системных 
заболеваний, которые они обозначили как аллергическая 
гранулема, подчеркивая этим термином две наиболее 
характерные особенности системного заболевания: 
эозинофилию и гранулематозный процесс. Было про
ведено много попыток дать характеристику и класси
фицировать системные васкулиты. В частности, ИеЬот  

описал группу больных с легочным васкулитом и 
гранулематозом. Многообразны морфологические из
менения в легочной ткани, но центральное место 
занимают изменения сосудов. Стенки сосудов инфиль
трированы нейтрофилами и эозинофилами (ангиит), 
архитектура легочной паренхимы нарушена из-за не
кротического и гранулематозного процессов.

Следующим важным этапом в разработке темы 
системных васкулитов и поражения органов дыхания 
явилось внедрение в лабораторную диагностику опре-

Та б л и ц а  1

Номенклатура систем ны х васкулитов (Arthritis Rheum  
1994 ; 3 7 :1 8 7 — 192)

Васкулиты крупных сосудов (Large vessel vasculitis):

гигантоклеточный артериит (Giant cell arteritis)

артериит Такаясу (Takayasu arteritis)

Васкулиты с поражением сосудов среднего калибра (Medium
sized vessel vasculitis):

узелковый полиартериит (Polyarteritis nodosa) 

болезнь Кавасаки (Kawasaki disease)

Васкулиты с поражением сосудов мелкого калибра (Small 
vessel vasculitis):

гранулематоз Вегенера (Wegener’s granulomatosis)* 

микроскопический полиангиит (Microscopic polyangiitis)* 

синдром Чадж-Страусса (Churg-Strauss syndrome) 

пурпура Шенлейна-Геноха (Henoch-Schonlein purpura) 

эссенциальный криоглобулинемический васкулит (Essential 
cryoglobulinémie vasculitis)

П р и м е ч а н и е .  * ANCA-ассоциированные васкулиты.



деления антинейтрофильных цитоплазматических ауто
антител (antineutorph.il cytoplasm ic auto antibodies  

-  ANCA).
На конференции в Chapel Hill была выделена 

группа первичных системных васкулитов с преимуще
ственным поражением органов дыхания; в данную 
группу включили гранулематоз Вегенера, микроскопи
ческий полиангиит и синдром Чадж-Страусса. Грану
лематозный воспалительный процесс характеризуется 
вовлечением в патологический процесс сосудов мелкого 
и среднего размеров: капилляров, венул, артериол, 
артерий, а также обнаружение у больных антител 
ANCA.

Если в русскоязычной медицинской литературе 
достаточно подробно обсуждались гранулематоз Веге
нера, микроскопический полиангиит (Е.Л .Н асонов), 
то синдром Чадж-Страусса упоминается как одна из 
форм первичного системного васкулита. Это обстоя
тельство побудило автора дать анализ из трех форм 
первичного системного васкулита преимущественно 
синдрома Чадж— Страусса.

Классификационные критерии клинических мани
фестаций синдрома Чадж— Страусса включают 6 ос
новных проявлений: астма, эозинофилия более 10%, 
моно- или полинейропатия, летучие легочные инфиль
траты, синуситы, экстраваскулярная тканевая эозино
филия (Am erican College o f R heum ato logy, 1990). 
Если у больного человека выявляется 4 из 6 призна
ков, то диагностическая чувствительность превышает 
85% и специфичность 99,7%, т.е. это свидетельствует 
о высокой диагностической значимости обсуждаемых 
критериев. Ниже приводится табл.2, в которой сум
мирована диагностическая значимость тех или иных 
проявлений синдрома Чадж-Страусса.

Классификационное дерево чрезвычайно просто для 
практической ориентации в постановке диагноза син
дрома Чадж-Страусса. Центральное место занимает 
бронхиальная астма, которая позволяет врачу ориен
тироваться среди других проявлений системных вас
кулитов, включая и обозначенную группу первичных 
системных легочных васкулитов. Эта классификация 
успешно может быть применена для проведения эпи
демиологических исследований, стандартизации про
водимых методов лечения и т.д. Однако она не ориен
тирует врача на индивидуальный характер течения 
заболевания, поэтому не рассматривается как клини
ческая классификация.

Патологические изменения в легочной ткани иссле
дованы недостаточно. Основные данные о морфологи
ческих изменениях накоплены по данным аутопсий не 
легочной ткани. Cottin и Cordier приводят немного
численные данные по патологическим изменениям в 
легочной паренхиме. Эти изменения носят распростра
ненный и вариабельный характер, из которых наиболее 
выраженными являются некротические изменения и 
образование каверн. Во многих сосудах выявляются 
тромбы и участки кровоизлияний, в более поздних 
стадиях обнаруживают разрастание рубцовой соеди
нительной ткани. Гистологические изменения при син
дроме Чадж— Страусса характеризуются сочетанием

Т а б л и ц а  2

Классификационные критерии синдрома Чадж -С траусса

Критерий
Чувствитель

ность, %

Специфич

ность, %

Астма 100 96,3
Эозинофилия более 10% 95 96,6
Моно- или полинейропатия 75 79,8
Легочные инфильтраты 40 92,4
Синуситы 85,7 79,3
Экстраваскулярная эозинофилия 81,3 84,4

некротизирующейся гранулемы, васкулита с локали
зацией в мелких и средних по размерам сосудах и 
развитием эозинофильной пневмонии. У больных, ко
торых не лечили стероидными гормональными препа
ратами, выявляются обширные эозинофильные ин
фильтраты с преимущественной интерстициальной и 
периваскулярной инфильтрацией. Некротизирующая 
воспалительная гранулема расположена экстраваску- 
лярно и редко в этот патологический процесс вовле
каются сосуды. Гранулема характеризуется появлением 
некротической зоны, которая окружена эпителиоидными 
гистиоцитами. Для этого типа гранулем типичным 
признаком является значительное содержание эозино- 
филов и появление продуктов их жизнедеятельности: 
кристаллы Шарко—Лейдена. В пестрой морфологической 
картине наблюдаются также саркоидоподобные грану
лемы, расположенные интрамурально или в интерсти
циальной ткани легких. Другим определяющим при
знаком первичного системного васкулита при синдроме 
Чадж-Страусса являются морфологические изменения, 
наступающие в стенке сосудов. В процесс вовлекаются 
мелкие артерии и вены, стенки сосудов инфильтриро
ваны клетками, дифференциально диагностическое 
значение приобретает появление эозинофилов и ги
гантских клеток. Воспалительная реакция находится 
на различных этапах своего развития, поэтому в 
гистологической картине васкулита, помимо острофа
зовых реакций, наблюдаются их исходы в виде рубцо
вых склеротических изменений в сосудах и легочной 
ткани. Описываемая морфологическая картина допол
няется изменениями со стороны бронхов и бронхиол, 
которые характерны для бронхиальной астмы. Стенка 
бронхов инфильтрирована эозинофилами, слизистая 
отечна, гладкие мышцы находятся в состоянии гипер
трофии, наблюдается метаплазия бокаловидных клеток, 
происходит значительное утолщение базальной мемб
раны, формируются слизистые пробки в просвете 
терминального отдела дыхательных путей.

Интерстициальная ткань легких инфильтрирована 
лимфоцитами, плазматическими клетками и гистиоци
тами. Трансбронхиальная биопсия обычно позволяет 
получить достаточный материал для проведения гис
тологического исследования, и только в редких случаях 
рекомендуется проведение открытой биопсии легких. 
Необходимо подчеркнуть, что биопсия слизистой верх



него отдела дыхательных путей бывает достаточно 
информативной для постановки диагноза синдрома 
Чадж-Страусса. Типичными морфологическими чер
тами васкулита является выраженная инфильтрация 
эозинофилами стенки мелких по диаметру сосудов. 
Важным признаком первичного системного васкулита 
является обнаружение некротизирующей гранулемы. 
Эти изменения могут быть обнаружены при исследо
вании кожи и подкожной клетчатки. Дифференциальная 
диагностика синдрома Чадж-Страусса проводится с 
гранулематозом Вегенера, гиперэозинофильным синд
ромом, узелковым периартериитом, микроскопическим 
полиангиитом; она не представляет трудностей, если 
брать за основу клинические проявления первичного 
системного васкулита. Однако морфологическое раз
личие представляет определенные трудности в разгра
ничение близких по своим проявлениям васкулитов. 
Наибольшую диагностическую значимость приобретает 
некротизирующий васкулит, эозинофильная пневмония, 
экстраваскулярный гранулематоз. Перечисленные из
менения считаются патогномоничными для синдрома 
Чадж-Страусса. Так, при гранулематозе Вегенера не 
происходит интенсивной инфильтрации воздушного 
пространства эозинофилами, в то время как образование 
асептической некротической полости более характерно 
для ранних стадий проявления гранулематоза Вегенера, 
и при синдроме Чадж-Страусса встречается при да
леко зашедших стадиях болезни. Экстраваскулярная 
гранулема не встречается при узелковом полиартериите 
и поражение легких не является ведущим проявлением 
при этой форме системного васкулита. Более сложна 
дифференциальная диагностика между хронической 
эозинофильной пневмонией и синдромом Чадж-Стра
усса, так как инфильтрация легких эозинофилами 
морфологически очень близка. Задача усложняется и 
тем, что при хронической эозинофильной пневмонии 
могут быть обнаружены проявления умеренно выра
женного васкулита. Однако некротизирующий грану
лематоз встречается лишь только при синдроме Чадж- 
Страусса, что отличает хроническую эозинофильную 
пневмонию от первичных форм системных васкулитов.

В дифференциальной диагностике большую роль 
играет клиническая картина близких по морфологи
ческим изменениям васкулитов. Ь апкат  и соавт. [3] 
описали три фазы клинического течения синдрома 
Чадж-Страусса. На естественное течение болезни 
могут оказывать влияние многие факторы, особенно 
это касается проводимой медикаментозной терапии. 
В типичных случаях болезнь начинается с проявлений 
аллергического ринита, который часто осложняется 
полипозными разрастаниями слизистой носа и присое
динением синуситов и бронхиальной астмы. Первая 
фаза заболевания может продолжаться несколько лет 
и основным клиническим проявлением является брон
хиальная астма. Вторая фаза болезни характеризуется 
повышенным содержанием эозинофилов в перифери
ческой крови и выраженной их миграции в ткани. На 
этом этапе развития болезни формируется хроническая 
эозинофильная инфильтрация легких и желудочно-ки
шечного тракта. Происходит спонтанное или обратное

под воздействием лечения развитие эозинофильных 
инфильтратов. Однако вскоре наступает обострение 
болезни и вновь формируются морфологические изме
нения, при которых заметную роль играют эозинофилы. 
Третья фаза заболевания характеризуется частыми и 
тяжело протекающими приступами бронхиальной астмы 
и появлением признаков системного васкулита. Вре
менной интервал между возникшими симптомами брон
хиальной астмы и васкулита составляет в среднем 3 
года. В литературе имеются описания связи бронхи
альной астмы и васкулита, которое дало о себе знать 
спустя 50 лет. Считается, что чем короче время между 
двумя этими состояниями, тем неблагоприятней прогноз 
синдрома Чадж-Страусса. Болезнь может проявиться 
в любом возрасте, но чаще признаки системного 
васкулита приходятся на 4-ю и 5-ю декаду жизни 
человека. Хотя возрастной интервал при синдроме 
Чадж-Страусса колеблется от 7 до 70 лет, женщины 
в 3 раза чаще болеют, чем мужчины. По данным 
эпидемиологических исследований в клинической прак
тике врачей чаще встречаются больные с гранулема
тозом Вегенера и ревматоидным артритом, чем больные 
с синдромом Чадж-Страусса.

Бронхиальная астма является одним из основных 
проявлений при этой форме первичного системного 
васкулита. Как правило, ее клинические проявления 
приходятся на старшую возрастную группу. Течение 
болезни сразу приобретает тяжелую форму, что вы
нуждает врачей в ранние сроки назначать системные 
кортикостероидные препараты. Обострение болезни 
бывает частым, плохо контролируется приемом уме
ренных доз стероидов, врачи вынуждены их постоянно 
наращивать. Интервалы между ремиссией сокращаются, 
интенсивность и тяжесть клинических проявлений 
бронхиальной астмы нарастают. Подобные формы брон
хиальной астмы трактуются как тяжелые (злокаче
ственные). С появлением признаков системного вас
кулита степень тяжести бронхиальной астмы может 
уменьшиться; генерализации процесса предшествует 
период длительной лихорадки, выраженной интокси
кации, снижение общей массы тела. Другой клинической 
особенностью течения бронхиальной астмы является 
появление легочных инфильтратов. Они регистриру
ются у 2/3 больных, что делает диагноз синдрома 
Чадж-Страусса более вероятным. Инфильтраты в 
легких могут развиваться на разных этапах развития 
системного васкулита: в период появления первых 
приступов удушья бронхиальной астмы или уже в 
период развернутой клинической картины системного 
васкулита. В диагностике инфильтратов решающее 
значение имеют рентгенологические методы обследо
вания органов грудной клетки. Инфильтраты носят 
неоднородный и транзиторный характер, могут распро
страниться на всю долю легкого, но чаще локализованы 
в нескольких сегментах. Они быстро подвергаются 
обратному развитию при назначении глюкокортико
стероидных препаратов, что может быть использовано 
при постановке диагноза: синдром Чадж-Страусса. 
Форма и локализация инфильтратов может носить 
самый разнообразный характер, в тех случаях, когда



они симметрично расположены по периферии, возни
кает необходимость дифференцировать с хронической 
эозинофильной пневмонией. Узловатые и билатерально 
расположенные инфильтраты в отличие от гранулема- 
тоза Вегенера редко осложняются формированием 
асептической полости. Инфильтраты могут распола
гаться диффузно, распространяясь по интерстициальной 
ткани легких; редко наблюдается увеличение лимфа
тических узлов, что имеет диагностическое значение 
при большой группе диффузных заболеваний органов 
дыхания.

С внедрением в клиническую практику компьютерной 
томографии значительно расширились диагностические 
возможности в диагностике легочных васкулитов. Они 
позволили визуализировать паренхиматозные инфиль
траты, часто схожие с феноменом “матового стекла” , 
их расположение носит преимущественно перифери
ческий характер. С помощью компьютерной томографии 
хорошо выявляются изменения со стороны бронхов, 
стенки которых утолщены, в отдельных местах они 
дилатированы вплоть до образования бронхоэктазов. 
У отдельных больных выявляются узловые образования 
в легочной ткани. Внимание привлекают изменения 
со стороны сосудов, которые лучше выявляются при 
проведении компьютерной томографии высоких раз
решений — они выглядят расширенными с остроко
нечными окончаниями. Эти радиологические находки 
коррелируют с эозинофильной инфильтрацией стенки 
сосудов и ее распространением на межуточную ткань.

Плевральные изменения при синдроме Чадж-Стра- 
усса встречаются относительно часто. Экссудативный 
плеврит содержит в большом количестве эозинофилы, 
что является характерным для этой формы легочного 
васкулита, в подобных клинических ситуациях необ
ходимо провести дифференциальный диагноз с эози
нофильными плевритами другой этиологии: парази
тарные заболевания (парагонимоз), синдром Лефлера, 
гемоторакс, разрыв пищевода, туберкулез и др. Появ
ление плеврального выпота у больных с синдромом 
Чадж-Страусса свидетельствует о распространении 
процесса, больные часто жалуются на усиление одышки, 
что обусловлено нарастающей по своим клиническим 
проявлениям дыхательной недостаточностью.

Аллергический ринит встречается более чем у 70%  

больных с синдромом Чадж-Страусса. Клиническая 
картина болезни часто начинается с проявлений ринита, 
который осложняется развитием в слизистой носа 
полипов, инфильтрированных эозинофилами, и эози
нофильными синуситами. Однако в отличие от грану- 
лематоза Вегенера, когда некротические процессы в 
септальной части носа приводят к ее перфорации и 
развитию “седловидного носа”, при синдроме Чадж-Стра
усса подобного типа процессы являются раритетами.

Повышенное содержание эозинофилов в перифери
ческой крови относится к числу эссенциальных при
знаков синдрома Чадж-Страусса. Число эозинофилов 
превышает 1,5 на 109 в 1Ь, т.е. в относительных 
величинах >10%, и границы процентного содержания 
эозинофилов колеблются от 11 до 77. Высокое содер
жание эозинофилов и клинической картины присту

пов бронхиальной астмы делает диагноз синдрома 
Чадж-Страусса более чем вероятным. С назначением 
глюкокортикостероидов содержание эозинофилов в 
периферической крови очень быстро снижается до 
нормального уровня, и их повышение может рассмат
риваться как признак начинающегося обострения сис
темного васкулита. Эозинофилия также выявляется 
при исследовании бронхиального секрета, который 
получают после проведения бронхоальвеолярного ла- 
важа. В процессе терапии глюкокортикостероидами 
происходит, как уже обсуждалось, быстрое снижение 
числа эозинофилов в периферической крови, так же 
как и регрессия эозинофильной пневмонии, однако 
этот тип клеток продолжает сохраняться в альвеолярной 
порции лаважной жидкости. Высокое процентное со
держание эозинофилов также обнаруживают при ис
следовании плеврального экссудата. Обращает на себя 
внимание высокое содержание общего IgE, однако 
специфичность этого показателя для синдрома Чадж- 
Страусса невысока. Особое внимание в лабораторной 
диагностике васкулитов придается обнаружению ан
тител ANCA. Повышенное содержание антител выяв
ляется более чем в 67% обследуемых больных. Необ
ходимо подчеркнуть, что антинейтрофильные цито
плазматические аутоантитела (ANCA) являются классом 
антител, направленных против антигенов цитоплазмы 
полиморфнонуклеарных нейтрофилов, главным образом 
протеиназы 3 (ПРЗ) и миелопероксидазы (МПО). При 
проведение теста с непрямой иммунофлюоресценцией 
различают цитоплазматические (C-ANCA) и перинук- 
леарные (P-ANCA). При синдроме Чадж-Страусса 
наиболее характерным является обнаружение P-ANCA 
с миелопероксидазной активностью, реже выявляются 
C-ANCA. [2]. У больных с гранулематозом Вегенера 
чаще выявляются повышенные титры антител с анти- 
протеазной специфичностью (ПРЗ); при микроскопи
ческом полиангиите чаще устанавливают повышенные 
концентрации P-ANCA и не выявляются у больных с 
узелковым полиартериитом. Серологической диагнос
тике придается большое значение не только в разде
лении клинических форм системных васкулитов, но и 
в оценке эффективности проводимой терапии. Из 
других лабораторных тестов значение придают иссле
дованию реакции оседания эритроцитов, которая у 
этой категории больных ускоряется, что в сочетании 
с гиперэозинофилией и повышенным содержанием IgE 
имеет диагностическое значение. Редко выявляется анемия, 
могут определяться иммунные комплексы и ревмато
идный фактор.

Принципиальное значение в лабораторной диагно
стике синдрома Чадж-Страусса придается установлению 
факта гиперэозинофилии, повышению уровня общих 
IgE и перинуклеарных антител с миелопероксидазной 
активностью (P-ANCA).

Клиническая картина системных васкулитов харак
теризуется большим полиморфизмом проявлений за
болевания. При синдроме Чадж-Страусса особая фаза 
заболевания, когда проявляются признаки системного 
васкулита. Обычно к проявлениям бронхиальной астмы 
и аллергического ринита присоединяются такие общие



признаки, как лихорадка, миалгии, артралгии, происходит 
снижение общей массы. В целом клиническая картина 
синдрома Чадж-Страусса схожа с проявлениями при 
узелковом периартериите. Однако признаков пораже
ния почек не наблюдается. Lanham  и соавт. [3] 
суммировали литературные данные, в которых сооб
щалось о причинах смерти при синдроме Чадж-Стра
усса. На первое место вышли осложнения со стороны 
сердца, которые проявились признаками нарастающей 
сердечной недостаточности, геморрагический инсульт 
и перфорации в желудочно-кишечном тракте, в то 
время как астматическое состояние и другие проявления 
дыхательной недостаточности не доминировали в кли
нической картине уже на этапах развернутых прояв
лений первичного системного васкулита. В той группе 
больных, у которых выявлялись признаки почечной 
недостаточности, возникала необходимость дифферен
циальной диагностики с узелковым полиартериитом.

Если в дебюте заболевания в клинической картине 
синдрома Чадж-Страусса доминировали проявления 
аллергического ринита и бронхиальной астмы, то при 
осложненных формах заболевания на первое место 
вышли признаки застойной сердечной недостаточности 
или мозговой инсульт. Эозинофильные гранулемы могут 
локализоваться в миокарде, что приводит к наруше
нию сократительной функции миокарда. Поражение 
коронарных сосудов, которое наступает вследствие 
воспалительного системного процесса в сосудах, мо
жет явиться причиной внезапной смерти у этой кате
гории больных. На поражение миокарда было уже 
указано в серии наблюдений, представленных Churg  

и Strauss. Сердечная деятельность может улучшаться 
в период успешного проведения терапии глюкокорти
костероидами и циклофосфамидом. В литературе опи
саны больные, которым были успешно проведены 
трансплантации сердца в связи с тяжелым поражением 
миокарда при синдроме Чадж-Страусса. Рекоменду
ется проводить регулярное электро- и эхокардиогра
фическое исследование у больных с васкулитом. У них 
часто выявляются признаки митральной регургитации, 
прогностическое значение имеет выявление диффуз
ного фиброзного процесса в миокарде. Эта диагности
ческая информация необходима не только для конста
тации факта, что миокард вовлечен в воспалительный 
процесс, но она играет важную роль в выборе адек
ватных методов лечения и в индивидуальном прогнозе 
течения заболевания. В воспалительный процесс может 
вовлекаться перикард, что с поражением плевры и 
накоплением в ее полости экссудата создает картину 
полисерозита. Эндомиокард редко вовлекается в вос
палительный процесс, однако в литературе описаны 
клинические наблюдения эндокардиального фиброза.

Поражение нервной системы наблюдается более 
чем в 60% всех наблюдаемых больных с синдромом 
Чадж-Страусса. На первое место выходит периферичес
кая нейропатия: мононейропатия, дистальная полиней
ропатия, редко наблюдается асимметричная полинейро
патия. В основе этих проявлений лежит инфильтрация 
эпиневральных сосудов лимфоцитами, иммуноглобу
линами, включая и IgE, а также компонентами комп

лемента, иммунными комплексами. Иммунопатологи
ческие процессы в эпиневральных сосудах поддержи
вают концепцию системного васкулита. Реже встреча
ются радикулопатии, нейропатия зрительного нерва. 
Приблизительно у каждого четвертого больного появ
ляются признаки поражения центральной нервной 
системы. Они могут проявиться в виде расстройств в 
эмоциональной сфере, более тяжелые проявления обус
ловлены геморрагическим инсультом, инфарктом мозга, 
эпилептическим статусом. Необходимо указать на 
возможность развития неблагоприятных реакций со 
стороны центральной нервной системы, которые воз
никают в ответ на проводимую терапию кортикосте
роидами или цитостатиками и которые порой бывает 
достаточно сложно отличить от симптомов васкулита.

Поражение почек при синдроме Чадж-Страусса не 
является частым клиническим проявлением, и если 
таковые происходят, то они носят, как правило, не 
выраженный характер. Так, при узелковом полиарте
риите некротический гломерулонефрит с сегментарным 
тромбозом носит доминирующий характер, и от этих 
проявлений зависит прогноз больных. При синдроме 
Чадж-Страусса прогностическое значение имеет по
ражение сердца и сосудов головного мозга, но не 
почек. Однако и при этой форме васкулита наблюда
ются протеинурия, гематурия, повышение системного 
артериального давления и начальные признаки почеч
ной недостаточности. Специально этот вопрос иссле
довал СиШес1п и соавт. [5], которые производили 
прижизненную биопсию почек, и в высоком проценте 
случаев обнаружили сегментальный гломерулонеф
рит, который коррелировал с обнаружением Р-А1МСА. 
При поражении почек редко развиваются эозинофильный 
интерстициальный инфильтрат, гранулема и васкулит 
почечных сосудов.

Поражение желудочно-кишечного тракта — отно
сительно частая клиническая проблема у больных с 
синдромом Чадж-Страусса. Васкулит и эозинофильный 
инфильтрат могут привести к ишемии, а в последую
щем явиться причиной перфорации стенки желудка 
или кишечника. Необходимо вновь подчеркнуть воз
можное негативное влияние терапии глюкокортико
стероидами, прием которых может стать причиной 
образования острой язвы желудка и последующего 
кровотечения. Эти осложнения могут быть непосред
ственной причиной смерти больных с васкулитами.

Кожные поражения при синдроме Чадж-Страусса 
являются достаточно частыми и могут проявить себя 
еще в период дебюта заболевания. Наиболее частым 
кожным проявлением при этой форме васкулита яв
ляется появление болезненной пурпуры с преимуще
ственной локализацией на нижних конечностях. Под
кожные узелки преимущественно локализуются на 
голове и руках. Однако следует подчеркнуть, что 
специфических изменений со стороны кожных покровов 
у этой категории больных не наблюдается. Полимор
физм кожных симптомов может проявиться инфарктом 
кожи, буллезными гтроявлениями, макулярной и папу- 
лярной эритемой, уртикарными высыпаниями. Много
образные формы поражения кожных покровов прихо



дятся на фазу развернутых клинических проявлений 
первичного системного легочного васкулита.

Полиартралгии и артриты проявляются приблизи
тельно у каждого второго больного с синдромом Чадж- 
Страусса, особенно в период разгара системного вас
кулита. Полиартралгии часто сопровождаются другими 
болезненными проявлениями, какими является миал- 
гия. Если миалгия относительно частое проявление 
системного васкулита, то полимиозит практически не 
наблюдается у больных синдромом Чадж-Страусса. 
В диагностике заболевания придается большое значе
ние биопсии мышц, так как она может дать достаточно 
объективную информацию о системном васкулите.

Офтальмологические осложнения при этой форме 
васкулита встречаются редко, в литературе приводятся 
отдельные наблюдения за больными синдромом Чадж- 
Страусса, у которых развилась слепота вследствие 
ишемии зрительного нерва.

К редким локализациям гранулемы относятся уро
генитальный тракт и простата, что является причиной 
развития анурии и обструктивной уропатии. У отдельных 
больных описаны случаи аутоиммунной гемолитической 
анемии, тромбозов и тромбоэмболий.

В педиатрической практике эта форма системного 
васкулита встречается чрезвычайно редко. Описаны 
отдельные наблюдения развития синдрома Чадж-Стра
усса у женщин в период беременности; назначенная 
терапия кортикостероидными препаратами обеспечила 
стойкую ремиссию и успешное родоразрешение. Од
нако описаны наблюдения, когда приходилось прово
дить искусственное родоразрешение из-за гибели плода.

Lanham  и соавт. [3] разработали диагностические 
критерии синдрома Чадж-Страусса, которые включают 
бронхиальную астму, гиперэозинофилию более 10% 
и системные проявления васкулита, когда в патологи
ческий процесс экстрапульмонально вовлечено два 
органа или более. Эти критерии в последние годы 
были добавлены положительными тестами на содер
жание антител ANCA. Однако диагностика при кажу
щейся ясности синдрома остается затруднительной. 
Churg и S tra u ss  наблюдали больных без терапии 
глюкокортикостероидами, что позволило им описать 
естественное течение болезни, .когда клинические ее 
проявления не были модифицированы под воздействием 
терапии гормональными препаратами. В современной 
клинической практике больные бронхиальной астмой 
получают уже на ранних этапах болезни ингаляционные 
кортикостероиды, а в случаях тяжелого течения к 
этой терапии добавляются и системные гормональные 
препараты. Подобная тактика ведения больных оказы
вает существенное влияние на проявления синдрома 
Чадж-Страусса. В подобной ситуации особое внимание 
должно быть уделено больным с тяжелым течением 
бронхиальной астмы, с ее частыми рецидивами и не 
стабильным течением болезни. Синдром отмены глю
кокортикостероидов может провоцировать трансформа
цию болезни в фазу системных проявлений васкулита 
и снижение эффективности гормональной терапии, 
наступившей вследствие резистентности, развившейся 
к ним. В  клинической практике описаны сочетанные

формы васкулитов, что также усложняет диагностику 
синдрома Чадж-Страусса. Так, дифференциальный 
диагноз затруднен у больных с гиперэозинофилией 
другой этиологии. В литературе описаны больные с 
височным артериитом и синдромом Чадж-Страусса, 
гранулематозом Вегенера и некоторыми другими фор
мами системных васкулитов [6].

Естественно возникает вопрос о причинных факторах, 
приводящих к развитию синдрома Чадж-Страусс. 
Большое внимание всегда уделялось связи инфекци
онных предшествующих заболеваний с развитием пер
вичного системного васкулита. Авторы инфекционной 
гипотезы исходят из того, что вирусы и бактерии 
могут способствовать повреждению эндотелиальных 
клеток, повышенной выработке иммунных комплек
сов, экспрессии генов цитокинов, ответственных за 
продукцию адгезивных молекул. С бактериальными 
антигенами связывают процесс амплификации таких 
аутоантигенов, какими является ПРЗ. Таким образом, 
появление антител класса ANCA связывают с аутоим
мунным процессом.

Вирусная теория возникновения васкулитов всегда 
оставалась в центре внимания. Васкулиты часто ассо
циируют с персистенцией вирусов гепатита В и С, а 
также с вирусом иммунодефицита первого типа. При 
синдроме Чадж-Страусса часто обнаруживаются ан
титела к вирусу гепатита В, однако судить о причинной 
связи достаточно сложно; авторы больше склоняются 
к тому, что это независимые патологические процессы.

Наибольшее распространение получила концепция, 
основанная на факте установления повышенной про
дукции антител класса ANCA. Это группа аутоантител 
направлена против различных цитоплазматических 
антигенов. В цитоплазме нейтрофилов обнаружены 
миелопероксидаза, эластаза, катепсин G, лизосомы, 
лактоферрин, дефензины, азуросидин и другие соедине
ния. Однако диагностическое значение имеют только 
антитела к цитоплазме нейтрофилов (C-ANCA), P-ANCA 
и антитела с миелопероксидазной и ПРЗ-специфично- 
стью. С ними связывают повышение проницаемости 
мембран нейтрофилов, и они рассматриваются в каче
стве биологических маркеров васкулитов. Механизм 
их образования остается мало изученным. Существует 
связь между образованием адгезивных молекул, по
вреждением эндотелиальных клеток, с одной стороны, 
и повышенным образованием антинейтрофильных ан
тител (ANCA). Разработана экспериментальная мо
дель, при которой воспроизводится повышенный синтез 
ANCA. Силиконсодержащие соединения при их вве
дение в организм животных стимулируют образование 
антинейтрофильных антител. Предполагается, что этот 
процесс опосредуется через воспалительную актив
ность нейтрофилов. Большую роль играет генетическая 
предрасположенность к формированию воспалительных 
реакций сосудов, протекающих с участием антинейт
рофильных антител. Так, установлено, что при дефи
ците ингибитора трипсина происходит повышенное 
образование ANCA с ПРЗ-специфичностью.

Склонность к аллергическим реакциям в семьях, в 
которых есть больные системными васкулитами, также
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подтверждает роль наследственной предрасположен
ности к подобного рода патологическим состояниям. 
Развитие синдрома Чадж-Страусса наступило у больных, 
которым проводилась специфическая иммунотерапия 
или же вакцинация (G uilleuin и соавт. [4]). Предпо
лагается, что развитие нежелательных реакций про
изошло вследствие антигенного раздражения иммунной 
системы аллергенами или бактериальными антигенами 
у больных бронхиальной астмой. Особого внимания 
заслуживает описание синдрома Чадж-Страусса у 
больных бронхиальной астмой, которые находились 
на лечении зафирлукастом (za fir lu k a s t, аколат). Ин
гибиторы лейкотриеновых рецепторов (к этой группе 
препаратов относится зафирлукаст) относительно не
давно стали применяться при лечении бронхиальной 
астмы. В американскую фармакопею пришло сообще
ние о 8 больных, у которых развился синдром Чадж- 
Страусса после приема зафирлукаста (1999). Однако 
осталась неясным природа васкулита, так как боль
ные, которым было назначено это лечение, относились 
к больным с тяжелым течением бронхиальной астмы. 
Поэтому естественно возник вопрос, о том что, не 
являлись ли эти больные исходно больными васкулитом, 
который проявился при снижении поддерживающей 
дозы системных глюкокортикостероидов. В последнее 
время появились единичные сообщения о том, что 
после приема другого препарата этого класса (монте- 
лукаста) также развились симптомы системного вас
кулита. В настоящее время врачам рекомендуется не 
назначать высоких доз этой группы препаратов при 
тяжелом течении бронхиальной астмы, особенно в тех 
клинических случаях, когда возникает подозрение на 
синдром Чадж— Страусса. При анализе историй бо
лезни больных бронхиальной астмой с развитием 
побочных реакций на прием зафирлукаста было обра
щено внимание, что у большинства из них выявлялись 
признаки дилатационной кардиомиопатии.

Прогноз при синдроме Чадж-Страусса может быть 
неблагоприятным, если больные не получают адекват
ного лечения, в первую очередь, если своевременно 
не назначена терапия системными глюкокортикосте
роидами, которые помогают быстро и эффективно. 
Начальная доза достаточно большая и составляет 
1мг/кг/сут преднизолона и в последующем через ме
сяц от начала терапии приступают к быстрому сниже
нию. Курс терапии глюкокортикостероидами рассчитан 
до 9— 12 мес, иначе говоря, до года. Рекомендуется 
осуществлять тщательный контроль за клиническим 
состоянием больных, исходя из положения о том, что 
синдром Чадж-Страусса относится к числу систем
ных васкулитов, поэтому в “фокусе” у врача должны 
быть все возможные проявления болезни: централь
ная и периферическая нервная система, верхний и 
нижний отделы дыхательных путей, сердечно-сосуди
стая система, состояние желудочно-кишечного тракта, 
урогенитальный тракт, зрение и т.д. Проводятся пов
торные исследования периферической крови и конт
ролируется уровень эозинофилов, реакция оседания 
эритроцитов. Отсутствуют четкие рекомендации о 
динамическом наблюдении за уровнем ANCA, которому

придается такое большое значение при первичной 
диагностике васкулита. Стойкая клиническая ремиссия 
и позитивные лабораторные показатели позволяют 
перейти на альтернирующую схему приема глюкокор
тикостероидов. Однако в клинической практике встре
чаются больные, у которых развивается устойчивость 
к терапии кортикостероидами, что в конечном счете 
приводит к обострению заболевания. Оптимизация 
противовоспалительной терапии может быть достиг
нута за счет сочетанного назначения глюкокортикос
тероидов и циклофосфамида. Последний назначают из 
расчета 2 мг на 1 кг массы тела на день. Терапия 
рассчитана на год; дозу циклофосфамида следует 
коррелировать в зависимости от функции почек и 
показателей белой крови. При тяжелых обострениях 
синдрома Чадж-Страусса показано проведение плаз- 
мафереза. С его применением связывают снижение 
побочных эффектов, которые развиваются вследствие 
высоких доз глюкокортикостероидов и циклофосфамида. 
При угрожающих жизни обострениях первичного сис
темного васкулита показано проведение пульс-терапии 
метилпреднизолоном (15 мг/кг внутривенно в тече
ние 1 ч на протяжении последующих 3— 6 дней). 
Некоторые авторы с успехом применили сочетанное 
назначение метилпреднизолона и циклофосфамида в 
виде пульс-терапии [6].

Прогностическими факторами течения и исхода 
синдрома Чадж-Страусса является полиорганное по
ражение, особенно неблагоприятен прогноз при вов
лечении в процесс системного васкулита сердца и 
почек. Так, G aillevin и соавт. [5] к неблагоприятному 
прогнозу относят больных, у которых суточная протеи- 
нурия превышает 1 г в день и сывороточный креатинин 
более 140 мкмоль на 1 л. К другим прогностически 
неблагоприятным факторам также следует отнести 
поражение центральной нервной системы и желудочно- 
кишечного тракта. Однако следует подчеркнуть, что 
прогноз течения и исхода синдрома Чадж-Страусса 
значительно улучшился при ведении этой категории 
больных на сочетанной терапии глюкокортикостероидов 
и циклофосфамида. Основным положением в совре
менной трактовке первичных системных васкулитов 
остаются принцип ранней диагностики заболевания и 
профилактика инфекционных и ятрогенных осложнений. 
Наиболее неблагоприятным осложнением является 
развитие пневмонии, этиологическим фактором в воз
никновении которой чаще всего выступает Pneum o 
cystis  carinii. Больным, находящимся на комбиниро
ванной терапии глюкокортикостероидами и циклофос- 
фамидом, рекомендуется с профилактической целью 
принимать триметоприм по 160 мг и сульфаметоксазол 
по 800 мг трижды в течение недели.

Терапевтические подходы в лечение больных синд
ромом Чадж-Страусса мало чем отличаются от под
хода у больных, страдающих гранулематозом Вегенера 
и микроскопическим полиангиитом. Однако клиническая 
картина каждой из указанных форм первичного сис
темного легочного васкулита имеет целый ряд особен
ностей. Так, при гранулематозе Вегенера одним из 
ведущих признаков является поражение ЛОР-орга



нов. Типичным для этой формы васкулита является 
развитие “ седловидного носа” , что происходит из-за 
некротического процесса с локализацией в хрящевой 
части носа. В легочной ткани более чем в 85% случаев 
выявляются гранулемы. Следует подчеркнуть, что их 
локализация может быть в самых разнообразных ме
стах. Однако при гранулематозе Вегенера даже у тех 
больных, у которых обнаружены признаки поражения 
легких, бронхиальная астма не встречается, что мо
жет служить важным дифференциально-диагностичес
ким признаком, отличающим гранулематоз Вегенера от 
синдрома Чадж-Страусса. Серологическая диагнос
тика имеет большое значение в постановке диагноза 
гранулематоз Вегенера. Положительные тесты на ан
титела ANCA и особенно C-ANCA/PR3-ANCA или 
Р-ANCA/MPO-ANCA свидетельствуют об осложненном 
течении болезни, когда выражены проявления некро
тического васкулита и в патологический процесс вов
лечены многие органы.

Третьей формой первичного системного васкулита, 
ассоциированного с ANCA-антителами, является мик
роскопический полиангиит. Его отличительной осо
бенностью от синдрома Чадж-Страусса и гранулематоза 
Вегенера является вовлечение в патологический про
цесс почек (100% больных с микроскопическим поли- 
ангиитом). Поражение почек носит сегментарный ха
рактер и проявляется некротическим экстракапиллярным 
гломерулонефритом; в анализах мочи выявляется ге
матурия, протеинурия не носит выраженного характера. 
Клиническое течение микроскопического полиангиита 
характеризуется ранним развитием почечной недоста
точности и отсутствием артериальной гипертонии [1]. 
Поражение легких относится числу синдромов, кото
рые дополняют полисиндромную клиническую картину 
микроскопического полиангиита. Верхние отделы ды
хательных путей вовлекаются в патологический процесс 
васкулита чаще, чем нижние. Изменения со стороны 
слизистой носа часто носят некротический характер,

но в отличие от гранулематоза Вегенера не приводят 
к деструктивным деформирующим нос процессам. В 
последние годы особое внимание привлечено к легоч
ным геморрагическим процессам, причина которых 
бывает разнообразной. Микроскопический полиангиит 
является одной из форм патологии легких, при кото
рой вследствие геморрагического капиллярита может 
развиваться кровохарканье.

Итак, близкие по иммунопатологическим процессам 
первичные системные васкулиты, ассоциированные с 
продукцией ANCA-антител, имеют разный характер 
патологии органов дыхания. Так, для синдрома Чадж- 
Страусса характерно развитие аллергического ринита 
и бронхиальной астмы тяжелого течения. Гранулема
тоз Вегенера проявляется некротической деструкцией 
хрящевой ткани носа, образованием гранулем в легочной 
ткани и асептических полостей. Микроскопический 
полиангиит проявляется некротическим ринитом и 
легочным капилляритом, который может стать причиной 
легочного кровотечения.
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S u mma r y

Extended clinical and allergological study was performed in 95 medical workers of various specialities using 

latex gloves in their work. A high frequency of latex hypersensitivity (41%) among the persons working 6—8 hours 

in a shift in latex gloves, atopic persons and medical workers with the longest work as well. Local (nettle-rash, 

contact dermatitis, eczema on the hand skin) and systemic (generalized nettle-rash, anaphylaxis) allergic diseases 

associated to latex were diagnosed in 29.5% of the persons.

An analysis of the diagnostic tests values used was conducted. The receipt of the latex allergen into the 

airways and occurrence of dermatorespiratory syndrome were proved.

Р е з ю м е

Проведено углубленное клинико-аллергологическое обследование 95 медицинских работников разных 

профессий, использующих в работе латексные перчатки. Выявлена высокая частота гиперчувствительности 

к латексу (41%) среди работавших в перчатках в течение 6—8 ч за смену, а также среди атопиков и 

медицинских работников с большим стажем работы. Диагностированы местные на коже рук (крапивница, 

контактный дерматит, экзема) и системные (генерализованная крапивница, анафилаксия) аллергические 

заболевания, вызванные латексом, у 29,5% лиц.

Проведен анализ информативности использованных диагностических тестов. Доказан аэрогенный 

путь поступления латексного аллергена в дыхательные пути с развитием дерматореспираторного синдрома 

и бронхиальной астмы.

За последнее десятилетие проблема латексной аллер
гии становится особо актуальной в связи с неуклонным 
ростом числа сенсибилизированных лиц, имевших 
частый длительный или даже эпизодический контакт с 
изделиями из резины, содержащей в своем составе латекс.

Латекс является млечным соком каучукового рас
тения Бразильской Гевеи (Hevea Braziliensis, семейства 
Euphorbiaceae). В его состав входят углеводород изопрен 
и коллоидное вещество, содержащее белки, фосфоли
пиды, карбогидраты и минеральные компоненты. По 
данным большинства зарубежных авторов, белки латекса 
вызывают гиперчувствительные реакции реагинового 
типа (I тип по классификации Cell и Coombs) и могут 
индуцировать перекрестные реакции с целым рядом 
других аллергенов, преимущественно пищевых [5,7,19]. 
В настоящее время насчитывают до 11 латексных 
аллергенов со своими биологическими функциями и 
свойствами [7].

Латекс используется в промышленности как основа 
резиновых изделий, в частности хирургических пер
чаток. Для придания перчаткам эластичности и рас
тяжимости к латексу добавляют химические вещества, 
которые также обладают сенсибилизирующими свой
ствами с развитием аллергических реакций преиму
щественного замедленного типа (III— IV  тип реакции). 
По мнению большинства исследователей, аллергенное 
действие может оказывать и пудра (маисовый крахмал), 
которой обрабатывают готовые резиновые изделия. На 
страницах зарубежной печати широко обсуждается воп
рос о способности частиц пудры абсорбировать на 
себе латексный аллерген. Попадая в окружающую 
среду при встряхивании перчаток, частицы пудры 
выполняют роль латексных аэроаллергенов [10,17].

В группу повышенного риска развития латексной 
аллергии входят медицинские работники, пользующиеся 
хирургическими перчатками и предметами медицинского



Т а б л и ц а  1

К ритерии оценки алл ергических  реакций

S¡=0 Отрицательная

+Si<0,5 Сомнительная

++0,5<S¡<I Слабоположительная

+++1<S¡<2 Положительная

++++2<S Резкоположительная

назначения, изготовленными из латекса; работники 
резиновой промышленности; пациенты больниц и по
ликлиник, которым проводились медицинские диагно
стические и лечебные V  манипуляции с помощью 
резиновых перчаток, катетеров, клизм, а также лица 
с атопией, больные муковисцидозом и дети со Sp ina  

b ifida  [4,11,13,15,16].
При контакте с латексом в литературе описывается 

развитие местных и системных аллергических реак
ций [6,8,15,18]. При работе в хирургических перчатках 
наблюдаются аллергические заболевания кожи кистей 
рук, нередко сопровождающиеся гиперчувствительными 
реакциями глаз, носоглотки, гортани. Системная ал
лергия проявляется генерализованной крапивницей, 
отеком Квинке и дерматореспираторным синдромом 
[10,11]. Выраженная сенсибилизация может привести 
к развитию анафилактического шока [14].

Быстрый темп роста аллергии к латексу побуждает 
ученых разных стран к разработке данной проблемы. 
В отечественной литературе были опубликованы еди
ничные работы, в которых показана возможность 
развития местных аллергических реакций у лиц, кон
тактирующих с резиновыми изделиями, содержащими 
своем составе латекс [1,2]. Тем не менее всестороннего 
изучения вопрос не получил. Вместе с тем известно, 
что за последние 15 лет в медицинских учреждениях 
России широко используются латексные перчатки, 
изготовленные отечественными и зарубежными фирмами.

В связи с этим актуальным является проведение 
углубленных исследований в области латексной ал
лергии для последующей разработки лечебно-профи
лактических мероприятий.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
распространенности, особенностей клинического те
чения аллергических заболеваний, вызванных латексом 
у медицинских работников.

Нами было обследовано 95 медицинских работников 
различных профессиональных групп многопрофильной 
клинической больницы, постоянно или эпизодически 
использующих медицинские перчатки, изготовленные 
из латекса.

В исследование были включены лица обоего пола в 
возрасте от 18 до 60 лет со стажем работы в латексных 
перчатках от 6 мес до 10 лет.

Исключения составляли лица с лекарственной аллер
гией и гиперчувствительными реакциями, вызванными 
другими веществами токсикораздражающего действия, 
присутствующими на рабочем месте.

Часы работы в латексных перчатках в течение 
рабочей недели представлены в табл.2.

Испытуемые дали письменное согласие на проведение 
необходимого перечня исследований.

Исследование состояло из трех последовательных 
этапов. На первом этапе изучена распространенность 
и характер симптомов аллергии, вызванные работой в 
перчатках, с помощью анкетного скрининга по специали
зированному опроснику B righm an  W om ens H ospital  

(B oston , U SA ) [6]. По данным интервьюирования 
респонденты были распределены на 3 клинические 
группы [8].

I группа — латексположительные (L+), II группа 
— латекссомнительные (L±), III группа — латексот- 
рицательные (L-). В  основе распределения, предложен
ного зарубежными исследователями (К .Т.Kim, G .S.Sa- 

fadi, 1998), было наличие или отсутствие симптомов 
аллергии немедленного типа, развившихся в течение
1-го часа работы в медицинских перчатках: жжение и 
зуд кожи, риноконьюнктивит, крапивница, бронхо
спазм, анафилаксия и др.

Задачей второго этапа была верификация данных 
анкетного скрининга и терапевтического осмотра па
циентов с использованием методов аллерготестирования 
in v ivo  и in  vitro  и проведения иммунообследования.

Диагностические кожные тесты с латексным аллер
геном фирмы UA L K  A bello ” проводили уколочным 
методом (p rick -te s t) в 3 возрастающих концентрациях

П родолж и тельность  работы  в перчатках в течение рабочей недели

Т а б л и ц а  2

Профессиональные группы Число больных
Работа в перчатках

до 10 ч 10-15 4 26 ч и более

Работники операционных блоков 36 3 15 18
Персонал манипуляционных кабинетов 16 5 9 2
Лабораторные работники 5 1 4 -

Персонал патолого-анатомических отделений 8 2 6 -

Медсестры и врачи общей практики 30 26 4 -

В с е г о...

абс./% 95 37/39,0 38/40,0 20/21,0



аллергена, соответствующих гистаминовому эквива
ленту, выраженному в относительных единицах: 1 
НЕР, 10 НЕР, 100 Н ЕР по методике фирмы-произво
дителя. Ответную реакцию кожи на латексный аллерген 
(ЛАГ) учитывали по формуле S i= D a /D h , где S i — 
кожный индекс, равный соотношению диаметра папулы 
от ЛАГ (Da) к диаметру папулы от гистамина (Dh).

Наличие антител к латексу в сыворотках крови 
исследуемых определяли по уровню иммуноглобулина 
Е (IgE) с помощью тест-системы фирмы “B io line ” 
(Германия) радиоаллергосорбентным методом (РАСТ) 
у 41 человека из разных клинических групп.

Для подтверждения сенсибилизации к латексному 
аллергену у 19 пациентов с клиническими симптомами 
аллергии проведен тест на высвобождение гистамина 
из базофилов цельной крови под воздействием ЛАГ 
(LHRT) с применением автоматизированного фибро- 
глассового метода (Reference Laboratory, Copengagen, 
D enm ark) [12].

Наличие атопического статуса оценивали по уровню 
общего сывороточного IgE (ИФА, условно принимая 
норму до 130 ед/мл) и по результатам кожных тестов 
с эпидермальными, бытовыми, пищевыми и пыльцевыми 
аллергенами.

Исследования третьего этапа были направлены на 
возможное выявление гиперчувствительности (ГЧ) дыха
тельных путей к ЛАГ и на наличие неспецифической 
гиперреактивности бронхов.

С этой целью проводили:
— мониторинг объема пиковой скорости на выдохе 

с помощью пикфлоуметрии (PEF ) в динамике 
экспозиции и элиминации ЛАГ: до начала работы 
и в конце работы, в течение рабочей недели, в 
выходные дни и отпускной период (пикфлоуметр 
M in i-W rig h t, “ C lem entC lark” ) [9];

— исследование функции внешнего дыхания (ФВД ) 
с анализом динамики объема форсированного вы
доха за 1-ю секунду (FEV i) в период максимальной 
аллергенной нагрузки (во время работы в перчатках) 
и в часы отдыха (спирограф “F low scrseen”} Erich  

Jaeger , Германия);
— провокационный тест (метахолин в начальной 

дозе 0,03 мкг и бронходилататоры (вентолин в дозе 
200 мкг).

Полученные данные были сопоставлены с должными 
величинами, рассчитанными по формулам Европей
ского сообщества стали и угля [3].

Отсутствие четкой корреляции симптомов заболе
вания с результатами аллерго- и иммунотестирования 
у 27 медработников служило показанием для уточне
ния этиологического фактора и проведения натурного 
эксперимента —  теста с реэкспозицией ЛАГ: конт
рольное надевание перчатки и пребывание в ней до 
появления симптомов раздражения и аллергических 
реакций (“ перчаточный тест” ), а также использование 
аппликации лоскута хирургической перчатки по методу 
“ кожного окошка” [18].

Статистическая обработка результатов проводилась 
при помощи пакета прикладных программ S ta tis tica  

for W indow s  с определением средних величин иссле

дуемых показателей, их ошибок и достоверности ре
зультатов.

По данным анкетного скрининга и осмотра пациентов 
в динамике рабочей недели гиперчувствительность к 
латексу была выявлена у 39 (41,0%) человек. Боль
шинство из них (24,2%) имели контакт с латексным 
материалом в течение 7— 10 лет с использованием 
перчаток от 2 до 8 ч за смену и более 20 ч в неделю. 
Симптомами аллергии в течение 1-го часа работы 
были следующие: жжение кожи, гиперемия кистей 
рук (87,2%), отек и мелкоточечные высыпания по 
типу крапивницы (48,7%), временами сопровождав
шиеся слезотечением и зудом век (38,5%), заложен
ностью носа, ринореей (74,35%), чиханием (53,8%). 
Систематическое пребывание рук в перчатках более 
8 ч в сутки приводило к формированию на коже 
везикулезно-папулезных образований и развитию хро
нической экземы у 10,3% работников. 23 (24,2%) 
человека от 95, согласно вышеуказанным критериям, 
составили группу латексположительных лиц (табл.З).

17 пациентов из числа работников операционного 
блока и персонала манипуляционных кабинетов жа
ловались на першение и саднение в горле, осиплость 
голоса, появление раздражающего кашля и затруднен
ного дыхания. Указанные симптомы появлялись во 
время работы в перчатках, а также спустя 4— 6 ч 
после окончания смены. В большинстве случаев рес
пираторные симптомы сочетались с кожными прояв
лениями, постепенно нарастая к концу рабочей недели. 
В выходные дни аллергические реакции имели тенденцию 
к угасанию вплоть до полного исчезновения в периоды 
длительной элиминации ЛАГ (во время отпуска, в 
период прекращения работы в перчатках). Ежедневная 
и продолжительная работа в операционном блоке 
(более 8 ч в сутки) у 2 (5 ,1% ) анестезиологов при 
тесном контакте с латексным материалом (перчатки, 
трубки, катетеры, маски и пр.) привела к развитию 
симптомов анафилактического шока.

Около 2/3 пациентов Б(+)-группы имели атопический 
статус, на что указывали анамнез и данные аллерго
обследования: положительные кожные пробы с одним 
или несколькими АГ из стандартного набора коммер
ческих аллергенов на фоне повышенного уровня сы
вороточного ^ Е  (230,4±24,6 ед/мл).

Т а б л и ц а  3

Х арактеристика клинических групп по данны м  

интервью ирования (анкетны й скрини нг) (М±т)

Группа больных Пол (м/ж)
Возраст,

годы
Стаж

Латексположительные, п=23 
(24,2%)

5/18 32,0±5,7 8,7±1,2

Латекссомнительные, п=16 
(16,8%)

2/14 33,6±2,6 5,51 ±1,2

Латексотрицательные, п=56 
(59%)

7/49 27±3,5 3,34±1,7



Результаты кож ного  теста (prick-test) на аллерген латекса

Реакция кожи на ЛАГ
Число больных Латексположительные Латекссомнительные Латексотрицательные

абс. % абс. % абс. % абс. %

0 — отрицательная 67 70,5 4 17,4 10 62,5 53 94,6
+ — сомнительная 9 9,5 5 21,8 3 18,7 1 4,8

++ — слабоположительная 8 8,4 4 17,4 2 12,5 2 9,5
+++ — положительная 8 8,4 7 30,4 1 6,3 - -

++++ — резкоположительная 3 3,2 3 13,0 - - - -

И т о г  о... 95 29,5 23 82,6 16 37,5 56 14,3

К латекссомнительным были отнесены медработники 
(16 человек, 16,8%) с различными симптомами аллер
гии кожи, носоглотки и дыхательных путей, развитие 
которых не имело четкой связи с использованием 
хирургических перчаток. ГЧ-реакции у пациентов дан
ной группы наблюдались через 6— 8 ч, а в отдельных 
случаях спустя 2— 3 дня после прекращения контакта 
с латексом, что характерно для аллергии замедленного 
типа. Но при этом все обследованные пациенты отме
чали нарастание симптомов аллергии и ухудшение 
общего самочувствия при каждом повторном надева
нии перчаток. Стаж работы и ежедневный контакт с 
латексом у пациентов данной группы был на 3— 5 лет 
меньше, чем у Ц+)-лиц, составив в среднем 7,51 ±1,7 
года. Длительность пребывания в перчатках не превы
шала 15 ч в неделю при нерегулярном использовании. 
Продолжительность использования перчаток в тече
ние смены составила не более 2— 4 ч. Тем не менее 
у большинства (52,3%) так же, как и в I группе, был 
высоким уровень IgE (159,4±28,6 ед/мл) и симптомы 
атопии: полиноз, аллергия к домашней пыли, пищевым 
продуктам, косметическим кремам, пудре и др.

56 (59,0%) человек вошли в группу L (- ) с отсут
ствием жалоб и каких-либо признаков аллергии к 
латексу. Характерным для данной группы было эпизо
дическое, нерегулярное использование перчаток (1— 2 
раза в неделю) на протяжении 2— 5 лет. У 5 из них 
была выявлена атопия без клинической манифестации 
симптомов.

Проведение кожного тестирования в трех обследо
ванных группах вызвало положительные реакции не
медленного типа у 28 (29,5%) работников. Макси
мальное число лиц с гиперчувствительными реакциями 
кожи было в I группе (23, 82,6%) преимущественно 
среди атопиков. В группе латекссомнительных поло
жительный prick-test зарегистрирован у 16 (37,5%). 
Интерес представлял тот факт, что даже у 3 человек 
из латексотрицательной группы имели место слабопо
ложительные реакции на ЛАГ на фоне атопии. Резуль
таты prick-test представлены в табл.4.

Высокая частота положительных кожных реакций 
на ЛАГ наблюдалась среди работников операционного 
блока (47,8%), анестезиологической службы (40%) и 
патолого-анатомического отделения (31,7%), что пре
вышало в 1,5— 2 раза частоту сенсибилизированных

лиц из медперсонала общей практики (19,4%). Веро
ятно, это связано с присутствием большого количества 
аэроаллергенов латекса в воздухе рабочих помещений 
указанных служб вследствие многократного использо
вания и встряхивания хирургических перчаток [6, 
10,19].

У 9 обследованных из I и II групп с положительным 
и резкоположительным prick-test был обнаружен в 
сыворотке крови специфический IgE к латексному АТ. 
Причем уровень антител (ЛАТ) был значительно выше 
у лиц с дерматореспираторным синдромом и другими 
системными проявлениями аллергии. Среди них у 5 
человек высокий уровень ЛАТ сочетался с положи
тельным тестом на высвобождение гистамина из ба- 
зофилов крови под воздействием ЛАГ (LHRT).

Надо отметить, что у 2 (3,6%) пациентов, входящих 
в группу L(-), также были выявлены антитела к ЛАГ, 
что в данном случае может свидетельствовать о бес
симптомной сенсибилизации.

У 15 лиц с положительными реакциями на ЛАГ in 

vivo  и in vitro  выявлено состояние неспецифической 
гиперреактивности (НГР) бронхов в период работы в 
перчатках. Как видно на рисунке, разброс показателей 
PEF  до начала работы и в конце смены составлял от 
15 до 25%. В выходные дни амплитуда графика PEF 
достоверно снижалась, принимая норму. Базовое значе
ние PEF  у пациентов, имеющих респираторные симп
томы, было достоверно ниже физиологической нормы

Рис. Мониторинг дневной пикфоуметрии.



К линическая характеристика  об следованны х групп (л -9 5 )

Показатель Латексположительные (л=23) Латекссомнительные (л=16) Латексотрицательные (п=56)

Общее число, % 24,2 16,8 59,0

Общий IgE (M±m) 230,4±24,6 159,4±28,6 101,0± 17,9

Латексспецифический IgE (PACT), % 30,4 12,5 3,6

Положительный prick-test с ЛАГ, % 82,6 37,5 5,35

Положительная проба с реэкспозицией ЛАГ, % 34,8 18,8 '

Снижение PEF во время работы, % 47,8 25,0 —

FEVi, % 57,8±4,9 81,2±3,7 104±2,6

(391,4±7,6 л/мин при должном значении 512,5±9,8 
л/мин; р<0,05). Кроме того, у этих лиц были поло
жительные результаты метахолинового теста и пробы 
с бронходилататорами: коэффициент падения и при
роста FEV i составил 20% и более.

У 11 (40,7%) медработников с отсутствием поло
жительных реакций на ЛАГ, но отнесенных к группам 
(L+) и (L-), по данным анкетного скрининга и осмотра, 
проведение “перчаточного теста” и аппликации лос
кута латексной перчатки вызывало ирритативные и 
аллергические реакции: покраснение, отечность, зуд 
кожи кистей рук и предплечья с появлением уртикарной 
сыпи в первые 45— 60 мин, а затем в последующие 
4 — 6 ч после экспозиции. У 7 человек реакции ГЧ 
носили системный характер, сохраняясь в течение 
\ — з С у Т  в Виде генерализованной крапивницы и 
респираторных симптомов: кашля, затрудненного ды
хания.

Чувствительность “перчаточного теста” оказалась 
выше, чем у prick- и РАСТ-гестов с ЛАГ, составив 
81% при специфичности 63%. Возможно, это объяс
няется присутствием в перчатке не только латексных 
белков, но и других компонентов аллергенного дей
ствия, в частности химических веществ, добавляемых 
к резине, которые, как известно, вызывают аллерги
ческие реакции замедленного типа. Нельзя также 
исключить влияние пудры на возникновение симпто
мов аллергии.

По результатам исследования была дана в целом 
клиническая характеристика обследованных медра
ботников (табл.5).

Обращает на себя внимание тот факт, что у лиц 
разных клинических групп прослеживается некоторая 
общность показателей, отражающих иммунный статус, 
аллергонастроенность к латексу и состояние респира
торных функций. Это указывает, с одной стороны, на 
имеющуюся сенсибилизацию к латексному аллергену 
всех тех лиц, кто работает в перчатках, независимо 
от наличия или отсутствия клинических симптомов 
аллергии, а с другой — на невысокую специфичность 
диагностических тестов: анкетного скрининга и кожного 
тестирования с ЛАГ (59 и 61% соответственно).

В ы в о д ы

1. Аллергия к латексу у медицинских работников, 
регулярно использующих хирургические перчатки, 
встречается в различных профессиональных груп
пах с частотой от 16,8 до 29,5% и протекает по 
немедленному, двойному и замедленному типам.

2. Факторами риска развития профессиональной аллер
гии к латексу у медицинских работников являются 
атопия, ежедневное использование хирургических 
перчаток в течение 2— 6 ч за смену, работа в 
операционном блоке.

3. При работе в латексных перчатках на протяжении
2— 3 лет возможно развитие местных и системных 
аллергических заболеваний, в том числе дермато- 
респираторного синдрома и бронхиальной астмы.

4. Для диагностики латексной аллергии наряду со 
специфическим аллерго- и иммунотестированием 
целесообразно проведение мониторинга Р Е Г  в ди
намике экспозиции и элиминации аллергена, а 
также проведение аппликационного и “ перчаточ
ного теста” .

В результате проведенных исследований 28 (29,5%) 
пациентам были установлены диагнозы кожных и 
респираторных заболеваний, в развитие которых оче
видно, участие латексного аллергена: контактный ал
лергический дерматит (35,8%), крапивница (18,9%), 
дерматореспираторный синдром (12,6%), риносинуситы 
(51,2%), конъюнктивиты (31,4%), бронхиальная астма 
(6 ,4%) и анафилаксия (2,1%).

Согласно нашим данным, аллергические заболевания 
кожи развиваются в течение первых 2 лет. Респира
торные же симптомы возникают позже, а признаки 
бронхиальной астмы появляются через 2— 3 года после 
начала работы с латексным материалом.

Клиническое наблюдение за больными позволило 
прийти к заключению, что систематическое и длительное 
использование латексных перчаток приводит к развитию 
не только поражений на коже рук, но и способствует 
формированию аллергии дыхательных путей — дер- 
матореспираторному синдрому. У 6 медицинских ра
ботников был установлен первичный диагноз — брон
хиальная астма.
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ULTRASTRUCTURAL CILIAR LESIONS IN PRIMARY CILIAR DYSKINESIA 

M.Ebsen, K.Morgenrot 

S u mma r y

Generally primary ciliar dyskinesia (PCD) is characterized by ultrastructural lesions of cilia. We performed 

electronic microscopic investigation of epithelium cilia in 99 patients in 1990—1999 years. PCD was found in 23 

patients (13 males and 10 females). Ultrastructural lesions were provided more often by structure of internal and 

external denein ledges and radial spokes. A disorder of tubule’s disposition or losses of central tubule were noted 

extremely rarely. Information about frequency of ultrastructural ciliar lesions and their characterization will be useful 
for detection and differential diagnosis of primary and secondary disturbances.

Р е з ю м е

Первичная цилиарная дискинезия (ПЦЦ) обычно характеризуется ультраструктурными изменениями 

ресничек. Нами было проведено электронно-микроскопическое исследование ресничек эпителия 99 
пациентов с 1990 по 1999 гг. У 23 пациентов была выявлена ПЦД (13 мужчин и 10 женщин). 

Ультраструктурные изменения чаще были связаны со строением внутренних и наружных денеиновых 

выступов и радиальных спиц. Нарушение расположения трубочек или потеря центральных трубочек 

отмечались крайне редко. Данные о частоте и характеристика ультраструктурных изменений ресничек 

окажут помощь в постановке диагноза и дифференциальной диагностике первичных и вторичных нарушений.

Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) является 
редким генетическим заболеванием, передающимся 
по аутосомному типу, характеризующимся нарушением 
движения ресничек. Диагностическими критериями 
для установления подобного заболевания является

наличие синдрома Картагенера — снижение частоты 
биения ресничек, семейный анамнез или характерные 
ультраструктурные изменения строения ресничек [1]. 
ПЦД обычно проявляется в детском возрасте с разви
тием параназальных синуситов, бронхоэктазов или
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Рис.1. Несколько ресничек с отсутствием радиальных спиц, неполные Рис.З. Две реснички неправильного строения с неправильно сфор-

внутренние и наружные денеиновые выступы (стрелки). Трансмис- мированными аксонемами (вверху справа, внизу слева), 6 ресничек с

сионная электронная микроскопия (ТЭМ). х50 ООО. нормальным строением (9+2 трубочки). ТЭМ. х50 ООО.

хронического бронхита [2]. Оценка ультраструктурных вторичных изменений, приобретенных в результате
изменений при этой патологии имеет большое диагно- инфекционного поражения верхних и нижних дыха-
стическое значение. тельных путей. Для установления диагноза обычно

В этой связи представляется важным разграничить необходимо проводить исследование нескольких об-
первичные нарушения ультраструктуры ресничек от разцов и изучить не менее 5 поперечных срезов

Рис.2. Одна ресничка неправильной формы с тремя правильно сформи- Рис.4. Реснички с потерей радиальных спиц (длинные стрелки), непол-
рованными аксонемами (длинная стрелка), другие реснички с потерей ными внутренними и наружными денеиновыми выступами (короткие

радиальных спиц (короткие стрелки). ТЭМ. хЗО ООО. стрелки). ТЭМ. х85 ООО.



Рис.5. Несколько ресничек с потерей радиальных спиц и внутренних 

денеиновых выступов, неполные наружные денеиновые выступы. ТЭМ. 

х50 ООО.

Рис. 6. Реснички с потерей внутренних и наружных денеиновых выступов 

(длинные стрелки) и потерей радиальных спиц, одна из них со сме

щением трубочек и множественными аберрациями (короткая стрелка). 
ТЭМ. хЮО ООО.

ресничек для подтверждения того, что более 20% их 
имеют типичные ультраструктурные изменения [3— 8].

Проанализирован материал, полученный у 99 паци
ентов с подозрением на ПЦД за период с 1990 по 1999 г. 
Исследовано 48 биоптатов слизистой оболочки бронхов, 
4-4 носа и 7 образцов без указания локализации. Было 
исследовано 54 мальчика (средний возраст 7,97 года) 
и 45 девочек (средний возраст 8,1 года).

Для проведения электронно-микроскопического ис
следования материал фиксировали в 2,5% глютараль- 
дегиде. После постфиксации в 1% растворе 0 s0 4  и 
контрастирования уранилацетатом кусочки заливали 
в эпон 812. Полутонкие срезы для световой микроско
пии приготовили с помощью микротома “Reichert От U3 

Ultram icrotom ” . Ультратонкие срезы выполняли из тех 
участков, где было подтверждено наличие реснитча
того эпителия, их окрашивали цитратом свинца и 
анализировали на электронном микроскопе Zeiss FM  900. 
Для проведения количественного анализа оценивали 
не менее 50 поперечных сечений ресничек.

Типичные ультраструктурные изменения ресничек 
были обнаружены у 23 (23,2%) пациентов. У 46 
(46,5%) морфологические изменения указывали на 
вторичный характер. В 30 (30,3%) наблюдениях адек
ватная электронно-микроскопическая диагностика была 
невозможна из-за артефактов, связанных с неправильной 
фиксацией материала, наличием плоскоклеточной ме
таплазии или полной потерей ресничек.

Нарушения строения были выявлены у 13 мальчи
ков (средний возраст 6,4 года) и 10 девочек (средний 
возраст 6,3 года). Диагноз был установлен при анализе 
слизистой оболочки бронхов в 19 наблюдениях и

слизистой носа у 2 пациентов. В двух наблюдениях 
мы не располагали информацией об источнике полу
чения материала.

У 20 пациентов (рис. 1,4,5,6) были обнаружены 
изменения строения радиальных спиц. Лишь у 3 
пациентов их строение сохранялось. Изменения на
ружных и внутренних денеиновых выступов отмечали 
наиболее часто (рис. 1,3,5,6). Так, внутренние денеи
новые выступы были изменены в 96,7% наблюдений. 
Дислокация трубочек и потеря центральных трубочек 
были выявлены в 9 наблюдениях, реснички неправильно
го строения были обнаружены у 4 больных (рис.2,3,6).

Во всех наблюдениях обнаружена комбинация раз
личных ультраструктурных изменений: наиболее часто 
встречалось сочетание потери радиальных спиц и 
внутренних и наружных денеиновых выступов (п=8; 
34,7%) , затем — комбинация потери радиальных спиц 
и неполное наличие внутренних и наружных выступов 
(п=7; 17,4%).

Электронно-микроскопическое строение ресничек 
является полезным методом диагностики ПЦД. Наи
более важные с диагностической точки зрения изме
нения связаны с радиальными спицами, внутренними 
и наружными денеиновыми выступами и центральными 
трубочками. В 80% наблюдений обнаружено отсут
ствие или неполное развитие внутренних и наружных 
выступов. Отсутствие или смещение центральных тру
бочек характерно для 10% пациентов с ПЦД. Дефект 
радиальных спиц встречается в 6 %  наблюдений [4,7]. 
Следует заметить, что 20% ресничек здорового чело
века могут иметь ультраструктурные нарушения [3,6,8]. 
Следовательно, для диагностики цилиарной дискине-



Ультраструктурны е изм енения

Частота встречаемости

Ультраструктурный признак число больных 

(л=23)
процент больных

доля измененных 

ресничек, %

Потеря радиальной спицы 

Неполные радиальные спицы 

Нормальные радиальные спицы 

Потеря внешних денеиновых выступов 

Неполные внешние денеиновые выступы 

Нормальные внешние денеиновые выступы 

Потеря внутренних денеиновых выступов 

Неполные внутренние денеиновые выступы 

Нормальные внутренние денеиновые выступы 

Потеря центральных трубочек 

Неполные центральные трубочки 

Нормальные центральные трубочки 

Смещение трубочек, множественные аберрации 

Смещения трубочек 

Реснички сложного строения

зии необходимо оценивать не менее 5— 6 фрагментов 
слизистой оболочки с анализом как минимум 50 по
перечных срезов ресничек [9,10]. Неправильное стро
ение ресничек считают признаком, характерным для 
вторичных цилиарных нарушений. Тем не менее такие 
изменения могут быть обнаружены и при ПЦД вслед
ствие инфекционного поражения верхних и нижних 
дыхательных путей [7,8].

Из 99 обследованных пациентов с подозрением на 
ПЦД у 23 (13 мальчиков, 10 девочек) были выявлены 
типичные изменения ресничек. Наиболее часто диагноз 
был установлен на основании анализа слизистой обо
лочки бронхов (19 наблюдений). В 28 наблюдениях 
обнаружены плоскоклеточная метаплазия или арти- 
фициальные изменения, связанные с подготовкой ма
териала, которые не позволили установить диагноз 
цилиарной недостаточности.

Выявленная нами частота обнаружения ультра- 
структурных изменений внутренних (97,5%) и наруж
ных (91,3%) денеиновых выступов и радиальных спиц 
(87% ) отличается от опубликованных ранее данных. 
Изменения центральных трубочек, нарушения их рас
положения встречались сравнительно редко (21,7%) 
(см.таблицу).

С диагностической точки зрения важно дифферен
цировать ПЦД и вторичные изменения. Для достижения 
этой цели необходимо проводить анализ достаточного 
числа образцов и адекватного числа ресничек. Как 
указано выше, появление ресничек сложного строения 
является характерным, однако не патогномоничным 
признаком вторичного поражения ресничек. Еще одним 
показателем вторичного характера изменений считают 
снижение числа ресничек и отек межклеточного про
странства [11,12].

16 69,9

4 17,4 87

3 13,0 100

10 43,5

11 47,8 91,3

2 8,7 100

14 60,9

8 34,8 95,7

1 4,3 100

3 13,0

1 4,3 17,3

19 82,7 100

5 21,7

19 78,3 100

4 17,4

Для дифференциальной диагностики ПЦД и вторичных 
нарушений необходим тщательный анализ с учетом 
приведенных выше особенностей, при этом в каждом 
отдельном наблюдении заключение может носить лишь 
описательный характер. Исследование культуры рес
нитчатых клеток может оказать помощь при установ
лении правильного диагноза.
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S u mma r y

The aim of this work was to study morphological peculiarities and expression of biomolecular tumor markers 

including IGF family members in lung carcinoma patients lived for long time at Semipalatinsk territories with 
radioactive contamination.

The investigation drew operated and biopsy materials of 27 lung cancer patients; among them 17 patients 

(the 1-st group) lived from their childhood to 1993 near the proving ground and experienced radiation for long 

time (the annual irradiation dose exceeded 0.1 ber). The comparative group involved 10 patients (the 2-nd group) 
lived at Kazakhstan territories with normal radiation level. There were 23 males and 4 females aged from 45 to 69 

years among the patients. Metastases were found in 5 of 17 lung carcinomas occurred under radiation exposure 

and in 7 of 10 lung carcinoma patients from areas with normal radiation level. The tumors had various histological 

types according to the WHO characterization. We used paraffin embedded archive blorks from Semipalatinsk 

oncology center. The sections were stained by hemotoxyllin and eosin, alcian blue, and by the van Gieson staining.

To detect the tumor histogenesis we used electronic microscopy of paraffin blocks and semi-thin sections 
stained by methylene bine, azur II, fuxine.

We performed immunohistochemical examination using immune peroxidase method, mono- and polyclonal 
antibodies against chromogranin, IGFI, IGFII, IGFBP1-6.

The characteristic features of lung carcinomas in residents at the radioactive contaminated territories of 
Semipalatinsk region (Kazakhstan) were constant presence of dust particles in tumors of various histological types 
and from different sites.

Lung carcinomas at the Semipalatinsk region have histogenetic peculiarities and they can be characterized 

as neuroendocrine tumors, not only small cell type but also non-small cell type with neuroendocrine differentiation.

The investigated lung carcinomas have specific mechanisms for tumor growth regulation referred to IGF 
family with high activity of IGF II and IGFBP1, 2 compared to the 2-nd group.

Р е з юме

Цель работы заключалась в изучении морфологических особенностей и экспрессии биомолекулярных 

опухолевых маркеров, в том числе членов IGF-системы, при РЛ улиц, длительное время проживавших на 
радиоактивно-загрязненных территориях Семипалатинской области.

Исследование выполнено на операционном и биопсийном материале от 27 больных с РЛ, из которых 

17 пациентов (1-я группа) с детских лет до 1993 г. проживали вблизи полигона и в течение длительного 

времени подвергались воздействию радиации (годовая доза облучения превысила 0,1 бэр). В качестве 

группы сравнения использовался операционный и биопсийный материал от 10 больных (2-я группа), 

проживавших в Казахстане на территории с неизмененным радиационным фоном. Среди больных было 23



мужчины и 4 женщины, возраст которых колебался от 45 до 69 лет. Метастазы имелись в 5 из 17 случаев 
РЛ, развившегося в условиях радиации, и в РЛО на территориях с неизмененным радиационным фоном в 

7 случаях из 10. РЛ был представлен различными гистологическими типами опухоли, по современной 
классификации ВОЗ. Для исследования были использованы парафиновые блоки из архива онкологического 

центра Семипалатинска. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, альциановым синим, пикро- 

фуксином по ван Гизону.

Для уточнения гистогенеза опухолей использовалась электронная микроскопия из парафиновых 

блоков и полутонкие срезы с окраской метиленовым синим, азуром II, фуксином.

Проводили иммуногистохимическое исследование иммунопероксидазным методом с помощью моно- 

и поликлональных антител к хромогранину, ЮП, ЮРИ, ЮРВР1-6.

Отличительной особенностью РЛ, развившегося улиц, проживавших на радиоактивно-загрязненных 

территориях Семипалатинской области Казахстана, явилось постоянное обнаружение пылевых частиц в 

опухолях различной локализации и гистологического типа.

РЛ Семипалатинской области имеет гистогенетические особенности и может быть классифицирован 

как нейроэндокринный рак, представленный не только МРЛ с НЭД (классический, комбинированный), но 

и НМРЛ с НЭД (ПРЛ С НЭД, АК с НЭД, ККР с НЭД).

Исследованный РЛ имеет особые механизмы регуляции опухолевого роста семейства ЮР с высокой 

активностью ЮР II, ЮРВР1.2 в отличие от группы сравнения.

К концу второго тысячелетия, одновременно с раз
витием промышленного производства, произошел фе
номенальный рост заболеваемости и смертности от 
рака легкого (РЛ). Если в медицинской литературе 
начала века встречались описания лишь единичных 
случаев РЛ, то в настоящее время РЛ вышел на первое 
место по показателям заболеваемости и смертности 
мужского населения в большинстве стран мира. Кроме 
того, отмечается тенденция к росту заболеваемости 
РЛ и среди женщин — до 5%  в год [10,11,14,18]. 
Проблема РЛ может также рассматриваться как эколо
гическая проблема, поскольку возникновение и развитие 
этой опухоли связано с курением и некоторыми нега
тивными экологическими факторами. Из специфических 
этиологических факторов наряду с курением особое 
значение имеют химические вещества и ионизирую
щая радиация. Канцерогенный эффект ионизирующей 
радиации хорошо известен и заключается в развитии 
опухолей практически во всех органах и тканях, 
поглотивших достаточную дозу облучения, особенно 
в районах и промышленных производствах с высоким 
радиоактивным фоном. Отмечается повышение забо
леваемости РЛ в регионах с усиленным радиационным 
фоном [9,22]. При обследовании большого числа лиц, 
пострадавших от последствий атомной бомбардировки 
Хиросимы и Нагасаки, было отмечено значительное 
увеличение заболеваемости РЛ. Облучение в Семипа
латинске равно радиационному фону в Хиросиме сразу 
после атомного взрыва. Уровень радиации, которой 
подвергаются жители Семипалатинска, где в свое 
время проводились ядерные испытания, до сих пор в 
600 раз превышает обычные нормы и соответствует 
радиационному фону в Хиросиме после атомной бом
бардировки.

Первый ядерный взрыв на Семипалатинском ядер- 
ном полигоне был произведен 29 августа 1949 г., 
последний —  19 октября 1989 г. За 40 лет на полигоне 
произведено 470 ядерных взрывов: 88 воздушных, 30 
наземных (из них 5 не сработали), 352 подземных [7]. 
Информация о наземных ядерных испытаниях, содер
жащая наиболее полные сведения о порядковом номере,

дате, месте проведения, цели, энерговыделении и 
высоте подрыва ядерного устройства, представлена на 
первом международном семинаре по проекту РАДТЕСТ 
(январь 1994 г., Вена, Австрия) и отработана под 
эгидой Межведомственной экспертной комиссии по 
оценке радиационной и сейсмической безопасности 
подземных ядерных испытаний с уточнением данных 
и оценкой количества биологически значимых радио
нуклидов: стронция-90 и цезия-137 [2]. Помимо ядерных 
взрывов на полигоне проводились взрывы с примене
нием химических взрывчатых веществ (175 взрывов), 
сопровождавшиеся радиационным облучением. Послед
ний ядерный заряд в штольне в горах был уничтожен 
методом химического подрыва 31 мая 1995 г. За пределы 
полигона вышли радиоактивные облака 35 воздушных 
и наземных взрывов и газовая фракция 69 подземных 
взрывов. Это обусловило радиационное загрязнение 
восточной части территории Казахстана. Согласно 
данным архивных материалов, за период с 1949 по 
1990 г. радиоактивные осадки распространились на 
территории 304 тыс. км2 с населением около 1,7 млн 
человек. В 711 населенных пунктах доза облучения 
населения превысила годовую норму (0,1 бэр). Мак
симальные значения дозы достигали 448 бэр за весь 
период испытания. Результаты экспедиционных ис
следований Академии наук Республики Казахстан, 
проведенные еще в конце 50-х годов, показали эколо
гическую опасность проведения испытаний, наличие 
повышенного радиоактивного загрязнения террито
рий, прилегающих к Семипалатинскому полигону, и 
возникновения патологии у людей. На территории 
полигона были распространены следующие изотопы: 
стронций-90, цезий-137, америций-241, плутоний-239, 
240, европий-152, 155, кобальт-60 [7].

В Семипалатинске в 2 раза упала рождаемость, 
увеличилось число раковых заболеваний, психических 
расстройств, дети рождаются с патологией. Высоко 
радиоактивные аэрозольные частицы, называемые го
рячими частицами, ставят дополнительную специфи
чески легочную проблему, которая не может быть 
оценена правильно в рамках стандартных легочных



Рис. 1. Нейроэндокринные опухоли легких, развившиеся у лиц, проживавших на радиоактивно загрязненных территориях Семипалатинской области 
Казахстана.

а — МРЛ х200, гематоксилин и эозин; б —  ПРЛ х200, гематоксилин и эозин; в — то же (см .р и с .1, б) х200, иммуногистохимия, хромогранин; 
г  — то же (см.рис.1, б), электронная микроскопия.

моделей, используемых в настоящее время в радиаци
онной гигиене. Специфика такого рода частиц состоит, 
во-первых, в крайне неравномерном дозовом распре
делении вокруг них и, во-вторых, в особенностях 
выведения нерастворимых частиц из легких [1]. По
павшие в легкие радиоактивные частицы практически 
не выводятся из организма естественным путем, а 
оседают на внутренних поверхностях легочной ткани. 
Вследствие этого не исключено возникновение у этих 
людей различных заболеваний органов дыхания, в том 
числе и злокачественных опухолей [8]. Установлено, 
что до 90% всех заболеваний раком обусловлено 
действием факторов окружающей среды, из них около 
10% связаны с воздействием радиационных факторов 
[6,15,20]. Во всем спектре онкологической заболевае
мости в семипалатинской области РЛ стоит на втором 
месте после рака щитовидной железы.

Молекулярная биология РЛ, развившегося у лиц, 
которые длительное время подвергались воздействию 
радиации, практически не изучена. Единственным 
достоверным фактом является обнаружение мутант
ного гена-супрессора РЛ р53 в 6— 7 экзонах [3], 
высокая экспрессия которого является неблагоприят
ным прогностическим фактором [5]. Известно, что 
радиационная опухоль возникает на фоне склероти
ческих процессов, т.е. на фоне нарушенных стромаль- 
но-паренхиматозных взаимоотношений, важнейшим 
регулятором которых является ГСЕ-система [4,16,19].

Цель настоящей работы заключалась в изучении 
морфологических особенностей и экспрессии биомо- 
лекулярных опухолевых маркеров, в том числе членов 
ЮЕ-системы, при РЛ у лиц, длительное время прожи
вавших на радиоактивно загрязненных территориях 
Семипалатинской области.
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Рис.2. Аккумуляция членов семейства IGF в различных гистологических 

типах РЛ. I — семипалатинская группа, II — группа сравнения — здесь 

и на рис.З.

Исследование выполнено на операционном и биопсий
ном материале от 27 больных с РЛ , из которых 17 
пациентов (1-я группа) с детских лет до 1993 г. 
проживали вблизи полигона и в течение длительного 
времени подвергались воздействию радиации (годовая 
доза облучения превысила 0,1 бэр). В качестве группы 
сравнения использовался операционный и биопсий
ный материал от 10 больных (2-я группа), проживав
ших в Казахстане на территории с неизмененным 
радиационным фоном. Среди больных были 23 муж
чины и 4 женщины, возраст которых колебался от 45 
до 69 лет. Метастазы имелись в 5 из 17 случаев РЛ, 
развившегося в условиях радиации, и в 7 из 10 случаев 
РЛ на территориях с неизмененным радиационным 
фоном. РЛ был представлен различными гистологи
ческими типами опухоли, основанными на современ
ной классификации ВОЗ [21]. Для исследования были 
использованы парафиновые блоки из архива онколо
гического центра Семипалатинска. С каждого блока 
готовили серийные срезы толщиной 3 мкм. Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, альциановым 
синим, пикрофуксином по ван Гизону.

Для уточнения гистогенеза опухолей использовали 
электронную микроскопию из парафиновых блоков и 
полутонкие срезы с окраской метиленовым синим, 
азуром II, фуксином.

Проводили иммуногистохимическое исследование 
иммунопероксидазным методом по общепринятой ме
тодике [13] с предварительной демаскировкой антигена 
в микроволновой печи [12] с помощью моно- и поли

клональных антител к хромогранину ( “ D ako”), IGFI 
(“ Се// S y s te m s”), IGFII (“Peplo tech in c .”), IGFBP1, 
2,3,4,6 (“Imtnun D iagnostic”), IGFBP5 (“A ustra l Bio- 

log ica ls”). В качестве вторичных антител применяли 
биотинилированные иммуноглобулины мыши и кролика 
(“D ako”). Для фонового докрашивания использовали 
гематоксилин. Ставили позитивные и негативные кон
трольные реакции. Результаты иммуногистохимичес- 
ких реакций для IGFI, IGFII, IGFBP1— 6 оценивали в 
баллах: 2 балла соответствовали 20% и менее окра
шенных опухолевых клеток, 4 балла — 20— 50%, 6 
баллов — более 50%. В случае ядерной локализации 
продукта реакции (IGFBP3) подсчитывался процент 
окрашенных ядер на 300 опухолевых клетках из раз
ных участков препарата.

Морфологический анализ РЛ , развившегося у лиц 
в течение длительного времени проживавших в Семи
палатинской области и подвергавшихся воздействию 
радиации, показал отсутствие различий по локализации. 
Имелись как центральная (1-я группа 10, 2-я — 8), 
так и периферическая (1-я группа 7, 2-я — 2) локали
зация опухоли.

РЛ 1-й группы был представлен различными гисто
логическими типами опухоли: мелкоклеточным РЛ 
(М РЛ ) — 9 наблюдений (рис.1,а), из которых преоб
ладал классический М РЛ (8) и имелся 1 случай 
комбинированного МРЛ; крупноклеточным РЛ (ККР 
— 2); плоскоклеточным РЛ (П РЛ — 4) (рис. 1,6), аде
нокарциномой (АК— 2). В группе сравнения удельный 
вес М РЛ  был значительно ниже и были выявлены 
следующие гистологические типы: М РЛ  (1), ККР (3), 
ПРЛ (3), АК (3). Вероятно, такое распределение 
материала не случайно, что совпадает с данными 
литературы [11] о преобладании М РЛ  среди радиаци
онных карцином легкого.

Отличительной особенностью РЛ 1-й группы явилось 
постоянное обнаружение пылевых частиц в опухолях 
различной локализации и гистологического типа.

В целом во всех 17 случаях РЛ 1-й группы нейро
эндокринная дифференцировка (НЭД) опухолевых кле
ток была выявлена как в группе М РЛ, так и в группе 
немелкоклеточного РЛ — Н М РЛ  (ПРЛ, АК, ККР), что

О  п р л  О  АК С И  м р л  Г Л  k k p

Рис.З. Ядерная экспрессия IGFBP3 в различных гистологических типах РЛ.



подтверждалось при реакции на хромогранин и элек
тронной микроскопии. Таким образом, весь изученный 
РЛ, возникший у лиц в течение длительного времени 
проживавших в Семипалатинской области и подвер
гавшихся воздействию радиации, может быть класси
фицирован как нейроэндокринный рак, представленный 
М РЛ с НЭД (классический, комбинированный) и 
НМ РЛ с НЭД (ПРЛ с НЭД, АК с НЭД, ККР с НЭД). 
Хромогранин обнаружен в виде коричневого продукта 
в цитоплазме опухолевых клеток (рис.1,в). При элек
тронной микроскопии гранулы имели электронно-плот
ную сердцевину и просветление по периферии, срав
нительно крупные размеры и локализовались в цитоплаз
ме опухолевых клеток (рис.1,а). В группе сравнения 
НЭД не была выявлена. Полученные данные согласу
ются с результатами исследования А К г е у Ь е который 
показал преобладание опухолей с НЭД МРЛ, связан
ного с радиационным воздействием [17]. Однако до
полнением послужило то, что в нашем исследовании 
во всех случаях НМ РЛ была также обнаружена НЭД.

Помимо морфологических были обнаружены имму- 
ногистохимические особенности РЛ.

Так, РЛ 1-й группы отличался более высоким уровнем 
экспрессии ЮН1 по сравнению с РЛ 2-й группы. В то 
же время РЛ 2-й группы имел более высокий уровень 
Ю Н, что свидетельствует о различии в регуляции 
пролиферации клеток на уровне факторов роста в этих 
2 группах опухолей (рис.2).

РЛ 1-й группы характеризуется более высокой 
экспрессией ЮРВР1, ЮРВР2, а РЛ 2-й группы — 
высокой экспрессией ЮРВР4, ЮРВР5.

Отдельно следует остановиться на ЮРВРЗ. По 
данным имеющейся литературы, известно, что ЮРВРЗ 
по разному функционирует в М РЛ и НМРЛ. В М РЛ 
присутствие его не обязательно, а количество проте
ина не коррелирует со стадией заболевания. В НМРЛ 
ЮРВРЗ выявляется постоянно, а ядерная локализация 
протеина коррелирует с более запущенной стадией 
заболевания и высокой злокачественностью опухоли [4]. 
Показано также, что в М РЛ в отличие от НМРЛ 
ЮРВРЗ более чем в 50% случаев не экспрессировался. 
По нашим данным, Ю РВРЗ обнаружен только в 7 
случаях из 17 РЛ 1-й группы, что, по данным литера
туры [4], является характерным для М РЛ с НЭД, а в 
наших результатах также и для НМ РЛ с НЭД. Из 10 
случаев с отсутствием экспрессии Ю РВРЗ в 3 были 
представлены НМ РЛ с НЭД, а 7 случаев — М РЛ с 
НЭД. В целом в 1-й группе больных РЛ Ю РВРЗ был 
ниже по сравнению со 2-й группой. Уровень ядерной 
экспрессии был наивысшим в НМ РЛ 2-й группы и 
наименьшим в М РЛ  (рис.З).

Таким образом, в РЛ 1-й группы М РЛ отличался от 
НМ РЛ более высокой экспрессией ЮРИ, ЮРВР1, 
ЮРВР2, Ю РВР6 и более низкой экспрессией ЮРВРЗ, 
ЮРВР4.

Специально не изучался апоптоз, но, судя по уме
ренному уровню Ю РВРЗ, можно предположить, что в 
семипалатинском радиационном РЛ следует ожидать 
меньшую выраженность процессов апоптоза, чем в РЛ 
группы сравнения.

В отличие от РЛ семипалатинской области в иссле
дованном чернобыльском и красноярском РЛ наблю
дается низкий уровень пролиферативной активности 
и медленный рост опухоли. Радиационный РЛ радиа
ционному РЛ рознь, у них разные характеристики, 
различные источники радиации и разный состав ра
диоизотопов и условия возникновения опухоли.

Таким образом, описанные случаи РЛ, развившегося 
у лиц, проживавших на радиоактивно загрязненных 
территориях Семипалатинской области, различаются 
по морфологическим и молекулярно-генетическим осо
бенностям, характеризуются сравнительно высокой 
пролиферативной активностью в сочетании с умеренны
ми значениями проапоптозных факторов, что, вероятно, 
и обусловило быстрый рост опухоли и предположи
тельно плохой прогноз.

З а к л ю ч е н и е

Отличительной особенностью РЛ, развившегося у 
лиц, проживавших на радиоактивно загрязненных тер
риториях Семипалатинской области Казахстана, явилось 
постоянное обнаружение пылевых частиц в опухолях 
различной локализации и гистологического типа.

РЛ Семипалатинской области имеет гистогенети- 
ческие особенности и может быть классифицирован 
как нейроэндокринный рак, представленный не только 
М РЛ с НЭД (классический, комбинированный), но и 
НМ РЛ с НЭД (ПРЛ с НЭД, АК с НЭД, ККР с НЭД).

Исследованный РЛ имеет особые механизмы регу
ляции опухолевого роста семейства IGF с высокой 
активностью IGFII, IGFBP1,2 в отличие от группы 
сравнения.
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МУКОВИСЦИДОЗ ВЗРОСЛЫХ: СОСТОЯНИЕ 
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CYSTIC FIBROSIS IN ADULT PATIENTS: CARDIAC AND RESPIRATORY FUNCTION

Su mma r y

Aim: To assess the state of cardiac and respiratory function in adult cystic fibrosis patients. 36 patients 

participated in the study. Lung function tests and Doppler echocardiography were performed to each patient. The 

majority of adult CF patients develop generalized obstructive pattern of lung function and hyperinflation. Significant 

decrease of VC and its part in TLC was noted. Assessment of exercise tolerance revealed significant decrease of 

hemoglobin oxygen saturation and heart rate increase. Right atrium and ventricle dilatation and an increase of 

systolic pressure in pulmonary artery were reported in 20% of patients, all of them had severe bronchial obstruction 

(FEVi <35% pred), in 28% of patients left ventricle dysfunction of both systolic and diastolic nature was registered.

Our finding suggest that generalized obstructive disorders, hyperinflation and reduction in diffusion capacity 

are characteristic for adult cystic fibrosis patients. Pulmonary hypertension and cor pulmonale develop in patients 
with severe obstructive disorders.

Р е з ю м е

Цель исследования оценить состояния кардиореспираторной системы у взрослых больных муко- 

висцидозом (MB). 36 больным MB были проведены исследования функции внешнего дыхания (ФВД), 

эхокардиографическое и допплерокардиографическое исследования. У взрослых больных MB наиболее 

часто выявляются обструктивные нарушения ФВД генерализованного характера и гиперинфляция легких. Было 

выявлено значительное снижение ЖЕЛ и ее доли в структуре общей емкости легких. При исследовании 

толерантности к физической нагрузке отмечалось достоверное падение сатурации кислорода и повышение 

частоты сердечных сокращений. Увеличение правых отделов сердца и повышение систолического давления в 

легочной артерии наблюдалось у 20% пациентов с высокой степенью обструкции (FEV i<35% долж.), у 28% 

отмечалась тенденция к нарушению систолической и диастолической функции левого желудочка.

Для взрослых больных MB характерны выраженные обструктивные нарушения генерализованного 

характера, приводящие к гиперинфляции легких, выраженной неравномерности вентиляции, снижению 

диффузионной способности легких. Повышение давления в малом круге кровообращения и формирование 
легочного сердца выявляется у больных с выраженными обструктивными нарушениями.
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В настоящее время, благодаря появлению эффек
тивных препаратов и разработке новых схем ведения 
больных муковисцидозом (М В), увеличивается доля 
взрослых пациентов с М В в общей популяции больных
[1]. Таким образом, М В перестает быть сугубо педи
атрической проблемой. С возрастом при прогрессиро
вании этого заболевания развивается тяжелая дыха
тельная недостаточность, нарушается вентиляционная 
функция легких, повышается давление в легочной 
артерии и формируется легочной сердце, поэтому все 
больные М В нуждаются в постоянном наблюдении и 
контроле за состоянием кардиореспираторной системы, 
что в конечном счете и определяет продолжитель
ность жизни этой категории больных [10].

Учитывая вышесказанное целью нашей работы яви
лась оценка состояния кардиореспираторной системы 
у взрослых больных МВ.

С 1996 по 2000 г. в НИИ пульмонологии М3 РФ  
наблюдалось 36 пациентов (20 мужчин и 16 женщин) 
в возрасте от 15 до 35 лет (средний возраст пациентов 
21,0±3,9 года). Индекс массы тела по &ие1е1е1; (ИМТ) 
(ИМТ=масса/рост ) составил 17,3±2,6 кг/м2.

Диагноз М В был поставлен на основании клинической 
картины и подтвержден положительным потовым тестом 
и/или генетическим исследованием. Среднее содержа
ние ионов хлора составило 101,0=ь38,4 ммоль/л (95% 
доверительный интервал — ДИ: 86,7— 115,3 ммоль/л). 
18 (50% ) больных являлись компаундами по мутации 
АБ508, у 6 пациентов (17%) наблюдалось гомозиготное 
положение АЕ508, у 3 (8 % ) пациентов — неопреде
ляемая мутация и у 9 (25% ) больных генетического 
исследования не проводили. Возраст постановки ди
агноза значительно отличался от срока первых клини
ческих проявлений и составлял в среднем более 7 лет 
(95% ДИ: 4,5— 10,1 года).

Исследование функции внешнего дыхания проводи
лось ежегодно, оно включало в себя спирометрию 
(РУС — форсированная жизненная емкость легких, 
БЕУ! — объем форсированного выдоха за 1 секунду,

Т а б л и ц а  1 

Показатели респираторной функции у больных МВ

Показатель
Муковисцидоз (л=36)

среднее 9 5%  ДИ

VC, %  долж. 61,2 (54,4-68,1)
TLC, %  долж. 105,1 (98,7-111,5)
RV, %  долж. 241,4 (211,8-270,9)

RV/TLC, % 54,7 (49,5-59,9)

FVC, %  долж. 63,1 (55,4-70,9)
FEVi, %  долж. 46,3 (38,3-54,2)

FEV-i/FVC, % 61,9 (57,8-65,9)

FEF25—75, % Д О Л Ж . 26,9 (16,9-36,9)
PEF, % долж. 58,1 (51,2-65,1)

П р и м е ч а н и е .  ДИ — доверительный интервал здесь и 
в табл.3—6.

FEF25-75 — максимальный среднеэкспираторный поток, 
FEFX — форсированный экспираторный поток на уровне 
х% , FVC и PEF  — пиковый экспираторный поток), 
общую бодиплетизмографию (VC — жизненная емкость 
легких, TLC — общая емкость легких, RV — остаточ
ный объем легких, Raw — аэродинамическое сопро
тивление дыхательных путей и sGaw — специфическая 
удельная проводимость дыхательных путей), исследо
вание диффузионной способности. Однократно у больных 
М В проводили оценку равномерности вентиляции с 
помощью теста на вымывание азота при одиночном 
вдохе кислорода. Кроме того, было выполнено иссле
дование толерантности к физической нагрузке при 
проведении 6-иминутного нагрузочного теста (6 min  

w a lk in g -te s t), результаты которого коррелируют с 
функциональным статусом и стандартным нагрузоч
ным тестом [11]. Все пациенты находились в клини
чески стабильном состоянии в течение 2 нед до 
исследования функции внешнего дыхания, которое 
проводилось одним и тем же врачом функциональной 
диагностики, всем пациентам были даны идентичные 
инструкции.

ЭхоКГ- и допплерокардиографическое исследова
ния проводились из стандартных позиций (использо
вались парастернальная, апикальная и субкостальная 
позиции). Размеры левого предсердия (ЛП), левого 
желудочка (ЛЖ ), толщина межжелудочковой перего
родки оценивались в М-модальном режиме в конце 
диастолы из парастернальной позиции длинной оси 
ЛЖ. Измерение размеров правого предсердия (ПП) и 
правого желудочка (ПЖ ) проводилось из апикальной 
4-камерной позиции в двухмерном режиме [8,18]. 
Оценка систолической функции Л Ж  проводилась по 
методу Teichholz [20]. Исследование трансмитрального 
потока с помощью импульсной допплероэхокардиогра- 
фии позволило нам оценить диастолическую функцию 
Л Ж  [12,13,15— 17]. Для измерения систолического 
давления в легочной артерии (ЛА) использовался 
постоянно-волновой допплеровский режим: определя
лась максимальная скорость трикуспидальной регур- 
гитации и вычислялся транстрикуспидальный градиент 
с помощью уравнения Бернулли (pG=41/2, где pG  — 
градиент давления между П Ж  и ПП, а V  — макси
мальная скорость трикуспидальной регургитации). Сумма 
транстрикуспидального градиента и давления в ПП 
равна систолическому давлению в ЛА (если нет сте
ноза ЛА). Давление в ПП принимают равным 5 мм 
рт.ст. при условии, что отсутствует дилатация правых 
отделов сердца и коллабирование нижней полой вены 
после глубокого вдоха составляет более 50%. Если 
выявляется дилатация правых отделов сердца, то дав
ление в ПП считают равным 10 мм рт.ст. [2,6].

Функция внешнего дыхания

Анализ полученных результатов показал, что у 
больных М В наиболее часто выявляются обструктивные 
нарушения генерализованного характера (FEF25—75 26,9% 
долж.; FEF25 44,2% долж.; FEF50 29,3% долж. и 
FEF75 21,9% долж.) и гиперинфляция легких (среднее 
увеличение RV до 241,4% долж.). Было выявлено



К оэф ф ициенты  корреляции м еж д у показателям и ф ункции внеш него ды хания и ф ункциональны м  состоянием  

у больны х МВ

Показатель FVC FEV i ^ 2 5 - 7 5
P E F VC RV/TLC

Возраст

МРИ

-0,32
(0,056)

0,53
(0,001)*

-0,31
(0,069)

0,49
(0,002)*

-0,31
(0,066)

0,41
(0,013)*

-0,41
(0,013)*

0,49
(0,002)*

-0,35
(0,038)*

0,51
(0,001)*

0,39
(0,018)*

-0,46 
(0,004)* •

П р и м е ч а н и е .  Данные представлены как коэффициент корреляции (уровень значимости); — статистически значимые.

значительное снижение жизненной емкости легких 
(VC 61,2% долж) и ее доли в структуре общей 
емкости легких (VC/TLC  45,3%). Общая емкость 
легких у наших больных оставалась в пределах нор
мальных значений. Между FEV i и VC, RV, RV/TLC  
была выявлена достоверная корреляционная связь 
(/tevi-vc=0,91 ; /'fevi-rv=~0,57 и /'fevi-rv/tlc=“ 0,90; 
р<0,001). Анализ протоколов функции внешнего ды
хания 36 взрослых больных М В представлен в табл.1.

Показатели вентиляционной функции легких кор
релируют с антропометрическими характеристиками 
пациентов (табл.2).

При исследовании равномерности вентиляции с 
помощью теста на вымывание азота при одиночном 
вдохе кислорода у больных М В выявлена выраженная 
неоднородность вентиляции легких, о чем свидетель
ствует увеличение наклона III фазы кривой вымывания 
азота до 6,7% (95% ДИ 4,3— 9,1%). Была выявлена 
достоверная линейная корреляционная связь между 
неоднородностью вентиляции легких и бронхиальной 
проходимостью (rFEVl=“ 0,66, /TEF25-75=“ 0,54, rRaw=0,77 
и rSGaw=-0,52; р<0,05), легочными объемами (/t v c =_ 0,70, 
rvc=—0,62, /'r v /t l c =0,65; р<0,01), а также диффузи
онной способностью легких (rDLco=_0,57, р<0,05).

Т а б л и ц а  3

Х арактеристика  больны х при проведении 6 -м и нутного  

нагрузочного  теста

Показатель
Муковисцидоз (л=20)

среднее 9 5 %  ДИ

Возраст, годы 20,75 19,19—22,30

FVC, %  долж. 74,15 63,46—84,84

FEVi, %  долж. 56,40 45,19-67,61

FEF25-75, % долж. 37,95 20,76-55,14

PEF, % долж. 65,70 53,81-77,59

DLco, % Д О Л Ж . 78,09 63,12-93,06

01_с о Л / а , % д о л ж . 81,40 72,03-90,77

sat02, % 94,3 93,0-95,5

sat02, (6 мин), % 89,9 85,1-94,7

ЧСС, 1/мин 89,5 79,8-99,2

ЧСС(бмин), 1/мин 116,4 102,8-130,1

Исследование диффузионной способности легких 
выявило снижение трансферфактора у 13 (52%) человек 
(ЭБсо 53,5± 17,8% долж., В 1 с о /У а  77,8± 17,1% 
долж.) из 25 (01_со 76,6±29,4% долж., ЭБсо/Уа 
84,7± 16,8% долж.). Была выявлена достоверная силь
ная корреляционная связь между показателями диф
фузионной способности легких и бронхиальной про
ходимости (/ТЕУ1=0,78, ГРЕ¥25—75=0,52, ГРЕГ=0,80 и 
/'5Са%у=0,61; р<0,01), а также легочными объемами 
(/тус= 0,85, гус=0,81, гпу/тьс=~0,69; р<0,001).

Исследование толерантности 

к физической нагрузке

При исследовании толерантности к физической 
нагрузке больные (в возрасте от 16 до 27 лет) М В (13 
мужчин и 7 женщин)) за 6 мин в среднем прошли 
расстояние равное 581 м (95% ДИ 538,2— 624,1 м). При 
сравнении с контрольной группой (5 здоровых добро
вольцев прошли в среднем 650 м (95% ДИ 555,5— 
745,6)) не было выявлено достоверных отличий в 
пройденном расстоянии между здоровыми людьми и 
больными МВ. В исследуемой группе была выявлена 
корреляционная связь между пройденным расстояни
ем и полом пациентов (/'=-0,54, р<0,05), степенью 
выраженности нарушений бронхиальной проходимости 
(г?ус(л)=0,68, р<0,01; /теу1(л)=0,47, р<0,05) и диф
фузионной способностью легких (гоьсо (% ):=0,69, 
гоьсо/ у а  (1/мин/мм рт.ст.)=0,63, р<0,05). После 
физической нагрузки отмечалось достоверное падение 
сатурации кислорода на 4,35% (р<0,05) и повышение 
частоты сердечных сокращений в среднем на 26,9 в 1 мин 
(р<0,001). У 2 пациентов отмечалось более значитель
ное падение сатурации кислорода на 15 и 11%. 
Подробная характеристика больных при проведении 
6-минутного нагрузочного теста представлена в табл.З.

Эхо КГ- и дотыерокардиографическое исследования

Помимо исследования функции дыхания 25 боль
ным М В была проведена эхокардиография (ЭхоКГ) и 
допплерокардиография (ДКГ) для анализа состояния 
правых и левых отделов сердца и выявления признаков 
повышения давления в малом круге кровообращения. 
В общей группе пациентов значения эхокардиографи
ческих параметров оставались в пределах нормы (табл.4).



Значения эхокардиограф ических параметров у  больных 
MB (ЧСС<90 в 1 мин)

Параметр Норма
Больные МВ 

(среднее)
95%  ДИ

PAPs, мм рт.ст. <30 22,6 17,5-27,7
Размеры полостей сердца:

парастернальная
позиция, см:

ЛЖс! <5,6 4,18 3,9-4,5
ЛПс1 <4,0 2,5 2,4-2,7

апикальная позиция, см:

ПЖб <3,6 3,2 2,97-3,5

ППс! <3,8x4,6 2,9x3,4

Систолическая 
функция ЛЖ:

УО, мл 60-100 53,9 47,8-60,04
ФВ, % >60 61,7 59,8-63,7

Диастолическая 
функция Л Ж  Е/А >1,0 1,5 1,3—1,8

П р и м е ч а н и е .  Данные представлены как среднее±сред- 
неквадратичное отклонение.

Исследование кардиореспираториой системы 

в зависимости от степени тяжести 

обструктивных нарушений

Мы поделили наших больных на 2 группы в зави
симости от выраженности обструктивных нарушений. 
Первую группу составили больных с тяжелой легоч
ной патологией (Е ЕУ 1 менее 35% долж.), вторую 
группу составили больные с легкой и средней степенью 
тяжести (РЕУ 1 более 35% долж.). Подробная харак
теристика этих больных представлена в табл.5.

При анализе ЭхоКГ- и допплерЭхоКГ-параметров у 
20% больных отмечалось увеличение размеров пра
вых отделов сердца и повышение давления в малом 
круге кровообращения. У 28% пациентов выявлено 
нарушение систолической функции ЛЖ. Эти изменения 
наблюдались у больных первой группы (табл.6).

М В является заболеванием, для которого характерно 
прогрессирующее ухудшение функциональных пока
зателей дыхательной системы. В зависимости от воз
раста у больных М В отмечается тенденция к ухудшению 
показателей бронхиальной проходимости. В нашем 
исследовании была получена достоверная корреляци
онная связь возраста с жизненной емкостью легких и 
со степенью гипервоздушности легких (ИУ/ТЬС). 
Наличие вязкого секрета в просвете бронхов и повтор
ные воспалительные процессы, приводящие к склеро
тическим изменениям бронхолегочной системы, де

Т а б л и ц а  5

Характеристика взрослы х больных МВ в зависим ости от вы раженности обструктивны х наруш ений

Показатель
FEV1>35% долж. (14 М, 7 Ж ) FEV1<35% долж. (6 М, 9 Ж )

среднее 95% ДИ среднее 95% ДИ
Р

Возраст, годы 20,04 18,9-21,2 22,33 19,5-25,2 0,084775
BMI, кг/м2 18,08 17,0-19,2 16,13 14,7-17,5 0,023718
FVC, %  долж. 79,86 74,3-85,4 39,67 34,4-44,9 0,000001
FVC, л 3,63 3,2-4,1 1,53 1,3-1,7 0,000001
FEVi, %  долж. 62,24 54,3-70,1 23,87 21,0-26,8 0,000001
FEV-i, л 2,45 2,1-2,8 0,81 0,7-0,9 0,000001
FEF25—75, %  Д О Л Ж . 40,62 25,9-55,4 7,60 6,5-8,7 0,000400
PEF, %  долж. 68,48 60,4-76,6 43,60 35,5-51,7 0,000091
VC, %  долж. 75,33 69,7-80,9 41,47 36,2-46,7 0,000001
VC, л 3,52 3,1-3,9 1,62 1,4—1,8 0,000001
TLC, %  долж. 105,43 97,3—113,5 104,67 93,1 — 116,2 0,906895
TLC, л 6,41 5,7-7,1 5,41 4,8-6,0 0,031963
RV, %  долж. 206,14 172,4-239,9 290,67 245,0-336,3 0,002812
RV, л 2,88 2,4-3,4 3,78 3,3-4,3 0,012062
RV/TLC, % 44,19 39,4—48,9 69,47 65,5-73,4 0,000001
Raw, см вод. ст/л/с 2,94 2,5-3,4 7,93 6,8-9,0 0,000001
Sgaw, см вод. ст/с 0,088 0,067-0,110 0,029 0,023-0,036 0,000218
DLco, %  долж. 95,33 84,8-105,9 48,40 36,6-60,2 0,000002
DLco, мл/мин/мм рт.ст. 32,73 28,6-36,9 13,44 10,4-16,5 0,000001
D L c o / V a , %  д о л ж . 87,50 78,7—96,3 80,33 65,6-95,1 0,330636
D L c o / V a , 1 / м и н / м м  рт.ст. 5,69 5,2-6,2 5,15 4,3-6,0 0,210872
Д%|\|2/л, % 4,85 3,1-6,6 11,44 4,4-18,5 0,004598
Д%|\]2/л, %  долж. 492,9 325,6-660,3 1182,2 309,8-2055 0,007184



Сравнение ЭхоКГ- и ДКГ- парам етров у больных МВ с разной степенью  обструкции (ЧСС<90 в 1 мин)

Параметр
FEV1>35% долж. FEV 1<35% долж.

среднее 95%  ДИ среднее 95%  ДИ

РАРэ, мм рт.ст. 17,9 14,1-21,7 26,97 17,8-36,1

Размеры полостей сердца

парастернальная позиция, см: 

ЛЖс! 4,55 4,25-4,85 3,85

со"ТIсо
"

Л Ш 2,6 2,4-2,8 2,4 2,2-2,6

апикальная позиция, см: 

ПЖб 3,04 2,8-3,2 3,4 2,9-3,9

пт 2,89x3,4 2,6-3,1x3,0-3,7 2,98x3,5 2,6-3,3x3,1-3,8

Систолическая функция ЛЖ: 

УО, мл 60,0 51,2-68,8 46,6 39,4-53,8

ФВ, % 62,2 59,2-65,1 61,2 58,1-64,2

Диастолическая функция ЛЖ: 

Е/А 1,6 1,2-2,1 1,4 0
 

со 1
 

со

формации бронхов и бронхоэктазам, обусловливают 
характерные изменения вентиляционной способности 
легких у взрослых больных МВ. Наиболее часто 
выявляются обструктивные нарушения, носящие, как 
правило, генерализованный характер по бронхолити- 
ческому типу [4], т.е. снижение всех скоростных 
показателей как на выдохе, так и на вдохе. Кроме того, 
отмечается изменение структуры общей емкости лег
ких, что проявляется резким увеличением остаточного 
объема легких и одновременным снижением жизнен
ной емкости легких и ее доли в структуре общей 
емкости легких. Эти изменения являются следствием 
бронхиальной обструкции, о чем свидетельствует на
личие корреляционной связи с РЕУь Все это ухудшает 
внутрилегочное распределение вдыхаемого газа: наклон 
альвеолярного плата (III фазы) на кривой вымывания 
азота при однократном вдохе кислорода, отражающий 
равномерность вентиляции, у больных М В значительно 
увеличен по сравнению с аналогичным показателем у 
здоровых людей и в среднем составил 684,4% долж. 
Поданным О.Ф .Лукиной [3], нарушение равномерности 
вентиляции является ранним симптомом нарушения 
легочной функции даже у больных М В с нормальными 
легочными объемами. В предыдущих работах было 
показано, что у таких больных значительно увеличен 
объем невентилируемого пространства, так называе
мые воздушные ловушки [7]. Это приводит к тому, что 
в газообмене эффективно участвует лишь часть легоч
ного объема. Следствием выраженных обструктивных 
нарушений, неравномерности вентиляции и наличия 
воздушных ловушек является снижение диффузионной 
способности легких. Однако удельная диффузионная 
способность легких остается относительно нормальной, 
что свидетельствует о том, что перенос газов через 
альвеолярно-капиллярную мембрану не нарушен.

В исследовании с 6-минутной ходьбой приняли 
участие не все больные. Этот тест не проводился у

пациентов, находящихся на кислородтерапии. Таким 
образом, обследованные больные оказались достаточно 
сохранными (среднее значение FEVi составило 56,4% 
долж., 95% ДИ 45,2— 67,6% долж.). У них не было 
выявлено снижения толерантности к физической на
грузке (за 6 мин они прошли в среднем 581 м, тогда как 
для добровольцев аналогичный показатель составил 
650 м). Однако достоверное падение сатурации кис
лорода свидетельствует о том, что уже обычные ми
нимальные нагрузки у этого контингента больных 
могут вызвать гипоксемию. Кроме того, полученные 
нами корреляционные связи указывают на то, что при 
ухудшении легочной функции происходит снижение 
толерантности к физической нагрузке. Подобные ре
зультаты были получены К.Fraser и соавт. [10]. В 
группе взрослых больных М В с FEV i менее 40% долж. 
отмечалось достоверное снижение толерантности к 
физической нагрузке, тогда как во второй группе 
больных с FEV i более 40% долж. таких изменений не 
наблюдалось.

Функциональное исследование кардиореспираторной 
функции позволяет мониторировать состояние боль
ного, оценить эффективность лечебно-реабилитационных 
мероприятий и прогнозировать течение болезни. При 
этом FEV i является одним из наиболее важных про
гностических факторов: у больных М В с FEV i ниже 
35% риск смерти в течение 2 лет превышает 50%, 
что служит критерием для более интенсивной терапии 
(легочной трансплантации) [5]. Анализ состояния кар
диореспираторной системы у больных с тяжелой сте
пенью легочной обструкции (FEVi<35% долж.) и без 
таковой показал, что у тяжелых больных выявляются 
достоверное снижение всех показателей вентиляционной 
способности легких, увеличение гипервоздушности 
легких и более выраженная неоднородность вентиляции. 
Кроме того, у тяжелых больных по сравнению со второй 
группой происходит достоверное снижение диффузионной
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та) в качестве действую щ его вещества.

Фармакологические свойства

Глю кокортикостероид для местного прим ене
ния с вы раж енны м  противовоспалительны м  
эффектом.

Показания к применению препарата

Базисная противовоспалительная терапия раз
личны х ф орм бронхиальной  астмы у взрослых 
и детей 4 лет и старше.

Способ применения и рекомендуемые дозы

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

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

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

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

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

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

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

Побочные эффекты

У некоторы х пациентов могут развиться кан- 
дидоз полости рта и горла, охриплость голоса 
или раздраж ение слизистой оболочки глотки, 
которые могут быть предупреж дены  полоска
нием  полости рта и горла водой сразу после 
ингаляции или прим енением  спейсера. В ред
ких случаях возм ож но возникновение парадо
ксального бронхоспазм а и аллергических ре
акций. При длительном  прим енении в м акси
мальных дозах возм ож но сниж ение ф ункции 
коры надпочечников.

Противопоказания

Повыш енная чувствительность к лю бом у ко м 
поненту препарата.
При берем енности прим енение Беклоф орте 
возм ож но, когда ож идаем ая польза для мате
ри превыш ает потенциальны й риск для плода.

Для получения дополнительной информации обращ айтесь в представительство GlaxoSmithKline по адресу:

Россия, 117418 Москва, ул. Новочеремушкинская, 61, тел. (095 ) 777 8 9 00, факс (095) 777 8901. GlaxoSmithKline



Серетид“ Мультидиск
Сальметерол/флютиказона пропионат

Формы выпуска: Порошковый ингалятор "Мультидиск" в дозировках: 50 мкг сальметерола (в видз сальметерола ксинафоата) и 100,250 

или 500 мкг флютиказона пропионата 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 сальметерола и 100 мкг флютиказона пропионата) 2 раза в сутки, 

или 1 ингаляция (50 мкг сальметерола и 250 мкг флютиказона пропионата) 2 раза в сутки, или 1 ингаляция (50 мкг сальметерола и 500 мкг 

флютиказона пропионата) 2 раза в сутки.

Дети в возрасте 4 лет и старше: 1 ингаляция (50 мкг сальметерола и 100 мкг флютиказона пропионата) 2 раза в сутки. Данных о примене

нии Серетида Мультидиска у  детей 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.

GlaxoSmithKline

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

•  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

60 доз

СЕРЕТИД® МУЛЬТИДИСК®
Сальметерол/Флютиказона пропионат 
Порошок для ингаляций

В одной дозе содержится 50 м к г. 
(в виде сальметерола ксина 
флютиказона пропионата



Представительство австрийской фирмы “ Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ’
117049, Москва, ул. Донская, д. 29/9, стр. 1 

Тел.: +7 095 788 61 40, факс: +7 095 788 61 41 
E-M ail: info@ m os.boehringer-ingelheim .com

Беродуал®
БЕРОД УАЛ® 

д о з и р о в а н н ы й  и н га л я то р

БЕРОДУАЛ® дозированный ингалятор - 
высокоэффективная, безопасная, 

уникальная комбинация Р2-агониста 
(фенотерол) и антихолинергического 
препарата (ипратропиум бромид)

►

►

Препарат первого выбора при сочетании 

астмы и ХОБЛ

Первый выбор при астме у пациентов 

пожилого возраста с сопутствующими 

заболеваниями ССС

недостаточной эффективности 

монотерапии антихолинэргических 

препаратов или бета-агонистов

Препарат первого выбора при 

бронхообструктивном синдроме 

у детей старше 1 года

Второй шаг после Беротека® при 

лечении астмы

Второй шаг после Атровента' 

лечении ХОБЛ

при

Дозированный аэрозоль во флаконах по 15 мл 
(300 доз)

1 доза содержит ипратропиум бромид 0,02 мг + 
фенотерола гидробромид 0,05 мг 

Регистрационное свидетельство
П № 012123/01.2000 от 19.07.2000

mailto:info@mos.boehringer-ingelheim.com
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I ^  9 Г П О  Компания

1 2 Ь С С Г П С и  "ЛАССАМЕД"

Москва, ул. М. Трубецкая, д.8 (здание ММА им. Сеченова), левое крыло, эт.12 
Тел./факс: (095) 956-26-88; Е-таМ: sales@lassamed.com, www.lassamed.ru

МОНИТОРИНГ ГАЗОВ N0 И N02 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

V  Небольшие размеры, легкость, портативность 

Мониторируемые газы: монооксид азота - N0

и диоксид азота - N02 (токсический продукт обмена N0) 

Непрерывная оценка уровня газов во вдыхаемом воздухе 

Диапазон измерений: 0-100 ррт (N0); 0 - 20 ррт (N02) 

Одновременное представление на экране значений N0 и N02 

Уникальная встроенная система забора газовой смеси 

с постоянной скоростью 250 мл/мин 

Г рафический ЖК экран

V Датчик:электрохимический 

Аудиовизуальная сигнализация 

Подзаряжаемые батарей 

Длительная работа без перегревания

Встроенный термопринтер 

Память 24 часа

Гарантийное и постгарантийное

¡¡Г

ш

сное об Йние, обучение, ремонт

Micro Medical Limited 
РО Box 6, Rochester, Kent, MEI2AZ, UK

www.micromedicai.co.uk Medicall

Printer NOx - монитор для определения 

концентрации газов N0 и N02 при 

проведении терапии легочной 

гипертензии газом N0 у больных 

с самостоятельным 

дыханием и на ИВЛ

mailto:sales@lassamed.com
http://www.lassamed.ru
http://www.micromedicai.co.uk


СИМБИКОРТ
будесонид/формотерол

Т У Р Б У Х А Л Е Р

..

Гармония в елинстве
^ я  быстрое облегчение сим птом атики в течение 1-3 м инут  

длительный контроль заболевания 

гибкость дозирования с пом ош ью  одного  

и того  же ингалятора  

возм ож ность однократного приема  

^ ¿ я  повышение приверж енности к терапии ингаляционны ми  

кортикостероидами

эф ф ективная и удобная система доставки - Турбухалер

СОКРАЩЕННАЯ ИНСТРУКЦИЯ П О  ПРИМ ЕНЕНИЮ  ПРЕПАРАТА

Симбикорт^ Турбухалер’’
Порошок для ингаляций 

160/4,5 м кг /  доза

СОСТАВ: Каждая доставленная доза (доза, выходяшая из мундштука) содержит активные ком 
поненты: будесонил 160 м икрограм м  и ф ормотерол фумарат дигидрат 4,5 микрограмм . До
полнительные ингредиенты: моногидрат лактозы.

Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/ингаляиия доставляет такое же количество будс- 

сонида и ф ормотерола, как и соответствующие монопрепараты в Турбухалерах, т.е. будесони- 
ла 200 микрограмм/ингаляиия (отмеренная доза) и формотерола 6 микрограмм/ингаляиия 

(отмеренная доза), соответствующая доза ф ормотерола указана на этикетке как 4,5 микро- 
грамма/ингаляиия (доставленная доза).

ПОКАЗАНИЯ: С имбикорт Турбухалер показан для терапии бронхиальной астмы в тех случаях, 

когда клинически обосновано использование комбинации препаратов (ингаляционный корти

костероид и (^ -а го н ист  длительного действия), а именно: пациентам, состояние которых недо
статочно контролируется приёмом ингаляционных кортикостероидов и ингаляционных ^ - а г о 

нистов короткого действия, используемых в качестве препаратов неотложной помоши "по не

обходимости" а также пациентам, состояние которых уже адекватно контролируется ингаля
ционными кортикостероидами и (^-агонистам и длительного действия.

РЕЖИМ Д О ЗИРОВАНИЯ: Взрослые и подростки (12 лет и старше)

Симбикорт Турбухалер 160/4,5 м икрограмм /доза: 1 -2  ингаляиии два раза в день.

В повседневной практике после достижения оптимального контроля сим птомов бронхиальной 

астмы на ф оне приёма препарата два раза в день, возмож но снижение дозы до наименьшей 
эф фективной, вплоть до приёма один раз в день.

ПР О ТИВО ПО КАЗАНИЯ: Повышенная чувствительность к  булесонилу, ф ормотеролу или инга- 
лируемой лактозе.

ПО БО Ч Н О Е ДЕЙСТВИЕ: Так как Симбикорт Турбухалер содержит булесонид и формотерол, 

м ож но  ожидать такие ж е побочные эффекты, которые отмечают в случае использования этих 

препаратов в отдельности. На ф оне совместного назначения двух препаратов не было отмече
но увеличения частоты возникновения побочных реакций. Наиболее частыми побочными ре

акциями, связанными с прием ом  препарата, являются такие фармакологически ожидаемые 
для |»2-агонистов нежелательные побочные явления, как тремор и учащенное сердцебиение. 

Эти симптомы обычно имеют умеренную степень выраженности и проходят через несколько 
дней лечения.

Ф О РМ А ВЫПУСКА: Турбухалер, ингалятор сухого порошка, содержащий 60 доз препарата, 
упакован в картонную  коробку.

Перед назначением, пожалуйста, ознакомьтесь с  полным текстом инструкции по применению. 
Для получения дополнительной информации о препарате обращайтесь в представительство компании:

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



ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ

•  ОТИТ

•  ринит

•  синусит

•  ларингит и трахеит

•  фарингит, 

ринофарингит

•  тонзиллит

•  бронхит
•  вазомоторный ринит

•  предоперационная 

подготовка
•  послеоперационный 

период

SOLVAY
PHARMA

121099, Москва, Новинский бульвар, 3 стр. 1 

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

http://w w w .solvay-pharnia.ru 

E-mail: moscow.office@ solvay-pharm a.ruS O LV A Y

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


способности легких, что является следствием бронхи
альной обструкции, наличия воздушных ловушек и 
неравномерности вентиляции, о чем свидетельствуют 
выявленные нами достоверные корреляционные связи. 
Более того, показатель удельной диффузионной способ
ности легких остается практически нормальным и не 
отличается от аналогичного показателя в группе боль
ных с менее выраженными нарушениями. Следова
тельно, перенос газов остается сохранным даже у 
тяжелых больных МВ.

Эти нарушения, а также нарушение вентиляционно- 
перфузионного равновесия неизбежно приводят к ги- 
поксемии и нарушениям со стороны сердечно-сосудис
той системы (развитие легочной гипертензии и фор
мирование легочного сердца). Наши данные свиде
тельствуют, что у больных с выраженными обструк- 
тивными нарушениями значимо повышается систоли
ческое давление в JIA. Такие же данные были полу
чены Kristin и соавт. [14]. У 20% больных мы 
выявили увеличение размеров ПЖ. Согласно данным 
литературы, этот процент в различных исследованиях 
колеблется от 0 до 72, что объясняется гетерогеннос
тью популяции больных М В [9,12,15,17,19]. У паци
ентов с тяжелой степенью обструкции отмечалось 
нарушение систолической и диастолической функции 
ЛЖ. Дисфункция ЛЖ, по-видимому, связана с гипок- 
семией и нарушением движения М Ж П из-за дилатации 
П Ж  [17]. Таким образом, мы обнаружили эхокардиог
рафические и допплерокардиографические признаки 
легочной гипертензии и легочного сердца не у всех 
больных МВ. Признаки повышения давления в малом 
круге кровообращения были выявлены только у боль
ных с тяжелыми нарушениями легочной функции. 
Кроме того, у этих пациентов наблюдались изменения 
и со стороны функции ЛЖ.

Учитывая полученные данные, мы считаем, что для 
улучшения контроля функционального состояния кар- 
диореспираторной системы, определения дальнейшей 
тактики ведения конкретного пациента необходимо 
регулярное мониторирование функции внешнего ды
хания и проведения ЭхоКГ и ДКГ исследований у 
пациентов, страдающих МВ.

В ы в о д ы

1. Для взрослых больных муковисцидозом характерны 
выраженные обструктивные нарушения, носящие 
генерализованный характер. Бронхиальная обструк
ция приводит к гиперинфляции легких, выраженной 
неравномерности вентиляции, увеличению объема 
невентилируемых пространств и снижению диффу
зионной способности. Толерантность к физической 
нагрузке длительное время остается неизменен
ной, однако уже повседневная нагрузка может 
вызвать гипоксемию.

2. У больных муковисцидозом с выраженными об- 
структивными нарушениями повышается давление

в малом круге кровообращения и формируется ле
гочное сердце. Кроме того, у этих пациентов отмеча
ется тенденция к нарушению систолической и 
диастолической функции левого желудочка сердца.
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S umma r y

The study assess effects of inhaled nitric oxide on pulmonary haemodynamics, gas exchange and oxygen 

transport in patients with primary pulmonary hypertension (PPH) and evaluates factors predicting the response to 
inhaled nitric oxide.

Ten patients with PPH (8 females, 2 males) were observed.

Oxygenation and haemodynamic variables were measures and calculated at room air and then 15 min after 

each sequential addition of 10, 20 and 40 ppm nitric oxide to the gas mixture. Patients were considered responders 

if the mean pulmonary artery pressure or pulmonary vascular resistance decreased by 20%. An electrochemical 

gas sensor device PrinterNOx provided continuous analysis of nitric oxide and oxidative nitric oxide products.

There was a dose-dependent improvement in haemodynamic variables that was maximal at 40 ppm nitric 
oxide (mean pulmonary artery pressure decreased from 67±7 to 56±5 mm Hg, pulmonary vascular resistance 

index decreased from 1335±302 to 790±102 dyne sec/cm-5, and cardiac index increased from 2.3 to 2.7 

L/min/m , all p<0.05). There was a significant improvement in oxygen transport at 20 and 40 ppm nitric oxide 

(DO2 improved from 684±108 to 791±110 and 835±98, respectively, p<0.05). Five patients (50%) responded to 

NO. The responders differed from non-responders in such factors as distance during 6-minute walking test, pa02 
and paC02 (all p<0.01).

Our data show an improvement in pulmonary haemodynamics and oxygen transport in patients with primary 
pulmonary hypertension.

Р е з юме

В статье изучены эффекты ингаляционного оксида азота (N0) на легочную гемодинамику, газообмен 

и транспорт кислорода у больных с первичной легочной гипертензией (ПЛГ) и факторы-предикторы ответа 
на N0. Наблюдали 10 больных (8 женщин, 2 мужчин) с ПЛГ.

Параметры гемодинамики и оксигенации измерялись до начала исследования и последовательно в 

конце сеансов ингаляции N0 в концентрациях 10, 20, и 40 ppm (через 15 мин). Пациенты считались 

“ответчиками” при наличии снижения среднего давления в легочной артерии или легочного сосудистого 

сопротивления более чем на 20%. Для постоянного контроля N0 и N02 был использован электрохимический 
анализатор PrinterNOx.

На фоне терапии N0 наблюдалось дозозависимое улучшение легочной гемодинамики, максимальный 
эффект отмечен при N0 40 ppm (среднее легочное давление снизилось с 67±7 до 56±5 л/мин/м2, легочное 

сосудистое сопротивление — с 335±302 до 790±102 дин-с/см” 5 и сердечный индекс увеличился с 2,3 до 2,7 

L/min/m , р<0,05). При N0 20 и 40 ppm наблюдалось значимое улучшение транспорта кислорода (от 

684±108 до 791 ± 110 и 835±98 соответственно, р < 0,05). Пять больных (50%) ответили на терапию N0. 

“Ответчики” отличались от "неответчиков" по таким показателям, как дистанция во время теста с 
6-минутной ходьбой, ра02 и раС02 (р<0,01).

Ингаляционный оксид азота достоверно улучшает показатели легочной гемодинамики и газообмена 
у больных с ПЛГ.

Первичная легочная гипертензия (ПЛГ) является ризующимся повышением давления в легочной артерии
редким заболеванием неизвестной этиологии, характе- и повышением сопротивления кровотоку в легочных



сосудах [1]. Заболеваемость ПЛГ составляет около 
1— 2 человек на 1 млн человек в год, чаще страдают 
женщины молодого возраста, хотя ПЛГ встречается и 
у мужчин, и у детей, и у пожилых [2]. Повышенное 
легочное сопротивление ведет к увеличению нагрузки 
на правый желудочек, с последующей гипертрофией, 
дилатацией и в конечном итоге к развитию сердечной 
недостаточности. ПЛГ ассоциировано с крайне плохим 
прогнозом: средняя 5-летняя выживаемость больных 
от момента диагностики составляет около 21% [3].

Выбор лекарственных препаратов, доступных для 
терапии ПЛГ, в настоящее время довольно ограничен 
[4]. Системные вазодилататоры, такие как антагонисты 
кальция (АК), могут приводить к снижению артериаль
ного давления в легочной артерии и улучшению функции 
правого желудочка [5]. У больных, “отвечающих” на 
прием антагонистов кальция снижением легочного 
давления, прогноз значительно лучше, чем у больных, 
не реагирующих на данный класс препаратов [3]. 
Серьезным препятствием для подбора эффективной 
дозы АК при ПЛГ является развитие серьезных побочных 
эффектов: системная гипотензия и тахикардия.

Относительно недавно была показана возможность 
использования в качестве препарата для терапии больных 
с различными формами легочной гипертензии ингаля
ционного оксида азота (N 0) [6]. Ингаляционный N0 
соответствует представлениям об идеальном препарате 
для терапии ПЛГ, являясь мощным вазодилататором, 
он обладает селективным действием, т.е. действует 
только на сосуды малого круга кровообращения и 
следовательно лишен системных побочных эффектов. 
Эффективность ингаляционного N0 у больных с ПЛГ 
была показана в отдельных клинических случаях [7], 
краткосрочных и длительных исследованиях [8,9]. Однако 
продолжается дискуссия о выборе оптимальной дозы 
N0. Кроме того, у данной категории больных не 
изучены эффекты N0 на систему газообмена и транспорт 
кислорода. Поэтому задачами нашего исследования 
явилось изучение влияния ингаляционного N0 у больных 
с ПЛГ на показатели легочной гемодинамики, газообмен 
и транспорт кислорода, определение оптимальной дозы 
N0, а также изучение факторов-предикторов ответа 
больных ПЛГ на терапию ингаляционным N0.

Пациенты

В исследование было включено 10 больных с ПЛГ, 
проходивших обследование и лечение в клинике НИИ 
пульмонологии в 2000— 2001 гг. Все пациенты соответ
ствовали критериям диагноза ПЛГ согласно Регистру 
первичной легочной гипертензии Национального ин
ститута здоровья США [5]. Легочная гипертензия 
определялась как повышение среднего давления в 
легочной артерии в покое более чем на 25 мм рт.ст., 
при уровне давления заклинивания в легочной артерии 
менее 12 мм рт.ст. Были исключены вторичные причины 
легочной гипертензии, такие как тромбоэмболическая 
болезнь, врожденные пороки сердца, паренхиматозные 
заболевания легких, синдромы нарушения дыхания во 
время сна, системные заболевания соединительной 
ткани, легочные васкулиты, употребление различных

препаратов и субстанций (анорексигенные препараты), 
ВИЧ-инфекция, портальная гипертензия. От всех больных 
было получено информированное согласие на участие 
в данном исследовании.

Протокол исследования

Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом НИИ пульмонологии. До начала исследования 
всем больным были проведены следующие диагности
ческие методы обследования: физикальная оценка и 
сбор анамнеза заболевания, оценка функции внешнего 
дыхания, газовый анализ артериальной крови, тест с 
6-минутной ходьбой, ангиография сосудов легких.

Во время исследования больные получали инфля
ционно последовательные возрастающие концентрации 
N0, при этом у больных оценивались показатели 
легочной и системной гемодинамики, газовый анализ 
артериальной и смешанной венозной крови, субъективное 
состояние. На момент включения в исследование 5 
больных имели диагноз ПЛГ, подтвержденный ранее во 
время катетеризации легочной артерии. Исходя из 
этических соображений, оценка центральной гемодина
мики во время ингаляции N 0  у данных больных 
проводилась только неинвазивно (допплероэхокардиогра- 
фия). У остальных 5 пациентов катетеризация централь
ных вен проводилась том числе и с целью документального 
подтверждения легочной гипертензии, что позволило 
проводить инвазивную оценку легочной гемодинамики 
и транспорта кислорода во время ингаляции N0. Кроме 
того, у этих больных в течение 3 дней от проведения 
катетеризации было повторно проведено изучение легоч
ной гемодинамики во время ингаляции N0, но при 
помощи допплероэхокардиографии. Ответ на терапию 
N0 оценивался как положительный при условии сни
жения PAPmean или PVR более чем на 20% [10]. Во 
время ингаляции различных доз N 0  оценивались по
бочные эффекты терапии.

Ингаляция N 0

Больные получали ингаляции N0 через носовые 
канюли в дозах 10, 20 и 40 ppm, в течение как 
минимум 15 мин каждую дозу. Доставка N0 из специ
ально обработанных баллонов, содержащих N0 100— 
120 ppm в азотной среде (AGA Gas А/О , Москва) 
проводилась при помощи редуктора-флоуметра Regulator 

M edcontrol MC  4700 В (A G A , Lindle G as, Швеция). 
Точное титрование дозы N0 проводилось путем постоян
ного анализа вдыхаемой смеси в полости носа больных 
при помощи электрохимического анализатора NO/NCb 
Printer NOx (Micro M edical L td , Rochester, UK) (чув
ствительность 0,1 ppm, время ответа менее 30 с). Для 
контроля безопасности терапии N0 с помощью Printer 

NOx проводилось постоянное мониторирование метабо
лита реакции взаимодействия N0 и СЬ — N02, который 
во время всего периода исследования не превысил 0,5 ppm.

Измерения

Исследование функции внешнего дыхания проводи
лась путем анализа кривой поток-объем, бодиплетиз-



мографии и диффузионного теста с использованием 
оборудования и программного обеспечения фирмы 
“Sensor M edics” (The CardioPulmonary Care Company, 
США). Все измерения объемов регистрировались в 
системе BTPS. Оценку полученных результатов проводили 
при сопоставлении данных с должными величинами, 
рассчитанные по формулам Европейского сообщества 
стали и угля, 1993 [11,12].

Инвазивная оценка гемодинамики проводилась в 
условиях отделения интенсивной терапии во время 
катетеризации центральных вен при помощи термодилю- 
ционного катетера S w a n —G anz 7F (модель B axter  

131F7, “Irvine СА”, США), который через подключичный 
или югулярный доступ под контролем кривой давления 
вводился в легочную артерию. Систолическое, диасто
лическое и среднее давление в легочной артерии 
(PAPs, PAPd, PAPmean соответственно) мониториро
валось постоянно, в то время как давление заклинивания 
легочной артерии (PCW P) измерялось перед и в конце 
каждого сеанса NO-терапии. Сердечный выброс (СО) 
определялся при помощи термодилюционной техники 
(HP M odel 2350 A; “H ew lett P ackard”, США) как 
минимум трижды. Сердечный индекс (CI) был рассчитан 
как отношение СО к общей поверхности тела. Легоч
ное сосудистое сопротивление (PVR) рассчитывалось 
как: P V R  = 80-(PAPm ean-PCW P)/СО. Доставка
(транспорт) кислорода (DO2) рассчитывалась по формуле: 
D02=10-Ca02-C0, где СаОг — содержание кислорода 
артериальной крови. На протяжении всего периода 
исследования проводилось мониторирование сердечного 
ритма, артериального давления и пульсоксиметрия.

Неинвазивная оценка гемодинамики проводилась при 
помощи допплероэхокардиографии на ультразвуковом 
анализаторе Logiq-500 M D (“General Electrics” , США). 
Среднее давление в легочной артерии проводили в 
режиме импульсно-волнового допплера по методу A.Kita 
batake: Logio(PAPmean)=-2,8-(AT/ET)+2,4, где АТ — 
время ускорения потока в выносящем тракте правого 
желудочка, ЕТ — время выброса [13]. Определение 
максимального систолического давления в легочной ар
терии (PAPs) проводили, используя постоянно-волновой 
допплер, по скорости струи трикуспидальной регурги- 
тации: PAPs=4Vmax2+RAP, где Vmax — скорость 
потока трикуспидальной регургитации, RAP — давление 
в правом предсердии [14]. Оценку давления в правом пред
сердии проводили используя метод B.Kirshir и соавт. [15].

Газовый анализ артериальной и смешанной веноз
ной крови проводили экспресс-методом на автоматичес
ком анализаторе ABL-500 (“R adiom eter C openhagen” , 
Швеция). Забор артериальной крови для анализа осу
ществлялся путем пункции лучевой артерии гепарини- 
зированным шприцем, смешанной венозной крови — 
через проксимальный канал катетера S w a n -G a n z .

Тест с 6-минутной ходьбой проводился в соответ
ствии со стандартным протоколом [16]. Пациенты 
были проинструктированы о целях теста, им было 
предложено ходить по измеренному коридору в своем 
собственном темпе, стараясь пройти максимальное 
расстояние в течение 6 мин. Пациентам было разрешено 
останавливаться и отдыхать во время теста, однако

они должны были возобновить ходьбу, когда они 
сочтут это возможным. Пациенты должны были прекра
тить ходьбу при возникновении следующих симптомов: 
тяжелая одышка, боль в грудной клетке, головокру
жение, боль в ногах.

Статистическая обработка результатов проведена 
при помощи пакета прикладных программ S ta tis tica  

for W indow s, Release 4.3. S ta tSo ft, Inc. Все численные 
данные представлены как m ea n ±S D . Для оценки раз
личий одноименных показателей по сравнению с ис
ходными данными был использован тест A N  OVA. 
Достоверность различий количественных показателей 
между группами определяли при помощи критерия 
M a n n -W h itn ey  U-test. Доверительный интервал >95% 
принимался как статистически значимый. Различия 
считались статистически достоверными при р<0,05.

Характеристика больных

В исследование было включено 10 больных с ПЛГ 
(8 женщин и 2 мужчин). Средний возраст больных 
составил 38,7±11,0 лет (от 17 до 60 лет). Согласно 
классификации сердечной недостаточности N ew  York 

Heart Association, 2 больных были отнесены к I 
функциональному классу, 3 больных — к II классу, 3 
больных — к III классу и 2 больных — к IV  классу. 
Среднее давление в легочной артерии по данным 
катетеризации центральных вен составляло 63,6± 18,7 мм 
рт.ст. Длительность заболевания составляла 5,5± 5,0 лет 
(1 — 18 лет). Пятеро больных на момент исследования 
получали антагонисты кальция (максимальная суточная 
доза нифедипина 60 мг и иерадипина 5 мг). Больные 
ПЛГ характеризовались снижением диффузионной 
способности легких (DLCO: 76±10% от должных 
значений), нормальными значениями потоков и легочных 
объемов. Средняя дистанция во время пробы с 6-минут
ной ходьбой составила 296±91 м. Исходные показатели 
легочной и центральной гемодинамики и газообмена 
больных ПЛГ представлены в табл.1, 2.

Влияние N 0  на легочную гемодинамику

Ингаляция N0 приводила к снижению систоличес
кого и среднего давления в легочной артерии, оценен
ного как прямым, так и неиванвазивным методами 
(табл.1, 2). Гипотензивный эффект N 0  являлся дозо
зависимым, т.е. его эффективность нарастала по мере 
повышения дозы и максимальный эффект наблюдался 
при концентрации N0 40 ppm во вдыхаемом воздухе. 
При ингаляции N0 наблюдалось уменьшение легочного 
сосудистого сопротивления в среднем на 500 дин-с/см-0 
(р<0,05) и 560 дин-с/см"° (р<0,01) при концентрациях 
N0 20 и 40 ppm соответственно (рис.1). Давление 
заклинивания в легочной артерии не менялось при 
всех использованных дозах N0; незначительное, но 
достоверное (р<0,05) снижение давления в правом пред
сердии было отмечено во время ингаляции N0 40 ppm.

Во время ингаляции N 0  20 и 40 ppm наблюдалось 
значимое и достоверное повышение сердечного выброса 
(в среднем, на 0,6 и 0,8 л/мин) и сердечного индекса 
(в среднем, на 0,2 и 0,4 л/мин/м2) (р<0,05 и /7<0,01).



Т а б л и ц а  1

П оказатели легочной и центральной гемодинам ики и 
газообмена больных с ПЛГ (исследование гемодинамики  
при пом ощ и доппл ероэхокардиограф ии) (л=10)

Показатель И сходно
N 0  

10 р р т

N 0  

20 р р т

N 0  

40  р р т

PAPs, мм рт.ст. 91 ±11 87±9 82±10* 79±10*
РАРтеап, мм рт.ст. 67±7 63±5 60±4* 56±5**

SAPmean, мм рт.ст. 78±8 77±6 78±7 76±8

HR, ударов в мин 78±4 80±5 76±5 77±6

ра02 , мм рт.ст. 69±5 68±4 69±6 68±4

раСОг, мм рт.ст. 34±2 35±2 35±3 34±3

Sa02, % 94±4 93±4 94±5 94±5

П р и м е ч а н и е .  РАРв — систолическое давление в 
легочной артерии, РАРтеап — среднее давление в легочной 
артерии, БАРтеап — среднее системное давление, НЯ — пульс, 
РаОг — парциальное напряжение кислорода в артериальной 
крови, раС02 парциальное напряжение углекислоты в арте
риальной крови, ЭаОа — насыщение артериальной крови кис
лородом. * — р<0,05; ** — р<0,01.

Влияние N 0  на показатели газообмена 

и транспорт кислорода

При всех использованных дозах N0 не было отмечено 
каких-либо значимых изменений показателей напря
жения О2 и СО2 артериальной крови и насыщения 
артериальной крови кислородом (р>0,05) (табл.Г, 2). 
Однако при проведении катетеризации центральных 
вен было отмечено повышение насыщения кислородом 
смешанной венозной крови, причем при концентрации N0

40 ppm прирост Sv02 составлял в среднем 7 мм рт.ст. 
(р<0,05). Влияние N0 на транспорт кислорода также 
носило дозозависимый характер, достоверное увели
чение DO2 наблюдалось при N 0  20 и 40 ppm (в 
среднем на 105 и 150 мл/мин соответственно, р<0,05) 
(рис.2).

Побочные эффекты N 0

Ингаляции N 0  хорошо переносились больными, на 
протяжении всего периода исследования не наблюдалось 
ни одного серьезного побочного эффекта. У 2 больных 
во время ингаляции N 0  (дозы 10 и 40 ррт) наблюда
лось легкое преходящее головокружение. Показатели 
системной гемодинамики во время ингаляции N0 не 
менялись (табл.1, 2).

Оценка ответа на ингаляцию N 0

В соответствии с приведенными выше критериями 
(снижение РАРтеап или РУИ более чем на 20%) 5 
больных были оценены как “ответчики” на вазодилати- 
рующую терапию. Во время ингаляции N0 10 ррт 
положительный ответ на N0 был выявлен у 4 больных, 
при N0 20 ррт — у 5 больных, при N0 40 ррт — у тех 
же 5 больных. Группы больных "ответчиков" и “неответ- 
чиков” не различались по исходным гемодинамическим 
показателям, достоверные различия между группами 
были обнаружены по таким показателям, как дистанция 
во время теста с 6-минутной ходьбой (423 ±66 м 
против 258± 103 м, /7=0,01), ра02 (77±6 мм рт.ст. 
против 65±3 мм рт.ст., /7=0,008), раС02 (37±2 мм 
рт.ст. против 33±2 мм рт.ст., /7=0,01).

Т а б л и ц а  2

Показатели легочной и центральной гемодинамики и газообмена больных с ПЛГ (исследование гемодинамики при 
пом ощ и катетера Эшат-йат) (п=5)

Показатель Исходно N 0  10 р р т N 0  20 р р т N 0  40  р р т

РАРтеап, мм рт.ст. 66±8 60±10* 57±6* 57±5*
RAP, мм рт.ст. 8±6 ND ND 7±4*
PCWP, мм рт.ст. 9±2 9±2 8±2 8±2
PVR, дин-сек/см"5 1355±302 938±110 851±99* 790±102*
СО, л/мин 3,8±0,9 4,2±0,8 4,4±1,0* 4,6±0,8*
CI, л/мин/м2 2,3±0,6 2,4±0,5 2,5±0,4* 2,7±0,5*
SAPmean, мм рт.ст. 75±5 74±4 78±4 76±4
HR, ударов в мин 77±2 80±3 81 ±4 76±3
Sa02, % 93±3 93±2 93±2 94±4
Sv02l % 58±4 59±4 61 ±5 65±4*
D02, мл/мин 684±108 756±95 791±110* 835±98*

П р и м е ч а н и е .  PAPs —систолическое давление в легочной артерии, РАРтеап — среднее давление в легочной артерии, 
SAPmean среднее системное артериальное давление, RAP — давление в правом предсердии, PCWP — давление заклинивания 
в легочной артерии, PVR — легочное сосудистое сопротивление, СО — сердечный выброс, CI — сердечный индекс, DO2 — 
транспорт кислорода, HR — пульс, ра02 — парциальное напряжение кислорода в артериальной крови, раС02 парциальное 
напряжение углекислоты в артериальной крови, Sa02 — насыщение артериальной крови кислородом. ND — не определяли-
* -р<0,05; ** — р<0,01.



Рис. 1. Эффект ингаляционного N0 на легочное сосудистое сопро

тивление (* — р<0,05; ** — р<0,01).

Дискуссия

Активное широкое изучение N0 началось после 
1987 г., когда две независимые группы ученых под 
руководством R.Palm er и L.Ignarro показали, что 
мощный эндогенный вазодилататор эндотелийзависимый 
релаксирующий фактор является ни чем иным, как 
оксидом азота [17,18]. Эндогенный N0 образуется из 
L-аргинина при помощи кальцийзависимого энзима 
NO-синтазы III. Анатомической мишенью N0 являются 
гладкомышечные клетки резистивных сосудов (артерий 
и артериол). Диффундируя через альвеолярную мембра
ну, N 0  попадает в эти клетки, где он повышает 
уровень циклического гуанозинмонофосфата, что при
водит к запуску цепи реакций, результатом которых 
является снижение тонуса гладких мышц сосуда [19]. 
Затем N0 поступает к системный кровоток, где и 
происходит его инактивация вследствие связывания с 
оксигемоглобином и образования конечных продуктов — 
метгемоглобина и нитратов. Концентрация N0, доста
точная для релаксации гладкой мускулатуры сосудов, 
составляет 10 10 М [20].

Мощный вазодилатирующий эффект и возможность 
обеспечения селективного действия на сосуды малого 
круга при ингаляционном пути введения N0 очень 
быстро привлекли внимание исследователей к данной 
молекуле. В настоящее время как селективный вазоди
лататор N0 активно используется при таких состояниях, 
как острый респираторный дисстресс синдром, легочная 
гипертензия новорожденных, легочная гипертензия 
после операций на сердце, эмболия легочной артерии, 
первичные и вторичные формы легочной гипертензии [20].

Впервые ингаляционный N0 для терапии ПЛГ был 
использован в 1991 г. J.Pepke-Zaba и соавт. [6]. Наше 
исследование, как и ранее проведенные исследования
[8,9,21], показало, что ингаляционный N0 эффективно 
снижает давление в легочной артерии и легочное 
сосудистое сопротивление, а также значительно улуч
шает сердечный выброс у больных с ПЛГ. Механизм 
улучшения сердечного выброса на фоне ингаляции 
N0 пока изучен недостаточно. Существуют данные об 
отрицательном инотропном эффекте оксида азота у 
больных левожелудочковой сердечной недостаточностью
[22]. Однако B.Cockrill и соавт. показали, что ингаля

Исходно N0 10 р р т  N0 20 р р т  N0 40 р р т

Рис.2. Эффект ингаляционного N 0 на доставку кислорода (* — р<0,05; 

** —р<0,01).

ционный N0 у больных с тяжелыми формами легоч
ной гипертензии не влияет на сократимость миокарда, 
а положительный эффект N0 на сердечный выброс 
является следствием снижения постнагрузки на правый 
желудочек [23].

Наше исследование показало, что N0 у больных с ПЛГ 
значительно улучшает транспорт кислорода, который 
исходно оказался значительно сниженным у изученных 
больных (684±108 мл/мин, в норме превышает 850 
мл/мин). Способность N0 повышать транспорт О2 

была показана у больных с острым респираторным 
дисстресс синдромом (ОРДС) [24]. Однако механизмы 
повышения Э 0 2 во время ингаляции N0 у больных 
ОРДС и ПЛГ различны. При ОРДС N 0  уменьшает 
истинный шунт и улучшает вентиляционно-перфузион- 
ный дисбаланс, т.е. увеличивает Са02 и практически не 
влияет на другую составляющую транспорта кислорода — 
сердечный выброс [24,25]. У  больных ПЛГ, как показало 
наше исследование, N0 практически не влияет на 
показатели ра0 2 и Эа02, и в конечном итоге и на Са02 
и следовательно увеличение транспорта 0 2 может быть 
обусловлено только повышением сердечного выброса.

У больных с ПЛГ N0 играет важное диагностическое 
значение, так как данный агент позволяет оценить 
реактивность сосудов легких, т.е. выявить больных, 
положительно отвечающих на вазодилататоры — “от
ветчики” , что имеет важное прогностическое значение
[2]. Снижение тонуса сосудов легких может наблю
даться через несколько секунд от начала ингаляции 
N0. Отсутствие ответа на вазодилататоры у больных 
с ПЛГ можно объяснить необратимыми структурными 
изменениями легочных сосудов (ремоуделинг). В несколь
ких исследованиях было показано, что “острые тесты” 
с ингаляционным N 0  позволяют выявить больных, 
которые реагируют на пероральные антагонисты кальция 
с точностью до 90% [8]. Тест с N 0  более безопасен 
по сравнению с нифедипином или дилтиаземом (частота 
развития побочных эффектов при “остром” тесте с 
антагонистами кальция достигает 38%: системная 
гипотензия, шок и даже летальные исходы) [8]; кроме 
того, “острый тест” с N0 занимает гораздо меньше 
времени (10— 40 мин) по сравнению с пробой с 
антагонистами кальция (до 6— 8 ч).



В нашем исследовании число ответчиков составило 
50% от всех больных, данный результат занимает 
промежуточное место между данными O.Sitbon и 

соавт. (30%) и данными P Jollie t и соавт. (60%)
[8,21], что, вероятно, отражает гетерогенность популяции 
больных ПЛГ. Возможным объяснением такого раз
броса выявления числа “ответчиков” могут быть также 
различные дозы N0 в исследованиях O.Sitbon и соавт. 
и P.Jolliet и соавт., соответственно — 10 и 40 ррт. 
В нашем исследовании, при использовании концентрации 
NO 10 ррт число “ответчиков” составило бы 40% по 
сравнению с 50% при N0 20 или 40 ррт. Данные 
проведенного исследования показывают, что у больных 
с ПЛГ дозы N0 должны составлять не менее 20 ррт.

Другим перспективным направлением использования 
ингаляционного N0 при ПЛГ является длительное 
назначение данного газа с лечебной целью. Число 
долговременных исследований пока невелико [9,26,27]. 
При продолжительном использовании в дополнение к 
своим гемодинамическим эффектам N0 может играть 
важную роль в предотвращении и обратном развитии 
ремоделирования легочных сосудов и правого желудочка. 
В работах in vitro была продемонстрирована способность 
N0 регулировать процесс утолщения интимы легочных 
артерий, включая пролиферацию, миграцию и апоптоз 
гладкомышечных клеток, а также формирование экстра- 
целлюлярного матрикса [28].

В ы в о д ы

1. У больных с первичной легочной гипертензией 
ингаляционный оксид азота в дозах 20 и 40 ррт 
достоверно снижает давление в легочной артерии, 
легочное сосудистое сопротивление и повышает 
сердечный выброс

2. Ингаляционный N0 у больных с ПЛГ улучшает 
транспорт кислорода, данный эффект имеет дозо
зависимый характер.

3. В группе больных ПЛГ доля “ответчиков” на N0 
может составлять 50% (при дозах N0 20— 40 ррт). 
Группы больных "ответчиков" и “неответчиков” 
могут иметь различия по таким показателям, как 
дистанция во время теста с 6-минутной ходьбой, 
Ра02 И  раС02.
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DRUG-RESISTANT LUNG TUBERCULOSIS: DIAGNOSIS AND MANAGEMENT

V. Yu. Mishin 

S u m m a r y

The article contains data of clinical monitoring of 106 patients with drug-resistant tuberculosis. The great 

attention was paid to various microbiological methods of Micobacterium tuberculosis drug sensitivity investigation 

including sputum investigation with the method of absolute concentrations and the BACTEC-46 ТВ system.

An important role of timely correction of the therapy using the express-method of detection Mycobacterium’s 

sensitivity to anti-tuberculosis drugs to arise the chemotherapy efficacy for drug-resistant lung tuberculosis was 

highlighted.
Studying of efficiency of various anti-tuberculosis drug combinations in drug-resistant lung tuberculosis 

patients is of great importance for concrete Micobacteria drug resistance. The necessity was shown to add two 

reserve drugs at least to the chemotherapeutic scheme for patients with the resistance to isoniasid and rifampicine 

and 5 reserve drugs at least for patients with multidrug resistance.

Recommendations were given to treat different groups of patients with drug resistant lung tuberculosis.

Р е з юме

В статье приводятся данные динамических клинических наблюдений за 106 больными лекарственно 

устойчивым туберкулезом легких. Особое внимание уделено значению различных методов микробиоло

гического исследования лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза (исследования мокроты 

методом абсолютных концентраций и в системе ВАСТЕС-46 ТВ).

Отмечена важная роль своевременной коррекции лечения по быстрым методам определения чувстви

тельности микобактерий к противотуберкулезным препаратам в повышении эффективности химиотерапии 

лекарственно устойчивого туберкулеза легких.
Важное место отводится изучению эффективности различных комбинаций противотуберкулезных 

препаратов у больных лекарственно устойчивым туберкулезом легких при конкретной лекарственной 

резистентности микобактерий. Показано, что у больных с резистентностью к изониазиду или рифампицину 

в режим химиотерапии необходимо вводить не менее двух, а у пациентов с множественной лекарственной 

резистентностью — не менее пяти резервных химиопрепаратов.

Приведены рекомендации по лечению различных групп больных лекарственно устойчивым 

туберкулезом легких.

Лекарственно-устойчивый туберкулез легких (ЛУТЛ) 
развивается у больных, выделяющих лекарственно
резистентные (ЛР) микобактерии туберкулеза (МВТ) [4]. 
Формирование резистентности М ВТ к противотубер
кулезным препаратам — одна из главных причин 
недостаточно эффективной химиотерапии. В виду этого 
больные ЛУТЛ длительное время остаются бактерио- 
выделителями и могут заражать окружающих ЛР 
МВТ. Чем большее число больных выделяют ЛР МВТ, 
тем выше риск распространения инфекции среди здо
ровых и появления новых случаев заболевания [9].

Феномен ЛР М ВТ имеет важное клиническое зна
чение. В большой и активно размножающейся мико- 
бактериальной популяции всегда имеется небольшое

количество ЛР-мутантов, которые при правильной и 
адекватной химиотерапии практического значения не 
имеют. Однако, если лечение противотуберкулезными 
препаратами проводится неправильно и не контролиру
ется медицинскими работниками, то по мере уменьше
ния бактериальной популяции под влиянием химиоте
рапии изменяется соотношение между количеством чув
ствительных и резистентных М ВТ [8]. В этих условиях 
происходит размножение главным образом ЛР МВТ, эта 
часть бактериальной популяции увеличивается [3].

Следовательно, в клинической практике необходимо 
исследовать ЛР М ВТ и результаты этого исследования 
сопоставлять с динамикой туберкулезного процесса в 
легких.



В последние годы в связи с ухудшением эпидеми
ческой ситуации в России существенно нарастает 
число больных, выделяющих ЛР М ВТ к основным и 
самым активным противотуберкулезным препаратам, 
обладающим бактерицидным действием, таким как 
изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол и 
стрептомицин. По данным Центрального НИИ тубер
кулеза РАМН, у каждого второго впервые выявленного 
и ранее не леченного противотуберкулезными препа
ратами больного в мокроте выявлялись ЛР МВТ, из 
них у 27,7% была резистентность к 2 основным 
противотуберкулезным препаратам — изониазиду и 
рифампицину. При хроническом фиброзно-каверноз
ном туберкулезе частота вторичной ЛР штаммов М ВТ 
возрастает до 95,5% случаев [9].

Для повышения эффективности лечения ЛУТЛ не
обходимо в первую очередь использовать ускоренные 
бактериологические методы обнаружения ЛР МВТ, что 
позволит своевременно изменять режим химиотерапии, 
отменив препараты, к которым выявлена резистент
ность МВТ, и назначить противотуберкулезные средства, 
к которым чувствительность М ВТ сохранена [3,5,6,10].

Исследование ЛР М ВТ в настоящее время возможно 
по непрямому и прямому методу исследования мокроты 
при посеве на плотные питательные среды, в которые 
добавляются стандартные концентрации противоту
беркулезных препаратов, так называемый метод абсо
лютных концентраций. Метод абсолютных концентраций 
исследования ЛР МВТ основан на добавлении в плотную 
питательную яичную среду Левинштейна-Йенсена 
определенных стандартных концентраций химиопрепа
ратов, которые принято называть предельными при рас
чете в мгк/мл. Для изониазида это составляет 1 мкг/мл, 
рифампицина — 40 мкг/мл, стрептомицина — 10 
мкг/мл, этамбутола — 2 мкг/мл, канамицина — 30 
мкг/мл, амикацина — 8 мкг/мл, протионамида (этиона- 
мида) — 30 мкг/мл, офлоксацина (таривида) — 5 мкг/мл, 
ломефлоксацина (максаквина) — 7 мкг/мл, циклосе- 
рина — 30 мкг/мл и пиразинамида — 100 мкг/мл. 
Определение ЛР М ВТ к пиразинамиду проводят на 
специально приготовленной яичной среде с pH 5,5— 5,6. 
Культура М ВТ считается резистентной к той или иной 
концентрации противотуберкулезных препаратов, ко
торая содержится в пробирке, если в пробирке со 
средой выросло более 20 колоний.

При прямом методе исследования результаты опре
деления чувствительности МВТ к противотуберкулезным 
препаратам учитываются на 21— 28-й день, что позво
ляет в этот срок провести коррекцию химиотерапии.

Непрямой метод определения чувствительности МВТ 
требует от 30 до 45 сут. При этом коррекция химио
терапии носит отсроченный характер, как правило, 
уже на конечном этапе интенсивной фазы химиотерапии.

В последнее время нами для ускоренного определения 
лекарственной чувствительности применялся радио
метрический метод с использованием автоматической 
системы ВАСТЕС-460 ТВ (Becton D ickinson D iagnos 
tic S y s tem s, Sparks, M D ), которая позволяет выявлять 
лекарственную резистентность М ВТ на жидкой среде 
M iddlebrook 7Н9, содержащую радиактивный Си.

При размножении М ВТ утилизируют См и выделяют 
См02, в этом случае учет идет по нарастанию С 14О2 . 
Наличие роста регистрируется на 4— 5-й день от 
момента посева, учет идет в течение 6 нед.

Вторая и не менее важная задача — это правильное 
лечение впервые выявленных больных туберкулезом 
легких с применением современных режимов химио
терапии с использованием в интенсивной фазе лечения 
комбинации из 4— 5 основных противотуберкулезных 
препаратов до получения результатов ЛР М ВТ [3]. В 
этих случаях существенно повышается вероятность 
того, что даже при наличии первичной лекарственной 
устойчивости МВТ бактериостатическое действие окажут 
2 или 3 химиопрепарата, к которым чувствительность 
сохранена. Именно несоблюдение научно-обоснованных 
режимов контролируемой химиотерапии в лечении 
впервые выявленных больных и назначение им в 
большинстве случаев 2— 3 химиопрепаратов, в конечном 
счете, ведет к формированию вторичной ЛР МВТ.

Наличие у больного туберкулезом легких ЛР М ВТ 
существенно снижает эффективность лечения, приводит 
к появлению хронических и неизлечимых форм, а в 
ряде случаев и к летальным исходам. Особенно тяжело 
протекает ЛУТЛ у больных, которые имеют множе
ственную ЛР, как минимум к изониазиду и рифампицину, 
т.е. к основным и самым активным противотуберку
лезным препаратам [3,4,8]. Множественная ЛР МВТ 
является на сегодня наиболее тяжелой формой бакте
риальной устойчивости, а специфические поражения 
легких при этом имеют распространенный характер с 
тяжелыми клиническими проявлениями [4]. ЛР М ВТ 
имеет не только чисто клиническое и эпидемиологи
ческое, но и экономическое значение, так как лечение 
таких больных обходится намного дороже, чем больных 
с чувствительными М ВТ к основным химиопрепаратам. 
Поэтому разработка тактики и современной методо
логии лечения ЛУТЛ является одним из важнейших и 
приоритетных направлений современной фтизиатрии.

Основной целью этого исследования явилась оценка 
эффективности диагностики и различных схем и ре
жимов химиотерапии больных ЛУТЛ, выделяющих 
МВТ, резистентных к одному или более основным 
противотуберкулезным препаратам.

Под наблюдением находилось 106 больных с дест
руктивными формами ЛУТЛ в возрасте от 20 до 60 
лет. Диссеминированный туберкулез был у 21, ин- 
фильтративный — у 22, казеозная пневмония — у 15 
и фиброзно-кавернозный туберкулез легких — у 48 
больных. У 106 пациентов при микробиологическом 
исследовании мокроты методом абсолютных концен
траций выявлены МВТ, резистентные к основным 
противотуберкулезным препаратам. Параллельно у 62 
больных использовали прямой метод определения чув
ствительности М ВТ и у 22 определение чувствитель
ности проводили радиометрическим методом с исполь
зованием системы ВАСТЕС-460 ТВ. Контрольную 
группу составили 25 пациентов с деструктивными 
формами туберкулеза легких, выделяющих МВТ, чув
ствительных к основным противотуберкулезным пре
паратам.



С клинической точки зрения 106 больных, выделя
ющих ЛР МБТ, были разделены на 2 группы. 1-ю 
группу составили 67 впервые выявленных больных, 
которые ранее никогда не принимали противотубер
кулезных препаратов. Однако среди них было 20 
пациентов, которые уже лечились стрептомицином, 
канамицином, амикацином, рифампицином и фторхи- 
нолонами по поводу неспецифических воспалительных 
заболеваний органов дыхания, мочевыводящих путей, 
ЛОР-органов и др.

Во 2-ю группу вошло 39 больных хроническим 
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких, которые 
уже неоднократно и неэффективно лечились как ос
новными, так и резервными препаратами, такими как 
этионамид (протионамид), канамицин, амикацин, офлок- 
сацин или ципрофлоксацин.

Частота и характер ЛР МБТ у больных с деструк
тивными формами ЛУТЛ в выделенных группах пред
ставлены в табл.1.

Как видно из табл.1, для 1-й группы больных была 
характерна ЛР М БТ к одному или двум противотубер
кулезным аминогликозидам. Следует особо обратить 
внимание на частоту первичной резистентности у 
больных 1-й группы, где она установлена в 81,3% к 
стрептомицину и канамицину и в 58,8% к рифампицину. 
Столь высокую первичную ЛР к аминогликозидам и 
рифампицину можно объяснить тем, что данные про
тивотуберкулезные антибиотики еще необоснованно 
применяются врачами общей лечебной сети при лечении 
неспецифических воспалительных заболеваний, в том 
числе и легких. Короткие курсы и неадекватные дозы 
препаратов могут за короткое время привести к фор
мированию вторичной ЛР МБТ [3]. Уже настало 
время, чтобы данные препараты не применялись в 
лечении неспецифических воспалительных заболеваний, 
а их номенклатура была бы исключена из продажи в 
аптеках. В противном случае в ближайшее время в 
виду необоснованного применения этих лекарственных 
средств мы будем иметь ЛР М БТ к стрептомицину,

канамицину, амикацину и рифампицину и тем самым 
исключим эти препараты из лечения больных тубер
кулезом. Обращает внимание также высокая частота 
первичной множественной ЛР М БТ у впервые выяв
ленных больных 1-й группы (46,3% случаев). Это 
свидетельствует о высоком риске экзогенной суперин
фекции ЛР МБТ, что определяет их большую эпиде
миологическую опасность в современных условиях.

У больных хроническим фиброзно-кавернозным тубер
кулезом легких (2-я группа), как правило, преобладали 
пациенты с вторичной множественной ЛР МБТ к 
изониазиду и рифампицину в сочетании с другими 
химиопрепаратами (53,7% случаев). Естественно, так
тика лечения и подбор схем и режимов химиотерапии 
у этой группы больных будут различными.

Больным с впервые выявленными деструктивными 
формами ЛУТЛ до получения сведений о лекарственной 
чувствительности МБТ интенсивную фазу химиотерапии, 
направленную на подавление быстро размножающейся 
микобактериальной популяции, начинали с применения 
в течение 2— 3 мес 4— 5 основных препаратов: изони- 
азида, рифампицина, пиразинамида, стрептомицина 
или этамбутола. Коррекция химиотерапии с заменой 
основных препаратов на резервные проводилась только 
после получения данных микробиологического иссле
дования и определения чувствительности МБТ. При 
этом интенсивная фаза химиотерапии после замены 
препаратов продолжалась еще в течение 2— 3 мес до 
прекращения бактериовыделения.

Вторая фаза продолжения лечения, направленная 
на предотвращение возобновления процесса репликации 
и нового размножения оставшейся микобактериальной 
популяции, а также воздействия на медленно размно
жающиеся и персистирующие МБТ, продолжалась в 
течение 6 мес теми противотуберкулезными препарата
ми, к которым сохранилась чувствительность МБТ [3].

В клинических условиях среди впервые выявленных 
больных 1-й группы при выявлении ЛР М БТ к проти
вотуберкулезным препаратам могут быть пациенты:

Т а б л и ц а  1

Частота и характер ЛР МБТ у больных с деструктивны м и формами ЛУТЛ в выделенных группах

Характер лекарственной резистентности Число больных 1-я группа 2-я группа

Монорезистентность к Б или К 18 15 3
83,3 16,7

Резистентность к Б и К 16 13 3
81,3 18,7

Резистентность к Н+др. • 14 10 4
71,4 28,6

Резистентность к Ч+др. 17 10 7
58,8 41,2

Резистентность к Н+Ч+другие химиопрепараты 41 19 22
46,3 53,7

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл.2 и 3: Н — изониазид, Я — рифампицин, Э — стрептомицин, К — канамицин.



Т а б л и ц а  2

Возможные режимы химиотерапии при лечении больных с впервые выявленными деструктивными формами ЛУТЛ 
(1 -я группа)

Р езистентность М БТ Режим химиотерапии
Длительность интенсивной 

фазы лечения, мес
Режим химиотерапии

Длительность фазы 

продолж ения лечения, мес

S H+R+Z+E 2 H+R 4

S+K H+R+Z+E 2 H+R 4

H+S R+Z+E+Et(Pr)+K 3 R+Z+Et(Pr) 9

H+S+K R+Z+E+Et(Pr)+A 3 R+Z+Et(Pr) 9
H+S+E R+Z+Et( Pr)+K+Fq 3 R+Z+Et(Pr) 9

R+S H+Z+E+Et(Pr)+Fq(Rf) 3 H+Z+Et(Pr) 9
R+S+K H+Z+E+Et(Pr)+Fq(Rf) 3 H+Z+Et(Pr) 9
R+E+S H+Z+Et(Pr)+K+Fq(Rf) 3 H+Z+Et(Pr) 9
R+E+K H+Z+Et(Pr)+A+Fq(Rf) 3 H+Z+Et(Pr) 9
R+Z H+E+Et(Pr)+K+Fq(Rf) 3 H+E+Et(Pr) 9
R+Z+S H+E+Et(Pr)+K+Fq(Rf) 3 H+E+Et(Pr) 9
R+Z+K H+E+ Et( P r )+A+Fq ( Rf ) 3 H+E+Et(Pr) 9
H+R+другие ПТП Pr+Fq+Kap+Cyc+Pas 3 Pr+Fq+Pas 12

П р и м е ч а н и е .  Z — пиразинамид, Е — этамбутол, Et — этионамид, Рг — протионамид, А — амикацин, Fq — фторхинолоны 
(Of — офлоксацин, Cip — ципрофлоксацин, Lom — ломефлоксацин), Rf — рифамбутин, Кар — капреомицин, Сус — циклосерин, 
Pas — ПАСК, ПТП — противотуберкулезные препараты.

— выделяющие МБТ, резистентные как минимум к 
изониазиду;

— выделяющие МБТ, резистентные как минимум к 
рифампицину;

— выделяющие МБТ, резистентные к отдельным про
тивотуберкулезным препаратам или к их сочетанию, 
но не к изониазиду или рифампицину;

— выделяющие М БТ с множественной JIP  МБТ к 
изониазиду, рифампицину и другим противотубер
кулезным препаратам.
В этих случаях в режим химиотерапии вносятся 

изменения путем замены противотуберкулезных пре
паратов, к которым установлена ЛР МБТ, при сохране
нии основных химиопрепаратов, к которым сохранилась 
чувствительность.

Следует отметить, что при выявлении резистентности 
МБТ отдельно к изониазиду или рифампицину в 
режим химиотерапии необходимо вводить не менее 
двух резервных противотуберкулезных препаратов и 
удлинять сроки лечения. Один резервный противоту
беркулезный препарат никогда не добавляют к неэф
фективному режиму из-за опасности монотерапии и 
формирования индуцированной вторичной ЛР МБТ [7].
При множественной ЛР МБТ лечение проводится 
комбинацией резервных противотуберкулезных пре
паратов.

Возможные схемы и режимы химиотерапии при 
выявлении ЛР М БТ больных 1-й группы с впервые 
выявленными деструктивными формами ЛУТЛ пред
ставлены в табл.2.

При лечении больных хроническим фиброзно-кавер
нозным туберкулезом легких с множественной ЛР МБТ 
к изониазиду, рифампицину и другим противотубер

кулезным препаратам (2-я группа) наиболее эффек
тивным режимом химиотерапии является комбинация, 
состоящая не менее чем из 5 резервных препаратов: 
этионамида (протионамида), канамицина (амикацина), 
фторхинолонов (офлокс.ацина, ципрофлоксацина или 
ломефлоксацина), капреомицина, циклосерина и ПАСК. 
Однако при отсутствии циклосерина, капреомицина 
или ПАСК, которые не всегда имеются на фармацев
тическом рынке России, возможно применение в схеме 
лечения протионамида (этионамида), канамицина (ами
кацина) и фторхинолонов (офлоксацина, ципрофлокса
цина или ломефлоксацина) в сочетании с пиразинамидом 
и этамбутолом, к которым медленно и довольно редко 
формируется ЛР МБТ [3]. При лечении ЛУТЛ может 
применяться также рифабутин (микобутин), так как 
от 10 до 15% штаммов МБТ, резистентных к рифам
пицину, могут быть чувствительны к рифабутину. В 
данных условиях может быть также применен отно
сительно новый препарат фторхинолонового ряда — 
ломефлоксацин (максаквин), эффективность которого 
доказано у больных ЛУТЛ, особенно осложненного 
вторичной неспецифической бронхолегочной инфек
цией [2]. Этот режим химиотерапии использовался у 
11 пациентов 2-й группы.

В режиме лечения других 11 больных 2-й группы 
использовался циклосерин в комбинации с протиона- 
мидом (этионамидом), канамицином (амикацином), 
фторхинолоном и пиразинамидом.

Все резервные препараты обладают довольно низкой 
бактериостатической активностью, поэтому общая дли
тельность химиотерапии у больных с хроническим 
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких и с мно
жественной ЛР МБТ должна составлять не менее 12 мес.



Частота и характер прекращ ения бактериовы деления у  больных с деструктивны м и ф ормами ЛУТЛ

Лекарственная резистентность М БТ Число больных
С рок прекращ ения выделения МБТ, мес

М БТ (+) после 6 мес

1 - 2 3 - 4 5 - 6

Чувствительные 25 23 2
92,0% 8,0%

Монорезистентные к Б или К 18 16 2 — —

88,9% 11,1%

Резистентные к Б и К 16 13 3 — —

81,3% 18,7%

Резистентные к Н+др. 14 6 4 4 —

42,8% 28,6% 28,6%
Резистентные к Я+др. 17 9 3 4 1

52,9% 17,6% 23,5% 5,9%
Резистентные к Н+Я+другие 41 11 11 7 12

химиопрепараты 26,8% 26,8% 17,1% 29,3%

При отсутствии эффекта от проводимой химиотерапии 
резервными противотуберкулезными препаратами воз
можно применение лечебного пневмоторакса и хирур
гических методов лечения [1,5]. Во избежание серьезных 
осложнений и возможных летальных последствий при 
хирургических вмешательствах оперировать следует 
при самом низком уровне микобактериальной популяции, 
выявляемой при микроскопии мокроты по Цилю- 
Нильсену или при посеве мокроты на питательные 
среды. После операции следует продолжать приме
нять тот же режим химиотерапии минимум 8— 10 мес. 
Лечебный искусственный пневмоторакс у больных с 
деструктивными формами ЛУТЛ должен продолжаться 
не менее 12 мес.

Частота и сроки прекращения бактериовыделения у 
больных с деструктивными формами ЛУТЛ в процессе 
комбинированной химиотерапии представлены табл.З.

Как видно из табл.З, у больных с монорезистентностью 
к стрептомицину или канамицину и дирезистентностью 
к стрептомицину и канамицину частота прекращения 
бактериовыделения к конце 2-го и 4-го месяцев химио
терапии существенно не отличалась (р>0,05). При

этом эффективность химиотерапии у этих пациентов 
практически не отличалась от эффективности лечения 
у больных с деструктивным туберкулезом легких, 
выделяющих лекарственно-чувствительные МБТ.

В то же время у больных с резистентностью М БТ 
к изониазиду или рифампицину в сочетании с одним 
или двумя другими основными противотуберкулезными 
препаратами, где из схемы химиотерапии исключа
лись эти два самых эффективных бактерицидных пре
парата, темпы прекращения бактериовыделения за 
эти же сроки наблюдения были существенно ниже по 
сравнению с пациентами, имеющими монорезистент
ность или устойчивость М БТ к стрептомицину и 
канамицину (р<0,05).

Так, к концу 2-го месяца химиотерапии прекращение 
бактериовыделения было установлено только у 42,8% 
пациентов с ЛР М БТ к изониазиду и другим основным 
препаратам и у 52,9% — с ЛР к рифампицину и 
другим препаратам. Это диктовало продление сроков 
интенсивной фазы химиотерапии еще на 3— 4 мес до 
прекращения бактериовыделения. К концу же этого 
срока у больных с ЛР М БТ к изониазиду или рифам-
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Частота и характер прекращ ения бактериовы деления у больных с деструктивны м и ф ормами ЛУТЛ в зависим ости  
от коррекции режима хим иотерапии по различным методам определения ЛР МБТ

М етод  выявления 

лекарственной

Число больных с  

коррекцией хим иотерапии 

по м етоду выявления

С рок прекращ ения бактериовыделения, мес

Ч исло больных с  МБТ

резистентности МБТ лекарственной 

резистентности МБТ

1 - 2 3 - 4 5 - 6
через 6 мес

ВАСТЕС— 460 22 19
86,4%

Прямой 62 31
50,0%

Непрямой 62 6
9,7%

3
13,6%

— —

18 13 _
29,0% 21,0%

33 8 15
53,2% ' 12,9% 24,3%



пицину и другим основным химиопрепаратам удавалось 
достигнуть прекращения бактериовыделения соответ
ственно в 100 и 94,1% случаев.

Следовательно, при выявлении ЛР МВТ, по крайней 
мере к изониазиду или рифампицину, и заменой их 
на резервные химиопрепараты, такие как протионамид 
(этионамид), канамицин (амикацин), фторхинолоны, 
обладающие более низкой бактериостатической ак
тивностью, интенсивная фаза химиотерапии должна 
быть продлена еще на 3— 4 мес от момента коррекции 
лечения до прекращения бактериовыделения.

Наиболее низкая эффективность лечения по темпам 
прекращения бактериовыделения была установлена у 
больных с деструктивными формами ЛУТЛ с множе
ственной ЛР М ВТ к изониазиду и рифампицину. Эти 
больные, как правило, принимали комбинацию из 
резервных химиопрепаратов протионамида (этиона- 
мида), канамицина (амикацина), фторхинолонов или 
циклосерина в сочетании с пиразинамидом и этамбу- 
толом. Данный режим химиотерапии (см.табл.3) к 
концу 2-го месяца позволил абациллировать 26,8%, а 
к концу 4-го — всего 53,6% пациентов. И только к 
концу 6-го месяца химиотерапии прекращение бакте
риовыделения удалось достигнуть в 70,7% случаев. 
29,3% больных оставались бактериовыделителями и 
после 6-го месяца лечения. Основной причиной неэф
фективности химиотерапии в этих случаях была ин
дукция (усиление) вторичной ЛР МВТ, не только к 
основным, но и резервным химиопрепаратам [7].

Таким образом, при любом выбранном режиме, 
особенно когда используются резервные препараты, 
лечение должно проводиться длительно и под непосред
ственным медицинским контролем, а также обязательным 
контролем бактериологических результатов лекарствен
ной устойчивости МВТ в процессе проведения лечения 
не реже 1 раза в месяц.

Из вышеприведенных данных следует, что снижение 
эффективности химиотерапии больных с ЛУТЛ по 
показателю прекращения бактериовыделения полностью 
зависит от наличия и характера ЛР М ВТ к противо
туберкулезным препаратам. Особенно опасна множе
ственная ЛР МВТ. Поэтому своевременная и быстрая 
коррекция химиотерапии с заменой препаратов, к 
которым выявлена устойчивость МВТ, на препараты, 
к которым сохранена чувствительность, является ос
новным фактором повышения эффективности лечения 
данной категории больных туберкулезом легких.

Мы провели анализ эффективности химиотерапии 
у больных с деструктивными формами ЛУТЛ в зави
симости от коррекции лечения по различным методам 
выявления чувствительности М ВТ к противотуберку
лезным препаратам. Были использованы ускоренные 
методы, такие как система ВАСТЕС-460, у 22, прямой 
метод посева мокроты на питательные среды с проти
вотуберкулезными препаратами у 62, а также тради
ционный непрямой метод выявления лекарственной 
чувствительности — метод абсолютных концентраций 
у 62 пациентов (табл.4).

Как следует из табл.4, при коррекции химиотера
пии по данным системы ВАСТЕС-460 прекращение

бактериовыделения наступало в 100% случаев к окон
чанию интенсивной фазы лечения (к 3— 4-му месяцу), 
при коррекции химиотерапии по прямому методу пре
кращение бактериовыделения за эти же сроки было у 
79,0% пациентов, а по непрямому методу — только 
62,9% больных (р<0,05).

Следовательно, быстрая и своевременная коррекция 
химиотерапии по данным, полученным ускоренными 
методами определения лекарственной чувствительности 
МВТ, является существенным и наиболее важным 
моментом в повышении эффективности лечения паци
ентов с ЛУТЛ. Однако следует отметить, что система 
ВАСТЕС-460 является в настоящее время очень доро
гостоящим методом и поэтому еще труднодоступным 
в практике противотуберкулезных диспансеров.

З а к л ю ч е н и е

Повышение эффективности лечения больных с ЛУТЛ 
в значительной степени зависит от быстрой и своевре
менной микробиологической диагностики ЛР М ВТ и 
соответствующей коррекции химиотерапии с заменой 
противотуберкулезных препаратов, к которым разви
лась ЛР МВТ, на препараты, к которым чувствитель
ность МВТ сохранена. Чем ранее проведена коррекция 
лечения, тем быстрее происходит уничтожение ЛР 
микобактериальной популяции и тем выше эффектив
ность химиотерапии. Длительно сохраняющаяся и 
размножающаяся микобактериальная популяция под
держивает воспалительный процесс, ведет к его про
грессированию. Для лечения больных ЛУТЛ, особенно 
с множественной ЛР МВТ, необходимо использование 
резервных препаратов протионамида (этионамида), 
канамицина (амикацина), фторхинолонов (офлоксацина, 
ципрофлоксацина или ломефлоксацина), циклосерина, 
рифабутина, капреомицина и ПАСК. Эти препараты в 
отличие от основных (изониазида, рифампицина, пи- 
разинамида, этамбутола, стрептомицина) дорогостоящие 
и менее эффективные, имеют много побочных эффектов, 
а такие как циклосерин, каприомицин и ПАСК еще 
недостаточно присутствуют на фармацевтическом рынке 
в РФ. Они должны быть доступны только для специ
ализированных противотуберкулезных учреждений, а 
не для свободной продажи.
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LASER THERAPY IN TREATMENT AND REHABILITATION OF LUNG TUBERCULOSIS 

N.A.Zhuk, E.E.Kalinina, M.V.Levchenko 

S u m m a r y

Combined chemotherapy and laser therapy were used together with a rehabilitation complex in 159 patients 

of the basic group. After 3-month treatment Mycobacterium tuberculosis stopped to be isolated in 80.1% of the 

patients and decay cavities vanished in 65.7%. The control group involved 87 patients, and the corresponding 

parameters for them were 56.2% and 40.3%. After 6-month complex therapy 94.8% of the basic group patients 

ceased to excrete Mycobacterium tuberculosis and decay cavities disappeared in 85.1%. The control group 

received a standard chemotherapy showed 68.5% and 40.3% accordingly. Lung function became normal in 64.0% 

of the patients treated with the rehabilitation complex and ventilation disorders became moderate in 30.2%. The 
control group demonstrated 40.2% and 21.7% correspondingly.

Р е з юме

Комбинированная химио-лазеротерапия сочеталась с комплексом реабилитационных воздействий у 

159 больных основной группы. К 3 мес лечения прекратилось выделение МВТ у 80,1%, закрытие полостей 

распада произошло у 65,7%. В контрольной группе из 87 больных эти показатели составили 56,2 и 40,3% 

соответственно. К 6 мес комплексного лечения основной группы больных 94,8% перестали выделять МВТ, 

а полости распада закрылись у 85,1 %. В контрольной группе при стандартной химиотерапии эти показатели 

составили 68,5 и 40,3% соответственно. У пациентов, получавших комплекс реабилитационных 

воздействий, вентиляционные нарушения нормализовались у 64,0%, а у 30,2% стали умеренными. В 
контрольной группе они отмечены у 40,2 и 21,7% соответственно.

На рубеже XX I века в России сформировалась 
выраженная тенденция роста распространенности и 
смертности населения от туберкулеза. Отрицательное 
влияние неблагоприятных социально-экономических 
факторов на состояние иммунозащитных функций 
организма привели к увеличению удельного веса ост
ротекущих генерализованных и деструктивных форм, 
к нарастанию агрессивности туберкулезного процесса 
с неблагоприятными исходами и снижению эффектив
ности ранее использованных методов лечения.

Проблема повышения эффективности лечения боль
ных с прогрессирующими формами туберкулеза диктует 
необходимость поиска и внедрения в лечебный процесс

методов комплексного воздействия не только на по
давление вирулентности МБТ, но и в равной степени 
на восстановление фагоцитарной функции макрофагов 
и других иммунных и защитных функций клеточных 
и гуморальных структур организма. В конечном итоге, 
исход туберкулезного процесса (как болезни) зависит 
от состояния защитных функций организма.

Широкий диапазон биологических эффектов в кле
точно-тканевых структурах при воздействии низкоин
тенсивного лазерного излучения (НИЛИ) в области 
длин волн 630— 890— 1300 нм проявляется в увели
чении микроциркуляции, ускорении процессов мета
болизма, увеличении производства АТФ, синтеза про



теинов и нуклеиновых кислот, потребления кислорода и 
активации многочисленных цитоплазматических фер
ментов, влияния на многочисленные факторы иммунной 
системы, является наиболее перспективным в лечении 
туберкулеза.

Начиная с 1989 г., нами пролечены 582 пациента с 
активными формами туберкулеза с использованием 
НИЛИ местного и общего воздействия в сочетании со 
стандартными курсами химиотерапии.

Особенность туберкулезного процесса по своему 
патогенетическому развитию, течению и клиническому 
проявлению обязывает клиницистов учитывать не только 
фазы специфического воспаления, но и предвидеть 
направленность лазерного воздействия: противовоспа
лительное, антиаллергическое, усиление регенерации 
и тканевой пролиферации, стимуляции иммунноза
щитных функций организма в целом.

В начале своей клинической практики использования 
НИЛИ в лечении туберкулеза мы руководствовались 
методиками лечения пульмонологических больных, 
утвержденными методическими указаниями. Из 49 
пролеченных больных в течение 1989— 1990 гг. мето
дом внутривенного лазерного облучения крови (БЛОК) 
с помощью аппарата “АЛОК-1" выраженный положи
тельный результат получен у 29 пациентов, у которых 
было отмечено ускорение процессов заживления по
лостей распада и прекращение бацилловыделения. 
Однако у 11 пациентов возникли признаки обострения 
специфического процесса с увеличением инфильтрации 
в зоне туберкулезного процесса, появление кровохар
канья у 4 больных, а в 2 случаях возникли легочные 
кровотечения.

Появление нового поколения аппаратов лазерной 
терапии (АЛТ) “Мустанг” фирмы “Техника” обеспе
чивающего импульсно-модулированный, непрерывный 
режим лазерного излучения с широким диапазонов 
длин волн и мощностей и управляемой частотой им
пульсов: 80, 150, 300, 600, 1500 и 3000 Гц позволила 
нам выработать оптимальные режимы лазерных воз
действий при туберкулезе на основе клинических 
наблюдений и данных рентгенологических и лабора
торных исследований. При этом пришлось пересмотреть 
рекомендованные в методических изданиях режимы 
НИЛИ при острых и хронических воспалительных и 
дегенеративно-воспалительных процессах.

Методика накожного облучения сосудов

С помощью лазерной головки Л01 проводят облу
чение кубитальных сосудов и области сонно-артерио- 
венозного пучка. Методика: контактная, стабильная, 
длина волны 0,89 мкм, ИМ 5 Вт, ЧИ 80 Гц, с 4-го 
сеанса 150 Гц, с 7-го — 1500 Гц с 10-го снова 80 Гц. 
Время воздействия на одно поле 64— 128 с, в сеансе 
не более 10 мин, на курс 12 ежедневных процедур.

Накожное облучение сосудов (НОС) позволяет воз
действовать на оптимизацию процессов саморегуляции 
через ЦНС и ее вегетативные активность ферментов 
и всех компонентов иммунитета. Назначается больным 
с выраженными признаками туберкулезной интокси

кации, истощенным с явлениями дыхательной и сер
дечной недостаточности и иммунодефицита.

Нами модифицирована методика накожного облучения 
легких (НОЛ) с учетом специфических особенностей 
туберкулезного процесса.

Методика НОЛ: контактная, стабильная, длина 
волны 0,89 мкм, ИМ 5— 8 Вт, ЧИ 80 Гц; с 4-го сеанса 
150 Гц, с 7-го 600 Гц, с 10-го снова 80 Гц. Время 
воздействия 64— 128 с, в сеанс не более 10 мин, на курс 
лечения 12 ежедневных процедур.

Накожное облучение легких производится по полям:
1-е поле — проекция очага воспаления на грудной 

клетке в межреберном промежутке;
2— 7-е поле — паравертебральные зоны по 3 справа 

и слева на уровне ТЬщ— ТЬуш;
8— 9-е поле — область предплечий (поля Кренига).

Поля воздействия чередуют ежедневно, не более 6 
полей за 1 сеанс, курс лечения 12 процедур ежедневно.

При распространенных процессах используется им
пульсная излучающая матрица (МЛОК) площадью 
12,5 см , длина волны 0,89 мкм, импульсная мощность 
не менее 50 Вт с возможностью подключения магнитных 
насадок.

В АЛТ “Мустан” базовые модели 017, 023, 026 
имеют зеркальные и магнитные насадки типа ЗН-1, 

ЗН2, ЗН4, позволяющие производить зеркально-кон
тактный магнитолазерный способ воздействия лазер
ного излучения, которое повышает биоэффекты в 
тканях. Дистантное положение излучателя позволяет 
производить воздействие по стабильной либо мобильной 
методике, когда излучающей головкой осуществляется 
сканирование облучаемой поверхности.

Нами проанализированы результаты клинической 
эффективности у 669 пациентов, получавших стандарт
ные схемы химиопрепаратов, 408 из них дополнительно 
получали НИЛИ местно и общего воздействия, а 261 
лечились только химиопрепаратами и служили конт
рольной группой. Среди больных преобладали лица 
мужского пола (67,4%). В возрасте до 30 лет — 
21,1%, от 31 до 60 лет — 53,4%, старше 60 лет — 
26,5%.

В 1-ю группу отнесены 159 больных с впервые 
установленным диагнозом, у которых преобладали 
остротекущие формы туберкулеза с наличием дест
рукции у 71,7% и бацилловыделения у 76,7%. Первый 
курс НИЛИ назначался через 10— 12 дней после 
развернутой химиотерапии и производилось накожное 
облучение легких (НОЛ) с воздействием на проекцию 
очага поражения с помощью излучающей матрицы — 
МЛ01 и на сегментарные паравертебральные 3— 4 
точки лазерной головкой Л01 при длине волны 0,89 мкм, 
частоте импульсов 80— 300 Гц, мощности от 5 до 10 Вт, 
через день, 10— 12 сеансов.

После 4-недельного перерыва назначался повтор
ный курс НОЛ в сочетании с общим воздействием 
НОС в подключичной и кубитальной области лазер
ной головкой Л02 при длине волны 0,89 мкм, частоте 
импульсов 600— 1500 Гц, мощности 10— 12 Вт через 
день, 15 сеансов. Сочетанным воздействие НОЛ и 
НОС достигалось иммуностимулирующее влияние фа-



Т а б л и ц а  1

Результаты лечения впервы е вы явленных больных  
туберкулезом  легких

М етодика

лечения

Количество больных
Ппи выписке. %

абс. из них

число
М БТ+ КВ+ МБТ КВ М Б Т - кв-

ХТ+НЛИ 159 122 114 80,1 65,7 94,8 85,1

Только ХТ 87 67 62 46,8 40,3 78,0 68,5

П р и м е ч а н и е .  ХТ — химиотерапия.

гоцитарной способности макрофагов, усиление мито
тической и пролиферативной активности клеток и 
регенеративных процессов в зоне поражения.

Высокая эффективность комбинированной химио- 
лазерной терапии этой группы больных была отмечена 
уже к 3 мес, когда закрытие полостей распада было 
зафиксировано у 65,7%, а прекращение бацилловыде- 
ления у 80,1% больных. При лечении стандартными 
режимами химиотерапии без лазерных воздействий 
такие показатели достигались через 6— 9 мес непрерыв
ного курса лечения (табл.1).

Длительность основного курса химиотерапии этой 
категории больных составила 4— 6 мес, при этом 
прекращение бацилловыделения было зафиксировано 
у 94,8%, а закрытие полостей распада — у 88,4% 
больных.

Необходимо отметить, что в отдельных случаях 
комбинированного лечения отмечались клинические 
и рентгенологические признаки усиления воспали
тельного процесса. Однако эти признаки очень быстро 
исчезали, а в зоне туберкулезного процесса отмеча
лась быстрая инволюция специфического воспаления.

У пациентов, лечившихся стандартными схемами 
химиотерапии без НЛИ, закрытие полостей распада к 
трем месяцам отмечено у 40,3%, а к концу основного 
курса 9 мес лечения — у 69,5%.

2-ю группу (249 человек) составили больные с 
хроническими формами туберкулеза, ранее неэффек
тивно лечившиеся короткими курсами с частыми пере
рывами лечения и негативным отношением к лечебному 
процессу. Эти больные страдали алкоголизмом — 
72,3%, наркоманией — 22%, никотинозависимостью —

89,1%, около 50% социально дезадаптированные. По
лости распада имели 186 (72,6%) пациентов, бацилло- 
выделение определялось у 70,2% методом посева, к 
тому же у 31 (11,5%) больного М БТ определялись 
только при люминесцентной микроскопии, т.е. бацил- 
лоносительно имели 81,7%. Значительная часть этой 
категории больных (55,8%) имела лекарственную ус
тойчивость к химиопрепаратам, а 20,3% — полирези
стентность. Этой группе больных вначале назначался 
курс рациональной стандартной химиотерапии 20— 30 
дней с использованием дезинтоксикационных (реопо- 
лиглюкин и др.) и патогенетические средств (антиок
сиданты, тиосульфат натрия, инсулин и т.п.).

Подходы к назначению НЛИ данной группе больных 
строились на иных патогенетических воздействиях. 
При этом в первую очередь использовались методики 
иммуностимулирующего характера. Проводилось над- 
венное НЛИ-облучение сосудов в области локтевых 
сгибов и во 2— 3-м межреберье по обе стороны грудины 
по 2 мин с частотой 1500 Гц, 10— 12 сеансов ежедневно.

В дальнейшем после снятия признаков прогресси
рования туберкулезного процесса и интоксикации назна
чались повторные курсы комбинированного лазерного 
облучения местного и общего характера с целыо 
усиления процессов репарации. Эффективность лечения 
этой категории больных отражена в табл.2.

Химиотерапия, сочетанная с патогенетическими пре
паратами и комбинированным воздействием НЛИ, 
обеспечила закрытие полостей распада к 3 мес от 
начала лечения у 50,8% и к 6 мес лечения — у 69,8% 
больных. У пациентов этой категории, получавших 
только противотуберкулезные препараты без НЛИ, 
закрытие полостей распада к 3 мес составило 19,6%, 
а к концу лечения — 28,7%.

Следует особо отметить высокую эффективность 
реабилитационных мероприятий при лечении плевритов. 
Анализ результатов комплексного лечения 28 пациен
тов с использованием реабилитационных воздействий: 
НИЛИ местного и общего воздействия, электростиму
ляции диафрагмы, специальных методик Л Ф К  и др. 
ускоряло рассасывание экссудата в 1,5— 2 раза с 
полным восстановлением экскурсии диафрагмы. У 26 
больных, получавших стандартное лечение без реаби
литационных методов, экссудат рассасывался медленно 
(1— 2 мес). У 21 (80,7%) пациента на рентгенограммах 
отмечались плевральные спайки, ограничения экскур
сии диафрагмы и значительные нарушения функции 
дыхания.

Т а б л и ц а  2

Э ф ф ективность лечения больных хим иолазеротерапией с хроническим и ф ормами туберкулеза

Количество больных

К линические ф ормы Через 3 мес, % При выписке, %

тебуркулеза
абс.

из них

М БТ+ КВ+ М Б Т - К В - М Б Т - К В -

ХТ+НЛИ 249 174 186 64,9 50,8 74,7 69,3

Только ХТ 174 108 84 39,8 19,6 66,0 28,7



Важнейшим критерием клинического излечения боль
ного туберкулезом и другими заболеваниями органов 
дыхания является восстановление респираторной фун
кции. По данным наших исследований, методом брон
хоспирометрии с определением всех параметров петли 
поток-объем у 146 больных туберкулезом, нарушения 
функции внешнего дыхания (ФВД ) были установлены 
у 83,4%. При этом выраженные признаки обструкции 
имели 62,1%, а 36,7% из общего числа пациентов 
имели генерализованные рестриктивно-обструктивные 
нарушения. Больные, выделяющие большое количе
ство мокроты, в первые дни стационарного лечения 
получали процедуры перкуссионного массажа и посту
рального дренажа в сочетании с муко- и бронхолитика- 
ми. Реабилитационные воздействия вспомогательной 
вентиляцией легкого (ВИВЛ), высокочастотной венти
ляцией с МДКВ до 5 см вод. ст., оксигенотерапия, 
специальные комплексы дыхательной гимнастики с 
акцентом на развитие диафрагмального дыхания про
водили при стихании острых признаков тубинтокси- 
кации и нормализации температуры.

Идеологической основой реабилитации больных тубер
кулезом с выраженными клиническими признаками 
бронхолегочной обструкции являются методы воздей
ствия, улучшающие дренажную (очистительную) фун
кцию мукоцилиарного аппарата.

Определение методов лечебно-реабилитационных 
воздействий, их комбинаций, интенсивности и продолжи
тельности строились на основе клинических и функци
ональных исследований органов дыхания и сердечно
сосудистой системы.

Продолжительность реабилитации составляла от 1 до 
3 мес, коррекция отдельных процедур и методик 
производилась индивидуально каждые 10— 12 дней.

В результате реабилитационных воздействий отме
чалось выраженное уменьшение имевших место кли
нических проявлений: одышка перестала определяться 
у 76,5%, кашель — у 80,6%, мокрота — у 78,2% 
пролеченных больных. Вентиляционные нарушения 
нормализовались у 64% и у 30,2% стали умеренными. 
У больных, получивших реабилитационные воздей
ствия с использованием НИЛИ, быстро снижались 
признаки туберкулезной интоксикации, улучшался 
сон, аппетит, прекращалось бацилловыделение и уско
рялись репаративные процессы.

В ы в о д ы

Анализ полученных данных клинических наблюдений, 
лабораторных и рентгенологических исследований позво
ляет утверждать, что использование низкоинтенсивных 
лазерных излучений в комплексе со специфической 
химиотерапией больных остропрогрессирующими фор

мами туберкулеза способствует ускоренному восста
новлению иммунозащитных механизмов на уровне 
клеточно-тканевых структур и иммуногенеза в целом.

При этом отмечается быстрое снижение признаков 
интоксикации и снятия остроты туберкулезного про
цесса за счет усиления фагоцитарной способности 
макрофагов. В этой связи быстро уменьшается мас
сивность бактериовыделения и наступает обезбацил- 
ливание. Рентгенологически отмечается ускоренное 
рассасывание инфильтративных изменений в легочной 
ткани и закрытие полостей распада.

Восстановление микроциркуляции в зонах туберку
лезного воспаления улучшает метаболические и энер
гетические процессы в поврежденных клеточно-тканевых 
структурах и ускоряет репаративные процессы, что 
приводит к сокращению сроков лечения в 1,5— 2 раза.

Нами отмечено уменьшение токсико-аллергических 
реакций, возникающих при приеме химиопрепаратов, 
при этом улучшается функция печени.

В представленных данных рентгенологических ис
следований в зонах туберкулезного воспаления и даже 
при наличии-деструкции при лечении с использованием 
НИЛИ остаточные изменения были менее выражены, 
что свидетельствует о более полном восстановлении 
морфологических структур в тканях и их функции.
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DOTS STRATEGY IS A WAY ТО RAPID RECOVERY OF NEW DIAGNOSED LUNG TUBERCULOSIS PATIENTS

IN RUSSIA

A. K. Strelis, G. V. Yanova, G. G. Peremitin, V. V. Polivakho, L. E. Petrova, A.A. Platonenkova, S. G. Shvedova,
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S ummar y

DOTS strategy includes several important points, primarily, detection of tuberculosis patients and a strong 
monitoring of treatment efficacy.

Specialists on lung tuberculosis from Tomsk have 5-year experience in work with DOTS programme. They 

observed 675 patients asked medical care in tuberculosis settings of Tomsk region from the March 1995 to 

November 1996. The patients ere divided into the group A and B. The group A received anti-tuberculosis therapy 

adopted in Russia. The group В was given directly observed treatment short course (DOTS) according to WHO 

standard. It included the intensive phase (2 months for new diagnosed cases and 3 months for repeated therapy 

course) and the continued phase of 2—4 (new diagnosed cases) to 5 months (repeated course) length. Typical 

WHO modes were used the first line drugs, such as isoniasid, rifampicin, pyrasinamid, etambutol, streptomycin. 

The therapy delayed results were assessed with criteria accepted by WHO and in Russia as well. Seventy one per 

cent of the patients recovered: 69% from the group A and 74% from the group B. The treatment failures were 

registered in 15 (4.2%) patients of the group A and 18 (5.6%) of the group B. Residual lesions of respiratory 

system were less severe in the group A patients just at the early period; there was no significant difference between 

the groups by the 30-th month of the observation. Meantime the cost-effectiveness of WHO standard treatment 

is 1.9 times less than that of Russian traditional schemes. Generally, a positive tendency in lung tuberculosis 

patients’ treatment and observation effectiveness has been noted in the Tomsk region for the last 5 years due to 

the DOTS strategy, so that it takes a positive role for tuberculosis patients’ cure.

Р е з юме

Стратегия DOTS включает ряд важных элементов, в первую очередь выявление больных туберкулезом — 
бацилловыделителей и строгий мониторинг эффективности лечения больного.

Томские фтизиатры имеют 5-летний опыт работы по программе DOTS. Наблюдалось 675 больных, 

обратившихся в противотуберкулезные учреждения Томской области в период с марта 1995 г. по ноябрь 

1996 г. Пациенты были разделены на группы А и Б: группа А получала лечение по принципам традиционной 

российской фтизиатрии, группе Б назначали краткосрочный курс лечения под непосредственным 

наблюдением (ККХ) по стандартам ВОЗ, состоящий из интенсивной фазы (2 мес для новых случаев и 3 мес 

для повторного лечения) и продолжающей фазы длительностью от 2—4 мес (новые случаи) до 5 мес 

(повторное лечение). Использовались классические режимы ВОЗ с назначением препаратов первой линии: 
изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол, стрептомицин. Отдаленные результаты лечения 

оценивались по критериям, принятым как ВОЗ, так и в российской фтизиатрии. Излечено 71% пациентов: 

в группе А — 69%, в группе Б — 74%. Неудовлетворительные итоги лечения констатированы в группе А у 

15 (4,2%) человек, в группе Б — у 18 (5,6%) больных. Характер остаточных изменений со стороны органов 

дыхания был более благоприятным в группе А только на раннем этапе, а к 30 мес наблюдения статистически 

значимой разницы между группами А и Б не отмечено. Вместе с тем затраты на лечение по протоколам 

ВОЗ в 1,9 раза меньше, чем по принятым в России методикам. В целом благодаря стратегии DOTS в 

Томской области за последние 5 лет достигнута положительная динамика показателей эффективности 

лечения и диспансерного наблюдения больных туберкулезом, что подтверждает позитивную роль стратегии 
в излечении больных.



В первую очередь следует подчеркнуть, что D O TS  

(D irectly Observed Treatm ent Short-course, т.е. крат
косрочный курс лечения под непосредственным на
блюдением) — это комплексная стратегия для всех 
стран, разработанная не только для больных туберку
лезом (ТБ). Она в равной степени применима для 
любого инфекционного заболевания. По сути DOTS — 
пакет стратегических программ, предназначенных для 
широкого применения, которые сведены воедино и 
основаны на хорошо отработанной системе управления. 
Стратегия D O TS  — путь к разрешению проблем 
туберкулеза в мире и включает ряд важных элементов.

Приоритет отдается выявлению больных-бацилло- 
выделителей, затем необходимы меры, способные ра
зорвать цепочку передачи М ВТ с одновременным 
использованием стандартизированных схем химиоте
рапии, а также строгий мониторинг эффективности 
лечения больного с оценкой течения самого ТБ. Но не 
менее важно обеспечение требуемым запасом медика
ментов на полный курс химиотерапии. Без этого 
никакая стратегия, никакое лечение не могут быть 
успешны! Вот поэтому со стороны правительства дол
жны быть финансовые и политические обязательства. 
При таком простом, но строго скоординированном 
подходе к проблеме удается излечить 85% впервые 
выявленных больных ТБ, а в высокоразвитых странах 
Европы даже 95%. Особенностью стратегии D O TS  

является то, что именно государство берет на себя 
повышенную ответственность за обеспечение излечения 
больных от ТБ. Если бацилловыделитель с легочным 
ТБ не получает данной помощи, это трагедия не 
только для него, но и для окружающих его здоровых 
лиц, для всего общества, ибо он становится источником 
заражения.

Курсы краткосрочной химиотерапии (ККХ) больных 
ТБ под непосредственным контролем, применяющиеся 
во многих странах мира, дали выраженный эпидемио
логический эффект, проявляющийся в уменьшении 
случаев неэффективного лечения и рецидивов, сокра
щении количества хронических бацилловыделителей, 
снижении приобретенной, а затем первичной лекар
ственной устойчивости (ЛУ) МБТ, наличие стандартных 
режимов химиотерапии ТБ становится вполне оправ
данным. Независимо от присутствия или отсутствия 
клинического опыта в области фтизиатрии, врач об
щей практики, применяя протоколы экспертов ВОЗ по 
ККХ, способен осуществлять не просто лечение своих 
пациентов, но и добиваться их излечения, вернее 
абациллирования. Характер же остаточных изменений 
после полностью выполненного ККХ в пораженном 
органе (каверна, инкапсулированные фокусы, очаги, 
фиброз, плевральные наложения) ведущего значения 
уже не имеет. Критерии ВОЗ в оценке эффективности 
ККХ больных ТБ предусматривают прежде всего эпи
демиологический подход. В первую очередь ставится 
задача предотвратить распространение М БТ от чело- 
века-бацилловыделителя на окружающее население.

Критерии излечения российской фтизиатрии, отра
ботанные и проверенные практикой на протяжении 
десятилетий, более строгие, намного сложнее и эко

номически дорогие. В этом вопросе и были заложены 
основные разногласия. С точки зрения специалистов 
западных стран, применяемые в России схемы и методы 
слишком многочисленны, сложны для правильного 
выбора практическим врачом. Они, действительно, 
включают перечень разработанных способов медикамен
тозного лечения, назначение патогенетических средств, 
применение хирургических вмешательств. Основной 
курс химиотерапии продолжителен, период постле- 
чебного наблюдения измеряется годами и под это 
создана сложная классификация групп диспансерного 
учета.

По их мнению, процент рецидивов, который имеет 
место при российской системе (до 3), может быть 
достигнут более простым путем за счет соблюдения 
двух основных принципов контроля ТБ: 1) беспрерывной 
краткосрочной химиотерапии впервые выявленных боль
ных; 2) организации лечения под прямым контролем 
приема туберкулостатиков.

Российских же фтизиатров смущает термин “стан
дарт” , ибо в нашем понимании он не учитывает 
особенности конкретного пациента. Ради смыслового 
значения следует уточнить, что в понимании экспер
тов ВОЗ “стандартный” — значит упорядоченный и 
контролируемый. Индивидуальный подход к пациенту 
все же заложен в систему классификации категории 
больных ТБ, ибо они подразумеваются по клиничес
кому, микробиологическому и рентгенологическому 
статусу каждого человека. Наконец, нельзя игнориро
вать “издержки” самого индивидуального подхода, 
ибо адекватность химиотерапии больного ТБ будет 
зависеть во многом от профессионального и жизненного 
опыта конкретного врача, его желания максимально 
сотрудничать с данным пациентом для достижения 
благоприятного эффекта. Здесь порой трудно избе
жать значительной доли субъективных суждений, не
сомненно, влияющих на конечный результат и судьбу 
пациента.

Сегодня томские фтизиатры имеют 5-летний опыт 
работы по программе DOTS и окончательные результаты 
совместного сотрудничества с сотрудниками “М ЕРЛИН” 
международного клинического исследования, касаю
щегося 675 больных старше 18 лет, обратившихся в 
противотуберкулезные учреждения Томской области 
в период с марта 1995 г. по ноябрь 1996 г. Пациенты 
распределялись по группам А и Б в зависимости от 
недели выявления заболевания. Группа А получила 
лечение по принципам традиционной российской фти
зиатрии (индивидуальные режимы, адекватные пути 
введения туберкулостатиков, патогенетическая тера
пия, хирургические вмешательства по показаниям). 
Группе Б назначали стандартное лечение ККХ по 
категориям ВОЗ, все туберкулостатики (кроме стреп
томицина) перорально с исключением патогенетических 
средств и хирургических вмешательств. ККХ состоял 
из интенсивной (2 мес для новых случаев и 3 мес для 
повторного лечения) и продолжающей фазы сроком 
от 2— 4 (новые случаи) до 5 мес (повторное лечение). 
Использовались классические режимы ВОЗ с назна
чением 5 препаратов первой линии: изониазид (Н),



Категории и режим ы  лечения больных активным туберкулезом

Категория Классические режимы ВОЗ Варианты реж имов то м ской програм мы

ВОЗ
интенсивная фаза продолжаю щ ая фаза интенсивная фаза продолж аю щ ая фаза

2HRZS 4HR или 4H3R3 A. 2HRZS+1HRZS+1-2HRZ 

Б. 2HRZS+2HRZE+1-2HRZ

B. 2HRZS(Ma30K-, тяжелый ТБ, 

клинически ЛУ) +1HRZE

4НБ или 4НзБз 
или 6НБ — тяжелый ТБ. 

Схемы для всех вариантов

2HRZSE/1HRZE 5HRE или 5H3R3E3 A. Ma30K+2HRZSE+1 -2-3HRZE 

Б. Ma30K-2HRZE

B. мазок-, но через 2 мес 
M330K+2HRZE+1HRZE+1-2HRZ

5HRE или 5H3R3E3 
4HR или 4H3R3 4HR

2HRZ 2H Rили 6НЕ 
(SC10 см2)

A. Ma30K-2HRZ
Б. Ma30K-noceB+2HRZ

B. мазок-посев+мазок+ 

через 2 мес 2HRZ+1HRZ

2HR или 2H3R3 
4HR или 4H3R3 
3HR или 3 H3R3

П р и м е ч а н и е .  Н — изониазид, R — рифампицин, Z — пиразинамид, Е — этамбутол, S — стрептомицин.

рифампицин (R), пиразинамид (Z), этамбутол (Е), 
стрептомицин (S). Часть больных получала комбини
рованные таблетки: рифатер (H+R+Z) в интенсивной 
фазе, рифинаг (H+R) в продолжающей фазе ККХ. В 
разработку вошли больные ТБ органов дыхания, кото
рые разделены по трем категориям в соответствии с 
классификацией ВОЗ.

Категория I. Больные с впервые выявленным легочным 
ТБ (новые случаи) с положительными результатами 
исследования мазков и вновь выявленные больные с 
тяжелыми формами ТБ.

Категория II. Лица с рецидивом ТБ и неэффектив
ностью лечения “+ в мазке” .

Категория III. Пациенты с легочным ТБ в мазке” 
с ограниченным поражением паренхимы.

Больным I— II— III категорий назначались ККХ по 
классическим режимам ВОЗ (см.таблицу). Пациенты 
группы А также распределялись по трем категориям, 
основной курс химиотерапии, как и в группе Б, состоял 
из двух фаз, но продолжительность их определялась 
более индивидуально в зависимости от характеристик 
специфического процесса.

Микроскопия мокроты, рентгенологическое иссле
дование проводили через 2— 4— 6 мес и в конце 
полного курса лечения. Посевы мокроты с определе
нием чувствительности М БТ к АБП до получения двух 
последовательно отрицательных результатов и в кон
трольные сроки. Контрольные клинико-рентгено-лабо- 
раторные обследования после ККХ на 9— 12— 18—
24— 30-й мес наблюдения.

Анализ эффективности лечения пациентов I— II— III 
категорий ВОЗ не показал достоверной разницы нега- 
тивации мокроты между обеими группами. Это отно
сится к негативации мазка мокроты 2— 4— 6 мес, а 
также к абациллированию по бактериологическому

посеву. Тем не менее через 9, 12, 18, 24 мес наблю
дения показатели абациллирования в группе Б были 
несколько выше. К 30-му месяцу постлечебного наблю
дения удельный вес лиц, имеющих БК+ по мазку, был 
низким в обеих группах (3,7 и 3,4% соответственно). 
Примерно такие же особенности между обеими груп
пами, за исключением первых 2 мес, прослеживались 
по частоте закрытия полостей распада. Данные пост
лечебного наблюдения до 30 мес получены от 613 из 
675 пациентов. Отдаленные результаты лечения боль
ных ТБ оценивались по критериям, принятым как 
ВОЗ, так и российской фтизиатрии; излечено 71% 
пациентов, причем в группе А 69%, в группе Б 74%. 
Неудовлетворительные итоги химиотерапии констати
рованы в группе А у 15 (4,2%) человек, в группе Б у 
18 (5,6%). Отрыв от лечения в группе А наблюдался 
у 40 (11,3%) человек, в группе Б — у 22 (6,8%). 
Характер остаточных изменений со стороны органов 
дыхания более благоприятный в группе А наблюдался 
только на раннем этапе и через 9 мес, к 30-му месяцу 
постлечебного наблюдения статистически значимой 
разницы по характеру остаточных изменений в группах 
А и Б не отмечено.

Таким образом, мы получили подтверждение, что 
сегодня в условиях крайне недостаточного финанси
рования противотуберкулезной службы оправдано со
кращение сроков стационарного лечения при хорошей 
организации работы по оказанию медицинской помощи 
населению по месту жительства, особенно на ФАП. 
Затраты на лечение больных ТБ по протоколам ВОЗ 
в 1,9 раза меньше, чем по методикам, принятым в 
российской фтизиатрии. Применение ККХ  по катего
риям ВОЗ в условиях обеспеченности препаратами 
первой линии и контролируемости их приема способ
ствует не только снижению затрат на оказание помощи



больным ТБ, но и обеспечивает достаточно высокую 
эффективность лечения. В излечении больных ТБ 
решающее значение принадлежит комбинированной 
химиотерапии, приводящей к подавлению бактериальной 
популяции в организме человека путем подавления 
репликации М БТ и их разрушения.

Реализация ООТБ-стратегии (быстрое выявление 
больных ТБ, госпитализация на период интенсивной 
фазы химиотерапии, укороченная продолжительность 
основного курса лечения) держится на применении 
новой комбинации туберкулостатиков по 2-этапному 
принципу. Применение стандартизированной химио
терапии из 4— 5 АБП на первоначальном этапе лечения 
больных I— II категории вызвано не только стремле
нием преодолеть возможную ЛУ к 1— 2 препаратам, 
но также необходимостью подавления размножаю
щейся популяции М БТ и уменьшения ее количества. 
Задачи продолжающей фазы ККХ: разрушение остав
шейся части бактериальной популяции — медленно 
размножающихся, персистирующих М БТ и парал
лельно предотвращение возобновления размножения 
МБТ. Главное условие эффективного курса лечения — 
уменьшение бактериальной популяции в организме 
больного под влиянием комбинации химиопрепаратов. 
Так, изониазид способен вызвать гибель более 90% 
М БТ после 1 нед применения, подавляя при этом 
синтез миконевой кислоты в бактериальной стенке, 
разрушая цитоплазму и ее гранулярную субстанцию, 
состоящую из ДНК. Рифампицин, подавляя актив
ность рибосомной ДНК-полимеразы и ингибируя синтез 
ДНК, влияет бактерицидно, как и изониазид, не только 
на быстро, но и медленно размножающиеся и даже 
персистирующие МБТ. Пиразинамид оказывает наи
больший эффект в кислой среде на персистирующие 
штаммы и бактерицидный по отношению к медленно 
размножающимся МБТ, в том числе располагающимся 
внутриклеточно, в макрофагах. Стрептомицин обладает 
слабым бактерицидным действием, ингибируя рибо- 
сомные протеины, подавляя их синтез. Бактерицидное 
действие этамбутола с разрушением стенки микробной 
клетки проявляется только в больших дозах (24 мг/кг).

Суммация бактерицидного эффекта каждого из этих 
АБП позволяет нам на основании клинического иссле
дования согласиться с возможностью применения ККХ 
продолжительностью 6— 8 мес у большинства боль
ным ТБ I— II категорий.

Так, почти у 4/5 (79,6%) всех бациллярных боль
ных группы Б достигнута негативация мокроты по 
мазку в течение первых 2 мес химиотерапии. К 4-му 
мес ККХ  этот показатель возрос до 88,2%, к 6-му 
месяцу он достиг 89,7%, а через 30 мес наблюдения 
соответствовал 92,7%. Закрытие полостей распада в 
легких имело место в 29,7% случаев через 2 мес, 
почти у 2/3 больных к 6-му месяцу, а к концу периода 
наблюдения у 86,5% пациентов.

Процессы уменьшения популяции МБТ и негативации 
мокроты происходят, как правило, параллельно с кли
нико-лабораторно-рентгенологической динамикой за
болевания. У больных постепенно исчезают грудные и 
общие симптомы туберкулезной интоксикации: улуч

шается самочувствие и аппетит, нормализуется тем
пература, исчезает или уменьшается кашель и коли
чество мокроты, возрастает масса тела, восстанавли
ваются показатели гемограмм и СОЭ. Однако примерно 
у 10— 15% больных сегодня выявляется особый ост
ропрогрессирующий туберкулез, характеризующийся 
наличием тяжелых и распространенных поражений 
легких с кавернозным компонентом, массивным ба- 
цилловыделением, выраженным интоксикационным син
дромом на фоне вторичного иммунодефицита, заметного 
белкового голодания и алиментарной дистрофии. Остро
прогрессирующее течение заболевания может наблю
даться при казеозной пневмонии, генерализации высо
ковирулентной инфекции с поражением сразу несколь
ких органов, массивных двусторонних инфильтративных 
процессах в легких, распространенной диссеминиро
ванной форме поражения органов дыхания гематоген
ного генеза. Все пациенты нуждаются в обязательной 
госпитализации в специализированные отделения для 
впервые выявленных больных при туберкулезных боль
ницах, оснащенных современными технологиями ле
чения на фоне сбалансированного лечебного питания. 
Стандартный подход с применением массивной химио
терапии вполне возможен у лиц без отягощенного 
фона туберкулезного заболевания. Тем не менее в 
этих случаях возникают проблемы достижения абацил- 
лирования больных. В Томской программе, продолжен
ной после клинического исследования, предусмотрены 
варианты режимов интенсивной фазы ККХ (см.таблицу).

Если через 2 мес (8— 9 нед) интенсивного лечения 
по категории I не произошло негативации мокроты, 
больной продолжает прием 4 препаратов (Ш ^ Б  или 
Ш ^ Е )  ежедневно в течение 1 мес. При этом стреп
томицин остается в комбинации препаратов только в 
случаях сохранения лекарственной чувствительности к 
нему МБТ. В случаях, когда и после 3-го мес мазок +, 
то после посева мокроты с отменой АБП на 3 дня 
возобновляется интенсивная фаза приема трех препа
ратов (НК£). Если же не наступила негативация 
мокроты через 4 мес, то пациент продолжает прием 
прежней комбинации химиопрепаратов (НКХ) еще 1 
мес. В конце 5-го месяца исследуется мокрота (после
3-дневной отмены АБП). В случаях негативации — 
переход на режим продолжающей фазы, если абацил- 
лирования по мазку нет больной регистрируется как 
“неэффективное” лечение и начинает повторное лече
ние по режиму категории П. В единичных случаях, когда 
после 2-месячной интенсивной фазы химиотерапии (НКХБ) 
имело место мазок-, но на фоне распространенного, 
тяжелого казеозного процесса в легких сохранились 
симптомы интоксикации, выраженные сдвиги гематоло
гических показателей и СОЭ (>50 мм/ч) при отсут
ствии положительной рентгенологической динамики, 
признаках клинической ЛУ МБТ, мы удлиняли эту 
фазу еще на 4 нед с заменой Б на Е.

Выделены три варианта схем ККХ пациентов кате
гории II. Так, после 3-месячного первоначального курса 
лечения по классическому варианту ВОЗ (2Н1?2БЕ/ 
1НК2Е) больных II категории с мазок+, интенсивная 
фаза химиотерапии может быть удлинена на 1— 2 мес



Рис. Динамика показателей эффективности лечения и диспансерного 

наблюдения больных туберкулезом, %.

1 —  прекращ ение бацилловыделения у  вновь выявленных больных, 2 —  закрытие 

полостей распада у вновь выявленных больных, 3 —  абациллирование контингентов 

бацилловыделителей, 4  —  клиническое излечение больных ТОД, 5 —  летальность 

больных туберкулезом.

(НК^Е) в случаях сохранения бацилловыделения по 
бактериоскопии (Циль— Нельсен) в контрольных ис
следованиях мокроты спустя 3-й и 4-й месяцы от 
начала ККХ. Если к концу 5-го месяца все еще мазок+, 
то случай регистрируется как “неэффективное лечение”, 
если мазок-, то переходят на продолжающую фазу 
(5Н№зЕз или 5ЬШЕ) ККХ.

Еще большие сложности представляет проведение 
химиотерапии больным с остропрогрессирующим ТБ 
при наличии отягощенного фона (алкоголизм, нарко
мания, выраженная алиментарная дистрофия, тяжелые 
осложнения специфического процесса, хронические 
сопутствующие заболевания). У них доминирует вы
раженный вторичный иммунодефицит, существенная 
гипоальбуминемия, плохая переносимость 4— 5 АБП 
и частая ЛУ МБТ к отдельным из них. Медикаментозная 
терапия пациентов с отягощенным остропрогрессирую
щим туберкулезом, конечно, ориентирована на общие 
принципы современной химиотерапии. Однако в силу 
многофакторности отягощающих характеристик об
щего функционального состояния макроорганизма врач 
вынужден волей меняющегося статуса больного все 
время вносить свои коррективы в общий план лечения, 
ибо без этого не только проблематично наступление 
его излечения, но и предотвращение смертельного 
исхода. По нашему мнению, в этих случаях необходим 
строго индивидуальный режим комплексного лечения, 
который позволяет учитывать и решать возникающие 
клинические проблемы “неклассических” больных ТБ. 
Здесь оправдано применение адекватного набора па
тогенетических средств, массивной дезинтоксикаци- 
онной и общеукрепляющей терапии, а затем методов 
экстракорпорального (гемосорбция) и физиотерапев
тического (внутривенное лазерное облучение крови) 
воздействия. Прием каждого АБП при индивидуаль
ных режимах химиотерапии осуществляется в строго 
отведенные часы. Значительная часть больных этой 
когорты с отягощенным остропрогрессирующим ТБ

умирает в первые месяцы после выявления, ибо они 
обречены в силу некурабельности или недостаточно 
квалифицированного лечения. Смерть от ТБ в этих 
случаях не понижает показателей эффективности хи
миотерапии всей когорты вновь выявленных больных 
в отчетах ВОЗ и России, ибо она автоматически 
исключается из общего анализа и переносится в графу 
“умершие” или “летальный исход” . Такой подход не 
может стимулировать разработку новых технологий 
лечения сверхтяжелых вновь выявленных больных 
ТБ, а они, как показывает статистика, диагностируют
ся все больше и больше.

Опыт предшествующего клинического исследования 
в Томске подсказал также возможность выделения 
при ограниченных поражениях легких в категории II 
когорты больных с мазок-. В этих случаях используется 
режим ККХ (2HRZE/4HR или 4 H 3R3 ), в котором 
продолжающая фаза проводится без назначения этам- 
бутола и сокращена на 1 мес.

Если у пациента II категории при выявлении забо
левания мазок-, а при контрольном исследовании 
мокроты через 2 мес ККХ  обнаруживают мазок+, то 
дальнейшая тактика к проведению интенсивной и 
продолжающей фаз совпадает с подходом как у больных 
категории I.

Пациенты категории III с ограниченным характером 
поражения легких также не однородны в эпидемиоло
гическом отношении. Поэтому режим ККХ впервые 
выявленных больных с мазок- (2HRZ/2HR или 2 H 3R3 ) 
совпадает с классическим ВОЗ. В случаях, когда 
мазок-, а посев мокроты дал рост МБТ, продолжающая 
фаза удлиняется на 2 мес (схема III; см.таблицу). 
Наконец, если у больного первоначально мазок-, затем 
посев положительный, а через 2 мес ККХ  и мазок+, 
то интенсивная фаза удлиняется на 1 мес и после 
достижения абациллирования микроскопией по Цилю- 
Нельсену, фаза продолжения составляет 3 мес (схема 
III; см.таблицу).

Рассматривая указанные варианты продолжитель
ности фаз ККХ, следует иметь в виду, что замедленная 
регрессия специфического процесса может быть ре
зультатом и нерегулярного приема больным лекарств, 
главное, прием всех АБП должен быть строго контро
лируемым. Если в условиях круглосуточного или днев
ного стационаров контроль за приемом медикаментов 
не представляет особых затруднений, то в амбулаторных 
условиях, особенно в сельской местности, встречаются 
изъяны и многое зависит от личностных установок 
самих пациентов.

В целом благодаря стратегии D O T S , в Томской 
области за последние 5 лет достигнута положительная 
динамика (см.рисунок) показателей эффективности 
лечения и диспансерного наблюдения больных туберку
лезом. Прекращение бактериовыделения среди впервые 
выявленных больных ТБ в 1998 г. достигло 86%, 
закрытие полостей распада — 78,3%. Таким образом, 
томский 5-летний опыт работы в соответствии со 
стратегией DOTS подтверждает ее позитивную роль в 
борьбе с туберкулезом, особенно в излечении больных.

П оступила 07.02.2000
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NEW ABILITIES IN TREATMENT OF BRONCHOOBSTRUCTIVE SYNDROME IN CHILDREN

A.B.Malakhov, S.A.Makarova, M.A.Malakhov, V.S.Malyshev, N.A.Sellverstova

Su mma r y

The authors performed an opened randomized study of therapeutic efficacy of various medications for 

bronchoobstructive syndrome (BOS) treatment in different aged children. Sixty nine children aged from 1.5 months 

to 8 years were observed; they were divided into 2 groups equal in age, demographic and functional parameters 

according to medications received. Each of the groups was divided into subgroups according to BOS severity. 

The medications efficacy was scored for the patients’ general status, dyspnoea, cough, wheezing, the lung 

auscultation and for visual and mathematical characteristics of bronchophonogram which are objective parameters.

The data obtained evidence that the inhaled nebulized therapy with the modern bronchodilating drugs, such 

as Berotec, Salgim, ipratropium bromide, Berodual is effective in most cases (more than 97%): clinical symptoms 

were solved, the patients’ general status and lung function parameters became normal confirmed by normal values 

of bronchophonography. The nebulized therapy with ipratropium bromide (Atrovent) was reliably shown to be 

optimal for BOS treatment in infants in term of tolerability, efficiency and safety.

Р е з ю м е

Авторами проведено открытое рандомизированное исследование терапевтической эффективности 

разных медикаментозных комплексов при лечении бронхообструктивного синдрома (БОС) у детей 

различных возрастных групп. Под наблюдением находилось 69 детей в возрасте от 1,5 мес до 8 лет, которые 

в зависимости от получаемых медикаментозных комплексов были разделены на 2 группы, идентичные по 

возрастно-демографическим и функциональным показателям. В каждой группе были выделены подгруппы 

соответственно степени тяжести БОС. Эффективность лекарственных средств оценивалась (в баллах) по 

субъективной выраженности клинических симптомов (общее состояние, одышка, кашель, дистанционные 

хрипы, аускультативная картина в легких), а также по объективному критерию — визуальной и матема

тически рассчитанной характеристике бронхофонограммы.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ингаляционная небулайзерная терапия 

современными бронхолитическими средствами (беротек или сальгим, ипратропиум бромида, беродуал) 

является в большинстве случаев (более 97%) эффективной: купировались клинические симптомы при 

нормализации общего состояния пациентов и восстановлении функции внешнего дыхания, 

подтвержденного нормальными показателями бронхофонографии. Достоверно показано, что 

небулайзерная терапия ипратропиума бромидом (атровент) оптимальна при лечении БОС у детей раннего 

возраста с точки зрения эффективности, переносимости и безопасности.

Респираторные заболевания имеют наибольший удель
ный вес в структуре инфекционной заболеваемости 
детей (по данным официальной статистики от 50 до 
73%). Известно, что часто болеющие респираторными 
инфекциями дети составляют группу риска по развитию 
бронхитов, бронхиолитов, включая их обструктивные 
формы. В  последние годы наблюдается смещение 
начала обструктивных состояний нижних дыхательных 
путей на более ранний возраст. Повторные эпизоды 
бронхиальной обструкции в этом возрасте могут усу
гублять бронхиальную гиперреактивность и создают

предпосылки для развития генерализованной реакции 
повышенной чувствительности с формированием ре
цидивирующих форм бронхитов и бронхиальной астмы. 
Исходя их этого, поиск оптимальных медикаментоз
ных средств, восстанавливающих в короткие сроки 
нарушенную проходимость бронхов, является весьма 
актуальной проблемой для педиатров-пульмонологов. 
По современным представлениям, средствами первой 
линии при купировании БОС, согласно его основным 
патогенетическим механизмам, должны быть [Зг-аго- 
нисты короткого действия и/или антихолинолитические
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О тбор Рандомизация 1 Калибровочная доза Рандомизация 2
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м едикаментозных комплексов

Состояние здоровья (БОС) 

Возраст

Произвольная выборка

Балансировка групп 
по полу, тяжести БОС
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препараты. Известно также, что эффективность лечения 
зависит не только от того, какие медикаментозные 
средства назначались при БОС, но и какой способ их 
доставки применялся. Ингаляционный путь введения 
наиболее целесообразен при лечении заболеваний 
респираторной системы, однако дозированные аэро
зольные ингаляторы бронхолитиков не всегда удается 
использовать у детей раннего возраста, даже при 
наличии маски или спейсера.

В связи с этим в последнее время широкое распро
странение в неотложной помощи БОС независимо от 
его генеза получает небулайзерная терапия. К преиму
ществам последней относятся простота и удобство 
выполнения, отсутствие необходимости координации 
вдоха и ингаляции, получение аэрозоля с оптимальной 
величиной частиц менее 5 мкм, создание высокой 
депозиции лекарственного вещества в дыхательных 
путях. Однако до настоящего времени небулайзерная 
терапия в педиатрической практике используется не
достаточно широко. В данной работе приведен анализ 
эффективности небулайзерной терапии современных 
бронхолитиков у детей раннего возраста при купиро
вании БОС различного генеза в условиях стационара. 
Программа исследования представлена в табл.1

Под наблюдением находилось 69 детей доставлен
ных в детскую клиническую больницу скорой помощи 
по поводу обструктивного синдрома с февраля по май 
2001 г. В возрастном аспекте преобладали дети ран
него возраста (табл.2), у которых БОС, как правило, 
имел тенденцию к рецидивам. Развившееся наруше
ние бронхиальной проходимости у наблюдаемых детей 
было обусловлено в 48,9% случаев (37 детей) обструк- 
тивным бронхитом, бронхиолитом у 18 пациентов и 
обострением бронхиальной астмы в 20,3% случаев

Т а б л и ц а  2

Р аспределение включенных в исследование детей по 
возрасту (л=69)

Возраст
0 - 3 4 - 6 7 - 1 2 1 3 -2 3 2 года— Старш е

мес мес мес мес 6 лет 6 лет

Число
больных

4 9 18 16 17 5

(14 детей). Верификация диагноза проводилась по 
комплексу общепринятых критериев: все дети при 
поступлении имели явные признаки бронхиальной 
обструкции (экспираторную одышку, малопродуктив
ный кашель, диффузные физикальные изменения в 
легких при аускультации). Выраженность клиничес
ких симптомов БОС оценивали по 4-балльной шкале 
(табл.З). Нарушения бронхиальной проходимости были 
подтверждены объективными функциональными мето
дами (бронхофонография и/или спирометрия). Для 
проведения анализа эффективности лечения пациенты 
была разделены на 2 группы: 1-ю составили 48 детей, 
у которых терапия БОС проводилась современными 
медикаментозными комплексами (атровент или беро- 
дуал + базисные противовоспалительные средства). 
Пациенты 2-й группы (21) получали традиционный 
комплекс, основу которого составлял эуфиллин или 
эуфиллин в сочетании с парентеральным введением 
преднизолона. При назначении терапии учитывалась 
степень выраженности синдрома бронхиальной об
струкции по клиническим симптомам и функциональным 
изменениям на бронхофонограмме или спирограмме. 
По степени тяжести 52 (75,4%) ребенка имели об- 
структивный синдром средней степени тяжести, ос-

Т а б л и ц а  3 

Оценка клинических сим птом ов БОС (в баллах)

Балл Д невные сим птомы Ночные симптомы

0 Отсутствуют Отсутствуют

1 Кратковременные, 
быстро исчезают

Появляются при 
пробуждении, не 

вызывают раннего 
пробуждения

2 Кратковременные, 
повторяются в течение 

дня

Вызывают 
пробуждение среди 

ночи или раннее 
пробуждение

3 Большую часть дня не 
нарушают активность 

ребенка

Вызывают 
пробуждение 2 раза и 

более за ночь

4 Выражены большую 
часть дня, нарушают 

нормальную 
активность ребенка

Значительно 
нарушают сон
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Рис.1. Алгоритмический подход к ингаляционному лечению БОС.

тальные (24,6%) — тяжелый. Алгоритм неотложной 
помощи и последующей интенсивной терапии наблю
даемых детей представлен на рис.1.

Ингаляции лекарственных средств у детей 1 группы 
проводились с помощью небулайзеров Pari Junior Boy  

(Германия), максимально приспособленных для низ
ких объемов дыхания детей раннего возраста. Для 
небулайзерной терапии использовались специальные 
растворы бронхолитиков, не вызывающие повреждения 
слизистой бронхов и альвеол, а аэрозольные частицы,

Рис.2. Пример бронхофонограммы ребенка Ч., первый день лечения с 

бронхиальной обструкцией средней тяжести.

1 —  звуковы е колебания ф икси рую тся  в вы соко частотн ой  области (вы ш е 5 кГц),

2 —  звуковые колебания ф иксирую тся постоянно, 3 —  амплитуда звуковых коле-

которых сохраняли все терапевтические свойства ле
карственного вещества. Атровент (ипратролиума бромид) 
назначали, как правило, в дозе 10— 12 капель на 
ингаляцию 3— 4 раза в сутки. Беродуал (ипратролиум/ 
фенотерол) у детей до года 1— 2 капли на 1 кг на 
ингаляцию до 4 раз в сутки, после года 10— 15 капель
3— 4 раза в день. Порядок и объем терапии БОС 
зависел от степени тяжести и всегда подчинялся 
следующим общим принципам:
— оценивалось состояние больного и проводилась 

балльная оценка выраженности симптомов,
— уточнялось ранее проводимое лечение (количе

ство доз бронхолитиков, путь их введения и время, 
прошедшее с момента последнего приема),

— объем терапии соответствовал тяжести бронхи
альной обструкции (см. алгоритм). В динамике 
наблюдения тяжесть могла быть пересмотрена,

— мониторировались клинические симптомы и парамет
ры бронхофонографии и/или спирометрии (ис
ходно, на фоне терапии в 1, 3— 5 и 7— 10-й дни).

В случае легкой выраженности БОС на догоспи
тальном этапе больным назначался р-агонист короткого 
действия в виде дозированного аэрозоля с помощью 
аэрочамбера или другого спейсера. При необходимости 
ингаляции повторяли с помощью небулайзера раствором 
атровента.

обструктивными нарушениями легкой степени.

1 —  звуковые колебания невы сокой амплитуды ф иксирую тся в высокочастотной 

области (вы ш е 5 кГц).

I I одыш ка 1«ш ! каш ель \ I аускультативны е признаки

Рис.5. Динамика основных клинических симптомов на фоне лечения 
атровентом.

Рис.4. Пример бронхофонограммы ребенка П., 6-й день болезни без 

обструктивных нарушений.

1 —  звуковые колебания не ф иксирую тся в вы сокочастотной области (выш е 5 кГц).



Э ф ф ективность ингаляций атровента со слов  

родителей (л=69)

О ценка эф ф ективности Число пациентов П роцент пациентов

Полное 56 81,2

Частичное 13 18,8

Отсутствует - -

При нестабильном состоянии и недостаточном эф
фекте больного госпитализировали и дальнейшее ле
чение проводили согласно выше приведенного алго
ритма (рис.4). Основным раствором для небулирования 
в этом случае был комплексный препарат беродуал.

При углубленном анализе основных параметров у 
большинства больных (68,3%) со среднетяжелым те
чением БОС симптомы обструкции были купированы 
к 3— 5-му дню. Однако при полном регрессе клини
ческих симптомов на бронхофонограмме (рис.2,3,4) 
нарушения бронхиальной проходимости сохранялись 
более длительно, что требовало продолжения бронхо- 
литической терапии еще 4— 5 дней.

У пациентов с тяжелыми проявлениями бронхиальной 
обструкции клинические симптомы подвергались обрат
ной динамике медленней. Почти у половины наблюда
емых (47,5%) к 3-му дню наблюдалось уменьшение 
симптомов до 3— 4 баллов, а к 5— 7-му дню клинические 
показатели были выражены 1— 2 баллами. Аускуль
тативные изменения в легких в этот период не выяв
лялись. Однако на бронхофонограмме, как правило, 
нарушения легкой бронхиальной проходимости реги
стрировались до 10-го дня болезни. На рис.5 представ
лена в обобщенном виде динамика основных клини
ческих симптомов на фоне небулайзерной терапии 
БОС различной степени тяжести.

Ретроспективно проведена оценка переносимости и 
эффективности небулайзерной терапии бронхолитиков 
(атровент, беродуал) у детей 1-й группы (табл.4,5,6).

Следует отметить, что, по мнению родителей и 
врачей, эффективность небулирования указанными 
растворами достаточно высока. Так, в 97,2% случаев 
врачи зарегистрировали результат лечения как “от
личный” или “хороший” . В то же время имеет место 
хорошая переносимость антихолинергических препа
ратов (95,6% не отмечали побочных эффектов или 
нежелательных реакций).

Врачебная оценка

Т а б л и ц а  5 

небулайзерной терапии БОС [п=69)

О ценка эф ф ективности Число пациентов П роцент пациентов

Отличная 36 52,2

Хорошая 31 44,9

Низкая 2 2,9

Врачебная оценка переносим ости  {п=53)

Оценка переносим ости Число пациентов П роцент пациентов

Хорошая 66 95,6

Удовлетворительная 3 4,4

Плохая - -

Нами проведен также сравнительный анализ симп
томов и изменений на бронхофонограмме у детей 2-й 
группы на фоне парентерального введения при БОС 
эуфиллина в сочетании последнего с преднизолоном. 
Отчетливой достоверной разницы по совокупности 
клинических симптомов не наблюдалось. Однако дли
тельность изменений (в баллах) была более выражена 
при терапии эуфиллином (приблизительно в 1,3 раза, 
а нарушения проходимости бронхов на бронхофоно
грамме у детей этой группы была в 1,6 раза выше, чем 
в 1-й группе (рис.6,7).

Обращает на себя внимание и факт значительного 
процента побочных эффектов или реакций на фоне 
лечения производными метилксантиновой группы. Так, 
более 22% детей, получавших эуфиллин, отмечали 
гастроинтестинальные, кардиоваскулярные нарушения 
или изменения со сторон ЦНС.

Таким образом, результаты проведенного исследо
вания убедительно показывают, что небулайзерная 
терапия БОС у детей является более предпочтительной 
ввиду ее высокой эффективности, хорошей переносимо-

Рис.6. Бронхофонограмма ребенка К., со среднетяжелой обструкцией 
на фоне терапии эуфиллином, 8-й день лечения.

Рис.7. Бронхофонограмма ребенка П., 10-й день терапии эуфиллином. 
Исходно со среднетяжелым БОС.



сти и легкости выполнения. Небулирование современных 
бронхолитических средств снижает потребность в 
парентеральном введении эуфиллина. Все вышепере
численное обосновывает необходимость более широкого 
использования антихолинергических препаратов в ка
честве стартовых при купировании синдрома бронхи
альной обструкции у детей раннего возраста.
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PATHOGENIC BASIS FOR APPLICATION OF FENSPIRID (ERESPAL) IN BRONCHIAL ASTHMA CHILDREN

S.V.Lukjanov, A.S.Dukhanin, E.V.Sereda, O.F.Lukina, Yu.B.Belousov 

Summa r y

We observed 31 children received fenspirid (Erespal) including 15 bronchial asthma children (the study group) 

and 16 children with chronic non-specific inflammatory bronchopulmonary diseases (the comparative group).

The bronchial asthmatic children showed increased Hi-receptors sensitivity for histamine accompanied by 
exceeded intracellular calcium ion concentration as a response to the histamine stimulation. They also showed an 

increase of ai-adrenoreceptors number. Meantime the intracellular calcium ion concentration arise less than it 

was in the children with chronic non-specific inflammatory bronchopulmonary diseases under the noradrenaline 
stimulation.

Against the background of treatment with fenspirid (Erespal) the Hi-histamine receptors sensitivity as well as 
calcium ions response to histamine and noradrenalin stimulations decreased in the bronchial asthma children and 

the similar events appeared in less degree after the histamine stimulation in children with chronic inflammatory 

bronchopulmonary diseases. Simultaneously clinical bronchial obstruction signs solved and lung function improved.

Р е з юме

Под наблюдением находился 31 ребенок, получавший фенспирид (эреспал), в том числе 15 детей с 
бронхиальной астмой (основная группа) и 16 детей с хроническими неспецифическими воспалительными 

бронхолегочными заболеваниями (группа сравнения).

У детей с бронхиальной астмой имела место повышенная чувствительность H i-рецепторов к 

гистамину, сопровождающаяся чрезмерным увеличением внутриклеточной концентрации ионов кальция в 

ответ на стимуляцию гистамином. У детей с бронхиальной астмой отмечалось повышение количества 

cti-адренорецепторов. Однако увеличение концентрации ионов кальция в клетках при их стимуляции



норадреналином у них было выражено слабее, чем у детей с хроническими неспецифическими 

воспалительными бронхолегочными заболеваниями.

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) происходило снижение чувствительности Н-|-гиста- 

миновых рецепторов у детей с бронхиальной астмой и уменьшение выраженности кальциевого ответа на 

стимуляцию гистамином и норадреналином при бронхиальной астме и, в меньшей степени, на стимуляцию 

гистамином при хронических воспалительных бронхолегочных заболеваниях. Это сопровождалось 

уменьшением клинических симптомов бронхообструкции и улучшением функции внешнего дыхания.

По современным представлениям в основе патогенеза 
бронхиальной астмы лежит хроническое аллергичес
кое воспаление слизистой оболочки бронхов [3].

Фенспирид (эреспал) представляет собой лекар
ственное средство, оказывающее противовоспалительное 
действие на бронхи [9]. Он снижает тонус гладкой 
мускулатуры бронхов, усиливает мукоцилиарный транс
порт, снижает миграцию нейтрофилов и макрофагов. 
Препарат подавляет как раннюю (сосудистую), так и 
позднюю (клеточную) фазы воспаления. Механизм 
действия фенспирида обусловлен влиянием на рецеп
торы, а также опосредованным влиянием на обмен 
мембранных фосфолипидов, что приводит к уменьшению 
синтеза простагландинов, лейкотриенов и некоторых 
цитокинов [8].

Во-первых, фенспирид блокирует Нцрецепторы ги
стамина, препятствуя проявлению его эффектов, таких 
как спазм гладкой мускулатуры бронхов и отек их 
слизистой оболочки [12]. При этом происходит также 
уменьшение содержания цГМФ в клетке, что способ
ствует снижению поступления ионов кальция в цитоп
лазму.

Во-вторых, фенспирид блокирует ацадренорецепторы, 
что приводит к ингибированию АТФазы, уменьшению 
распада АТФ и образованию аденозина, оказывающего 
бронхоконстрикторное действие, увеличению синтеза 
цАМФ в клетке [8]. Это ведет к снижению поступления 
ионов кальция в клетку и уменьшению высвобождения 
медиаторов аллергии.

В-третьих, фенспирид, уменьшая поступление ионов 
кальция внутрь макрофагов и тучных клеток, снижает 
активность фосфолипазы А 2 и липооксигеназы. В 
результате этого уменьшается образование из арахи- 
доновой кислоты лейкотриенов и простагландинов, 
оказывающих провоспалительный эффект. Кроме того, 
фенспирид ингибирует образование таких участвующих 
в воспалении цитокинов, как фактор некроза опухоли 
а  [11].

Тем не менее основным в механизме действия 
фенспирида считается его способность блокировать 
Н 1-гистаминовые и осцадренорецепторы.

В то же время стимуляция этих рецепторов может быть 
одной из причин бронхообструктивного синдрома при 
бронхиальной астме и хронических неспецифических 
воспалительных бронхолегочных заболеваниях [6].

Важнейшим передаточным звеном для активизации 
многих внутриклеточных процессов являются ионы 
кальция. На роли изменения концентрации ионов 
кальция в клетке основана “кальциевая” гипотеза 
гиперреактивности бронхов при бронхиальной астме [3]. 
Одним из показателей эффективности лекарственных 
веществ, действующих через рецепторный аппарат

клетки, может быть их влияние на внутриклеточную 
концентрацию ионов кальция [1]; к таким препаратам 
относится, в частности, фенспирид.

Описанный механизм действия фенспирида изучался 
в основном в экспериментальных условиях [9,12]. До 
настоящего времени исследований влияния фенспирида 
на функциональное состояние клеточных рецепторов 
и внутриклеточный кальциевый обмен у детей с брон
хиальной астмой и бронхообструктивным синдромом 
другого генеза не проводилось. В клинических условиях 
в России фенспирид применялся главным образом при 
воспалительных заболеваниях верхних дыхательных 
путей [2], острых, рецидивирующих и хронических 
бронхитах [4,7]. Об использовании этого препарата 
при бронхиальной астме имеются лишь единичные 
сообщения.

Целью нашей работы явилось исследование влия
ния фенспирида (эреспала) на Нцгистаминовые и 
ацадренергические рецепторы у детей с бронхиальной 
астмой и хроническими бронхолегочными заболеваниями, 
сопровождающимися бронхообструктивным синдромом.

Клинические наблюдения включали 31 ребенка от 
4 до 15 лет. Основную группу составили 15 детей с 
бронхиальной астмой. В группу сравнения вошло 16 
детей с хронической пневмонией, т.е. хроническими 
неспецифическими воспалительными бронхолегочными 
заболеваниями, у которых ведущим клиническим про
явлением являлось обострение хронического бронхита, 
протекающего с бронхообструктивным синдромом. Все 
дети получали фенспирид (эреспал® фирмы “ Сервье” , 
Франция) в виде сиропа по 30— 60 мг 2 раза в день в 
течение 2— 3 нед (из расчета 4 мг/кг в сутки). Другие 
лекарства с антигистаминным или адренолитическим 
эффектом не применялись. До и после лечения фен
спиридом выполнялись следующие исследования.

Оценка клинического статуса

Клиническое обследование включало оценку выражен
ности бронхообструктивного синдрома (БОС): отсут
ствие БОС, единичные сухие хрипы при форсированном 
выдохе (минимальный БОС), рассеянные сухие хрипы 
(умеренный БОС), удлиненный выдох, сухие свистящие 
и влажные хрипы в сочетании с одышкой (значитель
ный БОС).

Исследование функции внешнего дыхания

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД ) вы
числяли по кривой поток — объем форсированной 
жизненной емкости легких (Ф Ж Е Л ) на приборе “Ма
стер-Скрин” (фирма “ Ерах Е гер ” , Германия). Кроме 
Ф Ж ЕЛ , они включали объем форсированного выдоха



Влияние ф енспирида на функциональное состояние Н ^гистам иновы х и а 1-адренергических рецепторов лейкоцитов  
у детей с бронхиальной астм ой (БА)

Нозологическая ф орма
ф орма Са2+- 

базальный, нМ

Са2+- 

стимуливанный 

гистам ином, нМ

Са2+-

стимулированный

норадреналином,

нМ

Кд

(3Н-гистам ин),

нМ

®макс
(3Н -гистам ин), 

ф М /м г белка

Кд

(3Н-празозин),

нМ

®макс 
(3Н-празозин), 

ф М /м г белка

БА (до лечения, п=15)

М 95 458 195 14 224 59 249
20 75 34 4 56 17 58

m t 10 38 17 2 28 9 29
БА (после лечения, п= 15)

М 102 351 128 20 258 61 239
50 36 60 42 9 75 21 51
mt 18 31 21 5 38 10 26
Р 0,29 0,000001 0,00004 0,006 0,097 0,41 0,32

за первую секунду (О Ф В 1), индекс Тиффно (ИТ), 
пиковую объемную скорость выдоха (ПСВ), макси
мальную объемную скорость в точках прохождения 
кривой через ординаты, соответствующие 25, 50 и 
75% Ж ЕЛ  (МОС 2 5, МОСзо, МОС 7 5 ).

Для исследования НЬгистаминовых, оч-адренерги- 
ческих рецепторов и концентрации ионов кальция в 
лейкоцитах утром натощак из локтевой вены брали 10 
мл крови в пробирку с 1 мл 10% раствора № 2  ЭДТА. 
Для оценки связывающей способности Н^гистамино- 
вых рецепторов полиморфно-ядерных лейкоцитов и 
а^адренорецепторов моноцитов периферической крови 
применяли радиолигандный метод, основанный на 
конкурентном связывании Н3-гистамина и Н3-празозина 
с не меченными гистамином и празозином соответ
ственно. Определяли число мест связывания (ВМакс), 
т.е. количество (концентрацию) рецепторов лейкоцитов и 
константу диссоциации (Кд), характеризующую степень 
сродства (аффинность, чувствительность) рецепторов 
к лигандам. Исследовали также базальный и стимули
рованный гистамином и норадреналином уровень ионов 
кальция соответственно в полиморфно-ядерных лей
коцитах и моноцитах.

избытка немеченых лигандов Нч-рецепторов (пирила- 
мина малеата и ципрогептадина).

По окончании инкубации аликвоты проб (100 мкл) 
быстро переносили на фильтры С ¥ / С  “У /каЫ ап" и 
дважды отмывали 2 мл НЕРЕБ-буфера при температу
ре 4°С. Фильтры помещали во флаконы со сцинтилля- 
ционной жидкостью для определения содержания ме
ченого Н-гистамина методом жидкостной радиометрии.

Оптимальное время инкубации и концентрацию 
клеток определяли в предварительных экспериментах.

Изучение специфического связывания лигандов 

0С1 -адренергических рецепторов с моноцитами

Пробы отмытых моноцитов (концентрация клеток
2—5-10 / мл) инкубировали с 3Н-празозином (10 нмоль/л) 
15— 20 мин при комнатной температуре в общем 
объеме 200 мкл в присутствии возрастающих концент
раций немеченого празозина (до конечной концентрации 
10‘ — 10‘ М  в среде инкубации). После инкубации 100 
мкл суспензии переносили в пластиковые пробирки и 
клетки осаждали центрифугированием при 10 000 g  в 
течение 2 мин. Последующие процедуры проводили 
аналогично описанной выше схеме.

Изучение специфического связывания лигандов 

Нггистаминовых рецепторов с полиморфно-ядерными 

лейкоцитами

Пробы отмытых полиморфно-ядерных лейкоцитов 
^концентрация клеток 2— 5-106/мл) инкубировали с 
' Н-гистамином (10 нмоль/л) 15— 20 мин при комнатной 
температуре в общем объеме 200 мкл в присутствии 
возрастающих концентраций немеченого гистамина 
(до конечной концентрации К Г 8— К Г 3 М  в среде 
инкубации). После инкубации 100 мкл суспензии 
переносили в пластиковые пробирки и клетки осаждали 
центрифугированием при 10 000 £ в течение 2 мин.

Специфическое связывание гистамина вычисляли 
как разницу между количеством связанного клетками 
гистамина в отсутствии и присутствии 100-кратного

Жидкостная сцинтилляционная радиометрия

В основе метода лежит свойство (3-частиц вызывать 
сцинтилляцию веществ в специальных средах, что 
дает возможность с большой эффективностью регис
трировать (3-излучение, обладающее малой энергией.

Для регистрации радиоактивности образец на филь
тре помещали в 5 мл сцинтилляционной жидкости. Ее 
состав: РРО (2,5-дифенилоксазол) — 4 г, РОРОР 
(1,4-бис-2 -метил-5-фенилоксазолилбензол) — 0,4 г, 
толуол — до 1 л. Смесь тщательно перемешивали и 
радиоактивность образца регистрировали на жидкост
ном сцинтилляционном радиометре БЬ-ЗО “¡п1ег1еск- 

nique” (Франция). Эффективность счета для 3Н со
ставляла 20— 25%, для 14С — 70% (в среднем).



Влияние ф енспирида на функциональное состояние Нг гистаминовых и а г адренергических рецепторов лейкоцитов  

у детей с хронической  пневм онией (ХП)

Н озологическая ф орма
Са2+-базальный,

Са2+-

стимулированны й

Са2+-

стимулированны й
Кд

(3Н -гистам ин),
^макс

(3Н -гистам ин),

Кд

(3Н -празозин),
®макс

(3Н -празозин),
нМ гистам ином, норадреналином,

нМ ф М /м г белка нМ ф М /м г белка
нМ нМ

ХП (до лечения, п= 16)

М 103 350 241 18 223 57 208

во 19 52 45 6 54 15 44

m t 9 26 22 3 26 7 22

ХП (после лечения, л=16) 

М 106 317 229 22 248 53 213

во 25 49 52 9 67 21 69

mt 12 24 25 4 33 10 34

Р 0,28 0,03 0,07 0,074 0,155 0,23 0,37

Исследование внутриклеточной концентрации 

ионов кальция

Внутриклеточную концентрацию ионов кальция оп
ределяли с помощью флуоресцентного индикатора — 
зонда ФУРА-2/АМ [5]. Данное вещество в силу своей 
гидрофобности проникает через мембрану клетки в 
цитоплазму, где под действием эстераз гидролизуется 
до тетракислоты. При взаимодействии с кальцием 
резко меняется конформация этого соединения, что 
отражается в изменении параметров флуоресценции. 
К образцу клеток объемом 3 мл (50 млн/мл) добав
ляли раствор ФУРА-2/АМ в диметилсульфоксиде до 
конечной концентрации 6 мкМ и инкубировали при 
25°С в течение 40 мин. Затем клетки дважды отмывали 
НЕРЕБ-буфером следующего состава: ЫаС1 140 мМ, 
КС1 5 мМ, 1 мМ, глюкоза 5 мМ, Ыа2НР0 4  1 мМ,
СаСЬ 1 мМ, Н ЕРЕБ  10 мМ. 2 мл суспензии клеток (3 
млн/мл) помещали в ячейку спектрофлуориметра 
“НИасЫ МРЕ-3", термостатируемую при 37°С. Длина 
оптического пути составляла 1 см, ширина щелей — 
6 и 8 нм, длины волн возбуждения — 350 и 385 нм, 
регистрации — 500 нм. Концентрация ионов кальция 
пропорциональна отношению концентраций связанной 
и свободной форм зонда. Ее рассчитывали на основании 
измерений при двух длинах волн возбуждения (/ч и 
/г2), используя следующую формулу: [Са ]=Кд (/?- 
/?мин)/(Ямакс-#мин), гДе й  = ^ / ^ 2 ,  /Ч —  ИНТеНСИВ- 
ность флуоресценции, регистрируемая при 500 нм, 
длина волны возбуждения 350 нм, Рч — интенсив
ность флуоресценции, регистрируемая при 500 нм, 
длина волны возбуждения 385 нм, Кд — равновесная 
константа диссоциации комплекса зонда ФУРА-2 с 
кальцием при pH 7,35 (Кд 225 нм). Для определения 
параметров /?Макс и Дми„ необходимо соблюсти условие, 
когда практически весь зонд находится в связанном и 
свободном состоянии соответственно. Для определения 
/?макс цитоплазматическую мембрану лейкоцитов, со
держащихся в среде с насыщающей для ФУРА  кон
центрацией ионов кальция (более 1000 Кд), разрушают

40 мкМ дигитонином. /?мин определяют, добавляя после 
этого 5 мМ МпС12, который вытесняет ионы кальция 
из комплекса с красителем.

В результате проведенных исследований обнаружено, 
что при равном количестве Ш-рецепторов их чувстви
тельность к гистамину при бронхиальной астме дос
товерно выше, чем при хронических неспецифических 
воспалительных бронхолегочных заболеваниях (кон
станта диссоциации в среднем 14 и 18 нМ соответ
ственно). При сходной базальной концентрации ионов 
кальция в полиморфно-ядерных лейкоцитах, концент
рация ионов кальция, стимулированная гистамином, 
при бронхиальной астме также достоверно выше, чем 
при хронических неспецифических воспалительных 
бронхолегочных заболеваниях (в среднем 458 и 350 
нМ соответственно) — табл. 1,2.

Са2*цит, нМ

до лечения до лечения лечения лечения

О  базальный I \ стимулированный Г Ч стимулированный 
норадреналином гистамином

Рис.1. Влияние фенспирида на базальную 1̂ тимулированную гиста
мином и норадреналином концентрацию Са в лейкоцитах у детей с 
бронхиальной астмой (БА) и хроническими бронхолегочными заболе
ваниями (ХБЗ).



до лечения до лечения лечения лечения 

I I Н, (3Н-гистамин) 1 1 а 1 (3Н-празозин)

Рис.2. Влияние фенспирида на чувствительность (Кд) Н -\ -гистаминовых 

и ач-адренергических рецепторов лейкоцитов детей с бронхиальной 
астмой (БА) и хроническими бронхолегочными заболеваниями (ХБЗ).

до лечения до лечения лечения лечения 

I I И, (3Н-гистамин) I I а, (3Н-празозин)

Рмс.З. Влияние фенспирида на количество (Вмакс) И -\-гистаминовых и 

а-]-адренергических рецепторов лейкоцитов у детей с бронхиальной 
астмой (БА) и хроническими бронхолегочными заболеваниями (ХБЗ).

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) (табл. 1,2) 
у всех детей наблюдалось статистически значимое 
снижение стимулированной гистамином концентрации 
ионов кальция (в среднем на 107 нМ при бронхиальной 
астме и на 33 нМ при хронических неспецифических 
воспалительных бронхолегочных заболеваниях), и только 
у детей с бронхиальной астмой отмечалось статисти
чески значимое повышение константы диссоциации 
Нцгистаминовых рецепторов (до 20 нМ), т.е. сниже
ние их чувствительности к гистамину.

Кроме того, у детей с бронхиальной астмой обнару
жено статистически достоверное увеличение количества

осцадренорецепторов по сравнению с детьми с хрони
ческими неспецифическими воспалительными бронхо
легочными заболеваниями (249±29 фМ/мг против 
208±22 фМ/мг). Это сопровождалось статистически 
достоверным снижением стимулированной норадренали- 
ном концентрации ионов кальция в клетках (195± 17 нМ 
при бронхиальной астме против 241 ±22 нМ при 
хронических неспецифических воспалительных брон
холегочных заболеваниях).

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) у детей 
с бронхиальной астмой наблюдалось статистически

Т а б л и ц а  3

Влияние ф енспирида на показатели ФВД

Показатели ФЖЕЛ о ф в 1 ит пев мос25 мос50 мос75

Бронхиальная астма до лечения (п= 13)

М 95,1 81,1 91,2 81,2 77,1 74,3 74,8

19,6 22,1 91,2 25,0 32,6 33,9 39,0

m t 10,7 12,0 49,6 13,6 17,7 18,4 21,2

Бронхиальная астма после лечения (п= 13)

М 102,8 94,3 94,5 95,3 88,4 85,3 84,2

в й 21,3 25,3 13,3 30,5 31,8 35,0 31,7

mt 11,6 13,8 7,2 16,6 17,3 19,0 17,2

Р 0,0232 0,0028 0,0510 0,0021 0,0726 0,0111 0,0780

Хроническая пневмония до лечения (л=16)

М 86,7 74,4 92,8 91,5 75,8 62,1 56,2

ЭО 18,2 17,2 7,7 22,9 18,3 22,1 29,9

mt 8,9 8,4 3,8 11,2 9,0 10,8 14,6

Хроническая пневмония после лечения (л=16)

М 91,2 80,2 96,2 100,2 84,6 72,4 66,0

во 13,9 12,8 7,6 20,8 22,0 21,4 23,6

mt 6,8 6,3 3,7 10,2 10,8 10,5 11,6

Р 0,074 0,043 0,022 0,020 0,038 0,021 0,030



значимое снижение стимулированной норадренали- 
ном концентрации ионов кальция до 128±21 нМ.

Влияние фенспирида (эреспала) на функциональное 
состояние Ш-гистаминовых и оц-адренергических ре
цепторов отражено на рис. 1,2 и 3.

Одновременно в процессе лечения фенспиридом 
(эреспалом) происходило существенное улучшение 
показателей Ф ВД  (табл.З): у детей с бронхиальной 
астмой отмечалось статистически достоверное увели
чение Ф Ж ЕЛ , О Ф Вь ПСВ, МОС50, у детей с хрони
ческими неспецифическими воспалительными бронхо
легочными заболеваниями — статистически значимое 
повышение О Ф Вь ИТ, ПСВ, МОС25, МОС50, МОС75. 
Причем более выраженное нарастание функциональ
ных параметров наблюдалось у детей с бронхиальной 
астмой. В частности, сниженный О Ф В 1 до лечения 
имел место у 7 из 13 детей с бронхиальной астмой и 
8 из 16 детей с хронической пневмонией. После 
лечения фенспиридом (эреспалом) О Ф В 1 ниже нормы 
сохранялся у 2 детей с бронхиальной астмой и 6 детей 
с хронической пневмонией.

Терапия фенспиридом (эреспалом) сопровождалась 
также улучшением состояния и самочувствия боль
ных, выражающимся в исчезновении или уменьшении 
клинических БОС, в частности в урежении и ослаб
лении кашля, уменьшении количества хрипов в легких, 
прекращении одышки. Побочных эффектов фенспирида 
(эреспала) ни в одном случае не зарегистрировано.

В ы в о д ы

У детей с бронхиальной астмой имеет место повы
шенная чувствительность Ш-рецепторов к гистамину, 
сопровождающаяся чрезмерным увеличением внутри
клеточной концентрации ионов кальция в ответ на 
стимуляцию гистамином.

У детей с бронхиальной астмой отмечается повы
шение количества оп-адренорецепторов. Однако уве
личение концентрации ионов кальция в клетках при 
их стимуляции норадреналином у них выражено слабее, 
чем у детей с хроническими неспецифическими вос
палительными бронхолегочными заболеваниями.

Обнаруженные изменения в состоянии клеточной 
рецепции могут являться одной из причин гиперреак
тивности бронхов и БОС, способствовать воспали
тельному процессу в бронхах у детей с бронхиальной 
астмой и отчасти у детей с хроническими неспецифи

ческими воспалительными бронхолегочными заболе
ваниями.

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) проис
ходит уменьшение клинических симптомов бронхооб
струкции, улучшение показателей Ф ВД  (как у детей 
с бронхиальной астмой, так и с хроническими неспе
цифическими воспалительными бронхолегочными за
болеваниями), снижение чувствительности H i-гиста- 
миновых рецепторов у детей с бронхиальной астмой 
и уменьшение выраженности кальциевого ответа на 
стимуляцию гистамином и норадреналином при брон
хиальной астме и в меньшей степени на стимуляцию 
гистамином при хронических воспалительных бронхоле
гочных заболеваниях. Это может служить патогенетичес
ким обоснованием применения фенспирида (эреспала) 
в качестве базисного средства для терапии бронхиальной 
астмы и других хронических бронхообструктивных 
заболеваний у детей.
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ МЕЗОТЕЛИОМЫ ПЛЕВРЫ
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MALIGNANT PLEURAL MESOTHELIOMAS 

Е. М. Nepomnyashchaya, S. J. - P. Bosenko 

S ummar y

We performed a clinical-and-morphological analysis of 6 cases of malignant pleural mesotheliomas in 1990 

to 1999 years. The diagnosis was made in operated material. It was shown that malignant pleural mesotheliomas 

constitute 0.6% of all lung carcinomas. Pathognomonic clinical signs of malignant pieural mesotheliomas were not 

found. Males suffer from this disease more frequent (5 cases) than females (1 case). The patients’ age varied 

between 44—67 years. The tumours had diffuse or papillary histological structures.

Р е з юме

В работе проведен кпинико-морфологический анализ 6 наблюдений злокачественных мезотелиом 

плевры за 10 лет (1990—1999 гг.), диагностированных на операционном материале. Показано, что 

злокачественные мезотелиомы плевры по отношению к раковым опухолям легких составляют 0,6%. 

Клинических патогномоничных симптомов для злокачественных мезотелиом плевры обнаружено не было. 

Болели преимущественно мужчины — 5, женщин — 1. Возраст больных от 44 до 67 лет. По гистологическому 
строению опухоли имели диффузный и папиллярный тип.

Мезотелиомы — это опухоли, возникающие из 
серозных оболочек, которые выстилают внутренние 
полости человека. По литературным данным, чаще 
поражаются плевра (57,1 % ), брюшина (39,1 % ), пери
кард (1 % ) [1,2,6].

В последние годы отмечается тенденция к увеличению 
выявления мезотелиом. В США ежегодно регистрируется 
около 1100 новых случаев злокачественных мезотелиом. 
Подобная ситуация наблюдается в Норвегии, Швеции, 
Дании, Англии, Австрии, то же относится и к России [2].

Основным этиологическим фактором возникновения 
и развития злокачественных мезотелиом является 
асбест. В анамнезе большинства больных отмечается, что 
эти пациенты имели контакт с асбестом. Пик заболе
ваемости приходится, как правило, на период 40— 50 
лет. Асбестовая пыль, содержащая тонкие нити, обычно 
попадает в легкие и может привести к пневмосклерозу, 
а также к утолщению плевры и образованию плевральных 
фиброзных бляшек. Для развития рака легкого или 
мезотелиомы плевры имеет значение не продолжи
тельность контакта с пылью, а массивность запыления. 
Между моментом иногда однократного, но массивного 
запыления, и временем развития мезотелиомы может 
пройти 20— 40 лет [1,8]. Описаны также наблюдения 
мезотелиомы перикарда, связанные с наличием в легких 
асбестовых телец и без них [2,3].

При морфологической и клинико-рентгенологической 
диагностике ранних стадий новообразований серозных 
оболочек возникают значительные трудности.

По гистогенезу первичные опухоли серозных обо
лочек подразделяют на 1) опухоли, происходящие из 
мезотелия, — мезотелиомы и 2) опухоли, развивающиеся 
из субмезотелиальной ткани. Выделены локализованные 
и диффузные новообразования [6,7].

В классификации первичных опухолей серозных 
оболочек [7] субмезотелиальные опухоли делятся на 
следующие типы: субмезотелиальная фиброма (“лока
лизованная фиброзная мезотелиома”) и фибросаркома 
( “злокачественная субмезотелиальная фиброзная опу
холь” ). Диффузные опухоли подразделяются на мезо- 
телиальные и субмезотелиальные [4,5].

Мезотелиальные в свою очередь имеют следующее 
строение: злокачественная мезотелиома (эпителиальная, 
тубулопапиллярная, нежелезистая (солидная)); сар
коматозная, бифазная, недифференцированная (низ
кодифференцированная); кистозная злокачественная 
мезотелиома; папиллярная карцинома брюшины (с 
вариантами пограничной и высокодифференцированной); 
редкие варианты диффузной злокачественной мезоте
лиомы плевры: десмопластический, мелкоклеточный, 
лимфогистиоцитоидный, мезотелиома in s itu , злокаче
ственная мезотелиома влагалищной оболочки яичка, 
локализованная мезотелиома.

Субмезотелиальные опухоли подразделяют на ангио
саркому, эпителиоидную гемангиоэндотелиому.

Гистохимическая характеристика. Нормальные ме
зотелиальные клетки секретируют гликозаминоглика- 
ны, гиалуроновую кислоту, которая действует как



Рис.1. Флюорограмма больного П.

смазывающее вещество. Неопластический мезотелий 
сохраняет эту секреторную активность. Окраска му- 
цикармином помогает в дифференциальной диагностике 
эпителиальных диффузных злокачественных мезотелиом 
и аденокарцином. Положительная реакция с муцикар- 
мином свидетельствует в пользу аденокарциномы.

Главным электронно-микроскопическим признаком 
паренхиматозных элементов эпителиальной мезотели- 
омы, так же как и неопухолевого мезотелия, является 
наличие тонких длинных “кустистых” микроворсинок на 
поверхности клеток. Характерно обилие тонофиламен- 
тов, ориентированных вокруг ядра, невысокий профиль 
околоядерного шероховатого эндоплазматического ре- 
тикулума, цитоплазматические агрегаты гликогена, 
крупные и многочисленные десмосомы, соединяющие 
опухолевые клетки друг с другом, отсутствие внутри
клеточных гранул муцина, окруженных мембраной [7].

Иммуногистохимия. Антитела к промежуточным 
филаментам имеют очень большую ценность в диагно
стике опухолей. Среди промежуточных филаментов 
цитокератины представляются наиболее полезными [7].

Для саркоматозных диффузных злокачественных 
мезотелиом характерно выраженное диффузное окра
шивание всех клеток опухоли, тогда как большинство 
веретеноклеточных сарком — цитокератинонегативны. 
Дифференциально-диагностическим признаком мезо-

Рис.2. Рентгенокомпьютерная томограмма больного П.

телиом и опухолей немезенхимального происхождения 
является различный состав гликопротеинов мезотели- 
альных и эпителиальных клеток. Для этого используют 
карциноэмбриональный антиген (СЕА), Ьеи-М1 (СО 15) 
И др. [1,7].

Лечение мезотелиом хирургическое, при возможности 
удаление опухоли, лучевая и химиотерапия.

Учитывая все вышеизложенное, целью исследования 
явилось изучение клинико-морфологических особенностей 
мезотелиом плевры.

Материалом исследования были истории болезни, 
биопсийный, операционный материал и протоколы 
вскрытия за 10 лет (1990— 1999 гг.). На секционном 
материале (596 вскрытий) мезотелиомы плевры не 
обнаружены. Этот факт также свидетельствует о ред
кости данной патологии. По отчетам патолого-анато- 
мических отделений Ростова-на-Дону злокачественные 
мезотелиомы плевры и перикарда на секционном ма
териале встречаются крайне редко.

Ранее нами был опубликован материал о мезотелиомах 
перикарда [3]. На материале патолого-анатомического 
отделения Ростовского научно-исследовательского он
кологического института за 20 лет (1970— 1989 гг.) 
частота мезотелиом перикарда на секционном материале 
составила 0,1% (2 наблюдения) на 1771 вскрытие. В 
последующие 10 лет (1990— 1999 гг.) ни одного на
блюдения мезотелиомы перикарда мы не встретили. 
Аналогичная ситуация складывается и с мезотелиомами 
плевры. За 30 лет (1970— 1999 гг.) не отмечено ни 
одного наблюдения мезотелиомы плевры.

При анализе биопсийного и операционного материала 
злокачественные мезотелиомы плевры были обнару
жены у 6 больных. По отношению к злокачественным 
опухолям легких (932 наблюдения рака легкого) ме
зотелиомы составили 0,6%. По полу больные распре
делялись следующим образом: мужчин 5, женщин 1. 
Возраст больных составил 41— 50 лет 2, 51— 60 лет 
3, 61— 70 лет 1. Надо отметить, что каких-либо спе
цифических симптомов, характерных для мезотелиом,



Рис.З. Макропрепарат мезотелиомы плевры.

в клинической картине отмечено не было. Имели 
место боль в грудной клетке, одышка, кашель. При 
рентгенологическом исследовании были выявлены из
менения в виде затемнении в легких на ограниченных 
участках. Во всех наблюдениях диагноз был поставлен 
только после гистологического исследования биопсий
ного и операционного материала. В 3 наблюдениях 
было проведено срочное гистологическое исследование, 
во время которого было высказано предположение о 
злокачественной мезотелиоме, а после парафиновой 
проводки диагноз был подтвержден. У 3 больных 
операция была закончена торакотомией с биопсией в 
связи с нерезектабельностью опухоли. В 4 наблюде
ниях была поражена париетальная плевра, в 2 — 
висцеральная. Как при поражении париетальной, так 
и висцеральной плевры был отмечен узловой и диф
фузный тип роста; опухолевые узлы имели размеры 
от 4x4 до 12x8 см. При диффузном типе роста плевра 
была диффузно утолщена. По гистологическому стро
ению мезотелиомы были отнесены к диффузному типу 
(4) и папиллярному (2). При описании гистологической 
картины мы пользовались Международной классифи
кацией опухолей мягких тканей [9].

Рис.4. Микроскопические изменения фиброзной 

точный (а) вариант опухоли, в фиброзной строме (б) сосуды 

соидного типа. Окраска гематоксилином и эозином. х400.

При гистологическом исследовании были обнаружены следую
щие изменения. Опухолевые клетки были веретенообразной или 
полигональной формы и имели различное расположение (рис.4,а). 
Веретенообразные клетки обнаруживали тенденцию к образованию 
пучкообразных структур. Полиморфизм клеток был нерезко выра
жен. Опухолевые клетки располагались в плотной волокнистой 
соединительной ткани. В опухоли среди клеточного компонента 
располагались сосуды синусоидного типа, выстланные одним слоем 
эндотелиальных клеток (рис.4,б). Микроскопические изменения 
позволили поставить диагноз: злокачественная монофазная мезоте- 
лиома плевры, фиброзный тип.

З а к л ю ч е н и е

Описаны 6 наблюдений злокачественных мезотелиом 
плевры, имевших различное гистологическое строение. 
По распространенности в 3 наблюдениях опухоли 
были диффузными, в 3 — очаговыми. Проведенный 
анализ операционного и секционного материала ин
ститута за 30 лет (1970— 1999 гг.) свидетельствует о 
том, что злокачественные мезотелиомы плевры являются 
редкой патологией.

В качестве примера приводим описание больного П., 60 лет. 
Заболел остро в конце декабря 1999 г., когда появился сухой 
кашель, лихорадка до 38°С. При обследовании в нижних отделах 
левого легкого — ослабленное дыхание. На флюорограмме от 
30.12.99 и РКТ от 12.01.2000 в S IX—Sx сегментах нижней доли 
левого легкого определяется объемное образование, состоящее из 
2 узлов 10 и 8 см в диаметре, сливающихся друг с другом. 
Образование не отделяется от купола диафрагмы, имеет однородную 
структуру, ровные контуры. По данным РКТ образование исходит 
из внутренней поверхности грудной стенки. Остальные отделы 
легких без очаговых изменений. Камеры сердца не расширены.

Рентгенологическое заключение: объемное образование грудной 
стенки слева с внутригрудным ростом. Возможно, исходит из 
реберно-диафрагмальной плевры (рис. 1,2).

17.01.2000 произведена операция: левосторонняя торакотомия, 
удаление опухоли. Во время операции обнаружена опухоль разме
ром 16x12 см, спаянная с нижней долей и на ограниченном участке 
с диафрагмой. Выполнена клиновидная резекция нижней доли и 
удаление опухоли.

Макропрепарат резецированной доли легкого и опухоли: размер 
16x12 см, серовато-белого цвета, плотной консистенции; плевра 
утолщена до 2,5—3 см, белого цвета, плотной консистенции (рис.З).
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S ummar y

A study was performed to investigate an efficacy of drugs Imudon and IRS19 containing various locally acting 

bacterial lysates with of the most frequent pathogens of respiratory diseases in children with anti-infectious defence 

disorders. The drugs were used for immune rehabilitaion goal as a monotherapy for 14 days in 38 children suffering 

from chronic rhinosinusitis, chronic tonsillitis, reccurent bronchitis (IRS19) and 20 children older 10 years with 

chronic tonsillitis and pharyngitis (Imudon). Clinical and laboratory examination was conducted twice: before the 

therapy and in 3 months after the course finishing. A positive clinical and laboratory effect was found such as 

reduction in number and length of chronic upper airways infections exacerbations (in 2.5 times), decreasing in 
their severity providing by an activation of the local defence and in shortening or abolishing antibacterial therapy.
We noted the normalization in neutrophil phagocytosis parameters and increased serum IgA concentration, rising 

in IgM concentration had been previously reduced. The data obtained allow to recommend this drugs to be applied 

as preventing and therapeutic agents in patients with recurrent and chronic respiratory infectious diseases to 
provide their immune rehabilitation.

Р е з юме

Проведено исследование эффективности препаратов Имудон и ИРС19, содержащих различные 

варианты бактериальных лизатов, являющихся наиболее частыми возбудителями заболеваний респира

торного тракта, обладающих топическим действием, у детей с нарушениями противоинфекционной 

защиты. Препараты применялись в течение 14 дней в качестве монотерапии для иммунореабилитации 38 

детей с диагнозами: хронический риносинусит, хронический тонзиллит, рецидивирующий бронхит (ИРС19) 

и 20 человек старше 10 лет, страдающих хроническим тонзиллитом и фарингитом (Имудон). Клинико- 

лабораторное иммунологическое исследование проводилось дважды: до начала терапии и через 3 мес 

после окончания курса. Был выявлен положительный клинико-лабораторный эффект, выражавшийся в 

снижении количества и длительности рецидивов хронических инфекций верхних дыхательных путей (в 2,5 
раза), уменьшении степени их тяжести за счет активации местных факторов защиты, а также в сокращении, 

а у большинства людей и в отмене курсов антибактериальной терапии. В лабораторных данных отмечалась 
нормализация показателей нейтрофильного фагоцитоза, увеличение концентрации IgM, ранее сниженной, 

и нормализация ранее повышенной концентрации IgA в сыворотке крови. Полученные данные позволяют 

рекомендовать указанные препараты к применению в качестве профилактического и лечебного средства 

у больных, страдающих рецидивирующими и хроническими инфекциями органов дыхания для обеспечения 
их иммунореабилитации.

Большую долю в структуре заболеваемости у детей характера — вирусные инфекции и их бактериальные
занимают болезни органов дыхания воспалительного осложнения: тонзиллит, риносинусит, отит, бронхит
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Рис.1. Распределение детей по количеству заболеваний.
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Рис.2. Распределение детей по количеству дней болезней.

(2— 5, 9— 11). Нередко эти заболевания приобретают 
хроническое течение, а отсутствие массовой иммуно
профилактики приводит к росту заболеваемости.

Особой категорией больных в настоящее время 
являются так называемые часто болеющие дети [9— 11 ], 
у которых, кроме вирусных инфекций, имеют место 
хронические бактериальные очаги в органах дыхания. 
У таких детей в той или иной степени нарушены 
многие механизмы противоинфекционной защиты, что 
и является причиной частых острых и рецидивов 
хронических заболеваний.

В последние годы в мировой практике широкое 
распространение получили препараты лизатов бактерий, 
используемые для иммунизации детей с нарушениями 
противоинфекционной защиты [7, 9— 11], вводимых 
как внутрь и обладающих системным действием (Вгоп- 
cho-Munal, “Lek”, S lovenia ), так и местно, обладающие 
топическим действием {И PC 19 и И мудон, " Солвей  

Ф арма” ) и применяемые с профилактической и лечеб
ной целью [1,7,8].

Препарат Имудон применяется в таблетках для 
рассасывания, а препарат ИРС19 — в виде аэрозоля 
интраназально. Благодаря анатомическим и физиоло
гическим условиям в области носоглотки ИРС19 мо
жет быстро и интенсивно проникать через слизистую 
оболочку в организм, вызывая тем самым немедленную 
мобилизацию защитных механизмов в слизистой обо
лочке и запуская эффективное производство антител

в иммунных тканях носоглотки. Аэрозольная форма 
позволяет образовывать равномерный слой препарата 
на слизистой оболочке, что в свою очередь создает 
оптимальные условия для всасывания.

Препарат ИРС19 содержит детерминанты антигенов 
наиболее частых возбудителей респираторных инфекций, 
таких как Streptococcus pneum oniae , Streptococcus, 
Spp.  Staphylococcus aureus, Gatkya tetragena, N eis 
seria Spp.,  Klebsiella pneum oniae, M oraxella Spp.,  

Haemophilus in fuenzae. Данные детерминанты абсо
лютно непатогенны, не способны к реверсии и размно
жению, поскольку представлены в лиофилизированном 
виде, но на слизистой оболочке они инициируют 
защитные иммунные реакции, идентичные реакциям, 
вызываемым самими исходными возбудителями.

В состав препарата Имудон входят антигенные 
компоненты бактерий, вызывающих воспалительные 
явления в полости рта: 4 типа лактобацилл, 3 типа 
стрептококков, 2 типа энтерококков, золотистый ста
филококк, клебсиелла, сандида.

По данным многих авторов, препарат, действуя 
местно, активирует фагоцитоз, увеличивает количе
ство лизоцина и секреторного IgA в слюне [6].

Целью нашей работы стал анализ эффективности 
препаратов Р1мудон и ИРС19 у детей с пониженной 
резистентностью к бактериальным инфекциям, лока
лизованным в респираторном тракте и прилежащих к 
нему JIO P-органах.
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Рис.З. Распределение детей по продолжительности приема антибиотиков.

Препараты применяли в течение 14 дней в качестве 
монотерапии для иммунореабилитации 38 детей с 
диагнозами: хронический риносинусит, хронический 
тонзиллит, рецидивирующий бронхит (ИРС19), при
чем более чем у половины детей отмечалось сочетание
2 или 3 заболеваний. Имудон получали 20 человек 
старше 10 лет, страдавших хроническим тонзиллитом 
и фарингитом.

Клинико-лабораторное иммунологическое исследо
вание проводилось дважды: до начала терапии и через
3 мес после окончания курса. Оно включало в себя 
клиническую оценку состояния ребенка, определение 
характера, тяжести заболевания, частоты и длительно
сти рецидивов, необходимость применения антибиотиков.

Лабораторные тесты оценки состояния иммунной 
системы включали общий анализ периферической кро
ви, определение популяций и субпопуляций лимфоцитов, 
концентрации в сыворотке крови иммуноглобулинов 
классов А,М,0, определение спонтанной и стимули
рованной активности нейтрофилов.

При первичном обследовании у всех детей были 
выявлены различные признаки снижения противоин- 
фекционной защиты.

Частота рецидивов в количестве 2 раза и более в 
течение 3 мес наблюдалась у 86,5% в группе, получа
ющих ИРС19 (в среднем 2,4), и в 100% случаев в 
группе, получающих имудон (в среднем 2,3) (рис.1).

Среднее количество дней болезни было соответ
ственно 33 и 26 в течение 3 мес до лечения (рис.2);

Рис.4. Лабораторный иммунологический эффект применения препара

та ИРС-19.

среднее количество дней приема антибиотиков — 9 и 
12 (рис.З).

При анализе лабораторных данных у большинства 
детей выявлено снижение количества иммунокомпетент- 
ных клеток, их регуляторных субпопуляций (рис.4,5).

Показатели нейтрофильного фагоцитоза (%  фаго
цитирующих нейтрофилов, фагоцитарное число, абсо
лютное количество фагоцитирующих нейтрофилов) в 
исходных данных были различные, но у 87% детей 
констатировалось истощение функционального резер
ва этих клеток, выявляемое в тестах спонтанного 
фагоцитоза.

Анализ применения данных препаратов дал следу
ющие результаты. В группе детей, получающих ИРС19, 
удалось снизить среднее количество рецидивов и обо
стрений в 2,5 раза (с 2,4 до 0,9), среднее количество 
дней болезни в 3,3 раза (с 33 до 10). У 41% детей 
вообще не было рецидивов, а еще у 41% наблюдался 
1 рецидив.

И если до лечения у 86% детей длительность 
рецидивов составляла более 15 дней, то после курса

Рис.5. Лабораторный иммунологический эффект применения препарата 
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Рис.6. Клинический эффект применения препарата ИРС-19.

а —  среднее число заболеваний, б —  среднее число дней болезни и средняя 

продолжительность приема антибиотиков.
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Рис.7. Клинический эффект применения препарата “ Имудон” .

а —  среднее число заболеваний, б —  среднее число дней болезни и средняя 

продолжительность приема антибиотиков.
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лечения рецидивы продолжительностью более 2 нед 
были лишь у 15% детей.

У детей, принимавших имудон, также в 2,5 раза 
снизилась заболеваемость фарингитами и тонзиллитами. 
Дети совсем не болевшие в течение 3 мес после 
приема препарата составили 31%, оставшиеся 69% 
имели только 1 обострение (см.рис.1).

Снизилась в 3 раза и средняя продолжительность 
заболевания. Если до лечения 75% детей имели про
должительность заболевания более 15 дней, то после 
лечения этот показатель составил 6%  (см.рис.2). 
Применение данных препаратов позволило в 3 раза 
снизить продолжительность антибактериального ле
чения (см.рис.3).

После приема ИРС19 73% детей вообще обошлись 
без антибактериальной терапии при последующих 
обострениях, так как они протекали в значительно 
более легкой форме (тогда как до применения препа
рата лишь 5%  детей лечились без антибиотиков).

У 3 детей не выявлено клинического эффекта, 31 %  
детей, получивших имудон, не требовались назначения 
антибиотиков, тогда как до лечения все дети при 
обострении принимали антибиотики, причем более 
чем у половины детей суммарный курс составил от 2 
до 10 дней.

Достоверно увеличилась концентрация /§УИ в сыво
ротке крови, отмечалась нормализация количества 
фагоцитирующих нейтрофилов.

У детей, принимавших имудон, достоверно увели
чилось до нормы количество иммунокомпетентных 
клеток, участвующих в антителообразовании. Отме
чалась также тенденция к увеличению количества 
иммунорегуляторных клеток и нормализация ¡дА.

Таким образом, использование бактериальных ли
затов топического применения (ИРС19 и имудон) у 
детей с нарушением противоинфекционной защиты 
привело к положительному клинико-лабораторному 
эффекту, что выразилось в снижении количества и 
длительности рецидивов хронических инфекций верхних 
дыхательных путей, уменьшении степени их тяжести

за счет активации местных факторов защиты, а также 
в сокращении, а у большинства детей и в отмене 
курсов антибактериальной терапии (рис. 6— 9).

Эти препараты могут быть рекомендованы к приме
нению в качестве профилактического и лечебного 
средства у больных, страдающих рецидивирующими и 
хроническими инфекциями органов дыхания.
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Первичный рак легкого является частой причиной 
возникновения плеврального выпота. Известно, что 
частота развития экссудации или транссудации в 
плевральную полость при всех видах злокачественных 
опухолей составляет около 70 случаев на 100 000 
населения в год, от 10 до 35% из них связаны с раком 
легкого [20,42].

Принципиально важно различать: а) собственно 
злокачественный выпот, или карциноматоз плевры, 
связанный с непосредственным вовлечением плевры 
в опухолевый процесс, б) параканкрозные выпоты, не 
обусловленные диссеминацией рака легкого по плевре. 
В табл.1 представлены возможные варианты возник
новения плеврального выпота у больных раком легкого 
и их причины. Определение этиологии выпота необ
ходимо для уточнения стадии рака легкого и выбора 
адекватной терапии.

По мнению ряда исследователей, даже если выпот 
при раке легкого не носит злокачественного характера, 
прогноз заболевания все равно неблагоприятен [35].
G .Brinkman [13] в течение 20 лет обследовал 360 
больных раком легкого, которые были кандидатами 
для радикальных операций, и выявил 21 пациента с 
плевральным выпотом, но без клинико-инструментальных 
признаков вовлечения плевры в опухолевый процесс. 
У 5 из них при торакотомии были выявлены плевраль
ные метастазы, а у 17 — вовлечение в опухолевый 
процесс различных структур средостения. D.Decker и 

соавт. [22] наблюдали 73 пациентов с бронхогенным 
раком, сопровождавшимся плевральным выпотом, ци
тологически негативным в отношении опухолевой дис- 
семинации по плевре. Только 4 из 73 (5,5%) удалось 
произвести радикальные операции, причем дальней
шее наблюдение не выявило у них признаков рецидива 
опухоли в течение 3, 6, 7, 14 лет после операции. 
Canto и соавт. [15] диагностировали с помощью 
торакоскопии карциноматоз плевры у 62 из 78 (79,5%) 
больных раком легкого. При этом только в 22 наблю
дениях при цитологическом исследовании в экссудате 
были обнаружены опухолевые клетки. 8 (10,3%) па
циентов были оперированы радикально. Двое из них 
жили без признаков рецидива 2,5 и 4 года после 
операции.

Таким образом, наличие плеврального выпота при 
раке легкого в большинстве случаев свидетельствует 
о неоперабельности больного. Однако карциноматоз 
плевры должен быть доказан морфологически или 
макроскопически. Небольшое число больных с выпотом, 
развившимся по причинам, не связанным с инвазией 
опухоли в плевру, могут быть с успехом оперированы.

Пациенты со злокачественным плевральным выпотом 
обычно предъявляют жалобы на одышку при физической 
нагрузке и кашель. Около 25% больных со злокаче
ственным выпотом при раке легкого характеризуются 
отсутствием характерных симптомов на момент уста
новления диагноза. При раке легкого достоверно чаще, 
чем при других опухолях, первичная опухоль диагно
стируется одновременно с плевритом [49]. S.M onte и 

соавт. [34] установили, что у 18 (13,5%) из 133 
пациентов с опухолевым поражением плевры вторичный 
злокачественный выпот был первым проявлениям он
кологического заболевания, причем у 12 (66,7%) из 
них диагностирован рак легкого. Аденокарцинома дис-
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Причины плевральных выпотов при раке легкого

A. Злокачественный (карциноматозный) плевральный выпот 

Непосредственное вовлечение плевры в опухолевый процесс

Б. Параканкрозный плевральный выпот

Нарушение оттока лимфы из-за метастазов в медиасти- 

нальные лимфатические узлы, пострадиационного медиа- 
стинального фиброза

Осложнение параканкрозной пневмонии или ателектаза 

при обтурации крупного бронха

Инфаркт легкого или инфаркт-пневмония при тромбоэмбо
лии легочной артерии

Гипоальбуминемия при метастазах в печень, кахексии 

Синдром верхней полой вены

B. Причины, не связанные непосредственно с раком легкого 

Застойная сердечная недостаточность 

Интеркуррентная пневмония



семинирует по плевре чаще, чем другие типы рака 
легкого.

Рентгенологическое исследование может помочь в 
установлении характера плеврального выпота. Объем 
злокачественного выпота при раке легкого чаще боль
шой, ипсилатерален к первичному опухолевому очагу, 
нередко вызывает смещение средостения в здоровую 
сторону. При массивном затенении со смещением 
средостения в больную сторону вероятен ателектаз 
вследствие обтурации опухолью крупного бронха. Би
латеральный плевральный выпот также встречается 
при раке легкого и является результатом распростра
нения опухолевого процесса на контралатеральную 
сторону гематогенным или лимфогенным путем. По 
данным А .В .Ж уравлева  [2], анализ данных прижиз
ненного и посмертного исследований 131 пациента с 
двусторонним выпотом у 84 выявил злокачественную 
его этиологию, у 7 из них рак легкого.

Эхография грудной клетки также применяется с 
целыо дифференциальной диагностики опухолевых вы
потов, однако специфичность метода невысока [24].

Плевральная пункция с исследованием жидкости 
является основным методом определения характера 
плеврального выпота.

В подавляющем большинстве случаев злокачествен
ный плевральный выпот — экссудат, т.е. соотношение 
белка и лактатдегидрогеназы в плевральной жидкости 
и плазме более 0,5 и 0,6 соответственно [11]. Однако, 
по мнению других исследователей, от 5 до 15% 
злокачественных выпотов при раке легкого транссу
даты [20], что может иметь место на ранних стадиях 
процесса. Через несколько недель белок аккумулиру
ется в плевральной полости и формируется экссудат.

Геморрагический характер выпота, обычно свиде
тельствующий о злокачественности, развивается как 
вследствие прямой инвазии опухоли в сосуды плевры, 
так и венозного застоя. Наличие более чем 100 тыс. 
эритроцитов в 1 мл экссудата при отсутствии в анамнезе 
травмы подтверждает злокачественное поражение плев
ры [42]. У пациентов, страдающих инфарктом легкого 
или асбестозом, также может иметь место высокая 
концентрация эритроцитов.

В злокачественном плевральном выпоте, как правило, 
повышено содержание лимфоцитов (около 50% всех 
клеточных структур зрелые лимфоциты). Число клеток 
мезотелия в злокачественной плевральной жидкости 
варьирует от небольшого до подавляющего. Мезоте- 
лиальных клеток обычно много на ранней стадии 
опухолевой диссеминации по плевре. С прогрессиро
ванием процесса все меньшее их число слущивается 
в плевральную полость. Эозинофилия встречается не 
более чем у 5%  больных со злокачественным выпотом.

Злокачественный выпот — одна из причин низкого 
уровня pH (менее 7,3) и низкого содержания глюкозы 
в плевральной жидкости (соотношение глюкозы в 
плевральной жидкости и сыворотке крови менее 0,5) 
[41]. Такие показатели имеют место у трети пациентов 
со злокачественным выпотом при раке легкого на 
момент постановки диагноза. Есть прямая связь между 
уровнем глюкозы и pH плевральной жидкости: когда

глюкозы мало, то и уровень pH низок и наоборот. 
Падение pH вызывается накоплением в плевральной 
полости продуктов метаболизма глюкозы, в первую 
очередь углекислоты и лактата. Уровень pH и глюкозы 
имеет диагностическое и прогностическое значение. 
По данным S.Sahn  [41], чем ниже pH, тем выше 
информативность цитологического исследования при 
злокачественном характере выпота. Из 19 пациентов 
с низким значением pH (менее 7,3) плевральной 
жидкости у 17 при цитологическом исследовании 
выявлены комплексы опухолевых клеток, в то время 
как из 40 больных с нормальным уровнем pH (более
7,3) цитологическое исследование было эффективно 
только у 15 (р<0,05). При этом средняя продолжитель
ность жизни пациентов с низким уровнем pH соста
вила 2,1 мес., с нормальным — 9,8 мес. (р<0,001).

Установлено, что повышенный уровень амилазы в 
пунктате характерен не только для заболеваний под
желудочной железы, но и для злокачественных про
цессов в плевральной полости. М .Kramer и соавт. 
[27] наблюдали 34 больных со злокачественным плев
ральным выпотом и высоким уровнем амилазы в 
экссудате. Из них у 18 диагностирован рак легкого 
(чаще аденокарцинома), а у 6 — опухоли репродук
тивных органов. Особенно высокий уровень амилазы 
отмечался при аденокарциноме легких и яичников 
(соотношение уровня амилазы в экссудате и плазме 
более 1,0). Эти результаты подтверждены и другими 
исследователями [3]. Установлено, что секретируемая 
злокачественными опухолевыми клетками амилаза имеет 
отличные от энзима поджелудочной железы хромато
графические и кинетические параметры.

Злокачественность выпота у больных раком легкого 
может быть установлена цитологически только при 
обнаружении комплексов опухолевых клеток в плев
ральной жидкости. Эффективность цитологического 
исследования в диагностике злокачественного выпота 
колеблется в среднем от 50 до 60% [39,43]. Повторное 
цитологическое исследование вслед за первым нега
тивным может выявить специфические изменения еще 
в 17— 22% случаев [43]. Цитологический диагноз 
является высокоспецифичным, ложнопозитивные ре
зультаты крайне редки [29].

Эффективность “слепой” пункционной биопсии плев
ры с последующим морфологическим исследованием 
пунктата при карциноматозе плевры не превышает 
эффективности цитологического исследования жидко
сти и составляет от 14 до 49%, повторные пункции 
плевры повышают информативность до 55% [5,18]. 
Такие результаты связаны с тем, что плевральные 
метастазы вначале формируются на медиастинальной 
и диафрагмальной плевре, а затем распространяются 
на костальную плевру. Кроме того, опухолевые очаги 
могут не попасть в биоптат. Высока эффективность 
диагностики (88%) злокачественного поражения плевры 
при сочетании исследования плевральной жидкости и 
плевральной ткани [18].

Много исследований последних лет были посвящены 
диагностической значимости концентрации различных 
онкомаркеров в плевральной жидкости и сыворотке



крови при опухолевых выпотах. В настоящее время 

можно говорить об отсутствии какого-либо специфи
ческого биохимического или иммунологического мар
кера злокачественного поражения плевры при раке 
легкого. Установлено, что концентрация таких онко
маркеров, как СУ/7/?/! 21-1 (фрагмент цитокератина 
19), СЕА (раковый эмбриональный антиген), СА 15-3, 
СА 19-9 (карбогидратные антигены), не является спе
цифичной для злокачественного плеврита при раке 
легкого [26,33,48], однако диагностическая ценность 
может повышаться при их сочетанном определении, 
причем как в крови, так и в плевральной жидкости 
[39]. В то же время высокая концентрация ЫБЕ 
(нейронспецифической энолазы) в плевральном экс
судате характерна для мелкоклеточного рака легкого 
[44]. Отмечено повышение содержания сосудистого 
эндотелиального фактора роста в плевральной жидкости 
при раке легкого с наибольшей концентрацией при 
злокачественном поражении плевры [19]. Концентрация 
гиалуроновой кислоты, лактатдегидрогеназы, ферри- 
тина не имеет достаточного диагностического значения 
при плевральных выпотах [6,12]. Неэффективно для 
дифференциальной диагностики злокачественного и 
доброкачественного выпотов определение онкогенов в 
плевральном пунктате, в частности р53, ¿-ш/с и др. 
[45,53]. Предметом интенсивных научных поисков 
является изучение роли интерлейкинов, фактора не
кроза опухоли и других цитокинов в определении 
характера плеврального выпота [8]. Следует отметить 
отсутствие крупных рандомизированных иммунобио
логических и генетических исследований, посвященных 
дифференциальной диагностике опухолевых выпотов. 
Прижизненное гистохимическое и иммуногистохими- 
ческое исследования биоптатов плевры свидетель
ствуют о невозможности абсолютно точного установ
ления этиологии опухолевого поражения плевры, в 
частности при мезотелиоме и аденокарциноме легких [7].

Значение компьютерной томографии грудной клетки 
в диагностике плевральных выпотов неясной этиологии 
однозначно не определено. При раке легкого стандарт-
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Интраплевральные инъекции культуры СоппеЬа^епит рагуит 
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Интраплевральное введение склерозирующих препаратов 

(тетрациклин, миноциклин, доксициклин, блеомицин) 

Распыление талька при торакоскопии 

Имплантация плевроперитонеального шунта 

Париетальная плеврэктомия

ная компьютерная томография позволяет уточнить 
характер изменений в легочной ткани, степень увели
чения лимфоузлов средостения, но не может устано
вить злокачественность выпота, если на плевральных 
листках нет крупных метастатических очагов [9]. 
Высокой чувствительностью при опухолевом пораже
нии плевры характеризуется позитронно-эмиссионная 
компьютерная томография [14].

Наиболее точными методами диагностики причины 
плеврального выпота при раке легкого являются тора
коскопия и торакоскопическая биопсия. Информатив
ность торакоскопии при карциноматозе плевры очень 
высока, особенно, если процедура выполняется с видео
поддержкой и опытным специалистом [16,25]. Частота 
осложнений не превышает 5%. Однако даже после 
торакоскопии у 10% пациентов этиология выпота 
может быть не установлена [4,39]. Возможности тора
коскопии зачастую ограничены необходимостью наркоза, 
спаечным процессом в плевральной полости.

Трудности диагностики злокачественных плевральных 
выпотов связаны с особенностями их патогенеза. Плев
ральные метастазы при раке легкого формируются' в 
результате опухолевой инвазии в лимфатические и 
артериальные сосуды, эмболизации сосудов висце
ральной плевры [32]. Опухолевые клетки слущиваются 
с висцеральной плевры в плевральную полость, а, 
затем оседают на париетальной плевре с последующей 
инвазией в субсерозный слой. Таким образом, париеталь
ная плевра поражается в поздних стадиях плевральной 
диссеминации и не бывает вовлечена в опухолевый 
процесс изолированно.

У подавляющего большинства больных раком легкого 
и злокачественным выпотом радикальное лечение не
возможно. В литературе встречаются лишь единичные 
наблюдения успешного хирургического лечения таких 
пациентов [55]. Актуальными являются симптомати
ческие мероприятия, направленные на купирование 
проявлений массивного плеврального выпота, в част
ности одышки. Выбор метода лечения должен основы
ваться на общем состоянии пациента, характере жалоб, 
стадии заболевания, вероятной продолжительность 
жизни. Применяемые в настоящее время виды паллиатив
ного лечения злокачественных выпотов представлены 
в табл.2.

Пациенты с бессимптомным карциноматозом плев
ры не нуждаются в специальном лечении. Однако у 
большинства больных выпот и его симптомы склонны 
к прогрессированию. Пункции плевральной полости, 
как правило, являются лишь временным средством 
купирования симптомов плеврального выпота. Очень 
небольшое число пациентов после первой эвакуации 
экссудата перестают предъявлять жалобы, связанные 
с выпотом. Постоянная элиминация из организма 
вместе с плевральным экссудатом большого количества 
белка, электролитов, иммунокомпетентных клеток, 
наблюдающаяся при повторных пункциях или дрени
ровании плевральной полости, приводит к ухудшению 
и без того ослабленного статуса и истощению боль
ных. Париетальная плеврэктомия практически всегда 
эффективна, но в большинстве случаев не может быть



выполнена из-за тяжести состояния пациентов, сопро

вождается высокой частотой осложнений и летально

стью [42].
Эффективность системной химиотерапии при злока

чественном плевральном выпоте, связанном с немел

коклеточным раком легкого, не превышает в среднем
25— 35%, причем ремиссии обычно носят кратковре
менный характер [23,35]. При мелкоклеточном раке 
легкого чувствительность плевральной диссеминации 
к цитостатикам гораздо выше. A.Fujita  и соавт. [23] 
у всех пациентов с мелкоклеточным раком достигли 
подавления экссудации при проведении системной 
химиотерапии, тогда как при аденокарциноме легкого 
ремиссии наблюдались лишь у 32% больных. Местное 
введение цитостатиков в плевральную полость в какой- 
то мере снижает системные токсины эффекты [51], 
однако также не позволяет достичь стойкой ремиссии 
выпота [47]. Многие авторы считают, что внутриплев- 
ральное введение цитостатиков не повышает эффек
тивности лечения по сравнению с системным, частота 
и продолжительность ремиссий одинаковы [38].

В стадии исследования находится оценка противо
опухолевой эффективности внутриплеврального вве
дения иммуномодулирующих препаратов. Японские 
ученые показали, что интраплевральное применение 
интерлейкина-2, интерлейкина-10, MDP-Lys, ОК-432 
и др. позволяет достичь коррекции местного противо
опухолевого иммунитета и уменьшения концентрации 
опухолевых клеток в экссудате. Хороший лечебный 
эффект отмечен при введении в плевральную полость 
препарата ОК-432 в сочетании с миноциклином, однако у 
пациентов имело место большое число побочных ток
сических эффектов [46]. H .Yanagaw a и соавт. [54] 
продемонстрировали эффективность местного приме
нения интерлейкина-10 у 37 из 55 больных раком 
легкого, причем отмечалась супрессия активности 
противоопухолевых цитокинов при их избытке. Подобные 
результаты описаны и при использовании рекомби
нантного интерлейкина-2, причем переносимость пре
парата была хорошей [30]. Есть основания рассчитывать 
на позитивные результаты иммунотерапевтического 
лечения при сочетании его с противоопухолевой хи
миотерапией [35,36]. Опубликованы единичные иссле
дования по оценке эффективности интраплеврального 
введения биологических препаратов при злокачествен
ном плевральном выпоте, использованию методов генной 
терапии.

Наиболее эффективным методом паллиативного ле
чения злокачественного выпота является лекарственный 
или химический плевродез, достигаемый внутриплев- 
ральным введением так называемых склерозирующих 
агентов. Наиболее популярные препараты, использу
емые с этой целью, — тальк, Corynebacterium раг- 

vum , тетрациклин и его аналоги (миноциклин, докси- 
циклин), блеомицин.

Инсуффляция талька (очищенного от асбеста) с 
помощью торакоскопии позволяет достичь хороших 
результатов при карциноматозе плевры. Распыляется в 
среднем 5 мл талька. Ремиссия достигается у 75—93% 
больных со злокачественным выпотом [10,42]; в качестве

осложнений встречались острые пневмонии, острая 
респираторная недостаточность. C.A.Danby и соавт. 
[21] описали летальный исход при распылении талька, 
причем отмечено, что результаты талькового плевро
деза при раке легкого хуже, чем при других локали
зациях первичной опухоли. Кроме того, торакоскопию 
для адекватного распыления талька предпочтительно 
проводить под общим наркозом, что трудновыполнимо 
из-за тяжести состояния пациентов. Основная причина 
неэффективности талькового плевродеза — ригидное 
легкое. Введение воздуха в плевральную полость, 
необходимое для торакоскопии, при ригидном легком 
создает угрозу развития эмпиемы в послеоперационном 
периоде.

Торакоскопия, особенно с видеоконтролем, в ряде 
случаев позволяет произвести плеврэктомию, абразию 
плевры [28] или имплантацию плевроперитонеального 
шунта, позволяющего жидкости перемещаться из плев
ральной полости в брюшную и там всасываться. При 
этом достигается рециркуляция белков, лимфоцитов. 
Плевроперитонеальный шунт показан при неэффек
тивности склерозирующей терапии [42]. Отсутствие 
серьезных исследований по оценке эффективности и 
возможным осложнениям плевроперитонеального шунта 
при карциноматозе плевры (диссеминация опухоли по 
брюшине) ограничивает распространение данной про
цедуры.

Культура Corynebacterium parvum , вводимая в плев
ральную полость, стимулирует воспалительную реакцию. 
Обычно пункционно вводится 4— 7 мг препарата еже
недельно (всего 2— 4 раза). Ремиссия выпота дости
гала у 90% пациентов [17,31]. Однако у большинства 
больных имели место лихорадка, тошнота, рвота, 
нередко развивалась эмпиема плевры. При использо
вании препарата рентгенологическая картина меня
лась настолько, что в последующем невозможно было 
исключить прогрессирование опухоли или накопление 
плевральной жидкости. В последние годы применение 
этого препарата в клинической практике ограничено.

Тетрациклин как склерозирующий агент известен 
уже много лет. Вводимая доза препарата колеблется 
от 500 до 1500 мг. Эффективность применения тетра
циклина и его аналогов при злокачественном выпоте 
достигает 80%, длительность ремиссий различна — 
от кратковременной до стойкой (несколько лет). Не
достатком процедуры являются выраженный болевой 
синдром [50], имеющий место не менее чем у 60% 
пациентов и требующий назначения наркотических 
анальгетиков, а также лихорадка. Описаны случаи 
острой сердечной, почечной недостаточности и даже 
смертельные исходы, связанные с внутриплевральным 
введением тетрациклина. По данным S .A .Sahn  [41], 
эффективность тетрациклинового плевродеза высокая 
при нормальном уровне pH плевральной жидкости и 
крайне низкая при pH менее 7,3.

Использование блеомицина характеризуется такими 
же лечебными результатами, как и применение выше
перечисленных препаратов, частота ремиссий составляет 
70— 95% [37,40], к побочным эффектам относятся 
лихорадка, иногда тошнота. Миелосупрессии не отме-



Методика блеомицетинового плевродеза

1. Дренирование плевральной полости по среднеаксил- 

лярной линии над диафрагмой

2. Удалять жидкость пассивно (дренаж в подводном поло
жении).

3. Активная аспирация жидкости под давлением — 20 мм рт.ст.

4. Документировать минимальное количество экссудата и 

полное расправление легкого. При задержке экссудата в 

плевральной полости — передренирование под конт

ролем рентгенографии или эхографии

5. Инстилляция внутриплеврально 45 мг блеомицетина в 

50 мл физиологического раствора.

6. Пережать дренаж на 2 ч

7. Нет необходимости в ротации пациента.

8. Активная аспирация жидкости под давлением — 20 мм

рт.ст. пока количество оттекающей жидкости не будет

менее 100 мл в сутки, после чего дренаж может быть удален.

9. Повторное введение 45 мг блеомицетина, если коли

чество оттекающей по дренажу жидкости больше 100 мл 
в сутки через 72 ч

чено. Важным представляется отсутствие болевого 
синдрома. При внутриплевральном введении блеоми- 
цина концентрация в жидкости в 10— 15 раз больше, 
чем в плазме, так как всасывается системно не более 
45% препарата; эффект блеомицина не столько цито- 
статический, сколько склерозирующий (ожог, утолще
ние плевры, облитерация плевральной полости). В 
эксперименте на собаках показано, что блеомицин 
вызывает инфильтрацию плевры лейкоцитами на 7-е 
сутки и массивные фиброзные изменения в плевраль
ной полости на 28-е сутки после его инстилляции, при 
этом само легкое остается интактным [52]. Несколь
кими рандомизированными исследованиями по срав
нению эффективности блеомицина с тетрациклином и 
его аналогами установлена равная частота и длитель
ность ремиссий при значительно меньшем количестве 
побочных реакций в группах с блеомицином [29,37]. 
Основной недостаток блеомицина — дороговизна. 
Использование отечественного препарата блеомице
тина у больных с карциноматозом плевры показало 
его высокую эффективность (ремиссии достигнуты у 
23 из 24 пациентов) при минимуме токсичны эффектов 
и значительно более низкой стоимости, чем импортные 
аналоги [1].

Необходимо отметить сложность сопоставления ре
зультатов исследований по анализу эффективности 
облитерирующей терапии в связи с отсутствием стан
дартизации методики. Критерии эффективности плев
родеза у разных авторов также отличаются. В частности, 
в одних работах эффект плевродеза оценивается как 
стойкий при длительности ремиссии 1 мес, в то время 
как в других под стойкой ремиссией понимают отсут
ствие накопление экссудата в течение 6 мес и более.

Технические аспекты инстилляции склерозантов в 
плевральную полость очень важны для достижения 
хорошего результата. В табл.З представлена предло
женная нами методика плевродеза с использованием 
блеомицетина [1]. Перед введением склерозирующего 
препарата необходимо убедиться, что эвакуация жид
кости позволила значительно уменьшить одышку. Если 
при этом предполагаемая продолжительность жизни 
не менее нескольких месяцев, больной не истощен и 
pH плевральной жидкости более 7,3, то лекарственный 
плевродез следует считать оправданным. Однако бес
полезно добиваться облитерации плевральной полости, 
если не удается полностью расправить легкое, что 
может быть вызвано обструкцией крупного бронха 
или ригидностью висцеральной плевры вследствие 
длительного течения карциноматозного плеврита.
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Современные популяционные исследования основы

ваются на принципах эпидемиологических исследований, 
поэтому термины “популяционные” и “эпидемиологи
ческие” исследования являются практически синони
мами. Исследования по профессиональной, краевой и 
географической патологии являются вариантами по
пуляционных исследований обычно с несколько огра
ниченными задачами [2,14].

Эпидемиологические исследования в настоящее время 
широко проводятся в отношении многих распростра
ненных заболеваний (сердечно-сосудистых, бронхоле
гочных, онкологических, психических, нервных, ал
лергических и др.). Основными задачами их являются: 
количественная оценка распространения болезни и 
предболезни в популяции, изучение естественного 
развития заболеваний, описание характеристики здо
ровых лиц данной популяции, формирование и провер
ка гипотез этиологии и патогенеза болезни, разработка 
программы профилактических мероприятий [1,20,62,67].

Сегодня уже не вызывает сомнения, что прогресси
рующий рост онкологических заболеваний, зафикси
рованный во всем мире, обусловлен интенсивным 
развитием технической оснащенности современной 
экономики и развитием при этом совершенно новых 
производств, так или иначе вызывающих глобальное 
и локальное повышение содержания канцерогенов во 
внешней среде [18,71].

Важнейшим условием проведения популяционных 
исследований является получение патологами репре
зентативных (представительных) материалов, отража
ющих изучаемую популяцию населения [14]. Цели 
исследования предопределяют необходимый уровень 
представительности выборки: исследование популя
ции в целом или только конкретной ее части [1]. 
Одним из условий исследований по популяционной 
патологии является участие патологов в проведении 
клинических эпидемиологических исследований. Такие 
исследования представляют особую ценность, так как 
патология изучается у хорошо обследованных групп 
лиц с установленными факторами риска, количественной 
оценкой последних [14].

Эпидемиология, этиология и патогенез рака легких

Число больных с впервые установленным диагно
зом злокачественного новообразования увеличилось 
за 1991 — 1996 гг. на 7%  и достигло 422 тыс. человек, 
что соответствует регистрации одного заболевания в 
среднем каждые 1,3 мин. К  2000 г. ожидается рост 
числа новых случаев заболеваний до 480 тыс. В

период 1975— 1995 гг. смертность от рака легкого 
увеличилась на 76% среди мужчин и на 135% среди 
женщин [15,56,85].

В последние годы рак легких стал наиболее распро
страненной формой злокачественных опухолей. В струк
туре онкологической заболеваемости всего населения 
нашей страны рак легкого занимает 2-е место, а у 
мужчин — 1-е место (26,5%). По данным расчетов 
НИИ клинической онкологии ОНИ РАМ Н с 1985 по 
2000 г. ожидается увеличение числа заболевших 
всеми злокачественными новообразованиями на 25,4%. 
Число больных раком легкого возрастет при этом на 
44,4%, а смертность — на 34,4% [40,42]. Среднего
довой прирост заболеваемости раком легкого для всего 
населения составляет 3,8%, а у мужчин — 3,9% 
[9,38], причем прирост показателей заболеваемости и 
смертности от рака легкого у женщин в последние 
годы опережает таковой у мужчин. В 1998 г. в России 
рак легкого в структуре заболеваемости у мужчин 
занимает 1-е место, у женщин — 7-е, заболеваемость 
составила соответственно 82,3 и 13,7%. Максимальный 
показатель заболеваемости раком легкого у мужчин в 
возрастной группе 65— 75 лет составил 53,8%, у 
женщин в возрастной группе 70— 74 года — 66,8%. 
Практически у 2/3 первично выявленных в России 
больных диагностируется рак легкого III— IV  стадии. 
В большинстве западных стран заболеваемость раком 
легких у мужчин достигает 90— 95%. В течение 
первого года умирают 80%, лишь около 10% больных 
раком легких имеют шанс прожить более 5 лет. 
Статистика, как известно, с большой долей вероятно
сти подтверждает, что эта опухоль станет основной 
причиной смертности в начале будущего столетия. Об 
экологической обусловленности этой тенденции сви
детельствует ее повсеместность. Прослеживается тен
денция к росту этого показателя в геометрической 
прогрессии [40]. В США к 2000 г. предполагается 
возникновение до 300 тыс. новых случаев рака легкого 
в год. Повышение заболеваемости раком легких объяс
няется не только улучшением диагностики, но и, 
главным образом, увеличением потребления сигарет 
и загрязненностью атмосферного воздуха в крупных 
городах [43,57,61].

В настоящее время интерес к проблеме рака легкого 
настолько велик и попытки к ее разрешению настолько 
многочисленны, что срабатывает эффект информаци
онного “ослепления” . Количество публикаций таково, 
что даже при использовании современных компьютерных 
систем сложно выделить наиболее перспективное на



правление. Взгляды и установки быстро меняются. 
Открывающиеся новые технические возможности ув
лекают теоретиков и клиницистов. Существенная, 
кажущаяся на первый взгляд принципиальной, разница 
в результатах различных групп авторов в большинстве 
случаев объясняется градиентом достоверности в оп
ределении истинной распространенности процесса. А 
методологически выдержанные корректные коопери
рованные исследования столь трудно распознаваемы, 
что в нескончаемом потоке информации созданы 
условия для игнорирования продуктивных методов 
недостаточного использования современных возможнос
тей диагностики и эффективности помощи больному [40].

Основными этиологическими факторами рака лег
кого признано считать экологические проблемы (заг
рязнение окружающей среды канцерогенами, в первую 
очередь полициклическими углеводородами) и табак, 
изобилующий смолами, никотином и целым рядом 
химических канцерогенов. Курение (как активное, так 
и пассивное) ответственно за появление рака легкого 
у 80% мужчин. Число курящих в России увеличива
ется, причем особенно быстро среди молодежи и 
женщин. Национальная программа борьбы с курением 
разрабатывается, изменяется и дополняется уже на 
протяжении нескольких лет и, судя по всему, в бли
жайшие годы не будет принята. Поэтому можно про
гнозировать дальнейший рост заболеваемости и смерт
ности от рака легкого [38,40,43].

Учитывая канцерогенный потенциал целого ряда 
производственных факторов — канцерогенных хими
ческих веществ, соединений никеля, кобальта, хрома, 
оксидов железа, соединений серы, радиоактивных ве
ществ, асбеста, радона, вредностей, неизбежных при 
добыче полиметаллических руд в металлургической 
промышленности (Норильск, Магнитогорск), — мож
но говорить о раке легкого как о профессиональном 
заболевании, которое занимает важное место в общей 
онкологии и среди профессиональных заболеваний 
человека [18,70].

По некоторым сведениям [84], до 90% существую
щего уровня заболеваемости раком легкого и другими 
формами рака среди населения земного шара обуслов
лено загрязнением биосферы. В начале 90-х годов 
нынешнего столетия было высказано мнение о том, 
что в США большинство смертей от рака легкого были 
обусловлены эманацией природного радона [46]. По 
данным комиссии по атомной энергии США, в 70% 
наблюдений радиационные поражения людей происхо
дят в результате ингаляции радиоактивных аэрозолей [18].

Результаты популяционных исследований патологии, 
связанной с профессиональными, экологическими, со
циальными и другими факторами, представляют несом
ненный интерес для практического здравоохранения.

Участие патологов в этих исследованиях позволяет 
не только более точно идентифицировать заболевания 
с выраженными клиническими проявлениями, но и 
изучать весь спектр развития болезни — от проявле
ний предболезни, ранних доклинических стадий до 
выраженных клинических стадий, их связь с разнооб
разными факторами. При этом для изучения вопросов

популяционной патологии могут использоваться все 
виды патоморфологических исследований, позволяю
щие охарактеризовать самые ранние проявления бо
лезней и их механизмы развития [14]. По некоторым 
сведениям [18,84], значительную часть заболевших 
раком легкого, по-видимому, составляют работники 
уранодобывающей и перерабатывающей промышлен
ности. Однако точные сведения об этом отсутствуют, 
поскольку известные до сих пор эпидемиологические 
данные о профессиональном раке легких различной 
этиологии относятся лишь к некоторым отдельным 
случаям данного заболевания. Кроме того, некоторые 
из них по тем или иным причинам не подвергаются 
патолого-анатомическому исследованию и поэтому ос
таются не уточненными или ошибочно бывают отне
сены по клиническим данным к другим заболеваниям, 
например, таким, как туберкулез, силикоз или другие 
виды пылевых болезней, пневмосклероз [18]. Кроме 
того, те же авторы высказывают мнение, что профес
сиональные опухоли нередко развиваются или прояв
ляются клинически спустя длительное время после 
прекращения работы заболевшего во вредных услови
ях. Следовательно, из вышесказанного можно сделать 
вывод, что в таких случаях не всегда может быть 
установлена связь патологического процесса с дей
ствием производственных факторов. Тем не менее, в 
литературе накопилось немало сообщений о радиаци
онном канцерогенезе у человека.

H.Checkoway et al. (1988) обследовали 9781 рабочего 
завода по переработке ядерных отходов в США, рабо
тавших в 1947— 1979 гг. и подвергшихся воздействию 
у- и а-облучения. Авторы установили повышение уровня 
смертности от рака легкого и опухолей головного 
мозга по сравнению с населением США. Была под
тверждена зависимость частоты развития рака легкого 
от полученной кумулятивной дозы и а- и (3-излучения 
для рабочих данного производства [69].

Рак легкого среди 2346 рабочих радиохимического 
производства (“Маяк” ), подвергшихся радиоактивному 
воздействию плутония, встречается в несколько раз 
чаще, чем это рассчитано для населения.

Резкий рост заболеваемости раком легкого в Алтай
ском крае начал регистрироваться с 1948 г., когда 
стали испытывать ядерное оружие на Семипалатин
ском полигоне [66]. Число больных раком легкого 
возросло в 50 раз.

G.R.Howe (1995) полагает, что риск развития рака 
легкого от малых доз радиации ничуть не меньше, чем 
при облучении высокими дозами. Он сравнил риск 
развития рака легкого среди 64 172 пациентов тубер
кулезного диспансера, получавших облучение низкой 
энергии в результате регулярного радиологического 
обследования, и 75 991 пострадавшего от атомной 
бомбардировки, подвергшихся облучению высокой энер
гии. Авторы показали, что риск развития рака легкого 
при внешнем облучении низкой энергии не связан с 
его дозой и составляет 1,00 на 1 Sv [76].

С воздействием экзогенных факторов связывают 
возникновение плоско- и мелкоклеточного рака легкого. 
К эндогенным факторам принято относить возраст



старше 40— 50 лет, наличие хронических легочных 
заболеваний — пневмонии, туберкулеза, бронхита, 
локализованного пневмофиброза. К генетическим фак
торам риска относится первичная множественность 
злокачественных опухолей, наличие рака легкого у 
трех кровных родственников и более [25,40].

Среди работников радиохимического предприятия, 
подвергшихся профессиональному хроническому об
лучению и заболевших раком легкого, увеличен удельный 
вес аденокарциномы до 46% против 33% в группе 
сравнения. Этот сдвиг наиболее выражен среди лиц с 
“профессионально обусловленным” (плутониевым) ра
ком легкого, где частота аденокарциномы составляет 
74%. Возникновение аденокарциномы более всего 
связано с инкорпорацией плутония: величина отноше
ния шансов (ОШ ) для инкорпорации плутония и 
плутониевого пневмосклероза составила 6,9; ОШ для 
курения — 4,3. Возникновение плоскоклеточного рака 
в большей степени было связано с непрофессиональны
ми факторами, главным образом с курением (ОШ 6,8), 
затем с ХНЗЛ (ОШ  3,9) и уменьшением массы тела 
(ОШ — 2,1). ОШ для инкорпорации плутония соста
вило 4,2 [54]. Отношение шансов, т. е. вероятность 
заболеть раком легкого возрастает в 6,6 раза для 
курящих по сравнению с некурящими, в 3 раза —для 
носителей плутония по сравнению с теми, у кого 
инкорпорация отсутствует или не превышает 5,5 кБк, 
в 4,6 раза — для больных плутониевым пневмоскле
розом по сравнению с не имеющими этого заболева
ния, в 1,6 раза — при суммарной дозе внешнего 
у-облучения более 100 сГр по сравнению с меньшим 
облучением или его отсутствием; в 2 раза — для лиц 
с ХНЗЛ по сравнению с лицами без ХНЗЛ [53].

Критерии формирования группы риска 

по раку легкого

Для пациентов, не имеющих признаков легочного 
заболевания:
— мужской пол и возраст старше 50 лет;
— контакт с производственными вредностями в на

стоящем или прошлом;
— злоупотребление табаком;
— наличие хронических заболеваний легких: хрони

ческий бронхит, туберкулез легких, очаговый и 
диффузный пневмосклероз.

Для пациентов с неясным диагнозом:
— наличие таких симптомов, как упорный кашель, 

изменение тембра голоса, появление крови в мок
роте, повышение температуры тела, ускоренная 
СОЭ, лейкоцитоз;

— сочетание этих симптомов с впервые выявленной 
при рентгенологическом исследовании деформа
цией корней легких с диффузным и очаговым 
пневмосклерозом.

(Нормантович В.А., 1998)

Морфологическая оценка предраковых 

изменений

Развитию центрального рака легкого может пред
шествовать базально-клеточная гиперплазия, затем плос

коклеточная метаплазия и дисплазия, которые являются 
факультативными предраками. Дисплазия III степени 
трудноотличима от рака in situ . При периферической 
опухоли предрак представлен базально-клеточной ги
перплазией, плоскоклеточной метаплазией, дисплазией 
I, II, III степени. Отмечена склонность к папилломатозу. 
Предраковые изменения эпителия в бронхиолах и 
альвеолах, замурованных в рубце, представлены ги
перплазией без признаков атипии, дисплазией в виде 
образования аденоматозных структур. Электронно
микроскопическая картина клеточного состава дисп
лазий сложная: встречаются пневмоциты II типа, клетки 
Клара, цилиндрические, слизистые, базальные, рес
нитчатые клетки. Дискутируется вопрос о том, что 
аденоматозная гиперплазия является предраком [13,
40.55].

Остается сложной цитологическая дифференциальная 
диагностика недифференцированных форм опухолей. 
Так, использование морфометрии позволяет уточнить 
форму опухоли: установлено, что наибольшая пло
щадь клетки, ядра и цитоплазмы в карциноидах и 
плоскоклеточном раке легкого, а наименьшая- — у 
мелкоклеточного рака легкого, ядерно-цитоплазматичес- 
кое соотношение наименьшее у карциноида и наибольшее 
— у мелкоклеточного рака легкого. Электронная мик
роскопия позволила расширить возможности морфо
логической диагностики. Углубленное изучение плос
коклеточного, железистого и мелкоклеточного рака 
позволяет выявить многообразие форм этих опухолей 
и выделить различные прогностические группы [13,
40.55].

Патоморфология радиационно-индуцированных 

изменений в органах дыхания

В решениях национальных и международных коми
тетов по действию атомной радиации систематически 
указывается на необходимость изучать специфику 
развития радиационных опухолей, связанную с их 
органной локализацией. Однако сведения о радиацион
ном канцерогенезе в легких у людей и соответствующие 
данные литературы о концентрации радиоактивных 
веществ в органе все еще нуждаются в существенном 
уточнении [18].

В отношении любого фактора, независимо от его 
природы, необходимо выделять два основных компо
нента воздействия на организм: неспецифический, 
ведущий к широкому спектру патологических состояний 
и заболеваний, и специфический, характеризующийся 
узкодетерминированным патогенезом. Стало очевидным 
и то, что определение риска возникновения радиацион
ного рака легкого у человека невозможно без четкого 
представления о кинетике распределения инспириро
ванных радиоактивных веществ в органе [18,58]. В 
числе многих вопросов радиационного канцерогенеза 
особое место занимает изучение закономерностей воз
никновения рака легких, так как наиболее вероятным 
путем попадания в организм человека радиоактивных 
веществ при чрезвычайных обстоятельствах, в обычных 
условиях определенных производств и в результате 
глобального радиационного загрязнения внешней среды



являются органы дыхания. Тем не менее пато- и 
морфогенез радиационного рака легких изучен недо
статочно полно [18].

Необходимость изучения влияния малых доз иони
зирующего излучения на организм человека вызвана 
бурно развивающейся в последние десятилетия атомной 
технологией, испытанием ядерного оружия и постава- 
рийными последствиями загрязнения огромных терри
тории искусственными радионуклидами [29].

Является ли облучение единственным этиологическим 
фактором в неоплазмогенезе или в его возникновении 
играют роль и другие факторы, пока не установлено 
точно. В последующие годы теоретически ожидается 
увеличение числа наблюдений радиогенных злокаче
ственных новообразований разной локализации. До
казательства радиогенной природы новообразований, 
как и других последствий облучения, можно получить 
лишь на популяционном уровне при тщательно спла
нированных эпидемиологических исследованиях. Де
терминистские последствия облучения диагностируют 
индивидуально с обязательным учетом поглощенной дозы. 
По-прежнему актуальными остаются задачи точного уста
новления причин смерти человека и получения досто
верных данных о смертности населения [31, 34,37].

Остаются актуальными эпидемиологические иссле
дования среди лиц, имеющих контакт с различными 
соединениями плутония, которые могут дать полезную 
информацию для оценки канцерогенного риска внут
реннего облучения и проверки надежности современ
ных гигиенических нормативов. Только с момента 
широкого внедрения достижений ядерной физики в 
различные области человеческой деятельности и с 
началом соответствующих разработок урановых мес
торождений проблема радиационного канцерогенеза в 
легких приобрела определенное практическое значе
ние, поскольку наиболее возможным путем инкорпо
рирования радионуклидов в условиях контакта с ними 
являются органы дыхания [18].

Высокая бластомогенная опасность плутония установ
лена в многочисленных экспериментальных и клини
ческих исследованиях [8,26,35,82]. Особого внимания 
заслуживают данные об учащении вызываемого им 
рака легкого при дозах, принятых в настоящее время 
в качестве предельно допустимых [26].

В этом плане эпидемиологическое исследование 
среди лиц, имеющих профессиональный контакт с 
различными соединениями плутония, может дать по
лезную информацию для оценки канцерогенного риска 
внутреннего облучения и проверки надежности совре
менных гигиенических нормативов [25].

Среди многих проблем, возникших после аварии на 
Чернобыльской АЭС, одной из важных является про
блема о долгосрочных эффектах в малых дозах [5]. 
Для выяснения причинной связи между эффектом и 
облучением необходимо знать поглощенные дозы, ве
личина которых определяется как физическими, так 
и биологическими методами. Наиболее совершенным 
методом биологической дозиметрии облучения считают 
оценку хромосомных аберраций в культуре лимфоцитов 
периферической крови [6,72].

По мнению Луш никова Е.Ф. (1997), организационные 
проблемы поставлены в число первоочередных, по
скольку они не были решены ни в 1986 г. в СССР, ни 
в последующие годы после его распада в России. 
Патолсго-анатомическая служба страны, с одной сто
роны, является элементом системы здравоохранения, 
а с другой, сама является системой с особой формой 
организации и ответственности. Практическая служба 
не имеет ни целей, ни возможностей изучить радиа
ционную патологию. Патологи некоторых научных 
учреждений, наоборот, нацелены на решение специаль
ных задач и имеют для этого определенные возмож
ности. Следовательно, необходимо объединить работу 
практических и научных учреждений в рамках единых 
конкретных целей с представлением материальных, 
финансовых, информационных и других необходимых 
ресурсов. К сожалению, ни на областных, ни на 
федеральном уровнях этого не происходит в первую 
очередь из-за отсутствия единого координирующего 
органа. Государственные программы по ликвидации 
последствий аварии на ЧАЭС не содержали ни научных 
проблем, ни практических задач морфологического 
характера. Если в настоящее время не имеется воз
можности обеспечить ресурсами патологов для выпол
нения всей текущей и целенаправленной работы, то 
необходимо хотя бы создать условия для выполнения 
приказа Минздравмедпрома №  236 от 11 августа 1995 г. 
Согласно этому приказу для формирования Нацио
нального радиационно-эпидемиологического регистра 
(НРЭР) [31,59,60] вводится “Карта причин смерти 
лица, подвергшегося воздействию радиации в резуль
тате катастрофы на Чернобыльской АЭС” . Карта за
полняется ежегодно на всех умерших, занесенных при 
жизни в регистр. Поэтому органы здравоохранения 
посредством регистра во взаимодействии с патолого
анатомами и судебно-медицинскими экспертами имеют 
возможность накопить достоверную информацию о 
причинах смерти лиц, подвергшихся воздействию ра
диации [31].

В силу того, что атомная промышленность боль
шинства стран в период 1960— 1980 гг. была связана 
с ядерным военным потенциалом, огромный медицин
ский опыт, накопленный за указанное время, являлся 
достоянием узкого круга врачей и ученых. Немногие 
публикации по указанной проблеме также не привле
кали должного внимания медиков и биологов, чья прак
тическая деятельность не была непосредственно свя
зана с оценкой здоровья людей, подвергшихся воздей
ствию радиации [11].

Вместе с тем уже в этих публикациях, справочниках 
и руководствах обобщены данные, позволяющие с 
высокой степенью надежности прогнозировать частоту 
и структуру потерь среди персонала и населения при 
авариях различного типа [3,11,12,41].

Какие же проблемы радиационной патологии явля
ются актуальными для будущих разработок? По мнению 
Л уш никова Е.Ф. (1997), таких проблем три: 1) сбор 
достоверной информации о радиационных эффектах; 
2) углубление знаний о зависимости доза — эффект 
и выяснение механизмов развития эффектов; 3) орга



низация исследований, направленных на получение 
научных данных для улучшения системы медицинской 
помощи населению загрязненных радионуклидами райо
нов и ликвидаторам [31].

Учитывая разнообразие клинико-анатомических ва
риантов, патогенетических и морфогенетических ме
ханизмов лучевых поражений, необходимо специальное 
обсуждение сложного вопроса о нозологической само
стоятельности этих поражений. В международной 
статистической классификации болезней IX  пересмотра 
лучевая болезнь (ЛБ) включена в XV II класс (травмы 
и отравления) и имеет рубрику 990 “Воздействие 
радиации не уточненное” . В эту рубрику не включают 
случаи уточненного неблагоприятного воздействия ра
диации (ожог, дерматит, лейкоз, пневмония). В допол
нительную классификацию (код Е) включены лучевые 
поражения при радиологических процедурах и терапии 
(Е 879.2), действие электромагнитного излучения (Е
926.3) и радиоактивных изотопов (Е 926.5). В класси
фикации X  пересмотра ЛБ отведена рубрика Т 66, в 
которую не включены лучевой ожог, гастроэнтерит и 
колит, пневмония и солнечный ожог. Как видно, в 
классификациях обоих пересмотров ЛБ считают само
стоятельной нозологической формой, не разделяя на 
острую и хроническую. Острая ЛБ, хотя и объединяет 
несколько синдромов, как самостоятельная нозологи
ческая единица особых возражений не вызывает. Хро
ническая ЛБ в отличие от острой не имеет столь 
четких границ ни в величине дозы, ни в клинико-мор
фологических проявлениях, ни в механизмах развития. 
Поэтому вопрос о выделении хронической ЛБ в виде 
самостоятельной нозологической формы остается от
крытым. Остается открытым также сложный вопрос 
о характере лучевой патологии отдельных органов и 
тканей при внешнем и внутреннем облучении, а сле
довательно, о возможности выделения самостоятельных 
нозологических форм [17,19,27,31].

Чувствительной мишенью для физико-химических 
воздействий различной природы, в том числе ионизи
рующей радиации, являются мембранные структуры 
клеток, которые вносят значительный вклад в лучевое 
поражение клетки из-за высокой радиохимической 
чувствительности фосфолипидов. Это дает основание 
рассматривать систему биомембран как вторую после 
хроматина ядра мишень лучевого поражения клетки 
[4,36].

Ионизирующее излучение различной степени ин
тенсивности может вызвать различные иммуномоду
лирующие эффекты. К настоящему времени установлено, 
что цитокины типа интерлейкинов-6, -1, фактора не
кроза опухоли а, иммунного интерферона, с одной 
стороны, стимулируют дифференцировку иммуноком- 
петентных клеток, а с другой — усиливают синтез 
белков острой фазы воспаления в печени [75,81,83]. 
Лейкоцитарный и иммунный интерферон активируют 
естественные киллеры клетки как основной фактор 
противоопухолевой защиты и через Ес-рецептор уси
ливают функцию фагоцитов. У лиц, получивших малые 
дозы облучения в зонах Чернобыльской катастрофы, 
выявлена активации Т-хелперов с дисбалансом субпо-

пуляционного состава Т-лимфоцитов [49]. При клинико
иммунологическом исследовании в отдаленном периоде 
после пролонгированного профессионального у-облу- 
чения у работников предприятия “Маяк” , подверг
шихся 35— 40 лет назад внешнему воздействию в 
дозах от 1,0 до 9,95 Гр за 1— 5 лет и инкорпорации 
239Ри, установлено дозозависимое снижение иммуно- 
регуляторной субпопуляции (Т-хелперов). Изменение 
остальных иммунологических параметров обусловлено 
факторами нерадиационной природы [35].

Большое внимание в настоящее время уделяется 
влиянию различных антропогенных воздействий на 
возникновение патологических процессов в легких. 
Особое место среди них занимают радиационные по
ражения, исследование которых в нашей стране и за 
рубежом индуцировано Чернобыльской катастрофой. 
Органы дыхания являются одной из главных мишеней 
при радиационном воздействии [39,66]. Почти у 70% 
ликвидаторов выявлен хронический гнойный или ка
тарально-склеротический бронхит, а у 25% — атро
фический бронхит [64]. В связи с этим в отечественной 
литературе недавно появились первые клинико-морфо
логические работы по малоизученной патологии легких, 
возникающей под влиянием радионуклидов [10,24]. В 
то же время с помощью различных методов разраба
тываются критерии оценки экологического риска [23,51].

Воздействие радиоактивных аэрозольных частиц на 
легочную ткань может привести либо к перерожде
нию, либо к гибели отдельных клеток и появлению в 
данном месте рубцовой или обызвествленной ткани 
[7,45]. Медико-биологические последствия аварии на 
Чернобыльской АЭС связаны с возможностью ингаля
ционного поступления в организм частиц с высокой 
удельной активностью. В альвеолярных макрофагах 
пациентов найдены сложные инородные частицы, со
держащие элементы ядерного топлива и композици
онных материалов атомной станции (плутоний, цезий, 
америций, церий, цирконий и др.), попавшие аэрозоль
ным путем при ликвидации аварии, — так называемая 
“чернобыльская пыль” [28,33,47,52,64]. Это требует 
пристального внимания из-за значительной распрост
раненности радиоактивных частиц, особенностей их 
химического состава и физико-химических свойств [45].

В экспериментальных условиях обнаружено [79, 
80], что подавляющее большинство ингалированных 
радиоактивных частиц урана (и ) и плутония (Ри) 
длительное время остается в структурах легких и 
только незначительная часть концентрируется в дру
гих органах. При этом суммарная радиоактивность 
поверхности трахеи значительно ниже, чем радиоак
тивность поверхности мелких бронхов. Морфологи
ческие исследования показали, что суммарная радйо- 
активность эпителиальной поверхности бронхов фор
мируется за счет частиц 239Ри, располагающихся в 
просветах перибронхиальных альвеол [80]. В условиях 
длительного эксперимента установлено, что 239Ри02 
стимулирует развитие хронического воспаления в легких 
[74]. При трансмиссионной электронной микроскопии 
выявлено, что более половины общей популяции аль
веолярных макрофагов (малые, средние, большие)



ликвидаторов аварии на ЧАЭС содержат в цитоплазме 
крупные, оптически плотные, полигональные частицы 
[65]. Ультраструктурные характеристики ингалиро- 
ванной смеси (и, Ри) О2 в эксперименте установили 
возможность содержания этих частиц как внутри 
фагосом с двухконтурной мембраной, так и свободно 
лежащими в цитоплазме альвеолярных макрофагов 
[74]. Феномен обнаружения у пациента повышенного 
содержания 137Сэ в легких спустя 7 лет с момента 
неоднократных эпизодов ингаляции радиоактивных 
частиц говорит в пользу предположения о депониро
вании в легких радионуклидов [65].

Экспериментальные исследования характера радиоак
тивного загрязнения территории Белоруссии показали, 
что значительное количество радиоизотопов присут
ствует в виде радиоактивных (“горячих” ) частиц, 
которые можно подразделить на два типа: топливные, 
характеризующиеся а-, (5- и у-излучением, и конден
сационные, являющиеся продуктами конденсации ра
диоизотопов, конструкционных и других материалов 
[441. “Горячие частицы” (ГЧ), с одной стороны, обла
дают достаточно высокой химической устойчивостью, 
а с другой — под воздействием различных химичес
ких, механических и природных факторов из них 
могут выделяться отдельные радионуклиды. Эти два 
свойства взаимно увеличивают опасность частиц для 
человека. Однако результаты исследований, проведен
ных Власовым П Л . и Квачевой Ю .Б ., 1998 [65] 
показали, что чернобыльские ГЧ поступали в легкие 
человека и в течение какого-то времени задержива
лись там. Наиболее часто и в наибольшем количестве 
их обнаруживали в легких свидетелей аварии, суще
ственно реже и меньше — в легких ликвидаторов 
последствий ее. Для жителей загрязненных террито
рий риск попадания ГЧ был многократно ниже. Не 
останавливаясь на величине дозовых нагрузок, авторы 
полагают, что для жителей загрязненных территорий 
они не должны быть значимыми (даже с учетом 
раннего поставарийного содержания ГЧ) для показа
телей здоровья. Подтверждением этого являются па
томорфологические исследования, которые не позво
лили выявить какие-либо биологические эффекты в 
легких, достоверно связанные с ГЧ [30, 65].

С.П.Ярмоненко (1993) сравнивает радиацию с дву
ликим Янусом. Одним из примеров диалектического 
единства противоположностей в физике является ра
диация. Она — и благо и зло. Ракостимулирующих 
факторов так много, что чаще всего невозможно 
выяснить истинную причину ракового заболевания, 
радиогенному же фактору в этим ряду отводится не 
более 4% . Существует мнение о том, что рак — одно 
из естественных проявлений старения, а потому любые 
попытки патогенетической его терапии могут рассмат
риваться как одно из направлений общей геронтологии. 
Что касается влияния радиации на продолжитель
ность жизни, то данные здесь противоречивы. В ко
нечном счете, использование большого набора клини
ко-лабораторных, физиологических, функциональных 
и морфологических тестов, считающихся информатив
ными для процессов старения, помогло установить,

что у переживших атомную бомбардировку ускорения 
процессов старения по большинству индексов инво
люции не отмечено [68]. Однако это не значит, что 
случаи преждевременного старения исключены: все 
во власти случайности, вероятности, индивидуальности 
организмов. Но общая статистическая закономерность 
установлена четко: облучение персонала атомных пред
приятий, бомбардировка Хиросимы и Нагасаки, атомные 
аварии не дали фактического материала о вредном 
влиянии излучения в дозах до 0,5 Гр на жизнь и 
деятельного людей.

Комплексный морфологический анализ бронхиальных 
биоптатов у жителей экологически контрастных рай
онов Алтайского края с различным уровнем радиаци
онного загрязнения, вызванного многолетними ядер- 
ными испытаниями на Семипалатинском полигоне
[23], позволил выделить следующие морфологические 
варианты реакций слизистой оболочки бронхов: огра
ниченный бронхит дренирующего бронха и диффузные 
поражения бронхиального дерева по типу атрофичес
кого бронхита или бронхопатии первично дистрофи
ческого генеза. Общим в морфологической картине 
атрофического бронхита и бронхопатии являлись про
грессирующие дистрофически-атрофические изменения 
бронхиального эпителия, значительный склероз соб
ственной пластинки слизистой оболочки и постоянная 
при бронхитах или факультативная при бронхопатиях 
хроническая воспалительная клеточная инфильтрация 
стромы [39]. В данном исследовании проведен также 
анализ количественно-качественных реорганизаций ка
пилляров при бронхопатии, который показал, что 
высокий уровень поверхностно-объемных отношений 
капилляров связан с аномальной перестройкой микро
сосудов слизистой оболочки бронхов, сопровождающей
ся выраженной деформацией просвета, складчатостью 
стенки с множественными инвагинациями, значительным 
снижением биосинтетических реакций в эндотелиоцитах, 
что в целом отражает развитие пластической недоста
точности капилляров [39,57]. Таким образом, в отда
ленные сроки после радиационного воздействия среди 
населения, проживающего в экологически неблагопо
лучных районах, выявляется диффузная перестройка 
бронхиального дерева, имеющая фенотип атрофии. 
Морфологические проявления процесса атрофии со
провождаются значительным снижением метаболи
ческих и пролиферативных реакций клеточных попу
ляций стенки бронхов и своеобразной пространственной 
реорганизацией структур слизистой оболочки, отра
жающими в целом состояние пластического дефицита. 
В регионах с неблагополучной экологической обста
новкой выявленные в бронхобиоптатах нарушения 
процессов дифференцировки бронхиального эпителия 
с возникновением атрофии и метаплазии эпителиоцитов 
могут служить морфологическим критерием экологи
ческого риска [39,50].

В массовой информационной литературе описываются 
самые невероятные случаи. Эти данные не заслужи
вают доверия. К глубокому сожалению, биологические 
и медицинские наблюдения и исследования часто 
проводятся на очень низком научно-методическом уров



не. Нарушаются элементарные правила ведения и 
оформления экспериментальных наблюдений, нет эк
вивалентных подборок особей, нет статистической 
обработки данных, расчетов погрешностей и т.д. Здесь 
же авторы призывают тех, кто проводит подобные 
исследования, неукоснительно помнить общее науч
ное требование: без доказательств статистической 
достоверности ни один экспериментальный результат 
не может быть принят и отвергается наукой со всей 
категоричностью.

Последствия атомной бомбардировки Нагасаки и 
Хиросимы дали и дают обильный экспериментальный 
материал для проблемы “человек и радиация” , однако 
его недостаточно, чтобы установить достоверные ко
личественные закономерности. Для статистической 
достоверности нужны сотни тысяч объектов и столь 
же многочисленная контрольная подборка, только 
тогда можно было бы вывести “ спонтанный” и “радиа
ционный” фон раковых заболеваний.

Точно так же, из-за невозможности собрать доста
точно многочисленный статистический ансамбль, су
ществует принципиальная неопределенность в оценке 
онкологического риска при воздействии малых доз 
радиации. Еще один неразрешенный спор: есть или 
нет пороговая доза излучения? По мнению некоторых 
авторов [68], этот спор не имеет практического значения. 
Вероятность возникновения рака при дозах острого 
облучения более 1 Гр для одною человека определя
ется беспороговой концепцией и составляет порядка 
10'° Гр'1 чел.'1 год'1 (сверх естественного радиационного 
фона). Это достаточно малая цифра, чтобы вызывать 
панику. Иными словами, массовой заболеваемости 
раком при реальных катастрофических условиях быть 
не может. В силу вероятности природы канцерогенеза 
ни один прогноз не в состоянии предсказать, кто из 
облученных людей пострадает от радиационно инду
цированного рака.

При изучении нестохастических (детерминирован
ных) эффектов длительного хронического облучения 
человека ионизирующим излучением в малых дозах 
обнаружено, что не следует ожидать этих эффектов 
от радиационного фактора у здорового трудоспособного 
человека при воздействии на него ионизирующего 
излучения в течение 50 лет с мощностью дозы до 0,5 
сГр/год [32].

При использовании методики выделения плутония 
из биопроб у жителей загрязненных районов Брянской 
области с конечным определением радиоактивности 
методом спектрометрии тонкослойных препаратов было 
показано, что концентрация плутония в трахеоброн
хиальных лимфатических узлах варьирует в пределах 
150— 700 мБк/кг; кроме того, при сравнении содер
жания нуклида в легких и лимфоузлах установлено, 
что значение отношения Ри (лимфоузлы)/Ри (легкие) 
колеблется от 4 до 83. Двадцатикратная вариабель
ность этого параметра определяется в основном лег
кими. Эти данные (по мнению авторов) однозначно 
свидетельствуют о существовании “чернобыльской” 
добавки в концентрационную нагрузку плутония на 
легочные лимфатические узлы.

Основной путь поступления плутония в организм, 
в том числе и после аварии на ЧАЭС, — поступление 
аэрозолей через дыхательные пути в результате вто
ричного загрязнения атмосферы от земной поверхности. 
Этот процесс обусловлен свойствами носителей ак
тивности — пылевыми (почвенными) частицами, ко
торые попадают в приземной слой воздуха за счет 
конвекции и ветрового подъема. Анализ индексов 
относительной радиационной опасности загрязнения 
воздуха основными радионуклидами выявил приоритет 
трансурановых нуклидов [63,77].

Существующие методы оценки дозы внутреннего 
излучения изотопами плутония (с помощью регистрации 
активности на воздушных фильтрах на основе корре
ляционных соотношений между содержанием нуклида в 
пыли на поверхности почвы и концентрацией его в 
воздухе) нельзя считать достаточно корректными. Это 
связано с тем, что существует вероятность превышения 
ожидаемого уровня поступления радионуклида в орга
низм под влиянием размеров частиц аэрозоля и про
странственного распределения частиц различных раз
меров по удельной активности. Поэтому для опреде
ления плутония в организме жителей загрязненной 
территории важно установить реальное его содержание 
в дыхательной системе [73]. В результате глобальных 
выпадений от испытаний ядерного оружия в дыхательных 
путях человека обнаруживаются хотя и незначительные, 
но измеримые количества плутония. Так что отложение 
“чернобыльского” плутония в дыхательном тракте 
происходит на фоне депонированного глобального ра
дионуклида.

Данные относительно количества глобального плу
тония в различных отделах дыхательной системы 
немногочисленны и их анализ показывает достаточно 
высокую вариабельность концентрационных нагрузок 
плутония в легочной ткани и лимфатических трахео
бронхиальных узлах: 1 — 50 мБк/кг и 2 — 360 
мБк/кг соответственно [77,78].

По концентрационной нагрузке плутония лимфа
тические узлы занимают первое место среди других 
органов и тканей, в которых депонируется данный 
радионуклид. Концентрация глобального плутония в 
лимфатических узлах примерно на порядок выше, чем 
в ткани легкого. 239Ри в среде организма легко 
образует гидроокиси с тканевыми белками, которые 
активно захватываются ретикулоэндотелиальными 
клетками. Поэтому кинетика распределения и задер
жки плутония в легочной ткани при поступлении 
через дыхательные пути в значительной степени 
определяется химическими свойствами его соедине
ний. Плохо растворимые соединения в основном 
задерживаются в легких, тогда как легкораствори
мые в большем количестве резорбируются в кровь. 
При вдыхании плохо растворимой двуокиси 239Ри в 
лимфатических узлах накапливается большое коли
чество радионуклида. Следовательно, трахеобронхи
альные лимфатические узлы можно считать одним из 
индикаторов поступления аварийной фракции плуто
ния в организм жителей загрязненных территории 
[63].



З а к л ю ч е н и е

Несмотря на неуклонный рост злокачественных 
новообразований легких, связанных с неблагоприят
ными экологическими факторами, остается множе
ство нерешенных вопросов о влиянии радиации на 
возникновение рака легкого. Для решения этого воп
роса необходимы достоверные эпидемиологические, 
клинические и патолого-анатомические исследования, 
установление зависимой дозы радиации на возникно
вение рака, поиск биологических маркеров рака в 
условиях экологических катастроф, продолжение ис
следований по описанию предраковых состояний у 
лиц, подвергшихся радиационному воздействию.
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(32-АГОНИСТЫ к о р о т к о г о  д е й с т в и я , в л и я н и е  н а  т е ч е н и е

Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Ы  И  П О К А З А Т Е Л И  С М Е Р Т Н О С Т И

С ибирский государственны й м едицинский  университет, Т ом ск

(3-адреномиметики, несомненно, являются самыми 
эффективными бронхолитиками, применяемыми в на
стоящее время. Именно поэтому практически каждый 
больной с астмой принимает препараты этого класса 
с известной периодичностью. Пациенты могут не поль
зоваться ингаляционными кортикостероидами (ИКС), 
кромонами и т.д., но спасительный баллончик сальбу- 
тамола или другого препарата есть у каждого под 
рукой. В отечественной литературе очень много ска
зано о безопасности применения различных средств, 
используемых для терапии бронхиальной астмы. Наи
большее внимание уделяется ИКС. Именно этот класс 
препаратов существенным образом улучшил показа
тели смертности и динамику заболевания в целом. 
Недаром отношение ИКС/средства скорой помощи 
используется как показатель, отражающий общее ка
чество лечения больных бронхиальной астмой: чем 
больше этот показатель, тем лучше. Как это ни странно, 
но, несмотря на тотальное использование больными 
бронхиальной астмой (Зг-агонистов, очень немного ска
зано о безопасности их применения. Тем не менее эти 
препараты имеют тяжелые и жизнеугрожающие по
бочные эффекты, более того, различные представители 
(Зг-агонистов не эквивалентны друг другу по профилю 
безопасности и влиянию на течение заболевания.

Безопасность ингаляционных адреномиметиков стала 
обсуждаться около 50 лет назад, с введением в прак
тику ингаляторов, содержащих адреналин. Хотя адре
налин приносил симптоматическое облегчение, оказалось, 
что уровень смертности в группе больных, применявших 
ингаляции адреналина, был в 5 раз выше по сравне
нию с группой, не применявшей этот препарат [6]. С 
тех пор были разработаны сначала неселективные 
(3-агонисты, а затем и селективные (Зг-агонисты. Не
смотря на значительный прогресс фармакологии, ин
галяционные (Зг-адреномиметики продолжают оставаться 
в центре внимания как препараты, потенциально способ
ные влиять на смертность и течение бронхиальной астмы.

Влияние на течение заболевания

Клинические исследования позволили установить 
несколько феноменов, связанных с регулярным при
менением [Зг-агонистов: повышение бронхиальной 
гиперреактивности; развитие толерантности и снижение 
бронхопротективных свойств; высокая аллергенная 
нагрузка и маскировка ухудшения астмы; снижение 
уровня контроля астмы. Рассмотрим каждый случай 
в отдельности.

Бронхиалъная гиперреактивностъ

Бронхиальная гиперреактивность (БГР) является 
одной из компонент бронхиальной астмы и коррели
рует с тяжестью заболевания, степенью нарушения 
функции легких и симптомами. Таким образом, изме
нение БГР под влиянием (Зг-агонистов может быть 
косвенным доказательством их влияния на тяжесть 
бронхиальной астмы. Было показано, что применение 
(Зг-агонистов на регулярной основе приводит к повы
шению БГР, однако эти изменения с течением време
ни достигают плато и необязательно сопровождаются 
ухудшением легочной функции или увеличением симп
томатики [12,16,19,20,28]. Возможными механизмами 
повышения БГР являются активация воспаления (за 
счет повышенной аллергенной нагрузки) и /или эф
фекты неактивных (+)Б-изомеров (Зг-агонистов [17]. В 
отличие от коротко действующих (Зг-агонистов регу
лярное применение длительно действующих (Зг-аго
нистов сальметерола и формотерола не приводит к 
повышению БГР [5,17]. Причина этих различий неясна, 
и, по всей вероятности, влияние на БГР является 
свойством только коротко действующих (Зг-агонистов.

Толерантность

Регулярное применение (Зг-агонистов (коротко действу
ющих и длительно действующих) приводит к развитию 
толерантности к небронходилатационным эффектам, 
включая тремор, тахикардию, элекгрофизиологические 
эффекты (удлинение интервала (2Т ), гипергликемию 
и гипокалиемию [22,24]. Логично предположить, что 
в случае развития толерантности обострение астмы 
будет сопровождаться более тяжелыми приступами 
из-за меньшей чувствительности бронхов к бронходи- 
латирующему действию (Зг-агонистов, однако данных, 
подтверждающих развитие клинически значимой то
лерантности к бронходилатационным эффектам (Зг- 
агонистов в настоящее время нет [5]. Одним из про
явлений толерантности может быть снижение брон
хопротективных свойств (Зг-агонистов в отношении 
различных бронхоконстрикторных стимулов. И хотя 
по мере приема ¡Зг-агонистов бронхопротективный эф
фект снижается, он значительно отличается от плацебо. 
Таким образом, клиническая важность установленных 
изменений чувствительности бронхов к (Зг-агонистам 
остается неопределенной [15]. Регулярное использова
ние (Зг-агонистов приводит к десенситизации (3-адре- 
норецепторов и теоретически это может приводить к



частичной потере бронходилатационных свойств препа
ратов. В исследованиях установлено, что кортикосте
роиды активируют экспрессию гена рг-адренергического 
рецептора и предотвращают десенситизацию [4]. Од
нако ИКС по всей видимости не предотвращают потерю 
бронхопротективных свойств р2-агонистов в отношении 
бронхоконстрикторных стимулов [4].

Повышение аллергенной нагрузки и маскировка  

ухудшения астмы

Поскольку (3-агонисты блокируют проявления немед
ленной аллергениндуцированной бронхоконстрикции, 
возникает возможность повышенной аллергенной на
грузки и как следствие этого поздняя реакция может 
быть существенно более тяжелой. Поздняя астмати
ческая реакция является проявлением активного вос
палительного процесса, индукция которого при при
менении (32-агонистов может быть причиной другого 
потенциального механизма, приводящего к ухудшению 
течения астмы. Регулярная терапия р2-агонистами 
может маскировать симптомы ухудшения астмы, приво
дя к отсрочке распознавания обострения или тяжелого 
приступа и отсроченной медицинской помощи [21].

Уровень контроля астмы

Вышеперечисленное влияние регулярного применения 
Р2-агонистов на течение бронхиальной астмы может 
привести к снижению уровня контроля заболевания. 
Так, при среднетяжелой астме регулярное использо
вание активного р2-агониста короткого действия с 
высоким бронхолитическим потенциалом фенотерола 
приводит к значительному ухудшению контроля астмы 
и объективных показателей легочной функции [27]. 
Несмотря на то что при регулярном применении 
сальбутамола, также как и при применении феноте
рола, повышается БГР, развивается толерантность и 
частичная потеря бронхопротективных свойств, ис
следования не доказали, что сальбутамол способен 
приводить к ухудшению контроля астмы [11,14,30]. 
Стоит отметить, что все описанные клинические фе
номены влияния (Зг-агонистов (точнее именно феноте
рола) на течение бронхиальной астмы возникают лишь 
при регулярном применении. При использовании (З2- 
адреномиметиков “по потребности” , они не оказывают 
влияния на течение заболевания [27].

Влияние на смертность

В середине 60-х годов было отмечено значительное 
увеличение смертности от астмы в Великобритании,. 
Ирландии, Новой Зеландии, Австралии, Норвегии. В 
течение периода в 2— 5 лет смертность от астмы 
возросла в этих странах в 2— 10 раз (рис.1) [3,29]. 
Основной, но не единственной причиной этой эпидемии, 
возможно, было активное применение высокодозовых 
препаратов изопреналина. Это подтверждается тем, 
что в странах, где продажа изопреналина не одобрена, 
существенного изменения уровня смертности в данный 
период времени отмечено не было. Кроме того, после 
введения новых правил, регламентирующих примене-

Рис.1. Смертность от астмы в Новой Зеландии в 1960— 1980 гг.

I —  повы ш ение см ертности, ассоц иирован ное  с  прим енением  вы сокодозового 

изопреналина (изопротеренол, изадрин) во второй половине 60-х; II—  повы ш ение 

смертности, ассоциированное с  применением ф енотерола во второй половине 80-х.

ние изопреналина, и предупреждений об опасности 
его чрезмерного использования, уровень смертности 
значительно снизился [5].

Вторая эпидемия смертности от астмы была отме
чена в Новой Зеландии в середине 70-х годов [18]. 
Проведенные исследования позволили сделать вывод 
о том, что основной причиной второй эпидемии ока
зался фенотерол (см.рис.1) [3,5,25]. Точно также, как 
и при первой эпидемии, публикация исследования, 
продемонстрировавшего эту взаимосвязь, и введенные 
годом позже новые правила продажи фенотерола привели 
к быстрому уменьшению смертности (1989— 1990 гг.) 
(рис.2) [3,5].

Существуют 3 потенциальных механизма, объясня
ющих способность ß2-aroHHCTOB приводить к развитию 
тяжелых жизнеугрожающих состояний.

Ухудшение контроля астмы при регулярном приме
нении р2-агонистов может быть следствием повышения 
бронхиальной гиперреактивности, развития частичной 
толерантности и потери бронхопротективных свойств 
против контрактильных стимулов, повышенной аллер
генной нагрузки и маскировки симптомов ухудшения 
астмы.

Рис.2. Смертность от астмы в Новой Зеландии в 1978— 1994 гг.

А —  публикация исследования, показавш его а ссоц иацию  вы сокой см ертно сти  и 

применения ф енотерола, В —  введение ограничений.
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Внелегочные побочные эффекты, 
потенциируемые гипоксией

Отсроченная медицинская помощь при тяжелых при
ступах, вызванная высоким бронхорасширяющим эф
фектом ряда препаратов (изопреналин и фенотерол). 
Хотя высокий бронхолитический потенциал препара
та в большинстве случаев является выгодным, тем не 

менее существует опасность недооценки пациентом 
тяжести приступа, способного перейти в угрожающее 
жизни состояние с более выраженным воспалением и 
гиперпродукцией слизи.

Все эти механизмы четко взаимосвязаны. Отсро
ченная медицинская помощь, ухудшение контроля 
могут приводить к необходимости многократного по
вторного применения препарата, что в свою очередь 
наиболее вероятно приведет к развитию серьезных 
внелегочных побочных эффектов.

Гипоксия может значительно влиять на функцию 
ССС, увеличивая ЧСС, сократимость миокарда, АД и 
активность симпатических нервов. Гипоксия потенци- 
ирует инотропный, хронотропный и электрофизиоло- 
гический эффекты (3-агонистов, приводя к повышению 
потребности миокарда в кислороде и к нарушенной 
реполяризации сердечной мышцы [5]. Эти эффекты, 
вероятно, лежат в основе ишемии миокарда и арит
мий, ассоциированных с применением высоких доз 
(3-агонистов при тяжелой астме.

Большинство описанных механизмов, лежащих в 
основе способности (32-агонистов влиять на течение 
астмы и смертность, зависят от внутренней активности 
и селективности (3-агониста. Чем выше внутренняя 
симпатомиметическая активность и ниже селектив
ность, тем больше бронходилатирующие свойства (по
вышенная аллергенная нагрузка, маскировка ухудшения 
астмы, отсроченная медицинская помощь) и вероят
ность развития внелегочных побочных эффектов [5]. 
Как уже было сказано, высокая активность препарата 
(фенотерол, орципреналин, изопреналин), безусловно, 
является его большим достоинством, но тем не менее 
препараты с неполной внутренней симпатомиметической 
активностью (сальбутамол и тербуталин) также дают 
сопоставимый клинический эффект в отношении брон
хоспазма и при этом имеют меньшее острую (регулярное 
применение) и хроническую токсичность (многократные 
повторные ингаляции в случае тяжелого обострения) 
[5,7]. Это очень важная проблема, поскольку суще
ствует мнение, что фенотерол, орципреналин, изопрена
лин обладают более выраженным бронходилатирующим 
действием по сравнению с сальбутамолом и другими 
селективными р2-агонистами. Пациент, несомненно, 
при свободном выборе отдаст предпочтение “более 
эффективному лекарству” .

Представления о высокой селективности фенотерола 
в отношении (Зг-адренорецепторов не являются верными. 
Исследования in vitro  показали, что фенотерол и 
изопреналин являются полными агонистами как (3i, 
так и (32-рецепторов (отсюда высокая бронхолитическая 
активность и выраженные внелегочные эффекты), 
что, видимо, является следствием высокой внутренней 
симпатомиметической активности этих препаратов [9,13].

Сальбутамол и тербуталин, с другой стороны, являются 
частичными pi-агонистами (максимальный эффект мень
ше, чем максимальный ответ, на который способны 
ткани) [9,23,26]. Существуют свидетельства того, что 
фенотерол не превосходит в селективности орципре
налин, имеющий несколько большее сродство к (Зг-ад- 
ренорецепторам, чем изопреналин, но традиционно 
считающийся неселективным (3-агонистом [1,10]. Ис
следования фенотерола и сальбутамола, проведенные 
у здоровых добровольцев, показали, что сальбутамол 
никогда не приведет к таким максимальным сердечным 
и гипокалиемическим эффектам, как фенотерол, вне 
зависимости от величины ингалированной дозы [7]. 
Клиническая значимость данного исследования зак
лючается в том, что фенотерол при повторных инга
ляциях (что часто бывает в случае тяжелого приступа 
астмы) приведет к большим внелегочным эффектам, 
нежели сальбутамол в эквивалентной масса тела/ин
галяция дозе. Максимальные внелегочные эффекты 
фенотерола и сальбутамола наблюдаются при 20— 40 
ингаляциях дозы 100 мкг, т.е. в суммарной дозе 
равной той, которую обычно применяет пациент в 
случае тяжелого обострения перед обращением за 
медицинской помощью [7,31]. Ингаляцию 20— 40 доз 
препарата сложно назвать передозировкой, поскольку 
именно такая кратность применения рекомендуется 
Британским торакальным обществом и EPR2 в случае 
тяжелых угрожающих жизни обострений [2,8]. К уже 
сказанному стоит добавить, что формотерол, полный 
агонист (32-рецепторов, обладающий высокой внутренней 
активностью, несмотря на высочайшую селективность, 
также находится “под подозрением” [3,5]. Рекомендации, 
предусматривающие возможность многократного повтор
ного применения формотерола, вероятно, требуют 
убедительных доказательств безопасности.

Несмотря на то что (32-агонисты могут существенно 
влиять на течение заболевания и показатели смертности, 
этот класс лекарственных средств по прежнему оста
ется “лучшим другом астматика” . Однако очевидно, 
что необходимо помнить о потенциальной способности 
ряда препаратов приводить к ухудшению контроля 
астмы при регулярном применении и угрожающим 
жизни состояниям при передозировке.
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Л. И. Дворецкий

ВНЕБОЛЬНИЧНЫЕ ПНЕВМОНИИ У ПОЖИЛЫХ. 

СТРАТЕГИЯ И ТАКТИКА АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

М М А  им. И. М. Сеченова

Пневмония представляет одну из важных клинических 
проблем в гериатрической практике, приобретающей 
целый ряд медицинских, социальных и экономических 
аспектов. В США ежегодная заболеваемость пневмо
нией стариков, проживающих в домашних условиях, 
составляет 20— 40 на 1000 человек, среди находящихся 
в гериатрических учреждениях — 60— 115 на 1000, а 
частота внутрибольничных (госпитальных) пневмо
ний достигает 250 на 1000 населения. Заболеваемость 
пневмонией в финских городах составила 14 случаев 
на 1000 населения в 1 год среди лиц старше 60 лет, 
причем у 75% имела место внебольничная пневмония. 
Независимыми факторами риска внебольничной пнев
монии по данным исследователей были алкоголизм, 
бронхиальная астма, иммунодепрессивные состояния, 
возраст более 70 лет [8]

Пневмонии у стариков характеризуются особенно
стями клинической картины, склонностью к затяжному 
течению, худшим прогнозом, более тяжелым течением 
и высокой летальностью по сравнению с молодыми
[10]. Летальность от пневмоний среди больных старше 
60 лет в 10 раз выше, чем в других возрастных 
группах, и достигает при госпитальных пневмониях 
70%. В большинстве стран пневмония занимает 4-е 
место среди причин смерти больных старше 65 лет.

Физикальные признаки пневмонии у пожилых больных 
могут быть не всегда отчетливо выражены либо вообще 
отсутствовать. Феномен уплотнения легочной ткани 
при пневмонии у стариков не всегда достигает степени, 
достаточной для формирования физикальных признаков 
воспаления (притупление, бронхиальное дыхание). 
Часто имеющаяся у пожилых дегидратация, обуслов
ленная различными причинами, ухудшает образование 
легочного инфильтрата. Кроме того, у пожилых больных 
в связи с различной фоновой патологией (сердечная 
недостаточность, ХОЗЛ, локальные легочные фиброзы 
и др.) не всегда легко однозначно трактовать выявля
емые признаки при перкуссии и аускультации. Следует 
помнить о динамичности и изменчивости легочной 
симптоматики у пожилых, что требует тщательного 
неоднократного в течение дня физикального исследо
вания больного.

Кашель (малопродуктивный или с отделением мок
роты), являющийся частым признаком пневмонии, 
может отсутствовать у ослабленных больных, при 
угнетении кашлевого рефлекса (инсульт, болезнь Альц
геймера). Характерным признаком пневмонии у пожилых 
является одышка, появление или усиление которой

может быть одним из основных проявлений легочного 
воспаления.

Частыми проявлениями пневмонии у пожилых яв
ляются нарушения со стороны ЦНС в виде апатии, 
сонливости, заторможенности, спутанности сознания 
вплоть до развития сопорозного состояния. Эти изме
нения состояния не всегда коррелируют со степенью 
гипоксии и заставляют врача подозревать нарушения 
мозгового кровообращения, различные лекарственные 
или другие интоксикации. В ряде случаев признаками 
пневмонии у стариков могут быть внезапное снижение 
физической активности, потеря аппетита, утрата на
выков самообслуживания, недержание мочи. Подобные 
ситуации, возникающие у стариков, проживающих в 
интернатах, иногда ошибочно трактуются как прояв
ление сенильной деменции.

Декомпенсации сопутствующих заболеваний (нара
стание сердечной недостаточности у больных ИБС 
или дыхательной недостаточности у больных ХОЗЛ, 
декомпенсация сахарного диабета, ухудшение невро
логической симптоматики при дисциркуляторной эн
цефалопатии и т.д.) могут выступать на первый план 
в клинических проявлениях пневмоний у пожилых.

Необъяснимые падения у пожилых часто предше
ствуют появлению легочной или внелегочной симпто
матики пневмонии. Однако не всегда ясно, являются 
ли падения одним из проявлений пневмонии или 
последняя развивается уже после падения (ушиб лег
кого). Так или иначе во всех случаях среди причин 
необъяснимых падений у пожилых следует иметь в 
виду и пневмонию [1].

Рентгенологическая картина пневмоний у пожилых 
характеризуется частым наличием фоновых изменений 
в легочной ткани (локальные легочные фиброзы, ле
гочный застой при левожелудочковой недостаточности, 
диффузный сетчатый пневмосклероз), отсутствием в 
некоторых случаях признаков инфильтрации легочной 
ткани, тенденцией к затяжному рассасыванию.

Лечение

Основными ключевыми решениями, которые необ
ходимо принять при лечении внебольничной пневмонии 
у стариков являются следующие:
— место лечения,
— необходимость диагностических исследований,
— выбор первоначального антибиотика,
— переход с внутривенной на оральную терапию,



— решение о выписки больного из стационара на 
амбулаторное лечение,

— последующее наблюдение.
С учетом негативных последствий госпитализаций для 

стариков (госпитальная инфекция, падения, спутан
ность сознания и др.) принятие решения об амбулатор
ном или стационарном лечении пневмонии приобре
тает важное значение. Показаниями к госпитализации 
являются: возраст старше 75 лет; тяжелое течение 
пневмонии; наличие тяжелой сопутствующей патологии 
(ХОБЛ, сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
хроническая почечная недостаточность и др.); соци
альные факторы (одинокое проживание, невозмож
ность ухода и т.д.).

Основой лечения пневмоний является адекватная 
и, что особенно важно у пожилых, своевременно 
начатая антимикробная терапия. Наиболее важным и 
ответственным решением, от которого во многом за
висит эффективность лечения, является выбор перво
начального антибактериального препарата.

В подавляющем большинстве случаев врач прини
мает решение о выборе первоначального антибиотика, 
не имея данных о характере возбудителя пневмонии. 
С учетом этого антибактериальная терапия носит не 
целенаправленный, а эмпирический характер. При 
выборе первоначального антибиотика необходимо ру
ководствоваться следующими ориентирами:
— клиническая ситуация,
— антимикробный спектр действия выбранного пре

парата,
— результаты окраски мокроты по Граму,
— фармакокинетика антимикробного препарата,
— тенденция и вероятность антибиотикорезистентно- 

сти в данной ситуации,
— тяжесть пневмонии,
— безопасность препарата в условиях полиморбидно- 

сти пожилого больного,
— возможность ступенчатой терапии,
— стоимостные показатели.

Важнейшим, если не основным, критерием в выборе 
первоначального антибиотика является ориентировоч
ное определение этиологического варианта, которое 
базируется на особенностях конкретной ситуации (эпи
демиологической, клинической и др.). Важность си
туационной диагностики этиологического варианта 
пневмонии у пожилых и стариков обусловлена необ
ходимое™ как можно раннего (немедленного) начала 
антибактериальной терапии с учетом высокого риска 
быстрого прогрессирования легочного воспаления, раз
вития осложнений, частой декомпенсации сопутству
ющей патологии, неблагоприятного прогноза заболе
вания. Смертностью в первые 30 дней больных с 
тяжелой пневмонией в возрасте старше 65 лет, у 
которых антибактериальная терапия была начата в 
первые 8 ч с момента поступления была значительно 
ниже по сравнению с больными, которым антибиотик 
назначался в более поздние сроки [10]; частым отсут
ствием мокроты и трудностью ее получения для иссле
дования вследствие снижения кашлевого рефлекса, 
тяжелого состояния больных, невозможностью пра

вильного сбора мокроты; частым отсутствием в мок
роте (до 40%) этиологически значимого возбудителя; 
трудностью интерпретации выделенных из мокроты 
микроорганизмов (микробная колонизация респира
торных слизистых, контаминация мокроты).

Ориентировочная диагностика этиологического 

варианта пневмонии

Ниже приводятся наиболее типичные и встречаю
щиеся часто ситуации у гериатрических больных, 
позволяющие врачу заподозрить тот или иной этиоло
гический вариант пневмонии и тем самым обосновать 
выбор первоначального антибиотика.

По своему этиологическому спектру эти пневмонии 
у пожилых и стариков'существенно не отличаются от 
таковых среди более молодых возрастных групп. Име
ется некоторая специфичность факторов риска, обус
ловливающих особенности этиологических вариантов 
пневмонии. Так, например, более часто встречающиеся 
у пожилых деменция, недержание, судорожные синд
ромы, застойная сердечная недостаточность, сосудистые 
заболевания головного мозга, повышенный риск аспи
рации, ХОБЛ позволяют ориентировочно предпола
гать тот или иной вариант пневмонии и обосновать 
тем самым выбор первоначального антибактериального 
препарата.

Обычными возбудителями пневм онии у  пож илых  

больных без выраженной сопутствующ ей и фоновой  

патологии являются S.pneumoniae, Н.influenzae, реже 
— так называемые атипичные возбудители (М .pneu 
moniae, L.pneum ophila, С.pneum oniae). Необходимо, 
чтобы выбранный в данной ситуации антибиотик пер
вого ряда обладал активностью в отношении указанных 
микроорганизмов. Препаратами выбора при этом могут 
быть аминопенициллины (ампициллин, амоксициллин), 
в том числе и “защищенные пенициллины (амоксицил
лин/клавуланат, ампициллин/судьбактам), а также 
антибиотики макролидной группы (эритромицин, кла- 
ритромицин, спирамицин). Последние имеют преиму
щество в отношении атипичных возбудителей (L eg i 
onella., C hlam idia ), однако недостаточно активны про
тив Н .in fluenzae. Высокой активностью против всех 
потенциальных возбудителей пневмонии у пожилых 
наряду с удобным режимом дозирования и безопасно
стью обладают так называемые респираторные фтор- 
хинолоны (моксифлоксацин, левофлоксацин). Суще
ственно, что эти препараты обладают активностью 
против S.pneum oniae — основного возбудителя вне- 
больничных пневмоний, резистентных к пенициллинам 
и макролидам, а также в отношении Н.in fluenzae, 
продуцирующей ß-лактамазы.

П невм онии на ф оне Х О Б Л , особенно у  к ур и л ь 
щ иков — частая ситуация в гериатрической практике 
с учетом распространенности ХО БЛ у пожилых и 
стариков. Наиболее вероятными возбудителями пнев
монии являются Н .in fluenzae , S.pneum ococcus, M o 
raxella ca tarrhalis; возможно наличие смешанной 
флоры. Первоначальными антибиотиками в данной 
ситуации могут быть аминопеницилины (ампициллин, 
амоксициллин). С учетом высокой в данной ситуации



частоты штаммов Н.influenzae, продуцирующих ß-лакта- 
мазу, целесообразно назначение так называемых “за
щищенных” пенициллинов, в частности амоксициллин/ 
клавулановая кислота или ампициллин/сульбактам. 
Наряду с аминопенициллинами в качестве первона
чального препарата могут использоваться цефалоспо- 
рины II (цефуроксим) III (цефотаксим, цефтриаксон) 
поколения, а также респираторные фторхинолоны 
(моксифлоксацин, левофлоксацин)

Пневмонии после перенесенного гриппа или дру 
гих вирусны х инфекций  могут вызываться наряду с 
вышеуказанными возбудителями также и S.aureus. С 
учетом этого первоначальный антибиотик должен об
ладать антистафилококковой активностью (оксациллин, 
“защищенные” пенициллины, цефалоспорины I— II по
коления).

П невмонии у  лиц, прож ивающих в домах для  

прест арелых. Спектр этиологически значимых мик
роорганизмов при пневмонии у данной категории 
пациентов включает: S.pneum oniae (12,9%), Н .in flu 
enzae (6,4%), S.aureus (6,4%), M oraxella cattarhalis  

(4,4%), Enterobactericae (13,1%) [4].
Этиологический вариант пневмоний у данного кон

тингента не всегда удается определить на основании 
результатов исследования мокроты. Основная проблема 
заключается в трудности отличить микробную колони
зацию аэробными грамотрицательными микроорганиз
мами от истинной инфекции. Известно, что частота 
колонизации ротоглотки грамотрицательными микро
организмами повышается с возрастом, особенно среди 
проживающих в домах для престарелых. Первоначаль
ными антибактериальными препаратами могут быть 
цефалоспорины II— III поколения, защищенные ами- 
нопенициллины, респираторные фторхинолоны.

П невмонии у  больных, получаю щ их глю кокорт и-  

коиды, цитост ат ики, длит ельно и часто леченны х  

ант ибиот иками  развиваются обычно на фоне встре
чающихся часто у пожилых тяжелых соматических 
заболеваний (бронхиальная астма, ревматоидный артрит, 
лимфопролиферативные опухоли, рецидивирующие ин
фекции мочевыводящих путей и др.). Основными воз
будителями пневмонии в подобных ситуациях наряду 
с S.pneum oniae  являются S.aureus грамотрицатель- 
ные микроорганизмы (Enterobactericae), в том числе 
синегнойная палочка, реже L.pneum ophilla , грибы. 
Препаратами выбора могут быть цефалоспорины III 
поколения (цефотаксим, цефтриаксон, цефтазидим), 
фторхинолоны (ципрофлоксацин), при вероятности 
атипичных возбудителей — макролиды Возможна ком
бинация цефалоспоринов с аминогликозидами, усили
вающими эффект против синегнойной палочки. Оп
равдано назначение респираторных фторхинолонов 
(моксифлоксацин, левофлоксацин) за исключением 
случаев с высокой вероятность этиологической роли 
Ps.aeruginosa. Противогрибковые препараты следует 
назначать при высокой вероятности грибковой этиоло
гии пневмонии (выраженный иммунодефицит, отсутствие 
эффекта от антибиотиков широкого спектра действия).

Пневмонии у  больных на фоне сахарного диабета, 
хронического алкоголизм а  вызываются обычно грам-

отрицательной флорой (Enterobactericae, реже — Legi
onella). Первоначальными препаратами могут быть 
цефалоспорины II— III поколения, ципрофлоксацин; 
возможно сочетание цефалоспоринов с аминогликози
дами (амикацин), однако необходим тщательный кон
троль функции почек с учетом частоты нефропатии у 
больных сахарным диабетом. При вероятности легио- 
неллезной пневмонии назначаются макролиды (эрит
ромицин, спирамицин).

Пневмонии у  больных с высоким риском аспира 
ции. У больных пожилого и старческого возраста 
гораздо чаще встречаются ситуации, предрасполагающие 
к возникновению аспирации. К таким ситуациям от
носятся различные неврологические нарушения (пар
кинсонизм, стволовые расстройства после перенесенных 
инсультов, судорожные синдромы), гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, частота которой увеличивается 
с возрастом, хронический алкоголизм. Основными 
этиологическими микроорганизмами при аспирационных 
пневмониях являются анаэробная флора и грамотри- 
цательные патогены. Антибактериальными препаратами 
первого ряда являются клиндамицин, метронидазол, 
респираторные фторхинолоны (моксифлоксацин); при 
тяжелом течении таких пневмоний, а также при от
сутствии эффекта оправдано назначение карбапенемов.

В отличие от больных молодого и среднего возраста 
пневмония у стариков нередко вызывается ассоциаци
ями возбудителей, в частности грамположительной и 
грамотрицательной флорой, однако в каждом конкретном 
случае не всегда просто определить клиническое (этио
логическое) значение выявленных в мокроте микроор
ганизмов.

Фармакокинетические свойства 

антибактериального препарата

С учетом различных факторов, влияющих на фар
макокинетику антибиотиков в пожилом и старческом 
возрасте, фармакокинетические свойства препарата 
приобретают особо важное значение у данного кон
тингента. Основными требованиями к антибиотику 
являются:
— обеспечение достаточной концентрации препарата 

в бронхиальной слизистой,
— жидкости, выстилающей бронхи и в альвеолярных 

макрофагах,
— биодоступность препарата,
— период полувыведения препарата — режим дози

рования,
— отсутствие взаимодействия с другими медикамен

тами.
Одним из факторов, влияющих на фармакокинетику 

антибиотика у пожилых, являются различные сопут
ствующие заболевания с наличием функциональных 
нарушений почек и печени. Наряду с манифестной 
патологий (хроническая почечная недостаточность, 
нарушение функции печени и др.) следует также 
учитывать возрастные морфофункциональные изменения 
со стороны почек и печени, влияющие на метаболизм 
и элиминацию антибиотиков. При выборе антибакте
риального препарата у больных с сопутствующей



хронической почечной недостаточностью предпочти
тельнее (при прочих равных условиях) назначение 
антибиотиков, метаболизирующихся в печени (макро- 
лиды, метранидазол, цефоперазон) или имеющих двой
ной путь элиминации (ципрофлоксацин). Для антиби
отиков с почечным путем элиминации у больных с 
почечной недостаточностью необходимо уменьшать 
дозу препарата пропорционально величине клубочковой 
фильтрации.

Фармакокинетика некоторых антибактериальных пре
паратов может изменяться при взаимодействие с другими 
медикаментами, назначаемыми по поводу имеющейся 
у пожилых сопутствующей патологии (антагонисты 
кальция, Н 2-блокаторы) или в качестве симптомати
ческой терапии при бронхообструктивном синдроме 
(теофиллины). Следует помнить, что амнопенициллины 
могут потенцировать действие непрямых антикоагулян
тов, а петлевые диуретики усиливают ототоксичность 
аминогликозидов. Новое поколение так называемых 
респираторных фторхинолонов (моксифлоксацин, ле- 
вофлоксацин) лишено таких негативных свойств, что 
облегчает их выбор в условиях вынужденной поли- 
прагмазии у пожилых пациентов.

Важным фармакокинетическим параметром является 
концентрация антибиотика в легочной ткани. Амино- 
гликозиды, в частности гентамицин, накапливаются в 
паренхиме легкого в недостаточном количестве, в то 
время как макролиды нового поколения, фторхинолоны 
создают высокую концентрацию в легких и бронхиальном 
секрете.

Время элиминации антибиотика, период его полу- 
выведения определяют кратность назначения данного 
препарата. У пожилых и стариков предпочтительнее 
применение антибактериальных препаратов, назнача
емых 1— 2 раза в день, что обеспечивает удобство 
режима дозирования и тем самым большую комплаен- 
тность пациента. Этим требованиям отвечают некоторые 
макролиды (спирамицин), цефалоспорины (цефуроксим 
аксетил, цефтриаксон), респираторные фторхинолоны 
(моксифлоксацин, левофлоксацин).

Окраска мокроты по Граму

Окраска мокроты по Граму может стать дополни
тельным ориентиром в выборе первоначального анти
биотика, поскольку при бактериоскопии мазка мокроты 
можно определить преобладание грамположительной 
или грамотрицательной флоры. Кроме того, при бак
териоскопии мокроты возможна идентификация пнев
мококков, стафилококков, стрептококков. Сбор мок
роты у стариков имеет определенные методические, 
трудности, в связи с чем результаты бактериологичес
кого исследования полученного материала не всегда 
отражают истинную микробную экологию мокроты 
(слюна, содержимое ротоглотки). В связи с этим 
представляется важным также и цитологический анализ 
полученного содержимого, позволяющий определить 
его характер. Критериями принадлежности исследуе
мого материала к мокроте следует считать незначи
тельное количество эпителиальных клеток (менее 10 
на 1000 всех клеточных элементов), преобладание

нейтрофилов над эпителиальными клетками, наличие 
микроорганизмов одного и того же морфологического 
типа.

Тяжесть пневмонии

Тяжесть пневмонии является одним из клинических 
ориентиров, определяющих не только выбор первона
чального препарата, но и целесообразность сочетан
ного применения двух антибиотиков, путей введения, 
длительности антибиотикотерапии, необходимости и 
объема симптоматического лечения. Определение кри
териев тяжести пневмонии представляется особенно 
важным именно у больных пожилого и старческого 
возраста в связи с более тяжелым прогнозом, быстрым 
прогрессированием легочного воспаления, декомпен
сацией сопутствующей патологии, необходимостью 
интенсивной терапии. Критериями тяжелого течения 
пневмонии являются:
— двусторонняя или многодолевая инфильтрация ле

гочной ткани;
— тяжелая дыхательная недостаточность (число ды

ханий более 30 в 1 мин, парциальное давление 
кислорода менее 60 мм рт.ст.);

— наличие легочных осложнений (парапневмонический 
плеврит, абсцедирование);

— спутанность, нарушение сознания;
— декомпенсация сопутствующей патологии (сахарный 

диабет, сердечная недостаточность, хроническая 
почечная недостаточность); g

— количество лейкоцитов ниже 4-10' /л или выше 
30-109/ л;

— быстрое прогрессирование процесса (распростра
нение инфильтрации на 50% и более от исходной 
в течение 48 ч наблюдения).

Разработана специальная балльная шкала для оп
ределения прогноза и тяжести пневмонии [6]. Оценке 
подлежат 20 параметров, из них 3 демографических, 
5 характер и тяжесть сопутствующей патологии, 5 
данные клинического исследования, 7 лабораторные 
показатели. В зависимости от количества баллов вы
делено 5 групп пациентов. Больные I— III класса 
прогностически относительно благоприятны с низким 
риском смертности (менее 1%), у больных IV класса 
риск смертности увеличивается до 9% , а у больных 
V классом — до 27%. Приведенная шкала тяжести 
пневмонии может служить ориентиром при решении 
вопроса о госпитализации больного. Больные IV— V 
класса должны быть госпитализированы.

При внебольничных пневмониях легкого течения 
можно ограничиться назначением пенициллинов, це- 
фалоспоринов II поколения или “ защищенных” пени
циллинов. В ряде случаев возможно применение ан
тибиотиков внутрь или последовательное назначение 
их парентерально с переходом (в случае эффекта) на 
прием внутрь. В некоторых ситуациях при пневмониях 
тяжелого течения на фоне выраженного иммунодефи
цита, при декомпенсации сопутствующих заболеваний 
может быть оправдана комбинированная антимикробная 
терапия. Используют комбинацию цефалоспоринов с 
аминогликозидами (синергичное действие против Ps.



aeruginosa ), макролидами (при подозрении на легио- 
неллезную пневмонию). В недавних исследованиях 
был продемонстрирован клинический и микробиоло
гический эффект левофлоксацина, не уступающий 
комбинации цефалоспоринов (цефтриаксон) и макро- 
лидов (эритромицин) в рамках ступенчатой терапии 
тяжелой пневмонии [7]. Эти данные дают основание 
назначать левофлоксацин при лечении пневмонии у 
пожилых, у которых сам по себе возраст представляет 
независимый фактор риска тяжелого течения заболе
вания.

Антибиотикорезистентностъ

При выборе первоначального антибиотика следует 
учитывать реальную ситуацию антибиотикорезистент- 
ности, сложившуюся в данном регионе. Широкое 
использование антибиотиков (не всегда обоснован
ное) по поводу бронхолегочных, мочевых и других 
инфекций способствует формированию штаммов мик
роорганизмов, устойчивых не только к “старым” , давно 
использующимся в практике антибиотикам (пеницил- 
лины), но и к относительно недавно появившимся 
препаратам (макролиды, фторхинолоны).

В последние годы накоплены данные о развитии 
резистентности пневмококка к пенициллину, причем 
частота пенициллинорезистентности растет быстрыми 
темпами. Если до 1992 г. только менее 1 %  пнемококков 
в США имели высокий уровень резистентности, то в 
период 1994— 1995 гг. уже 24% пневмококков были 
пенициллинорезистентными, причем у 10% отмеча
лась высокая степень резистентности. За 1996— 1997 гг. 
уже 33,5% пневмококков оказались резистентными к 
пенициллину, причем у 135 отмечалась высокая сте
пень пенициллинорезистентности. Это исследование, 
проведенное в течение “респираторного сезона” в 45 
штатах, включало 9190 штаммов пневмококка, выде
ленного у взрослых [4]. Примечательно, что пенцил- 
линорезистентность сочеталась со снижением чув
ствительности к другим антибиотикам, в частности 
макролидам, цефалоспоринам, тетрациклинам и три- 
метоприм/ сульфометоксазолу.

При изучении резистентности к макролидам уста
новлено, что в зимний период 1993— 1994 гг. резис
тентность к данной группе антибиотиков составляла 
20%, а в 1997 г. возросла до 39% [13]. В более 
поздних исследованиях было показано, что пеницил
линорезистентные пневмококки оказались резистент
ными к цефуроксим аксетилу (100%), цефотаксиму 
(73%) и амоксициллин клавуланату (94%). В то же 
время резистентность к пенициллину не сочеталась 
со снижением чувствительность к фторхинолонам.

Частота резистентных пневмококков различна в 
странах Европы и достигает в некоторых из них 50%. 
В России удельный вес пенициллинорезистентных 
штаммов составляет около 10%. Растет частота выде
ления штаммов H.influenzae, продуцирующих ß-лакта- 
мазы, вызывающих устойчивость к аминопенициллинам.

Пожилой возраст сам по себе относится к факторам 
риска развития пенициллинорезистентности. Однако 
скорее всего имеет значение не сам возраст, но другие

ассоциированные с пожилым возрастом причины. Та
кими причинами могут быть: клинически значимая 
сопутствующая патология (сердечная недостаточность, 
сахарный диабет, заболевания печении и почек); пред
шествующая антибиотикотерапия; проживание в домах 
для престарелых (интернатах).

Полиморбидность пожилых и стариков, страдающих 
несколькими заболеваниями, более частая предше
ствующая антибиотикотерапия, особенно у больных 
ХОБЛ, с неоднократными инфекционными обострениями 
или рецидивирующей инфекцией мочевыводящих путей 
и, наконец, проживание некоторых стариков в интер
натах — все это делает более вероятным наличие 
резистентных пневмококков у гериатрического кон
тингента больных пневмонией.

Следует иметь в виду различные механизмы устой
чивости этиологически значимых микроорганизмов. 
Если устойчивость S.pneumoniae к пенициллину связа
на с модификацией пенициллинсвязывающих белков, 
то устойчивость H .influenzae обусловлена продукцией 
ß-лактамаз. В связи с этим назначение “защищенных” 
пенициллинов (амоксициллин/клавуланат) целесооб
разно при наличии устойчивых штаммов H .in fluenzae  

и не имеет преимуществ в лечении пневмоний, выз
ванных устойчивыми к пенициллину пневмококками. 
Среди имеющихся в распоряжении врача антибиотиков 
активными против резистентных штаммов пневмококков 
в настоящее время являются моксифлоксацин и ле
вофлоксацин. Указанные препараты, кроме того, об
ладают активностью против штаммов, резистентных к 
макролидам или имеющих перекрестную резистент
ность к пенициллину и макролидам

Безопасность антибактериального препарата

Одним из требований к назначаемому антибиотику 
среди прочих является отсутствие клинически значимых 
побочных и токсических эффектов, что приобретает 
особое значение у больных пожилого и старческого 
возраста, обремененных сопутствующими, нередко мно
жественными заболеваниями. Обеспечение безопас
ности лечения может достигаться, с одной стороны, 
строгим учетом конкретной клинической ситуации, 
функционального состояния почек, печени, свойств 
препарата, а с другой — с помощью коррекции назна
чаемой дозы. У стариков чаще регистрируются нефро- 
токсическое и ототоксическое действие аминоглико- 
зидов, нефротоксический эффект высоких доз цефа
лоспоринов. При нарушении функции почек возможно 
проявление ототоксического действия эритромицина. 
При лечении триметопримом/сульфаметоксазолом на
блюдается более высокий риск нейтропении. Целесо
образно уменьшение дозы антибиотиков у больных с 
выраженным снижением массы тела, особенно у женщин. 
При назначении антибиотиков, экскретируемых через 
почки, необходима коррекция дозы с учетом клиренса 
креатинина, который снижается с возрастом после 30 
лет ежегодно на 1 мл/мин. Следует с осторожностью 
назначать пожилым или по возможности избегать 
аминогликозидов, амфотерицина В, ванкомицина [9]. 
На фоне применения цефалоспориновых антибиотиков



могут развиваться флебиты, анемии с наличием ауто
антител на эритроцитах, повышение активности пече
ночных ферментов

Среди имеющихся в распоряжении врача современных 
антибактериальных препаратов требованиям безопас
ного антибиотика отвечает левофлоксацин, лишенный 
нежелательных свойств, отмеченных у других фтор- 
хинолонов. Безопасность левофлоксацина подтверж
дена при лечении более 1 500 ООО больных.

С целью обеспечения большей безопасности пред
почтительнее назначение антибиотиков внутрь (в соот
ветствующих ситуациях) или своевременное переклю
чение с парентерального на оральный путь введения.

Возможность перехода
с парентеральной на оральную антибактериальную  

терапию

Оправданность так называемой ступенчатой терапии 
заключается в возможности сокращения пребывания 
пожилого больного в стационаре с учетом неблагопри
ятных последствий госпитализации, переводе на более 
комфортное амбулаторное лечение, снижение стоимости 
лечения [2].

Критериями для перехода с парентерального на 
оральный путь введения антибиотиков следует считать 
нормальные показатели температуры на протяжении
2-кратного измерения за последние 16 ч, нормальное 
количество лейкоцитов или тенденция к нормализа
ции, субъективное улучшение (уменьшение кашля, 
одышки), отсутствие признаков нарушения всасыва
ния [12]. Оптимальными сроками перехода с паренте
ральной на оральную терапию являются 48— 72 ч. 
Обычно переходят на оральную форму того же анти
биотика, однако возможно назначение близкого к 
парентерально вводимому антибиотику (при отсут
ствии пероральной лекарственной формы препарата). 
Для обеспечения высокой комплаентности следует 
отдавать предпочтение антибиотикам с высокой био- 
доступностыо и удобным режимом дозирования (1— 2 
раза в сутки). Таким требованиям могут отвечать 
современные респираторные фторхинолоны, в частности 
левофлоксацин. В настоящее время имеются много
численные данные о высокой клинической и микробио
логической эффективности левофлоксацина в рамках 
ступенчатой терапии, сопоставимой с цефтриаксоном
[11] и превосходящей комбинацию цефтриаксон или 
цефуроксим аксетил в сочетании с эритромицином 
или доксициклином [5] при лечении тяжелой внеболь- 
ничной пневмонии.

Показатели стоимости

Экономические затраты на антибактериальную тера
пию включают не только стоимость самого препарата, 
но также все затраты на лечение (выбор адекватного 
препарата, пути введения, длительность терапии, риск 
развития побочных эффектов и т.д.). Основными фак
торами экономичности антибактериальной терапии 
являются следующие:
— адекватный выбор первоначального препарата,
— предпочтительная монотерапия,

— своевременный переход с парентерального введе
ния на пероральный прием,

— оптимальный режим дозирования с учетом фарма
кокинетики,

— оптимальная длительность лечения,
— своевременная отмена (замена) препарата в случае 

неэффективности,
— тщательный контроль за переносимостью. 

Адекватность выбора первоначального антибиотика
оценивается через 48— 72 ч от начала лечения. Ос
новным критерием эффективности следует считать 
снижение или нормализацию температуры. В случаях 
с исходно нормальной температурой врачу следует 
ориентироваться на другие признаки микробной инток
сикации (активность больного, нарушения со стороны 
ЦНС и других систем, отсутствие прогрессирования 
процесса). При неэффективности первоначального ан
тимикробного препарата, назначенного в достаточной 
дозе, проводят его смену с учетом клинических и 
других ориентиров, причем следует назначать антиби
отик другой группы. Не всегда выбор наиболее деше
вого антибактериального препарата без строгого учета 
его активности, безопасности и других характеристик 
в конкретной клинической ситуации оказывается эко
номичным при оценке стоимости лечения в целом. 
Необходимо иметь в виду, что самым дорогим антибио
тиком является тот, который не оказывает эффекта. 
В то же время более дорогостоящий препарат, быстро 
купирующий микробное воспаление, с возможностью 
быстрого перехода с парентерального на оральный 
путь введения, продолжение лечения в амбулаторных 
условиях, укорочение общей длительности терапии, 
отсутствие осложнений и побочных эффектов, требу
ющих дополнительных затрат на лечение, может в 
конечном счете оправдывать высокие стоимостные 
показателя выбранного антибиотика.

Таким образом, суммируя данные о выборе оптималь
ного препарата для лечения внебольничной пневмонии 
у пожилых, следует подчеркнуть, что практически 
всем требованиям отвечает левофлоксацин. Очевидные 
преимущества назначения левофлоксацина пожилым 
больным пневмонией включают следующие:
— активность, перекрывающая основные возбудители 

пневмонии у стариков,
— антипневмококковая активность,
— активность против S.pneum oniae, резистентного к 

пенициллинам и макролидам,
— активность против Н .in flu en za e , продуцирующей 

ß-лактамазы,
— удобный режим дозирования,
— отсутствие взаимодействия с другими медикамен

тами,
— отсутствие клинически значимых побочных эффектов,
— высокая биодоступность при приеме внутрь,
— возможность ступенчатой терапии.

Основные причины неэффективности первоначального 
антибиотика при лечении пневмоний у пожилых сво
дятся к следующим: неправильный диагноз пневмонии, 
наличие легочных (абсцесс, эмпиема) и внелегочных 
(менингит, артрит) осложнений, тяжелая сопутству



ющая и фоновая патология, неадекватный выбор пер
воначального антибиотика, недостаточная доза препа
рата, легочная суперинфекция.

При получении результатов микробиологического 
исследования проводится целенаправленная терапия 
или коррекция начатого лечения в случае его неэф
фективности

Сроки отмены антибактериального препарата у боль
ных пожилого и старческого возраста имеют не менее 
важное значение, поскольку необоснованно длительная 
терапия может способствовать возникновению суперин
фекции (вторичное инфекционное заболевание легочной 
или другой локализации, возникающее на фоне про
водимой антимикробной терапии или вскоре после ее 
отмены). Кроме того, длительная терапия повышает 
риск развития побочных эффектов, поддерживает пси
хологический дискомфорт пациента и удорожает стои
мость лечения в целом.

Отмена антибактериального препарата при легком 
течении пневмонии без серьезной сопутствующей па
тологии должна проводиться через 2— 3 дня после 
нормализации температуры. При тяжелых пневмониях 
с осложненным течением, а также при стафилококковых, 
легионеллезных пневмониях оправдано более дли
тельное лечение — до 14— 20 дней.

Всем пожилым больным пневмонией необходимо 
проведение контрольных рентгенологических иссле
дований легких для подтверждения разрешения пнев
монии. Если пневмония развивается в ателектатическом 
участке дистальнее обтурированного бронха необхо
димо исключение бронхогенного рака. Приблизительно 
у половины подобных больных диагноз рака легкого 
ставится уже при обращении больного к врачу. В 
остальных случаях ключом к диагностике опухолевого 
процесса является затяжное течение пневмонии. По
жилой и старческий возраст, а также наличие ХОБЛ 
относятся к факторам, увеличивающим сроки разре
шения пневмонии. Оптимальными сроками контрольного 
рентгенологического исследования являются 10— 12 нед 
с момента начала лечения пневмонии. В случае неполного

разрешения пневмонии в указанные сроки необходимо 
дальнейшее исследование для исключения опухолевого 
процесса.
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Сальметерол и формотерол являются избиратель
ными (32-агонистами, вызывающими длительную (12 ч) 
бронходилатацию и широко применяются для лечения 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ). Контролируемые исследова
ния, в которых участвовали больные бронхиальной 
астмой, свидетельствуют о сходной эффективности 
этих препаратов [1— 3], однако следует помнить об 
одном принципиальном фармакодинамическом разли
чии между ними: формотерол действует очень быстро, 
тогда как сальметерол действует медленно. Выражен
ная бронходилатация наступает уже через 3 мин после 
ингаляции 12 или 24 мкг формотерола, а для возник
новения аналогичного эффекта сальметерола требуется 
гораздо больше времени [4— 6]. Помимо этого важного 
различия между формотеролом и сальметеролом сущес
твуют и другие фармакологические различия, которые 
могут приводить к различающимся клиническим эф
фектам.

В настоящей статье приведен обзор данных литера
туры, говорящих о возможности существования суб
популяции больных бронхиальной астмой, для которой 
характерно отсутствие ответа на сальметерол, но не 
на формотерол. Возможные механизмы, лежащие в 
основе этого различия в ответе на два препарата, 
обсуждаются в свете их фармакологических различий, 
различий в равновесном распределении в системе 
липид — вода, аффинитете связывания и частичном 
или полном агонизме.

Обзор опубликованной литературы

Первое сообщение, в котором было высказано пред
положение о существовании пациентов, не отвечающих 
на сальметерол, но отвечающих на формотерол, пред
ставляло собой описание клинического случая, опуб
ликованного в 1994 г. [7], где был описан взрослый 
мужчина со стероидзависимой бронхиальной астмой, 
которому вначале назначили формотерол (24 мкг два 
раза в сутки) в дополнение к применявшемуся по мере 
надобности сальбутамолу, и состояние которого в 
результате добавления формотерола значительно улуч
шилось. Позднее этого пациента перевели с формотерола 
на сальметерол, вследствие чего у него существенно 
снизились спирометрические показатели и увеличи
лась потребность в применении сальбутамола для 
купирования симптомов. Для подтверждения этого

наблюдавшегося различия в реакции на два препарата 
был проведен простой слепой тест, в котором оцени
вали острую бронходилатацию, вызванную каждым из 
препаратов. Этот провокационный тест подтвердил 
первоначальное наблюдение и позволил документально 
зафиксировать отсутствие дополнительной бронходи- 
латации при введении этому пациенту 5 мг сальбута
мола через 60 мин после ингаляции двух р2-агонистов 
пролонгированного действия (рис.1). Тесты были про
ведены в два разных дня после воздержания от при
менения ингаляционных бронходилататоров по меньшей 
мере в течение 12 ч. О Ф В 1 измеряли до и через 15, 
30 и 60 мин после ингаляции 100 мкг сальметерола 
или 24 мкг формотерола. Далее следовала ингаляция 
5 мг сальбутамола, через 15 мин после которой спи
рометрию повторяли [7].

Для подтверждения этих данных было проведено 
двойное слепое переменное исследование с одной 
дозой, в котором участвовали 15 взрослых больных 
бронхиальной астмой, леченных ингаляционными кор
тикостероидами, у которых предположительно имела 
место неотвечаемость на сальметерол. В этом иссле
довании сравнивали равноактивные дозы сальметерола 
(100 мкг) и формотерола (24 мкг) [8]. Оно выявило 2 
пациентов, которых можно было считать не отвечаю
щими на сальметерол, но у которых наступала выра
женная бронходилатация после ингаляции формоте
рола. Через 60 мин после ингаляции 100 мкг сальме
терола О Ф В 1 увеличился на 1,8 %  у одного пациента 
и уменьшился на 2,1 %  у другого пациента, а через
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Рис.1. Простой слепой тест на реакцию на сальметерол и формотерол 
у пациента, который не отвечал на сальметерол.
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Рис.2. Ответ ОФВ-| на сальметерол и формотерол у двух пациенток, не 
реагирующих на сальметерол.

60 мин после ингаляции 24 мкг формотерола этот 
показатель увеличила на 17,9 и 20,0% соответственно. 
У обоих пациентов наблюдалось дополнительное не
большое увеличение О Ф В 1 в результате ингаляции 
тербуталина через 60-минутные интервалы после инга
ляции обоих р2-агонистов пролонгированного действия.

Позднее в литературе были описаны еще 2 взрос
лых пациента с бронхиальной астмой, у которых тоже 
наблюдалось резкое различие клинического ответа на 
сальметерол и формотерол (рис.2) [9]. В первом слу
чае речь шла о 60-летней женщине, которая страдала 
стероидзависимой бронхиальной астмой и у которой 
возникло обострение астмы после добавления сальме
терол а в дозе 50 мкг 2 раза в сутки. Во втором случае 
дважды не удалась попытка добиться улучшения пу
тем добавления сальметерола в дозе 50 мкг 2 раза в 
сутки у 33-летней пациентки с тяжелой атопической 
астмой, которая получала ингаляционные кортикосте
роиды и другие антиастматические препараты. У обеих 
пациенток сальметерол заменили формотеролом в дозе 
12 мкг 2 раза в сутки, что привело к выраженному 
облегчению симптомов и улучшению внешнего дыхания. 
В последующие месяцы у них не возникало потребности 
в приеме пероральных кортикостероидов. Вследствие 
резкого улучшения контроля астмы обе пациентки 
отказались от повторного лечения сальметеролом.

В крупном многоцентровом рандомизированном двой
ном слепом исследовании, проведенном по переменной 
схеме, участвовало 108 больных бронхиальной астмой, 
которых лечили ингаляционными стероидами и саль
метеролом в дозе 50 мкг 2 раза в сутки в течение 1 мес. 
Во время последующей двойной слепой фазы 36 паци
ентов были признаны не отвечающими на сальметерол 
на основании суммарных суточных балльных оценок 
тяжести симптомов и/или применения препарата для 
купирования симптомов в последние 7 дней лечебного 
периода. Из этих 36 пациентов у 6 (16%) был получен 
клинический эффект при лечении в течение 1 мес 
формотеролом в дозе 12 мкг 2 раза в сутки; эффек

тивность формотерола оценивали по тем же самым 
критериям ответ — отсутствие ответа [10].

Эти публикации свидетельствуют о существовании 
субпопуляции пациентов, которые не получают пользы 
от лечения сальметеролом, но хорошо отвечают на 
формотерол, который резко облегчает их состояние, а 
также о том, что разные эффекты, наблюдавшиеся в 
этой небольшой субпопуляции пациентов, каким-то 
образом связаны с различиями фармакологических 
свойств сальметерола и формотерола (см.табл.1).

Фармакологические различия между 

сальметеролом и формотеролом

Сальметерол и формотерол были получены путем 
yV-аралкильного замещения общего катехоламина и 
оба препарата имеют длинные гидрофобные боковые 
цепи [3]. Длительное действие этих препаратов может 
быть обусловлено их персистенцией в участках, которые 
отличаются от активного участка препарата, благодаря 
чему происходит свободная ассоциация и диссоциация 
с (32-рецепторами. Было высказано предположение, 
что важные различия между формотеролом и сальме
теролом в микрокинетике диффузии через плазмалемму 
играют ключевую роль в сходстве и различии этих 
препаратов [11].

Формотерол является умеренно липофильным со
единением, и поэтому он способен быстро активировать 
р2-рецепторы в водной фазе, вызывая тем самым 
быстрый клинический эффект. При этом часть его, 
оставшаяся связанной с липидной мембраной, впос
ледствии высвобождается и связывается со свободными 
рецепторами, что и обеспечивает его продолжительное 
действие. В отличие от формотерола сальметерол 
обладает сильной липофильностыо и большая часть 
его дозы попадает в липидный бислой, лишь незначи
тельная часть остается свободной и активирует (З2- 
рецепторы. Этим можно объяснить медленное начало 
действие сальметерола и его длительный эффект.

Существует также предположение, что длительное 
действие сальметерола является результатом того, что 
он занимает второй локус (32-рецепторов, а не след
ствием неспецифической липофильной интеграции [12]. 
Связывание с этим экзосайтом приводит к удерживанию 
сальметерола и обеспечивает многократную стимуляцию 
рецепторов. Неясно, однако, обладает ли формотерол 
таким же молекулярным механизмом и действительно 
ли взаимодействие с экзосайтом может быть связано 
с липофильной природой боковой цепи сальметерола
[12]. Другие генетически обусловленные различия в 
свойствах Рг-рецепторов также могли бы играть важную 
роль в неотвечаемости некоторых пациентов на саль
метерол.

Формотерол и сальметерол отличаются не только 
скоростью начала действия; так, исследования in vitro  

показали, что формотерол обладает большим аффини
тетом к р2-рецепторам, более сильным действием и 
гораздо большей активностью, чем сальметерол [11]. 
Проведенные недавно исследования очень убедительно 
продемонстрировали, что сальметерол действует in 

vivo  в бронхах человека как частичный (32-агонист,



П ациенты , отвечаю щ ие на ф орм отерол, но не на сальм етерол

Число респондеров на

Автор Тип исследования Краткая история лечения формотерол/нереспондеров

на сальметерол

Ulnik [7] Описание случая

Bartusch ка [8] Рандомизированное 
двойное слепое 
исследование по 

переменной схеме

Noppen [9] Описание случаев

Bousquet [10] Рандомизированное 
двойное слепое 
исследование по 

переменной схеме

Исходный ОФВ1 1,7 л, 45 % от прогнозируемого; 1 пациент

отсутствие ответа на ИКС (БМД 1 мг 2 раза в сутки);

заменен сальбутамолом 8 мг 2 раза в сутки перорально

—  ответа нет; добавлен Ф по 24 мкг 2 раза в сутки —

выраженное увеличение ОФВ1; перевели с Ф на С по 100

мкг 2 раза в сутки —  снижение ОФВ1; замена С на Ф

привела к выраженному улучшению

15 пациентов, получавших поддерживающую терапию 2 /2  пациента

ИКС, проверили на <10% увеличение ОФВ1 в ответ на С; 

у 2 пациентов (на флутиказоне 1000 мкг в сутки или 

будесониде 800 мкг в сутки исходный ОФВ1 около 1,5 л,

50,4 и 32,6% от прогнозируемой величины соответственно)

ОФВ1 изменился < 2% в ответ на 100 мкг С по двойной 

слепой схеме и увеличился > 17% через 60 мин после 24 

мкг Ф по той же схеме

А. ОФВ1 1,84 л, 83% от прогнозируемого; в анамнезе 2 пациента

терапия большими дозами ингаляционных + перораль-

ных стероидов; С по 50 мкг 2 раза в сутки привел к

непродолжительному улучшению, а затем к ухудшению

легочной функции; перевод на Ф по 12 мкг 2 раза в сутки

привел к выраженному улучшению ОФВ1, ПСВ и контроля

симптомов

Б. ОВФ1 1,06 л, 34% от прогнозируемого; плохой контроль 

на фоне повторных краткосрочных курсов пер'оральных 

стероидов + С 50 мкг 2 раза в сутки + фенотерол 200 мкг 

по мере надобности; замена С на Ф по 12 мкг 2 раза в 

сутки привела к выраженному улучшению, стабилен 8 мес, 

минимальное использование фенотерола для купиро

вания симптомов и отсутствие потребности в пероральных 

стероидах

У 109 пациентов с умеренной или тяжелой астмой (ОВФ1 6/36 пациентов

60% от прогнозируемого) на ИКС (стабильная доза) плохой

контроль сим птом ов и /ил и  частое использование

препарата для купирования симптомов; 36 не отвечали

на С по 40 мкг 2 раза в сутки в течение 1 мес; 6 из 36

ответили на Ф по 12 мкг 2 раза в сутки увеличением ОФВ1

и ПСВ, а также снижением балльных оценок тяжести

симптомов и уменьшением использования препарата для

купирования симптомов

П р и м е ч а н и е .  БМД —  беклометазона дипропионат; Ф —  формотерол; ИКС —  ингаляционные кортикостероиды; 
С —  сальметерол.

тогда как формотерол в аналогичных условиях ведет 
себя как полный (Зг-агонист [13]. Эти различия в 
фармакологической активности двух препаратов могут 
иметь отношение к выявленным различиям клиничес
кой эффективности и заслуживают дополнительного 
изучения.

Наконец, следует отметить, что исследование, про
веденное на предварительно суженных бронхах человека,

показало, что именно сальметерола, а не формотерол 
препятствует релаксации, вызываемой (32-агонистами 
короткого действия in vitro  [14]. Проведенное недавно 
клиническое исследование с участием 28 больных 
бронхиальной астмой показало, что сальметерол, но 
не формотерол слегка уменьшает бронхолитический 
эффект высоких доз (32-агониста короткого действия 
феноферола, однако клиническая значимость этих



различий еще не установлена, особенно при острой 
тяжелой бронхиальной астме.

Обсуждение

В настоящее время данные о разном ответе на 
сальметерол и формотерол субпопуляции больных 
бронхиальной астмой довольно ограничены. В литера
туре опубликованы не связанные друг с другом три 
описания случаев, в которых речь идет о пациентах, 
не отвечавших на сальметерол, но ответивших на 
формотерол. Помимо этого были проведены два экс
периментальных исследования с целью получения 
хорошо контролируемых клинических данных в под
тверждение упомянутых наблюдений. Эти исследования 
выявили еще 8 таких пациентов. Структура этих 
исследований была одинаковой, т.е. сначала выявляли 
пациентов, которые не давали ответа на сальметерол, 
а затем смотрели как они ответят на формотерол. 
Насколько нам известно, до сих пор не было ни одного 
сообщения о пациенте, который бы отвечал на саль
метерол, но не отвечал на формотерол. Не исключено, 
что такое “обратное” явление, т.е. ответ на сальметерол 
и отсутствие ответа на формотерол, удастся обнаружить 
в будущем. В этом контексте правильно спланированные 
будущие исследования должны быть направлены на 
систематическую идентификацию пациентов, не отве
чающих на формотерол, у которых затем необходимо 
будет определить ответ на сальметерол.

Соглашаясь, на основании имеющихся данных, с 
существованием субпопуляции больных бронхиальной 
астмой, характеризующихся резко отличающейся ре
акцией на сальметерол и формотерол, необходимо 
сформулировать предположение о механизме, лежащем 
в основе этих различий, и провести специальные 
исследования с целью проверки такой гипотезы. Со
вершенно ясно-, что такой механизм должен иметь 
отношение к фармакологическому различию между 
этими двумя препаратами, а также к индивидуальным 
особенностям реакции конкретных пациентов на эти 
препараты. С другой стороны, необходимо учитывать 
различия, касающиеся того, как пациенты пользуются 
ингаляторами. Субоптимальное использование инга
ляторов и/или различия в соблюдении режима терапии 
можно не принимать во внимание. Проанализированные 
нами статьи показывают, что эти аспекты не имели 
серьезного отношения к методологии исследований, а 
детальное изучение описанных случаев позволяет ис
ключить из рассмотрения степень соблюдения режима 
терапии и трудности пользования ингаляторами. Слож
нее не принимать во внимание различия в доставке 
препаратов в легкие, обусловленные технико-физичес
кими характеристиками разных ингаляторов и лекар
ственных форм препаратов, и этот аспект вполне 
может играть определенную роль в различной реакции 
пациентов на сальметерол и формотерол.

С фармакологической точки зрения гипотеза об 
экзосайте, предложенная для объяснения длительной 
бронходилатации после ингаляции сальметерола, мо
жет также подходить для объяснения отсутствия кли
нического ответа на этот препарат у некоторых паци

ентов, а именно генетически обусловленным отсут
ствием у таких пациентов экзосайта сальметерола, что 
и делает их нереспондерами на сальметерол, но не 
нарушает их ответ на формотерол [9].

Альтернативным объяснением отсутствия ответа 
может быть быстрое угнетение активности Рг-рецепторов 
у лиц, имеющих общий специфический полиморфизм 
таких рецепторов [16], тогда как феномен полного или 
частичного агонизма/антагонизма мог бы объяснить 
отсутствие ответа на сальметерол у пациента, описан
ного UIrik и Kok-Jensen [7]. Следует отметить, однако, 
что в случае быстрого угнетения активности рецепторов 
возникающее отсутствие ответа должно было бы по
влиять на эффективность обоих препаратов, а не 
только сальметерола.

Отсутствие эффекта сальметерола, описанное Ulrik 

[7] и Bartuschka  [8], касается бронхолитического 
ответа, тогда как в публикациях Noppen  и Bousquet 

[9,10] оно относится к контролю бронхиальной астмы, 
которую оценивали по изменению тяжести симптомов, 
использованию препарата для купирования симптомов 
и легочной функции во время длительного применения. 
Улучшения показателей контроля астмы в настоящее 
время четко документированы при добавлении к кор
тикостероидной антиастматической терапии как фор- 
мотерола, так и сальметерола [17— 19]. В этом кон
тексте все современные клинические данные свиде
тельствуют о синергичном эффекте 3 2 -агонистов и 
кортикостероидов и о сходном ответа на формотерол 
и сальметерол при добавлении любого из этих препа
ратов к кортикостероиду. Если, однако, учитывать 
современную опубликованную информацию о взаимо
действиях кортикостероидов и Зг-агонистов на молеку
лярном уровне, то необходимо рассмотреть еще две 
гипотезы, которые пытаются объяснить различия в 
клиническом ответа на сальметерол и формотерол.

Напсох [20], Taylor и Напсох [21] проанализировали 
потенциал позитивного и негативного действия между 
кортикостероидами и р2-агонистами. Действительно, 
экспериментальное доказательство потенциала пози
тивного взаимодействия относится к способности фор- 
сколина, который повышает уровни циклического АМФ, 
имитируя активацию Р2-рецепторов, увеличивать число 
глюкокортикоидных рецепторов в клетках гепатомы 
крыс, а также усиливать выработку индуцированного 
дексаметазоном нейротензина в клетках гипоталамуса 
крыс [22]. В этом контексте полный агонист, такой 
как формотерол, должен был бы, согласно гипотезе, 
обладать большей, чем частичный агонист, способно
стью усиливать эффекты кортикостероидов. С другой 
стороны, в клетках крыс in vitro было обнаружено 
ингибирующее действие между глюкокортикоидными 
рецепторами и транскрипционным фактором CREB  

(cyclic AM P response element binding protein), которое 
активируется ß-агонистами; это дает основание пред
полагать, что Рг-агонисты ингибируют противовоспа
лительную активность кортикостероидов [23]. В по
пытке пролить свет на это наблюдение in vitro было 
высказано предположение, что в основе отсутствия 
клинического взаимодействия между р2-агонистами и



кортикостероидами может лежать угнетение активности 
Р2-рецепторов или их способности активировать CREB. 
До настоящего времени не установлена клиническая 
значимость этого наблюдения in v itro , на самом деле 

клинически доказанный синергизм между кортикостерои

дами и (^-агонистами противоречит этому наблюдению.

З а к л ю ч е н и е

Современные клинические наблюдения дают осно
вание предполагать, что существует субпопуляция 
больных бронхиальной астмой, которые получают вы
раженную клиническую пользу от ингаляции р2-агониста 
пролонгированного действия формотерола, но не по
лучают никакой пользы от ингаляции (32-агониста 
пролонгированного действия сальметерола. Необходимо 
провести дополнительные эксперименты на животных, 
клинические и эпидемиологические исследования, так 
как этот феномен, хотя и не очень частый, может 
иметь важное клиническое значение у чувствительных 
пациентов.
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РЕНТГЕНОДИАГНОСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ

Российский научный центр рентгенорадиологии Минздрава РФ , 
Московский областной противотуберкулезный диспансер

Неуклонное снижение заболеваемости туберкулезом, 
происходившее в послевоенные годы, приостановилось. 
Более того, социальные и экономические потрясения, 
повергшие государства СНГ после распада Советского 
Союза, привели к эпидемиологической ситуации. За 
последние 10 лет заболеваемость туберкулезом в 
России в среднем возросла в 2 раза. Смертность от 
туберкулеза занимает первое место среди всех инфек
ционных болезней.

С выделением фтизиатрической помощи в самосто
ятельную службу поток больных туберкулезом пошел в 
обход общелечебной сети, в связи с чем рентгенологи 
стали терять квалификацию в этой важной области. 
Рентгенологический метод в прижизненной диагнос
тике туберкулеза играет ведущую роль, между тем 
рентгенологи общелечебной сети сегодня плохо знают 
туберкулез и по этой причине допускают много диаг
ностических ошибок.

В связи с этим мы поставили перед собой задачу дать 
описание рентгенологической картины основных форм 
туберкулеза органов дыхания в соответствии с приня
той в нашей стране классификацией болезней [1— 4].

Первичный туберкулез

Первичный туберкулез в основном наблюдается у 
детей, реже у подростков, еще реже у взрослых, 
преимущественно у лиц молодого возраста — от 19 до 
24 лет [2,5]. Первичный туберкулез развивается обычно 
у неинфицированных ранее людей, у которых до забо
левания туберкулиновые пробы были отрицательными.

Первичный туберкулезный комплекс характеризу
ется наличием легочного инфильтрата (так называе
мого аффекта), лимфангита, казеозного лимфаденита 
регионарных бронхопульмональных и других интрато- 
ракальных лимфоузлов. Это так называемая фаза 
биполярности. Первичный очаг представляет собой 
фокус ацинозной или лобулярной казеозной пневмонии. 
Различают 4 стадии неосложненного течения первич
ного комплекса: 1) пневмоническая стадия без реакции 
или с реакцией со стороны корня легкого; 2) стадия 
рассасывания; 3) стадия уплотнения; 4) стадия очага 
Гона [6].

Величина легочных очагов в пневмонической стадии 
обычно не превышает 2— 3 см в диаметре. В начальном 
периоде первичного очага может не наблюдаться из
менений бронхиальных лимфоузлов и усиления легоч
ного рисунка между очагом и корнем легкого. В более 
выраженной пневмонической стадии большей частью 
имеются все 3 компонента первичного комплекса: 
первичный аффект в легком, отводящая дорожка и 
реакция со стороны корня (рис.1). Обычно имеет 
место одностороннее увеличение бронхопульмональных, 
паратрахеальных или трахеобронхиальных лимфоузлов, 
чаще лишь одной из групп бронхопульмональных 
лимфоузлов, преимущественно регионарных по отно
шению к локализации легочного компонента пораже
ния [7]. Следует, однако, отметить, что раздельное 
восприятие всех компонентов первичного комплекса 
возможно не всегда. У ряда больных, особенно при 
локализации пневмонического фокуса в медиальных 
отделах легкого, первичный аффект сливается с кор
нем легкого в сплошной воспалительный инфильтрат. 
Подобная картина особенно характерна для первичного 
комплекса, осложненного ателектазом, причиной кото
рого являются сдавление бронха увеличенными периброн- 
хиальными узлами, изменения бронхов воспалитель
ного характера, разрастание грануляций и образование 
свищей. Возможными осложнениями первичного ком
плекса являются распад, обсеменение и плеврит.

В большинстве случаев первичный туберкулезный 
комплекс самостоятельно подвергается обратному раз
витию — рассасыванию, уплотнению и обызвествлению. 
Обызвествляясь, первичный легочный инфильтрат пре
вращается в очаг Гона, или туберкулему. Трахеоброн
хиальные и бронхопульмональные лимфоузлы посте
пенно уменьшаются, дорожка лимфангита исчезает. 
Нередко происходит обызвествление редуцированных 
лимфоузлов. В случае осложненного течения первич
ного комплекса в зоне легочной инфильтрации можно 
наблюдать полость распада. В редких случаях имеет 
место лимфогенная или гематогенная диссеминация. 
К осложнениям первичного туберкулезного комплекса 
относятся также трансформация первичного аффекта 
в туберкулему, прорыв в плевральную полость с раз
витием плеврита (эмпиемы).



Рис.1. Первичный туберкулезный комплекс. Больной К., 10 лет.

Справа в среднем  легочном  поле пониж ение пневматизации инф ильтративного 

характера, сливаю щ ееся  с  расш иренны м  корнем.

Другой разновидностью первичного туберкулеза явля
ется туберкулез внутригрудных лимфоузлов. Следует, 
однако, иметь в виду, что эта форма туберкулеза 
является выражением не только первичного туберку
леза, но также встречается как проявление вторичного 
(послепервичного) туберкулеза. А.Г.Хом енко  (1996) 
считает, что этот вид туберкулеза развивается в 
результате первичного заражения, реже возникает 
вследствие эндогенной реактивации имевшихся тубер
кулезных изменений в медиастинальных лимфоузлах.

Туберкулез внутригрудных лимфоузлов отличается 
от первичного комплекса отсутствием первичного аф
фекта в легком. Чаще всего в процесс вовлекаются 
прикорневые лимфоузлы. При эволютивных формах 
процесс распространяется на средостение, легочную 
ткань и бронхи с формированием бронхиальных и

Р ис.2. Туберкулезный бронхоаденит. Больная Ф., 3 ,5  года.

Корень пра вого  л егко расш ирен и бесструктурен.

Рис.З. М илиарный туберкулез. Больная Д., 56 лет.

М елкая д иссем инация по всем легочным полям  обоих легких с  преобладанием  в 

средних и нижних легочны х полях.

лимфобронхиальных свищей. Прорыв казеозных масс 
в бронхиальное дерево может стать причиной обструк- 
тивных явлений (казеозная пневмония, гиповентиляция, 
ателектаз, фиброателектаз, бронхоэктазы, поликистоз).

Различают опухолевидный и инфильтративный брон
хоаденит. Первая форма характеризуется опухолевидным 
увеличением бронхопульмональных и трахеобронхи
альных лимфоузлов. Контуры пакета увеличенных 
лимфоузлов четкие, ровные или полицикличные, струк
тура однородная. Инфильтративная форма лимфаденита 
отличается от опухолевидной нечеткостью контуров 
конгломерата увеличенных лимфоузлов вследствие 
сопутствующей инфильтрации прикорневых отделов 
легочной ткани (рис.2).

Диагностика первичного туберкулезного комплекса, 
как и туберкулезного лимфаденита у детей, не пред-

Рис.4. Больной П., 45 лет. Хронический диссеминированный туберкулез 

легких.

М нож ественны е полиморф ны е очаги в обоих  легких, преим ущ ественно в верхних и 

средних легочны х полях на ф оне неравном ерно д иф ф узного  пневмосклероза.



Рис.5. Очаговый туберкулез легких. Больной 111., 25 лет.

Справа в подклю чичной зоне определяю тся м ножественные полиморф ны е очаги на 

фоне ф иброза.

ставляет трудностей. В отличие от злокачественных 
лимфом клиническая картина первичного туберкулез
ного комплекса сходна с пневмонией. Наблюдается 
вираж туберкулиновых реакций. При развитии пер
вичного туберкулеза у взрослых, особенно у пожилых 
людей, возникают трудности дифференцирования ле- 
гочно-медиастинальных изменений при туберкулезе 
от рака легкого и лимфогранулематоза. В этих случаях 
диагноз рака легкого удается исключить путем брон
хоскопии с пункционной биопсией. При лимфограну
лематозе в отличие от первичного комплекса и тубер
кулезного бронхоаденита, как правило, имеет место 
двустороннее увеличение медиастинальных и трахео
бронхиальных лимфоузлов. Двусторонний бронхоаденит 
туберкулезного генеза встречается редко и наблюда
ется преимущественно у детей младшего возраста [8].

Рис.6. Ф иброзно-очаговы й туберкулез. Больной Л., 26 лет.

В подклю чичной зоне левого  легкого  определяю тся множественные плотные, час

тично кальцинированны е очаги на ф оне локального фиброза.

Рис.7. Инфильтративный туберкулез легких. Больной 3., 67  лет. 

В подключичной зоне правого легкого  крупный инфильтрат.

Окончательный диагноз лимфогранулематоза ставится 
на основании пункционной биопсии через бронхоскоп 
или биопсией периферических лимфоузлов.

Милиарный туберкулез — острая гематогенная 
диссеминация ограничивается либо обсеменением от
дельных органов (легкие, серозные оболочки, печень, 
селезенка, почки, кишечник и пр.), либо распростра
няется по всему организму; в последнем случае говорят 
об общем милиарном туберкулезе. Морфологическую 
основу милиарного туберкулеза составляют мелкие 
просовидные узелки продуктивного, продуктивно-нек
ротического, реже экссудативно-некротического свой
ства. Чаще всего милиарный туберкулез является 
исходом первичного туберкулеза у детей и подростков, 
но нередко завершает старческий туберкулез [9,10].

Рис.8. Казеозная пневмония. Больная М., 70  лет.

М ассивное од нородное пониж ение пневматизации верхнего легочного  поля без 

четкой нижней границы.
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Р ис.9. Кавернозный туберкулез. Больная Д., 35  лет.

В подклю чичной зоне правого  легкого  полость каверны неправильной ф ормы с 

ш ироким  инф ильтративны м  валом.

По клиническому течению выделяют тифоидный 
вариант, характеризующийся лихорадкой и резко вы
раженной интоксикацией; легочный, при котором в 
клинической картине болезни преобладают симптомы 
дыхательной недостаточности на фоне интоксикации, 
и менингеальный (менингит, менингоэнцефалит).

При легочной форме на рентгенограммах грудной 
клетки определяется густая однотипная мелкоочаговая 
диссеминация на фоне сетчатого сосудистого рисунка, 
в основе которого лежат явления васкулита. Мелкие 
узелковые образования располагаются цепочками по 
ходу сосудов, имеют тенденцию к слиянию с образо
ванием инфильтратов. Характерно симметричное рав
номерное поражение обоих легких. Изменения нара
стают в апико-каудальном направлении (рис.З). Вслед
ствие эффекта суперпозиции на фоне мелкоочаговой 
диссеминации исчезает изображение сосудов мелкого 
и среднего калибра; на рентгенограммах остается 
изображение только крупных магистральных сосуди
стых стволов. Нередко наблюдается небольшой выпот 
в плевральную полость.

Диссеминированный туберкулез легких (синонимы: 
гематогенный, гематогенно-диссеминированный, лим
фогематогенный) чаще является послепервичным, но

он может развиваться как осложнение прогрессирую
щего первичного туберкулеза. В зависимости от пути 
распространения возбудителей болезни различают ге
матогенный и лимфобронхогенный диссеминированный 
туберкулез. Оба варианта могут иметь подострое и 
хроническое течение. По данным В А .С о ко ло ва  [8], 
диссеминированный туберкулез составляет 6— 10% 
от общего числа вновь заболевших туберкулезом.

Гематогенно-диссеминированный туберкулез при
мерно у половины больных протекает с умеренно 
выраженными признаками интоксикации. У  трети боль
ных клинические проявления довольно скудны и лишь 
у 10% больных болезнь протекает с ярко выраженными 
явлениями интоксикации и дыхательной недостаточ
ности. Таким образом, заболевание чаще протекает 
подостро, и лишь у небольшой части взрослых боль
ных — остро; это прежде всего касается больных с 
крупноочаговым процессом, характеризующимся пре
валированием экссудативно-казеозной тканевой реакции, 
с наклонностью к быстрому прогрессированию, слиянию 
очагов и их распаду.

Диссеминированный туберкулез с преимущественно 
продуктивным характером очагов протекает различно. 
В одних случаях он течет торпидно, с выраженным 
полиморфизмом очагов без тенденции к казеозному 
некрозу. В других случаях очаги носят мономорфный 
характер.

Для подострого гематогенно-диссеминированного ту
беркулеза характерна однотипная очаговая диссеми
нация с преимущественной локализацией очагов в 
верхних и средних отделах легких. Очаги рассеяны на 
фоне сетки усиленного деформированного интерсти
циального рисунка, в основе которого лежат васкулит, 
а также уплотнение перилобулярной и интерлобуляр- 
ной соединительной ткани за счет воспалительной 
инфильтрации и пневмосклероза. При туберкулезе в 
большей степени страдает интерстициальная ткань 
респираторных отделов.

Наиболее тяжелую форму представляет диссеминация 
с наличием крупных сливающихся между собой очагов 
с множественными крупными кавернами. В острой 
фазе может наблюдаться нерезко выраженное, обычно 
одностороннее увеличение 1— 2 групп бронхопульмо
нальных лимфоузлов с явлениями инфильтративного 
периаденита [11].

При хроническом диссеминированном туберкулезе 
с длительным волнообразным течением очаги отлича
ются полиморфизмом, имеют различную величину и 
возраст, часть из них прогрессирует, часть рубцуется 
и подвергается обызвествлению [12]. Вследствие сум- 
мационного эффекта распространенная очаговая дис
семинация нивелирует нормальный легочный рисунок. 
На рентгенограммах видны только крупные магист
ральные легочные сосуды. Мелкие и средние сосуды 
исчезают. Очаги гематогенной диссеминации преоблада
ют в верхних легочных полях (рис.4). При лимфогенном 
и бронхогенном распространении они группируются 
неравномерно по всем легочным полям с преоблада
нием в прикорневых и нижних отделах легких. Более 
чем у половины больных хроническим диссеминиро-



Рис. 10. Больной Ф., 59 лет. Ф иброзно-кавернозны й туберкулез.

Н еоднородное пониж ение пневматизации верхнего поля левого  легкого за счет 

множественных сливаю щ ихся между собой очагов на ф оне вы раженного ф иброза. 

На уровне пер вого  м ежреберья определяется полость каверны с толсты м и ф иб

розными стенками.

ванным туберкулезом изменения носят двусторонний 
характер.

Диссеминированный туберкулез является основ
ным источником формирования деструктивных форм 
туберкулеза. Нераспознанные и не леченные формы 
хронического гематогенно-диссеминированного тубер
кулеза через фазу инфильтративной вспышки с рас
падом могут трансформироваться в кавернозные формы 
туберкулеза. По данным различных авторов, деструкция 
обнаруживается в 24— 65% случаев диссеминирован
ного туберкулеза легких. Для диссеминированного 
туберкулеза характерны так называемые штампованные 
каверны, правда встречаются они сравнительно редко 
(около 1,5%). При прогрессировании процесса штам-

Рис.11. М ножественные туберкулемы. Больной К., 33 года.

В верхнем поле пра вого  л егкого  определяю тся м ножественные ф окусы уплотнения, 

округлой и неправильной ф орм ы  однородной структуры с четкими контурами. 

П одобное образование на уровне второго  ребра левого легкого.

пованные каверны превращаются в фиброзные. Хро
нический диссеминированный туберкулез в 12— 30% 
переходит в фиброзно-кавернозный туберкулез.

Частота обнаружения микобактерий при диссеми
нированном туберкулезе зависит от многих факторов: 
выраженности процесса, наличия, количества и раз
меров каверн, их связи с дренирующими бронхами, 
метода и кратности сбора мокроты. У больных с 
диссеминированным туберкулезом легких с деструк
цией при простой бактериоскопии микобактерии об
наруживаются примерно в половине случаев, в то 
время как с помощью микробиологических методов 
М БТ выявляются почти у 100% больных. В процессе 
лечения частота высевания микобактерий в течение 
1— 2 мес заметно снижается. При хроническом дис
семинированном туберкулезе легких с деструкцией 
довольно часто отмечается вторичная лекарственная 
устойчивость М БТ к антибактериальным препаратам.

Вторичный (послепервичный) туберкулез

Вторичный туберкулез, реинфекционный, развивается 
обычно у взрослого человека, ранее перенесшего пер
вичную инфекцию [3].

Очаговый туберкулез легких характеризуется наличи
ем одиночных или множественных очагов различного 
генеза, давности и активности. В одних случаях (бла
гоприятных) преобладают продуктивные процессы, в 
других (менее благоприятных) — преимущественно 
экссудативная реакция с участками казеоза. Эта фор
ма в настоящее время составляет около 18— 20% 
среди всех впервые выявленных больных легочным 
туберкулезом. Очаговый туберкулез может быть как 
самостоятельной формой, так и вариантом заживления 
других клинических форм легочного туберкулеза. Прак
тически любая форма легочного туберкулеза в процессе 
заживления, инволюции может трансформироваться 
в очаговые изменения. Различают мягкоочаговый (ост
рый) и фиброзно-очаговый туберкулез. Мягкоочаго
вый туберкулез характеризуется наличием немного
численных очагов, преимущественно продуктивного 
характера, локализующихся в ограниченном участке 
(I— II сегмент) одного или обоих легких.

Очаговый туберкулез обычно протекает доброкачес
твенно, часто бессимптомно или с малыми клиничес
кими проявлениями. Для этой формы туберкулеза 
характерно волнообразное течение со сменой фаз 
обострения и затихания. Но даже в период вспышки 
этой форме присуще отсутствие ярких клинических 
проявлений. Это значит, что больные очаговым тубер
кулезом могут не знать о своей болезни и, естественно, 
не обращаться за медицинской помощью.

В рентгенологическом изображении свежие очаги 
имеют сравнительно небольшие размеры (1 — 1,5 см), 
округлую, овоидную, грушевидную или розеткообразную 
форму, низкую интенсивность, однородную структуру, 
более или менее четкие контуры. Размеры очагов, как 
правило, не превышают размеров дольки легкого. 
Мелкие очаги диаметром 3— 4 мм чаще имеют про
дуктивно-фиброзный характер, крупные очаги отражают 
экссудативно-казеозный тип реакции.



Изменения локализуются преимущественно в вер
хушечно-задних сегментах легких (рис.5). Трудности 
обнаружения и правильной интерпретации этой формы 
туберкулеза в значительной мере связаны с суперпо
зицией очаговых теней с костным скелетом грудной 
клетки, а именно с ребрами и ключицей. Даже на 
обычных томограммах так называемые тени размазы
вания нередко затрудняют выделение в чистом виде 
туберкулезных очагов. Более убедительную картину 
дает рентгенокомпьютерная томография. На попереч
ных томограммах очаги освобождаются от суммарного 
эффекта со стороны костного скелета.

Фиброзно-очаговый туберкулез является отображе
нием затухающего туберкулезного процесса. Этот вид 
туберкулеза, как самостоятельная форма, из совре
менной классификации изъят. Если нет данных о 
наличии активности туберкулеза, он рассматривается 
как последствие или остаточные явления туберкулеза 
и относится к V II группе диспансерного учета. В 
рентгеновском изображении фиброзно-очаговый ту
беркулез характеризуется наличием плотных четко 
очерченных мелких и средней величины очагов с 
четкими контурами нередко с включениями известко
вой плотности, расположенных на фоне сетчато-ли
нейного фиброза (рис.6). В периоды реактивации 
процесса вокруг фиброзных очагов появляется зона 
инфильтрации в виде полутени с нечеткими очертани
ями. Для фиброзно-очагового туберкулеза характерно 
утолщение плевры, наличие так называемых плев
ральных шапочек в области верхушек легких.

Инфильтративный туберкулез легких — это фокус 
специфического воспаления преимущественно экссу
дативного характера со склонностью к распаду. По 
описанию А.И .Струкова  и И.П.Соловьевой [13], тубер
кулезный инфильтрат представляет собой специфи
ческое воспаление с ограниченным казеозным пере
рождением в центре, в ядре инфильтрата, вокруг 
которого имеется серозно-экссудативная пневмония. 
Это одна из наиболее частых форм туберкулеза, 
составляющая 40— 60% всех случаев туберкулеза 
органов дыхания. Инфильтративный туберкулез отли
чается относительно быстрой динамикой процесса 
(рассасывание или распад). Нередко инфильтрат явля
ется следствием прогрессирования очагового туберку
леза. В зависимости от активности процесса величина 
инфильтрата колеблется в широких пределах. Иногда 
процесс распространяется на целую долю. В этих 
случаях говорят о туберкулезной пневмонии. Вот 
почему в прежней классификации инфильтративный 
туберкулез назывался инфильтративно-пневмоничес- 
ким. В современной Международной классификаций 
болезней 10-го пересмотра эта форма также идет под 
рубрикой туберкулезной пневмонии.

Клинические проявления примерно у одной трети 
больных инфильтративным туберкулезом отсутствуют. 
У части больных наблюдается субфебрильная темпе
ратура, потливость, недомогание, ускорение СОЭ. 
Иногда при общем удовлетворительном состоянии 
появляется кровохарканье. Рентгенологическая кар
тина инфильтративного туберкулеза зависит от типа

инфильтрата и его размеров. Типичной для туберкулез
ных инфильтратов, как и для других форм туберкулеза, 
локализацией являются задневерхушечные сегменты 
верхних долей легких и верхушки нижних долей. 
Однако локализации не следует придавать решающего 
значения в дифференциальной диагностике других 
заболеваний, в том числе рака легкого. Р1менно с 
переоценкой фактора локализации связано преоблада
ющее большинство ошибок дифференциальной диаг
ностики инфильтративного туберкулеза и рака легкого. 
Форма туберкулезного инфильтрата может быть ок
руглой, овальной, треугольной или неправильной. Срав
нительно небольшие инфильтраты обладают невысокой 
интенсивностью. Структура их однородна, контуры 
нечеткие, размытые (рис.7). Обширные инфильтраты 
говорят о неблагоприятном течении процесса. Так, 
например, лобиты имеют высокую интенсивность, гра
ницы их подчеркнуты междолевой плеврой, структура 
их часто неоднородна вследствие наличия очагов казе- 
озного распада. Диагноз инфильтративного туберкулеза 
должен быть подтвержден бактериологически. Если 
уже имеется сформированная или формирующаяся 
полость распада, то у 96— 97% больных с инфильтра
тивным туберкулезом удается обнаружить микобактерии 
Коха.

Казеозная пневмония обычно представляет собой 
эволюционную форму инфильтративного туберкулеза 
с преобладанием экссудативно-альтеративной тканевой 
реакции по типу казеозного распада. Согласно принятой 
в настоящее время в нашей стране классификации, 
казеозная пневмония выделена в самостоятельную 
форму. Казеозная пневмония по существу — это 
туберкулезная пневмония со склонностью к обширному 
поражению легочной ткани и распаду. Распространение 
инфильтрации более чем на 1 сегмент означает переход 
процесса в казеозную пневмонию [12]. При быстром 
разжижении казеозных масс происходит формирование 
гигантской полости или множественных небольших 
каверн. Клиническая картина характеризуется тяже
лым состоянием больного, выраженными симптомами 
интоксикации и катаральными явлениями, возможно 
кровохарканье или даже легочное кровотечение.

Рентгенологическая картина казеозной пневмонии 
характеризуется наличием множественных крупных 
сливающихся между собою очагов пониженной пнев- 
матизации. При нарастании процесса очаги сливаются 
в инфильтративно-пневмонический фокус, захватыва
ющий часть или всю долю (рис.8).

В принятой нашими фтизиатрами классификации 
болезней помимо описанных выше форм туберкулеза, 
сопровождающихся деструкцией, выделены две само
стоятельные формы деструктивного туберкулеза: ка
вернозный и фиброзно-кавернозный.

Кавернозный туберкулез характеризуется форми
рованием свежей полости распада в любой из описанных 
выше форм туберкулеза, чаще всего на месте инфиль
трата. Необходимость выделения кавернозного тубер
кулеза в самостоятельную форму связана с тем, что с 
появлением полости распада болезнь переходит в 
новое качественное состояние в связи с массивным



бактериовыделением и высокой вероятностью бронхо
генного обсеменения легких. Кавернозный туберкулез, 
с одной стороны, следует отличать от деструкции при 
очаговом, инфильтративном или диссеминированном 
туберкулезе, с другой — его следует дифференцировать 
с фиброзно-кавернозным туберкулезом.

В рентгенологическом изображении кавернозный 
туберкулез характеризуется наличием свеже сформи
рованной полости со слаборазвитым фиброзным слоем 
с отсутствием в окружающей ткани очагов отсева и 
пневмосклероза с нерезко выраженной перифокальной 
инфильтрацией (рис.9). Иногда внутренняя поверх
ность каверны гладкая и она напоминает кисту. Иногда 
на стенке полости имеется слой казеоза. Капсула 
каверны образована воспалительным уплотнением и 
ателектазированной легочной тканью с незначитель
ными прослойками соединительной ткани. Процесс 
обычно односторонний, на стороне поражения в вер
хушке легкого можно видеть группы старых, иногда 
даже петрифицированных, очажков [13].

Фиброзно-кавернозный туберкулез возникает из 
кавернозного при переходе болезни в хроническое 
состояние. По генезу фиброзно-кавернозный туберку
лез примерно в 30% случаев развивается из очагового 
туберкулеза, с такой же частотой ему предшествует 
диссеминированный туберкулез. Примерно в 20% 
фиброзно-кавернозный туберкулез развивается из ту
беркулезного инфильтрата.

У подавляющего большинства (около 80%) больных 
наблюдаются признаки интоксикации, проявляющиеся 
повышением температуры, общей слабостью, потли
востью, одышкой, плохим аппетитом. Примерно у двух 
третей больных фиброзно-кавернозным туберкулезом 
при простой бактериоскопии удается обнаружить МБТ.

Для фиброзно-кавернозного туберкулеза характерно 
образование в стенке полости фиброзной капсулы, 
формирование которой продолжается около 3 мес. В 
стенке каверны на месте грануляций образуется руб
цовая ткань. Каверны могут быть одиночными или 
множественными. Множественные полости иногда об
разуют сообщающуюся систему каверн.

Размеры каверн варьируют в широких пределах от 
2 до 7 см и более. Не всегда удается с легкостью 
провести грань между инфильтративным туберкулезом 
в фазе распада, кавернозным, диссеминированным 
туберкулезом с деструкцией и ограниченным фиброзно
кавернозным туберкулезом. Форма фиброзных каверн 
округлая, неправильная или щелевидная. В окружающей 
легочной ткани определяются очаги бронхогенного 
обсеменения, выраженный фиброз и бронхоэктазы. По
раженный участок легкого сморщен, плевра утолщена, 
корни легкого подтянуты кверху (рис. 10).

Для получения более четкой структуры пораженного 
участка легкого в целях выделения всех составляю
щих морфологических компонентов за счет снятия 
эффекта суперпозиции необходима томография. В 
большинстве случаев достаточно обычной линейной 
томографии. Но при возникновении трудностей в 
интерпретации рентгенологической картины целесо
образна компьютерная томография. При длительном

хроническом течении фиброзно-кавернозного туберку
леза нарастают процессы фиброзирования. При этом 
наряду с туберкулезными кавернами формируются 
полостные образования эмфизематозного и дистрофи
ческого генеза, которые на фоне грубого фиброза 
трудно отличить от настоящих каверн. Фиброзно-ка
вернозный туберкулез со временем может постепенно 
перейти в цирротическую форму. В этих случаях, если 
в цирротическом участке сохраняются туберкулезные 
каверны, в соответствии с принятой в нашей стране 
клинической классификацией, такая форма обознача
ется как фиброзно-кавернозный туберкулез [12].

Туберкулемы представляют собой инкапсулированные 
образования различного генеза и строения. Это может 
быть инкапсулированный очаг продуктивного воспа
ления без признаков распада с более или менее 
выраженным фиброзом, группа инкапсулированных 
спаянных между собой очагов, так называемая кон
гломератная туберкулема, осумкованный инфильтрат 
казеозно-пневмонического характера, заполненная ка- 
зеозными массами каверна с облитерированным дре
нирующим бронхом (казеома). Чаще всего туберкуле
мы представляют собой организовавшиеся инкапсули
рованные фокусы казеозного и фиброзно-казеозного 
характера.

Таким образом, туберкулема — понятие собира
тельное, не морфологическое и не клиническое, а, 
скорее рентгенологическое, поскольку все перечис
ленные выше образования характеризуются общей 
рентгенологической картиной.

В рентгенологическом изображении туберкулемы 
независимо от генеза характеризуются наличием в 
легком очага или фокуса уплотнения округлой или 
неправильно округлой формы диаметром 2— 6 см с 
четкими ровными или фестончатыми контурами. Струк
тура образования однородная, конгломератная или 
слоистая. Известковые включения обнаруживаются 
примерно в половине случаев туберкулем. При аппо
зиционном росте туберкулемы в процессе чередования 
обострений и ремиссий в рентгенологическом изобра
жении формируется симптом слоистости. В большинстве 
случаев туберкулемы являются одиночными образова
ниями, реже их несколько. Совсем редко встречаются 
множественные туберкулемы — до 20 образований 
(рис.11). Подобная форма туберкулеза легких является 
следствием перенесенного диссеминированного тубер
кулеза. Множественные туберкулемы локализуются в 
различных нетипичных для туберкулеза участках легких. 
В подобных случаях, если отсутствуют признаки обыз
вествления, возникают почти непреодолимые для рент
генолога трудности дифференцирования туберкулем с 
метастазами злокачественной опухоли. В дифферен
циальной диагностике туберкулемы с опухолями большое 
значение имеет наличие так называемого туберкулез
ного фона в виде очагов или фиброза, который удается 
обнаружить примерно у половины больных с туберку- 
лемами [14]. Другие авторы [6,7] наблюдали подобные 
сателлитные тени еще чаще.

Одним из осложнений туберкулемы является распад 
с образованием полости. М М  .Авербах [14] обнаружил



полости распада примерно в половине изученных им 
туберкулем. Сначала полость имеет щелевидную форму, 
в последующем может сформироваться настоящая 
каверна. Для туберкулемы характерна локализация 
полости распада вблизи устья дренирующего бронха.

По течению туберкуломы делятся на стабильные, 
прогрессирующие и регрессирующие. Следует, однако, 
иметь в виду, что любое из этих состояний может 
оказаться только фазой течения процесса. Период 
стабильного состояния может длиться от нескольких 
месяцев до нескольких лет и закончиться обострением 
процесса с распадом. Даже кальцинированные туберку
лемы могут расплавиться и подвергнуться кавернизации. 
Но все же в подавляющем большинстве туберкулемы 
годами протекают без динамики и обычно не обнару
живают эффекта от медикаментозного лечения. Обо
стрение туберкулемы сопровождается симптомами ин
токсикации, появлением кашля, иногда кровохарканья.

Прогрессирование процесса выражается в виде роста 
туберкулемы за счет перифокального воспаления или 
распада. В этих случаях появляются клинические 
признаки в виде симптомов интоксикации, недомогания, 
непостоянной субфебрильной температуры, похуда
ния. Больные с прогрессирующими туберкулемами 
наблюдаются по 1 группе диспансерного учета и нуж
даются в стационарном лечении. Больные со стабиль
ными туберкулемами, также как и с регрессирующими, 
наблюдаются по II и III, а затем V II группам.

Цирротический туберкулез развивается на основе 
фиброзно-кавернозного, хронического диссеминиро
ванного, реже инфильтративно-пневмонического и пора
жения плевры. Туберкулезный цирроз характеризуется 
мощным развитием соединительной ткани, наличием 
бронхоэктазов, эмфиземы, плевральных сращений. Наи
более тяжелая форма цирротического туберкулеза — 
кавернозно-цирротическая. Для цирротического ту
беркулеза характерно наличие различных проявлений 
активного туберкулезного процесса. При наличии ка
верны цирротический туберкулез квалифицируется 
как фиброзно-кавернозный.

В рентгенологическом изображении цирротический 
туберкулез характеризуется массивным односторонним 
или двусторонним затемнением различной протяжен
ности. Структура затемнения неоднородна за счет 
чередования грубого фиброза с ячеистыми кистовид
ными просветлениями и бронхоэктазами. Средостение 
смещено в пораженную сторону, корни легких обычно 
подтянуты кверху. В смежных участках легких выра
жена викарная эмфизема. Наилучшее представление 
о структурных элементах цирротического туберкулеза 
дает томография (линейная или компьютерная). На 
томограммах более отчетливо выявляются участки 
инфильтрации, компактного цирроза, плевральные на
слоения, бронхоэктазы, дистрофические кисты и ка
верны. Цирротический туберкулез не следует смешивать 
с циррозом легкого, который представляет собой пост
туберкулезные изменения без признаков активности. 
Согласно Международной классификации болезней 
(МКБ-10), а также в соответствии с принятой в нашей 
стране классификацией туберкулеза, циррозы легких

отнесены к последствиям туберкулеза или остаточным 
изменениям после клинического излечения и относится 
к VII группе диспансерного учета.

Туберкулезный плеврит встречается как самостоя
тельная клиническая форма или сопутствует другим 
формам: очаговому, инфильтративному, диссеминиро
ванному и пр.

Самым частым вариантом туберкулезного плеврита 
является экссудативный с наличием серозного или 
серозно-геморрагического выпота. Наблюдается также 
гнойный экссудат (эмпиема).

По клиническим проявлениям и рентгенологической 
картине туберкулезный плеврит практически ничем 
не отличается от плеврита любой другой этиологии. 
Как правило, экссудативный плеврит характеризуется 
острым или подострым началом после короткого пе
риода недомогания или без всяких предвестников. 
Температура тела достигает 38— 39°С, появляется 
боль в боку, сухой кашель, постепенно развивается 
одышка.

В рентгенологическом изображении это гидрото
ракс со всей стереотипностью и многообразием его 
проявлений. Туберкулезный плеврит склонен к осумко- 
ванию с формированием множественных камер различ
ной локализации и вытекающим отсюда многообразием 
рентгенологических проявлений. При затяжном течении 
туберкулеза плевры процесс усугубляется развитием 
фиброторакса. В этих случаях очень важно выяснить 
состояние легочной ткани на фоне выраженного пнев
москлероза и массивных плевральных наслоений. К 
сожалению, обычная рентгенография и даже линейная 
томография для этих целей мало пригодны. В подобных 
случаях ясность могут внести поперечные срезы при 
компьютерной томографии.

Туберкулез бронхов встречается сравнительно редко 
(около 1 %  от числа всех случаев заболевания тубер
кулезом органовдыхания). Специфическое поражение 
бронхов чаще всего встречается при других формах 
туберкулеза органов дыхания (туберкулез внутри- 
грудных лимфатических узлов, инфильтративный, ка
вернозный, фиброзно-кавернозный туберкулез). Прямые 
признаки этой формы туберкулеза выявляются главным 
образом при бронхоскопии. В рентгенологическом 
изображении определяются косвенные признаки по
ражения бронхов в виде бронхостеноза разной степени 
выраженности с гиповентиляцией или ателектазом. 
Ретенционные кисты в большинстве случаев также явля
ются следствием туберкулезного поражения бронхов.

В последние десятилетия в проблеме туберкулеза 
появился новый аспект — особенности туберкулеза у 
лиц пожилого и старческого возраста. Это обусловлено 
изменением демографического состава населения в 
сторону постарения, возросшей продолжительностью 
жизни больных туберкулезом в связи с применением 
новых, эффективных противотуберкулезных химио
препаратов. Наметилась тенденция к росту заболева
емости среди лиц пожилого возраста.

По определению' И .В .Д авы довского, старческим 
туберкулезом называется наиболее поздняя разновид
ность реинфекции, которая характеризуется наклон-



ностыо к распространенным творожистым лимфаденитам, 
к генерализации и милиарному туберкулезу, относи
тельной частотой экссудативного и альтеративного 
(некротического) компонента воспаления. В этом от
ношении старческий туберкулез имеет много общего с 
первичным туберкулезом. Патогенетически старческий 
туберкулез представляет собой позднюю эндогенную 
реинфекцию, развивающуюся или из старого первичного 
очага, или из очага ранее бывшей реинфекции [10]. 
И .В .Давы довский  предлагал отличать понятие “стар
ческого туберкулеза” от понятия “туберкулез в стар
ческом возрасте” . В первом случае речь идет о каче
ственно своеобразном типе реинфекции, во втором 
случае — об обычном старении туберкулезных очагов 
с течением времени. Так или иначе отмечено нарас
тание числа реинфектов с возрастом. Кроме того, 
существует определенная специфика клинических, мор
фологических и рентгенологических проявлений тубер
кулеза у лиц преклонного возраста, в основе которых, 
очевидно, лежит снижение иммунитета, связанного и 
с процессом старения, и с сопутствующими заболева
ниями, которых с возрастом становится все больше.

Одной из особенностей туберкулеза пожилых людей 
является малая выраженность клинических проявлений. 
Обращает внимание вялое, хроническое течение забо
левания. Даже прогрессирующие деструктивные формы 
болезни протекают нередко с маловыраженными кли
ническими симптомами. У половины больных отмеча
ются симптомы интоксикации: слабость, похудание. 
По этой причине среди больных пожилого возраста 
преобладают запущенные формы диссеминированного и 
фиброзно-кавернозного туберкулеза. Этим объясняется 
частый неблагополучный исход заболевания. Клиника 
сопутствующих заболеваний иногда настолько прева
лирует, что заслоняет сравнительно скромные признаки 
туберкулеза, в связи с этим на ранних этапах обсле
дования пожилых людей, заболевших туберкулезом, 
часто допускаются диагностические ошибки. Так, по 
данным А .Е .Р абухина и соавт. [15], только треть 
больных сразу после выявления изменений в легких 
были направлены в противотуберкулезные диспансеры. 
Остальные больные на первых порах лечились от 
пневмонии, опухоли или нагноительного процесса. 
Источником диагностических ошибок являются пере
оценка роли возрастного фактора, предубеждение будто 
бы пожилые люди не болеют туберкулезом, а также 
особенности клинико-рентгенологических проявлений 
туберкулеза у лиц пожилого возраста. Отмечается 
большая протяженность выявляемых при рентгеноло
гическом исследовании легочных изменений, большой 
процент бактериовыделителей, увеличение числа дес
труктивных форм. У большинства больных отмечается

понижение кожной чувствительности к туберкулину. 
Протяженность поражения обычно больше 1— 2 сег
ментов. Туберкулез пожилых людей в 1,5 раза чаще 
сопровождается поражением бронхов. По описанию 
Э Л .Р абиновича  [16], острому развитию гематогенных 
и бронхогенных форм старческого туберкулеза пред
шествует медленное прогрессирование процесса с мно
гократно повторяющимися обострениями и затиханиями 
в старых очагах и на ограниченном протяжении в 
окружающей ткани. Эти изменения протекают без 
выраженных клинических проявлений. Острое развитие 
процесса наступает тогда, когда в результате предше
ствующих изменений происходит прорыв инфекции в 
просвет кровеносного сосуда или бронха с последующим 
гематогенным или бронхогенным распространением.
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Стимуляторы рг-адренергических рецепторов ((ЗгАС), 
или агонисты (Зг-адренорецепторов, обладают быстрым 
и сильным бронхолитическим действием. Их реко
мендуют использовать в качестве препаратов первого 
ряда для купирования острых приступов бронхиаль
ной астмы [2,3,5].

В  последнее десятилетие в клиническую практику 
внедрены Р2АС новой генерации — Р2АС длительного 
действия — формотерол и салметерол. Они демонст
рируют высокую терапевтическую эффективность при 
лечении больных астмой и обладают длительным дей
ствием при ингаляционном пути их введения [6,16].

Изначально формотерол предлагался для перораль- 
ного приема, однако длительность его действия при 
таком пути введения не превышала действие других 
селективных [З2АС, и только в исследованиях у людей 
при ингаляционном введении выявлялась бронхолити- 
ческая активность препарата с длительностью до 12 ч, 
в то время как сальметерол проявляет бронхолитическую 
активность, продолжавшуюся до 12 ч, и у людей, и у 
животных как при пероральном, так и при ингаляци
онном введении [6].

Выявленные различия в фармакодинамике (З2АС 
зависят от их физико-химических свойств, от сродства 
к рецептору, характера и продолжительности связи 
[З2АС с рецептором и др.

Структура р2-адренорецепторов (БАР)

БАР относятся к рецепторам II типа из семейства 
мембранно-связывающих белков, которые образуют 
7-трансмембранных доменов [15]. Ы-концевой участок 
рецептора располагается на внешней стороне плазма
тической мембраны, а С-концевой участок — на ее 
внутренней стороне. БА Р связываются с (З2АС при 
помощи трех наиболее важных аминокислотных ос
татка — аспартата 113 (Азр-остаток), расположенного 
в 3-м домене, и двух сериновых — 204 и 207 (Бег-остатки), 
локализованных в 5-м домене ( Ст радер, 1989) на 
Ы-концевом участке БАР. БАР связываются с различ
ными функциональными группами молекулы (З2АС: 
Ляр-остаток соединяется с аминогруппой, а Бег-остатки 
взаимодействуют с гидроксильными группами на фе
нольном кольце молекулы (З2АС. А вр-!9 на 2-м домене 
и треонин ( Ткг-164) могут принимать участие в рас
познавании агонистов БАР. Антагонисты БАР, как и 
агонисты, могут взаимодействовать с Авр-! 13 при

связывании с БАР, но они не взаимодействуют с 
Бег-остатками на 5-м домене [12].

Механизм действия (З2АС

До настоящего времени еще не установлен точный 
механизм того, каким образом цАМФ вызывает рас
слабление гладкой мускулатуры, хотя и существуют 
несколько предположений. Считают, что цАМФ ката
лизирует процесс активации фермента протеинкиназы 
А, блокируя высвобождение Са + из внутриклеточных 
запасов и уменьшая его вход в мембрану. В результате 
этого происходит секвестрация внутриклеточного Са2+ 
и соответственно расслабление гладкой мускулатуры [11].

Процесс активация БА Р начинается со связывания 
молекул (З2АС с аденилатциклазой (АЦ) и, как правило, 
все эффекты (Зг-агонистов вызываются увеличением 
уровня цАМФ [13]. В состоянии покоя БАР находятся 
в активированной и неактивированной формах, в со
стоянии нестойкого равновесия.

Общеизвестно, что процесс стимуляция образования 
цАМФ начинается с активации БАР через сцепление 
с а-субьединицей б-белка и с молекулой гуанозинт- 
рифосфата (ГТФ, й Т Р ), неспецифических для БАР, 
так называемых ГТФ-связывающих белков, последние 
состоят из 3 субъединиц: альфа, бета и гамма. Белки, 
связывающие и стимулирующие АЦ, проявляют чув
ствительность к холерному токсину и принимают 
участие в активации многих типов рецепторов [15]. 
Их принято обозначать как й в  белки. При распаде 
молекулы ГТФ и образовании гуанозиндифосфата (ГДФ), 
с участием фермента АЦ происходит образование 
цАМФ из АТФ, что сопровождается выраженным 
снижением сродства ос-субъединицы 05-белка к (3-ре
цептору, т.е. происходит диссоциация рецептора и 
рецептор возвращается к своей базальной, низкоэнер
гетической и неактивированной форме [15].

Существует и другая точка зрения, что эффекты 
(З2АС вызываются не путем индуцирования вышеука
занных конформационных изменений в БАР, а через 
связывание и временной стабилизации БАР в их 
активизированном состоянии, например в виде связи
Оз— О ГР [13,17].

Кроме того, в последнее время появились экспери
ментальные данные о том, что изопротеренол и саль- 
бутамол, но не сальметерол, способны к деполяризации 
клеточных мембран посредством открытия Са2+-акти- 
вируемых К+-каналов (тахъК+-каналов), индуцируя



отток рубидия и приводя к расслаблению гладкой 
мускулатуры трахеи [7].

Длительность действия (ЗгАС

Время начала и длительность действия определяется 
физико-химическими свойствами молекул (З2АС. Обыч
но гидрофильные (З2АС обладают быстрым началом и 
короткой продолжительностью бронхолитического дей
ствия — до 3— 5 ч, а липофильные препараты — 
замедленным началом и длительностью бронхолити
ческого действия до 12 ч (табл.1).

(З2АС короткого действия сальбутамол, фенотерол и 
тербуталин относятся к гидрофильным соединениям, 
а кленбутерол и формотерол занимают промежуточное 
положение, обладая средней степенью гидро- и липо- 
фильности. Сальметерол обладает наибольшей липофиль- 
ностыо, превосходя в 10 ООО раз липофильность саль- 
бутамола.

Липофильность является ключевым фактором, оп
ределяющим степень проникновения молекулы (З2АС 
через мембраны клеток и, соответственно, последующую 
диффузионную кинетику взаимодействия препаратов 
с БАР [6]. По мнению некоторых исследователей, для 
понятия различий в начале и продолжительности 
действия (З2АС можно использовать теорию “микро- 
диффузионной кинетики” взаимодействия препаратов 
с БАР на модели плазмолеммы — поверхности водной 
биофазы и двухслойной липидной мембраны клеток [6].

При ингаляции (З2АС создается высокая концентрация 
препарата в дыхательных путях. Согласно теории 
“микродиффузионной кинетики” , разделительное рав
новесие — водная биофаза/двухслойная липидная 
мембрана для высокогидрофильного сальбутамола сдви
гается в сторону водной биофазы, где остаются моле
кулы салбутамола и вступают в прямое взаимодей
ствие с активной стороной БАР, что сопровождается 
быстрым началом действия р2~агониста. Далее путем 
диффузии сальбутамол легко удаляется в водную 
среду, что и определяет кратковременность его дей
ствия. В случае ингаляции сальметерола, высоколипо-

фильного р2-агониста, разделительное равновесие пе
ремещается в сторону липидной части и молекулы 
сальметерола быстро проникают в мембрану клеток. 
С помощью нейтродиффузионных исследований было 
продемонстрировано, что в течение 1 мин на одну 
оставшуюся во внеклеточной водной биофазе молекулу 
сальметерола в мембрану клеток проникают более 20 ООО 
молекул, таким образом, в водной биофазе остается 
очень малое количество молекул, которое, по мнению 
авторов, не способно активизировать БАР, с чем 
связывают медленное начало действия сальметерола. 
Поступившие в плазмолемму (пространство между дву
мя слоями липидной мембраны) молекулы сальмете
рола формируют своего рода “депо” , так как они 
медленно путем энергетически неблагоприятной лате
ральной диффузии (через внешнюю однослойную фос- 
фолипидную мембрану) продвигаются к БАР и акти
визируют постепенно такое количество БАР, которое 
достаточно, чтобы вызывать длительную бронходилата- 
цию. Вместе с тем, сальметерол довольно быстро 
диссоциируется и от БАР, и от мембраны клеток, так 
как Т 1 /2  связи сальметерола с БАР составляет >5 ч и 
Т 1/2 диссоциации сальметерола от мембраны клеток 
составляет от 25 до 100 мин (у сальбутамола и 
формотерола этот показатель составляет 2 и 6 мин 
соответственно), в то же время как продолжитель
ность бронхолитического действия препарата превы
шает 7 ч. Такое несоответствие времени связи препа
рата с БАР с продолжительностью действия заставля
ет предполагать, помимо липофильности, наличие и 
других факторов, определяющих длительность дей
ствия сальметерола [4,6].

Оказалось, что сальметерол взаимодействует не толь
ко с активной стороной БАР. Его высоколипофильная 
боковая цепочка способна взаимодействовать с допол
нительными местами связывания на [З2АР, называемыми 
exo-site , что предохраняет диссоциацию (З2АС от БАР. 
Это дает возможность saligenin head свободно присое
диняться и отсоединяться от БАР, по принципу шар
нира, что удлиняет продолжительность эффекта [13].

Т а б л и ц а  1

Начало и длительность  б ронхолитического  эф ф екта аэрозолей Р2АС

Р2ас Д оза (в м г) на 1 вдох Начало действия, мин М аксим ум  действия, мин Д лительность действия, ч

Орципреналин 0,75 < 4 30 2-3

Сальбутамол 0,1 < 4 30

соI''Т

Фенотерол 0,2 (0,1) < 4 45 5-6

Тербуталин 0,25 < 4 45 5-6

Формотерол 0,012 > 6 2ч 8-10

Сальметерол 0,05 > 30 го I X 12

П р и м е ч а н и е .  Вентодиски (сальбутамол в виде сухого порошка, ингалируемого при помощи дискхалера) имеет дозы 0,2 
и 0,4 мг; тербуталин (бриканил в виде сухого порошка, вдыхаемого с помощью турбухалера содержит в 1 дозе 0,50 мг активного 
вещества); формотерол (форадил, оксис) в виде сухого порошка с содержанием в одной дозе 0,006, 0,012 и 0,02.4 мг активного 
вещества, ингалируемого через аэролайзер, турбухалер; сальметерол (серевент в виде сухой пудры с содержанием в одной дозе 
0,05 мг активного вещества, ингалируемого через дискхалер, аккухалер).



Молекула сальметерола своим sa ligen in  head при
соединяется к активной стороне (З2АР таким способом, 
что вызывает эффект шарнира, причем стержневой 
точкой соединения служит атом кислорода в боковой 
цепочке. Это придает последней гибкость и позволяет 
активной части молекулы сальметерола по мере необхо
димости присоединяться или отсоединяться от рецепто
ра. Такой характер связи сальметерола с рецептором 
позволяет избежать постоянного и длительного его 
контакта с (З2АР и соответственно побочных эффектов, 
в частности предотвращает развитие стойкой блокады 
Р2АР после применения (3-адреноблокаторов [15].

В случае формотерола, занимающего промежуточное 
положение, высокая местная концентрация препарата 
создает такое разделительное равновесие, когда в 
водной биофазе содержится достаточное количество 
молекул, чтобы быстро активизировать Р2АР и обес
печить быстрое начало действия, а другая фракция 
ингалируемого препарата задерживается в липидной 
мембране с последующим медленным высвобождением 
из нее, чем можно обьяснить длительность действия 
формотерола и возобновление эффекта ргАС после 
воздействия Р-адреноблокатоторов.

Десенситизация

Десенситизация БАР связана с ее активацией и 
является саморегулирующим процессом, направленным 
на предотвращение сверхстимуляции БАР в случае 
чрезмерного применения Р2АС. В механизме развития 
десенситизации можно выделить 3 главных момента: 
разъединение БАР от аденилатциклазы, интернацио
нализацию разъединенных рецепторов и фосфориляцию 
интернализированных рецепторов. Причем глубина 
процесса десенситизации зависит от степени и дли
тельности взаимодействия БАР с ргАС [15]. Простое 
разъединение рецепторов (разобщение БАР с ¿5-бел
ками) является быстро проходящим процессом и может 
быть обратимым в течение нескольких минут после 
удаления Р2АС. Интернационализация (погружение 
рецептора в цитоплазму с последующим его протеоли- 
тическим перевариванием) требует более длительного 
времени для обратимости, а полное восстановление 
функции рецепторов наступает спустя несколько ча
сов. Фосфориляция (когда препятствуется взаимодей
ствие рецептора с а-субъединицей 05-белка) может и 
не быть обратимой и зависит от дефосфориляции 
рецепторов или от синтеза новых БАР. Фосфориляция 
может вызываться специфической БАР-киназой, когда 
происходит увеличение десенситизации только БАР, 
или протеинкиназой А, приводящей к гетерогенной 
десенситизации различных 7-трансмиттерных рецепторов.

Развитие десенситизации к Р2АС отличается в раз
ных тканях, например, лимфоциты человека быстро 
десенситизируются на действие Р2АС, в то время как 
гладкая мускулатура бронхов необычайно резистентна, 
что является главенствующим в хорошо известном 
феномене — в снижении частоты нежелательных 
эффектов, например тахикардии и тремора, у боль
ных бронхиальной астмой, связанных с терапией Р2АС, 
и в сохранении эффекта бронходилатации, несмотря

на регулярное использование препаратов длительное 
время [17]. Вследствие того, что десенситизация яв
ляется результатом взаимодействия Р2АР с БАС, час
тичные агонисты Р2АР (сальбутамол и тербуталин) 
будут вызывать меньшую десенситизацию, чем полный 
агонист (беротек).

Фармакологические эффекты

Возбуждая Р2АР, БАС вызывают расслабление 
бронхов всех калибров, повышают секрецию ионов 
хлора и воды в бронхиальный просвет, увеличивают 
мукоцилиарный транспорт, подавляют бронхоспасти
ческие эффекты медиаторов воспаления — ацетилхоли- 
на, гистамина, простагландинов, 5-гидрокситриптамина, 
лейкотриенов, а также ингибируют высвобождение 
гистамина, МРС-А из тучных клеток и факторов 
хемотаксиса нейтрофилов [8]. По длительности дей
ствия на индуцированный бронхоспазм у человека 
Р2АС можно расположить следующим образом [4]:

сал ьметерол > формотерол > сал ьбутамол > 
тербуталин>фенотерол.

Помимо выраженного и длительного бронхолити- 
ческого действия, формотерол и сальметерол более 
значимо ингибируют активированное аллергеном выс
вобождение медиаторов воспаления, снижают уро
вень эозинофильного катионного белка в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа в дозах, вызывающих 
бронхолитический эффект: формотерол>сальметерол/ 
изопреналин>сальбутамол. Длительный и постоянный 
прием р2-агонистов короткого действия не уменьшает 
степени хронического воспаления дыхательных путей, 
более того, они не только не способны ингибировать 
вызываемый аллергенами усиленный ответ дыхательных 
путей на бронхопровокацию у больных бронхиальной 
астмой, но при длительном приеме, а также при 
применении в больших дозах степень этого ответа, 
напротив, даже увеличивается, т.е. развивается брон
хиальная гиперреактивность и к неспецифическим 
стимулам, а показатели ФВД, особенно ОФВц может 
снижаться ниже исходного после прекращения при
ема. В отличие от них препараты 2-й генерации 
(формотерол, сальметерол) сохраняют протективную 
активность при провокации метахолином и физичес
кой нагрузкой в течение более 12 ч, кроме того, 
улучшенная функция легких наблюдается и через 1 
нед после прекращения приема препаратов.

Имеются сведения о возможности влияния сальме
терола на поздние аллергические реакции и снижение 
гиперчувствительности [8]. ргАС обладают прямым 
ингибирующим эффектом на транспорт белков через 
эндотелиальные клетки и таким образом ингибируют 
отек сосудов в легких: сальметерол >формотерол> 
сальбутамол и др. Р2АС короткого действия.

Липофильные Р2АС (формотерол и сальметерол) в 
ингаляциях уменьшают проницаемость сосудов в сле
дующей по выраженности последовательности: саль
метерол >формотерол>салбутеро л [14].

Параллельно с влиянием на мускулатуру бронхи
ального дерева они повышают сократимость дыхательных



мышц диафрагмы при переутомлении. У больных с 
гипоксией снижают повышенное АД и увеличивают 
фракцию выброса правого желудочка. Оказывают по
ложительное хроно- и инотропное влияние, сопровож
дающееся повышением потребности миокарда в кис
лороде, улучшают АУ-проводимость, увеличивают воз
будимость миокарда. Увеличение ЧСС может быть 
связано (кроме основного механизма) также с вазоди- 
латацией сосудов скелетной мускулатуры, печени. 
БАС вызывают расширение коронарных артерий [4].

Молекулы всех агонистов (З2АР имеют асимметричный 
центр благодаря присутствию (3-ОН группы этанола- 
мина, в результате чего каждый из них существует в 
виде смеси энантиомеров обозначаемых как Б- и Б- 
[или (- ) и (+)] энантеомеры. Некоторые же агонисты, 
например фенотерол, формотерол и прокатерол, имеют 
два асимметричных центра и четыре энантиомера — 
/?/?, ББ, /?Б и Б/?. Было показано, что наибольшей 
активностью обладают /?-энантиомеры, так как их 
пространственное строение позволяет им оптимально 
взаимодействовать с рецептором. Так, /?-энантиомер 
сальбутамола, обладает свойствами (^-агониста по 
крайней мере в 100 раз более выраженными, чем 
Б-энантиомер, а для /?/?- и ББ-форм формотерола это 
различие достигает 1000 раз. Результаты ряда иссле
дований позволяют высказать предположение о том, 
что кумуляция Б-энантиомера сальбутамола при мно
гократной ингаляции препарата может приводить к 
снижению эффективности лечения.

Фармакодинамика

При ингаляции дозированных аэрозолей и сухих 
порошков (З2АС через различные приспособления(ин- 
халер, диск- и ротахалер, циклохалер, аккухалер, 
изихалер и др.) бронхолитический эффект препаратов 
наступает очень быстро, различия касаются в большей 
мере времени наступления максимального эффекта и 
еще продолжительности их действия [10].

Выявление метаболических различий у больных 
разных групп, основанных на генетическом полимор
физме, способствовало улучшить рекомендации по 
дозированию и обеспечить безопасное и эффективное 
применение лекарственных средств. Так как метабо
лизм лекарства может быть основным детерминантом 
клиренса и концентрации циркулирующего чистого 
препарата и/или его активных метаболита(ов) явля
ются эффекторами желаемого и/или побочного дей
ствий, необходимо исследовать и оценить потенциаль
ное для препарата взаимодействие. Даже для ЛС, 
которые в большей части метаболизируются, потен
циальный эффект этих препаратов на метаболизм 
совместно принимаемых ЛС может быть значимым и 
важным [4].

Формотерол у людей метаболизируется экстенсивно 
и выводится в основном с мочой. Основным метаболи
том является прямой фенольный О-глюкоронированный 
конъюгат формотерола. Существуют и последующий 
прямой (алифатический) глюкоронированный конъюгат 
и 2 непрямых глюкоронированных О-деметильных 
конъюгата. Отношение прямой/непрямой глюкорони-

рованный конъюгат, т.е.после деметилирования, рав
няется 1,8:1,0.

О-деметилирование формотерола преимущественно 
происходит при участии цитохрома Р 450, его изофер
ментами СУР2Д6, СУР2С19 и в значительно меньшей 
степени с участием СУР2С9 и СУР2А6.

Участие каждого изофермента Р450 печени в О-де- 
метилировании зависит от достигнутой терапевтической 
концентрации формотерола. Также уровень фенотипи
ческой экспрессии каталитически активного белка 
может колебаться среди субъектов из-за генетического 
полиморфизма на Р450 генетическом локусе.

Уровень активности СУР2Д6 различается от сверх
быстрых метаболизаторов (СБМ), экстенсивных (ЭМ), 
прерывистых (ПМ ) до полного или плохого метаболи- 
зирующего статуса (БМ ). Из 16 известных СУР2Д6- 
аллелей унаследованный БМ-статус встречается в 7% 
белой расы, в 5%  восточной расы и является резуль
татом наследования 2 неактивных мутантов аллелей 
на этом локусе (графическое изображение) [15].

Для СУРС19 известны только 2 аллеля, а для 
СУР2С9 не известен полиморфизм.

Многочисленность изоферментов, участвующих в 
деметилировании формотерола, означает, что шанс 
увеличения приверженности из-за полиморфизма очень 
низок, независимо от сопутствующей глюкоронирую- 
щей активности. В in vitro  исследованиях показано, 
что СУР2Д6 будет в большей степени участвовать в 
деметилировании формотерола на уровне терапевти
ческих доз — 12— 24 мкг 2 раза в день.

При внутривенном введении сальбутамол оказывает 
бронхолитическое действие, выраженность которого 
равно действию внутривенно введенному изопреналину, 
при этом влияние на ЧСС в 7— 10 раз меньше. 
Тербуталин (в аэрозолях и в виде сухого порошка, 
ингалируемого с помощью турбухалера) по сравнению 
с изопреналином вызывает в 2 раза большее бронхо
литическое действие и в 4 раза меньше действует на 
сердце. Длительность бронхолитического действия за
висит не только от химической структуры препарата 
(наличие или отсутствие катехолового кольца), но и 
от способа введения БАС, так как при различных 
путях введения различны и скорости их метаболизма. 
Вентодиск (порошок сальбутамола в дисках по 200 и 
400 мкг для ингаляции при помощи дискхалер) и 
бриканил-турбухалер по фармакодинамике аналогичны 
аэрозольным формам препаратов [4,16].

Селективность

Выраженность кардиальных эффектов (ЗАС опреде
ляется их селективностью, которая выражается соотно
шением дозы препарата, обладающей бронхолитическим 
свойством (стимуляция (З2АР), к дозе, оказывающей 
возбуждающее действие на миокард (стимуляция (3iAP) 
[15]. Все Р2АС оказывают меньшее влияние на карди
альные (3iAP, например, по сравнению с изопреналином 
фенотерол в 20 раз и в 10 000 раз салметерол меньше 
стимулируют сердечную деятельность (табл.2).

Большинство р2-адреностимуляторов обычно высту
пают в качестве полных агонистов, однако, если чув-



Селективность р-адреностим уляторов

Тип РАР Изопреналин Сальбутамол Ф енотерол Ф орм отерол Сальметерол

(31АР 1,0** 0,0004 0,005 0,05 0,0001

Р2АР 1,0 0,55 0,6 20 8,5

РзАР 1,0 0,002 0,02 0,065 0,009

Отношение Р2АР/Р1АР 1,0 1375 120 400 85000

Отношение рзАР/рзАР 1,0 275 30 305 945

П р и м е ч а н и е .  * рзАР обнаружены в жировой ткани, их стимуляция сопровождается липолитической активностью; 
** активность изопреналина принята за 1,0.

ствительность рецептора слишком низка, или сцепление 
с рецептором происходит неадекватно, (3-агонист может 
вести себя как частичный агонист, становясь неспо
собным к достижению максимального эффекта, и 
даже может выступать в качестве антогониста, т.е. 
блокировать эффекты собственных катехоламинов.

Фармакокинетика. При пероральном приеме лучше 
всасываются сальметерол и сальбутамол (80— 85%), 
формотерол (65%) и меньше тербуталин (25— 80%). 
(З2АС мало связываются с белками плазмы крови: 
орципреналин на 10% и тербуталин на 14— 25%. 
Формотерол связывается с белками на 61— 65%, из 
них 53% с альбуминами крови. (З2АС, так как из них 
53% приходится на связь с альбуминами. РАС подвер
гаются эффекту “первого” прохождения через печень. 
Изопреналин почти полностью подвергается пресис- 
темному метаболизму в кишечной стенке и быстро 
разрушается в печени под воздействием ферментов 
КОМТ и МАО. Биодоступность изопреналина составля
ет <10%, у формотерола, сальбутамола и тербуталина 
при пероральном приеме она равняется 30— 50% и 
несколько больше — у орципреналина и беротека, 
последние не подвергаются действию вышеуказанных 
ферментов [4].

При пероральном назначении тербуталина пик кон
центрации выявляется через 1— 4 ч. Выявлена линейная 
Ф К  после приема формотерола внутрь, пик концент
рации достигается через 0,5— 1 ч.

При внутривенном введении сальбутамол оказывает 
бронхолитическое действие, выраженность которого 
равно действию внутривенно введенному изопреналину, 
при этом его влияние на ЧСС в 7— 10 раз меньше. У 
сальбутамола, как и у всех агонистов (З2АР, отсутствует 
зависимость между уровнем концентрации препарата 
в плазме крови и длительностью бронхолитического 
эффекта, а также между значениями концентрации и 
степенью бронхолитического эффекта (особенно хо
рошо это видно при их ингаляционном введении). 
Например, биологический Т 1/2 , оцененный по исчез
новению учащения ЧСС после внутривенного болюсного 
введения сальбутамола, составляет 15 мин, а бронхо
литическое действие продолжается более 3 ч, хотя 
при этом препарат в плазме крови не определяется. 
При длительном пероральном назначении сальбутамола

и тербуталина в лекарственных формах с медленным 
высвобождением (волмакс, бамбутерол) 2 раза в сутки 
определяются очень незначительные концентрации 
препаратов в плазме крови, хотя при этом определя
ется достаточно выраженный бронхолитический эффект. 
У препаратов (З2АС длительного действия, например 
у сальметерола, представляющего собой химическую 
модификацию молекулы сальбутамола, введение до
полнительного количества метальных групп и атома 
кислорода привело к удлинению боковой цепочки, 
соответственно с этим и к изменению фармакодина- 
мических (увеличение продолжительности действия) 
и фармакокинетических (увеличение жирораствори
мости) свойств [15].

Скорость разрушения и пути метаболизма (З2АС 
значительно отличаются в зависимости от способа 
введения. При внутривенном введении изопреналина, 
сальбутамола и тербуталина экскретируется 50— 60% 
неизмененного препарата, а после перорального их 
введения выделяется в большей мере в виде метабо
литов, т.е. большее количество препаратов метаболи- 
зируются. При этом основными метаболитами изопре
налина являются 3-метоксиизопреналин (14%) и конъю
гированный сульфат (30%), сальбутамола — конъюги
рованные сульфаты (42%), главным из которых явля
ется эфирный сульфат сальбутамола, которые выво
дятся с мочой (30%) и желчью (1 % ). После перораль
ного назначения 1 мг сальметерола препарат выводится 
в основном в виде метаболитов — за 72 ч с желчью 
(60%) и мочой (20— 21%). После приема формотерола 
(12 и 24 мкг) в виде сухого порошка отмечается 
незначительная кумуляция неизмененного формоте
рола (6,4 и 7,3 %  от дозы), в основном в отличие от 
других (З2АС метаболиты формотерола представляют 
собой фенольные и алифатические О-глюкурониды, 
представляющие продукты О-деметилирования, которые 
также быстро выводятся с мочой (76%) и желчыо (33%). 
Почечный клиренс препарата составляет 150 мл/мин. 
Некоторые метаболиты (З2АС обладают фармакологи
ческой активностью: 3-метоксиизопреналин — р-бло- 
кирующим, а эфирный сульфат сальбутамола — р-сти- 
мулирующим эффектами. Главный метаболит сальме
терола является также высоколипофильным соедине
нием, фармакологическая активность его в 3— 4 раза



Продолжительность периода полувыведения

П репарат Продолжительность Т 1/2

Изопреналин 2 М И Н

Орципреналин 6  Ч

Сальбутамол 5 ч

Фенотерол 7ч

Тербуталин 3 ч (2-5 ч)

Сальметерол Более 5 ч

Формотерол 2-3 ч

превосходит таковую сальметерола, однако длитель
ность действия составляет меннее 20 мин [4].

¡З2АС различаются по продолжительности периода 
полувыведения (табл.З).

[ЗАС в ингаляциях метаболизируются подобно пер
орально принятым препаратам, т.к. обычно около 
85— 95% ингалированной дозы (ЗАС проглатывается 
и многие из них в той или иной мере подвергаются 
пресистемному метаболизму (например, изопреналин 
более 90%, формотерол более 70%). Поэтому биодос
тупность РАС после ингаляционного введения низкая 
и составляет, например, для тербуталина 10— 15%, 
которая снижается после приема пищи до 6— 10%.

РАС (изопреналин, сальбутамол и тербуталин) про
никают через плаценту и секретируются с грудным 
молоком.

Взаимодействие

РАС являются антагонистами р-адреноблокаторов. 
Сочетание с М-холиноблокаторами и теофиллином 
увеличивает выраженность и длительность бронходи- 
латации [15]. Глюкокортикоиды повышают чувстви
тельность рецепторов к рАС [8,9].

Побочные действия

Побочные действия (тахикардия, тремор, головные 
боли) при применении РАС зависят не только от 
селективности, но и от дозы и способа их введения. 
После ингаляции терапевтических доз Р2АС они ми
нимальны. При приеме неселективных препаратов 
наиболее часто встречаются тахикардия и тремор 
(30%). К тремору быстро развивается толерантность. 
Отмечаются аритмии, учащаются приступы стенокардии, 
гипокалиемия. Иногда увеличивается уровень свободных 
жирных кислот и секреция инсулина. У больных с 
тяжелым течением бронхиальной астмы Р2АС могут 
вызывать резкое снижение рОг (нарушение соотношения 
вентиляция/перфузия). Редко вызывают тошноту, рвоту, 
запор, деструкцию мерцательного эпителия слизистой 
бронхиального дерева (только неселективные рАС).

При длительном приеме РАС или их передозировке 
развивается резистентность (тахифилаксия), после 
отмены препаратов бронхолитический эффект полно
стью восстанавливается [17].

Экспериментальные исследования показали, что изо- 
протеренол и фенотерол имеют меньшую рг-селек- 
тивность, чем другие агонисты, такие как альбутерол 
и тербуталин. Эти фармакологические свойства ответ
ственны за относительно больший инотропный, хро- 
нотропный эффекты, а также за более выраженные 
электрофизиологические эффекты и появление гипо- 
калиемии при их применении [10] Кроме того, из-за 
большей внутренней активности фенотерола этот препа
рат обладает более выраженным влиянием на сердечную 
деятельность и гипокалиемию по сравнению с сальбу- 
тамолом независимо от дозы, которую вдыхают паци
енты [10].

Обычно максимальная выраженность экстрапуль- 
мональных эффектов при лечении как фенотеролом, 
так и сальбутамолом проявляется после 20— 40 вдохов 
(по 100 мкг) через дозированный ингалятор, однако 
для нежелательных эффектов фенотерола более ха
рактерно отсутствие дозозависимого эффекта. Неже
лательные эффекты (включая гипокалиемию) р2-адре- 
ностимуляторов значительно усиливаются в условиях 
гипоксии, но практически отсутствуют у пациентов 
при адекватной оксигенации. Хронические заболевания 
миокарда, ведущие к его ремоделированию, усиливают 
токсическое действие этих препаратов, так как при 
этом увеличивается относительная плотность (З2АР в 
миокарде [10].

В ходе целого ряда исследований после назначения 
сальбутамола наблюдалось лишь незначительное (2— 3% 
от исходного) увеличение ЧСС, а феномен удлинения 
интервала С?7с отмечался лишь у 5%  пациентов, в то 
время как применение изопротеренола и фенотерола 
вызывает более значимые инотропный и хронотропный 
эффекты, а также более выраженную гипокалиемию 
при их неоднократном применении у больных бронхиаль
ной астмой [16]. Вместе с тем сравнение нежелательных 
эффектов сальбутамола при болюсной ингаляции и 
длительном (1 ч) применении небулайзера с исполь
зованием одних и тех же доз демонстрирует преиму
щества длительного ингаляционного введения.
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КОМБИНИРОВАННЫЙ ПРЕПАРАТ “СИМБИКОРТ” И ЕГО МЕСТО 

В ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Кафедра пульмонологии Ф У В  РГМ У

Бронхиальная астма — актуальная проблема 
современного здравоохранения

Актуальность проблемы бронхиальной астмы свя
зана прежде всего с большой распространенностью 
этого заболевания в современном обществе: по дан
ным современных эпидемиологических исследований, 
методология которых была построена на рекомендациях 
Европейского респираторного общества [2], среди взрос
лого населения астма регистрируется более чем в 5%  
случаев; дети болеют еще чаще — до 10%. Бронхи
альная астма также актуальна в России, как и в других 
странах Европы; общее число больных астмой в стране 
приближается к 7 млн человек, из которых около 1 млн 
имеют тяжелые формы болезни.

Следует учитывать, что в России больные с легким 
течением заболевания, как правило, “ускользают” от 
внимания врачей. В официальную медицинскую ста
тистику поступают сведения о тяжелых больных, 
которые неоднократно вызывают скорую помощь, по 
несколько раз в год поступают в больницы и проходят 
длительные курсы стационарного лечения. Несмотря 
на четкое определение болезни, достаточно яркие 
симптомы и большие возможности функциональных 
методов исследования, бронхиальную астму нередко 
диагностируют как различные формы бронхита и, как 
следствие этого, неэффективно и неадекватно лечат 
курсами антибиотиков и противокашлевых препаратов. 
У 3 из 5 больных бронхиальную астму устанавливают 
на поздних стадиях. Так, наравне с повсеместным 
ростом числа больных, страдающих этой патологией 
органов дыхания, отмечается устойчивая тенденция к 
увеличению числа больных, которые нуждаются в 
оказании неотложной помощи и часто госпитализируются 
в связи с тяжелым течением болезни, часто с угрозой 
жизни больного [1,2,4,5,10].

Цели терапии бронхиальной астмы

В 1995 г. был опубликован программный документ 
по диагностике, морфологии, классификации, лечению 
и профилактике бронхиальной астмы “Бронхиальная 
астма. Глобальная инициатива” . В нем дано определение 
бронхиальной астмы как хронического воспалительного 
заболевания бронхиального дерева, в формировании 
которого принимают участие тучные клетки, эозино- 
филы, Т-лимфоциты и др. Исходя из воспалительной 
концепции бронхиальной астмы, основой терапии яв
ляются препараты, влияющие на воспалительный про
цесс. Задача врача — добиться максимального клини
ческого эффекта, используя минимальное количество 
лекарственных препаратов. С этой целью применяется 
ступенчатый подход, который предусматривает увели
чение объема терапии при недостаточном контроле 
симптомов и постепенное уменьшение его при хорошо 
контролируемой астме [1,2,4,5].

Целью медикаментозной терапии является мини
мальное количество или отсутствие хронических симп
томов, отсутствие или редкие обострения, отсутствие 
состояний, требующих неотложной помощи, мини
мальная потребность в (32-агонистах для купирования 
приступов, отсутствие ограничения физической ак
тивности, включая занятия физкультурой и спортом, 
нормальные или близкие к нормальным показатели 
функции легких, отсутствие побочных эффектов от 
лекарственных препаратов.

Эволюция взглядов на терапию бронхиальной астмы

В 60— 70-х годах в результате внедрения лекар
ственных форм с содержанием высоких доз [32-аго
нистов увеличилась смертность при бронхиальной 
астме. Так, например, применение повышенных доз



фенотерола в Новой Зеландии привело в 70-х годах к 
высокой смертности больных. В 70— 80-х годах страх 
перед последствиями применения (Зг-агонистов корот
кого действия привел к рекомендации отбирать у 
больного ингалятор при обострении. Однако [32-аго
нисты все равно широко применялись при бронхиальной 
астме и даже занимали одно из центральных мест в 
лечении в связи со следующими своими свойствами.
1. Бронходилатирующий эффект (воздействие на 13- 

рецепторы гладкой мускулатуры бронхов);
2. Антиаллергический эффект (подавляют высвобожде

ние гистамина, индуцированного воздействием ал
лергена);

3. Влияние на функцию эпителия бронхов (активизи
руют функцию мерцательного эпителия, учащая 
движение ресничек, что улучшает мукоцилиарный 
транспорт).

В 70— 80-х годы в клинической практике стали 
применять высокоселективные (32-агонисты короткого 
действия — сальбутамол и тербуталин, что позволило 
рекомендовать в ряде работ принимать (32-агонисты 
короткого действия не только по потребности (rescue 

m edication ), но и регулярно (4 раза в день). Было 
показано, что такой регулярный прием (32-агонистов 
короткого действия сопровождался снижением коли
чества ингаляций по потребности и возрастанием 
пиковой скорости выдоха. Однако применение (32- 
агонистов короткого действия в высоких дозах имело 
ряд существенных недостатков: отмечались нежела
тельные явления как связанные с передозировкой, так 
и с недостаточностью контроля ночных симптомов. В 
это же время разрабатывалась воспалительная кон
цепция болезни и как следствие противовоспалительная 
терапия, основой которой являются ингаляционные 
глюкокортикоиды. Была доказана их способность умень
шать воспалительную инфильтрацию слизистой бронхов, 
снижать бронхиальную гиперреактивность, улучшать 
функцию легких, были продемонстрированы преиму
щества раннего начала терапии. Результатом изменив
шихся представлений стало появление современных 
руководств по терапии бронхиальной астмы. Ингаля
ционные глюкокортикоиды стали первоочередными 
препаратами для всех больных с персистирующей 
астмой.

Однако ингаляционные кортикостероиды не позволяют 
полностью контролировать воспалительный процесс в 
бронхиальном дереве и соответственно проявления 
бронхиальной астмы. В связи с этим возникала по
требность в назначении (Зг-агонистов короткого дей
ствия по потребности или регулярно. Таким образом 
появилась острая потребность в появлении нового 
класса препаратов, свободных от недостатков, которые 
присущи (32-агонистам короткого действия, и облада
ющих доказанным длительным протективным и про
тивовоспалительным действием на дыхательные пути. 
Были созданы и в настоящее время широко применя
ются (32-агонисты длительного действия, которые на 
фармацевтическом рынке представлены двумя препа
ратами: формотеролом фумаратом и сальметеролом

ксинафоатом. В современных руководствах по тера
пии астмы рекомендовано добавление [32-агонистов 
длительного действия при недостаточном контроле 
бронхиальной астмы монотерапией ингаляционными 
глюкокортикоидами (начиная со 2-й ступени). В ряде 
исследований показано, что комбинация (ингаляционный 
глюкокортикоид + (Зг-агонист длительного действия) 
более эффективна, чем удвоение дозы ингаляционных 
глюкокортикоидов, и приводит к более значимому 
улучшению функции легких и лучшему контролю над 
симптомами астмы. Показано также снижение коли
чества обострений у пациентов, получавших комбини
рованную терапию, и значимое улучшение качества 
жизни. Поэтому появление препарата “Симбикорт” , 
составными компонентами которого являются будесо- 
нид (ингаляционный кортикостероид) и формотерол 
((Зг-агонист длительного действия), является отраже
нием эволюции взглядов на терапию бронхиальной 
астмы [3,5,8,17,18,24]. Рассмотрим особенности со
ставных компонентов симбикорта.

Особенности будесонида как ингаляционного 
глюкокортикоида

Из всех ингаляционных глюкокортикоидов будесо- 
нид имеет наиболее благоприятный терапевтический 
индекс, что связано с его высоким сродством к глюко- 
кортикоидным рецепторам и ускоренным метаболизмом 
после системной абсорбции в легких и кишечнике [22]. 
Будесонид является единственным ингаляционным глю
кокортикостероидом, у которого доказана возмож
ность однократного применения. Фактором, способ
ствующим эффективности применения будесонида один 
раз в день, является ретенция будесонида в дыхательных 
путях посредством формирования внутриклеточного 
депо благодаря обратимой эстерификации (образованию 
эфиров жирных кислот). При снижении концентрации 
свободного будесонида в клетке активируются внут
риклеточные липазы и высвобождающийся из эфиров 
будесонид вновь связывается с ГК-рецептором. Подоб
ный механизм не свойствен другим глюкокортикоидам 
и способствует пролонгации противовоспалительного 
действия. В ряде исследований показано, что внутри
клеточное депонирование может оказаться более важным

Рис.1. Связь будесонида с ГК-рецептором.
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Рис.2. Сравнение протективного эффекта (в мкг) сальметерола и фор- 

мотерола и МХ-теста.

в плане активности препарата, чем сродство к рецеп

тору (см.рис.1) [11,14— 16].
Таким образом, будесонид обладает следующими 

свойствами:
— эффективность: контроль симптомов астмы у боль

шинства пациентов;
— хороший профиль безопасности, отсутствие сис

темных эффектов в терапевтических дозах. Не 
влияет на рост детей при длительном применении; 
на минерализацию костей, катаракту, не вызывает 
ангиопатию. Допускается применение у беремен
ных — не вызывает увеличения числа аномалий 
плода [6,22];

— хорошая переносимость, обеспечивает высокий 
комплайнс;

— быстрое начало действия, увеличение дозы в начале 
обострения существенно снижает необходимость 
в курсах системных кортикостероидов для купирова
ния обострения;

— возможность однократного применения: при на
значении стандартных доз возможно использование 
препарата 1 раз в день (принципиальное отличие 
от всех других глюкокортикоидов).

Особенности формотерола как пролонгированного 
(Зг-агониста: новые возможности

На сегодняшний день существуют 2 препарата, 
относящиеся к (Зг-агонистам длительного действия: 
формотерола фумарат и сальметерола ксинафоат. Од
нако необходимо отметить, что эти 2 препарата при
надлежат к разным химическим классам: формотерол 
является дериватом фенилэтаноламина, а сальметерол
— это сальцгеним, структурно напоминающий саль- 
бутамол. Поэтому формотерол является полным аго
нистом р2-адренорецепторов и имеет более высокую 
внутреннюю активность, чем сальметерол. Имеются 
также существенные различия между формотеролом 
и сальметеролом в механизме действия на уровне 
тканей. Они обладают разной липофильностью, которая 
является тем важным фактором, объясняющим, почему 
формотерол, обладая уникальной промежуточной ли
пофильностью, действует как быстрый агент, т.е. не
медленно, и в то же время не теряет продолжительности 
действия. Сальметерол, обладая высокой липофильно
стью, первоначально проникает в клеточную мембрану,

а затем диффундирует через этот слой к рецептору, 
что хотя и обеспечивает длительное действие препарата, 
но эффект наступает гораздо медленнее. Сальбутамол, 
взаимодействуя через водную фазу, оказывает эффект 
быстрый, но непродолжительный. Формотерол ис
пользует оба этих механизма.

Было показано, что сальметерол и сальбутамол, 
являясь частичными агонистами и проявляя внутрен
нюю активность на уровне (32-рецепторов, не обладают 
способностью полностью расслаблять гладкие мышцы 
при тяжелой обструкции в сравнении с формотеролом. 
Более высокая бронхопротективная активность по 
сравнению с сальметеролом сопровождается меньшим 
количеством побочных эффектов. При использовании 
формотерола реже возникает парадоксальная бронхо- 
констрикция в отличие от сальметерола [3,8,17,18,20].

При проведении рандомизированного двойного слепого 
исследования у больных бронхиальной астмой было 
показано, что высокая доза формотерола вызывает 
больший протективный эффект при бронхоконстрикции, 
вызванной метахолином, чем сальметерол, а также 
высокая бронхопротективная активность формотерола со
четается с меньшей выраженностью побочных эффектов, 
чем у сальметерола (рис.2) [19,20,23].

Таким образом, формотерол на сегодняшний день 
является самым оптимальным и универсальным брон
хорасширяющим препаратом с точки зрения быстроты 
и продолжительности действия. Благодаря высокому 
профилю безопасности и выраженному бронхопротек- 
тивному действию препарат может использоваться в 
качестве базисной терапии и по потребности, что дает 
пациенту возможность использовать один ингалятор.

Таким образом, формотерола фумарат — это мощ
ный (32-агонист 12-часового действия с уникальным 
сочетанием фармакологических свойств:
— высокая эффективность в сочетании с высокой 

(32-селективностью, что обеспечивает уникальный 
профиль безопасности препарата;

— быстрое начало действия (в течение 1— 3 мин), 
что позволяет его использовать в качестве rescue  

m edication. Это свойство формотерола позволяет 
использовать единственный препарат как в каче-

Рис.З. Синергизм действия будесонида и формотерола.
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Рис.4. Возможность индивидуального подбора дозы симбикорта.

стве базисной терапии, так и для применения по 
потребности;

— продолжительность эффекта в течение 12 ч;
— отсутствие антагонистического действия по отноше

нию к короткодействующим (Зг-агонистам и суще
ственно не влияет на их эффекты, что имеет 
огромное клиническое значение в ситуациях, пре
дусматривающих сочетанный прием длительно- и 
короткодействующих адреномиметиков;

— отсутствие кумуляции в терапевтических дозах.

Особенно следует подчеркнуть потенцирование (Зг- 
агонистами длительного действия и, в частности, фор- 
мотеролом, эффектов глюкокортикостероидов.

При недостаточном контроле симптомов бронхиальной 
астмы терапевтически более выгодным является на
значение комбинации невысоких доз ингаляционных 
глюкокортикоидов и пролонгированных (32-агонистов, 
чем удвоение дозы стероидов [13,21,25].

Таким образом, показаниями к применению формо- 
терола у больных бронхиальной астмой являются: 
использование препарата у больных среднетяжелой и 
тяжелой астмой в качестве базисной противоастмати- 
ческой терапии в сочетании с ингаляционными и 
системными глюкокортикоидами; профилактика брон
хоспазма, вызванного ингаляцией аллергенов, холодным 
воздухом или физической нагрузкой; использование 
препарата по потребности для облегчения симптомов 
астмы.

В большинстве случае активность препарата в от
ношении (Зг-рецепторов не ведет к развитию побочных 
эффектов, хотя полностью не исключает риск их 
появления. Дело в том, что (32-рецепторы можно обна
ружить в различных тканях, например, в левом желу
дочке, в правом предсердии, где они составляют 26% 
всех рецепторов. Их стимуляция вызывает тахикардию, 
ишемию миокарда и даже нарушение ритма вплоть до 
трепетания предсердий. Стимуляция (Зг-рецепторов в 
сосудах также вызывает тахикардию в ответ на сни
жение диастолического АД. Метаболические изменения, 
такие как гипокалиемия, могут привести к увеличению 
интервала ф— Т} что в свою очередь предрасполагает 
к развитию сердечной аритмии. Стимуляция (Зг-рецеп
торов скелетной мускулатуры вызывает тремор. У

больных сахарным диабетом рекомендуется дополни
тельный контроль гликемии.

Эти побочные эффекты характерны для всех [Зг- 
агонистов как пролонгированных, так и короткодей
ствующих. Они встречаются достаточно редко. Однако 
исследования, проведенные в отношении формотерола, 
показали высокий профиль безопасности [18,20].

Симбикорт — комбинированный препарат.
Преимущества и варианты дозирования

Сочетание таких уникальных препаратов, как фор- 
мотерол и будесонид, не простая их комбинация, так 
как эти два лекарственных вещества действуют синер
гично, усиливая действие друг друга (рис.З).

Глюкокортикоидные рецепторы могут непосредствен
но активироваться (Зг-агонистами. Описана способ
ность формотерола увеличивать ядерную локализацию 
глюкокортикоидных рецепторов. Кроме того, (Зг-аго- 
нисты могут влиять на процессы воспаления, на которые 
не влияют ингаляционные глюкокортикоиды. Имеет 
место также взаимодействие (Зг-агонистов и стероидов 
на молекулярном уровне. Другим фактором, улучша
ющим контроль бронхиальной астмы, является цито- 
протективный эффект (Зг-агонистов, предотвращающий 
обострение бронхиальной астмы, вызванное вирусной 
или бактериальной инфекцией [3].

Ингаляционные кортикостероиды также влияют на 
[Зг-рецепторы, повышая их чувствительность к (Зг-аго- 
нистам [3].

Учитывая взаимное влияние формотерола и будесо- 
нида на рецепторном уровне, можно сказать, что их 
комбинация больше, чем просто сумма [13,21].

Важной особенностью симбикорта является его 
способность быть базисным препаратом для контроля 
воспалительного процесса, а также возможность ис
пользовать его для немедленного облегчения симптомов 
астмы. Таким образом, пациент не только применяет 
бронхорасширяющее средство, но и вводит противо
воспалительный препарат будесонид. Использование 
симбикорта для быстрого облегчения симптомов обус
ловлено прежде всего свойствами формотерола (быс
трое начало действия), возможность однократного 
применения — способностью будесонида активно дей
ствовать в течение 24 ч на слизистую бронхиального 
дерева.

Бронхиальная астма — вариабельное заболевание, 
в связи с чем необходимо подбирать индивидуальные 
дозы препаратов каждому больному в зависимости от 
изменения течения астмы. Симбикорт дает возмож
ность индивидуального гибкого дозирования (от 1 до 
4 ингаляционных доз в сутки) (рис.4). В начале 
лечения рекомендуется назначение 4 ингаляций в 
сутки (по 2 ингаляции 2 раза в день). При достижении 
контроля над астмой возможно снижение дозировок 
до наименьшей терапевтически эффективной дозы, 
вплоть до однократного приема. При ухудшении со
стояния можно вновь увеличить дозу до 4 ингаляций 
в сутки, не меняя препарат и не подключая дополни
тельных ингаляторов. При этом эффективность терапии



симбикортом выше, чем увеличение дозы ингаляцион
ных глюкокортикоидов.

Все это делает возможным использовать препарат 
при легких обострениях и нестабильном течении, а 
также при контакте с различными неблагоприятными 
факторами. Возможно использование симбикорта, на
чиная со 2-й ступени, но особый интерес представляет 
его применение у пациентов с нестабильной астмой, 
для которой характерны внезапные тяжелые приступы 
затрудненного дыхания [13,21].

Препарат можно также использовать профилакти
чески перед контактом с аллергеном, физической 
нагрузкой, холодом и т.д. Симбикорт безопасен при 
длительном применении. Высокий профиль безопас
ности препарата позволяет использовать его в детской 
практике. В ходе исследований была изучена перено
симость сверхвысоких доз препарата (10 дополнительных 
ингаляций на фоне уже проводимой терапии по 2 
ингаляции 2 раза в день), при этом не наблюдалось 
выраженных побочных эффектов [9].

Особое значение имеет средство доставки препарата 
— турбухалер — “золотой стандарт” порошковых 
ингаляторов. Это многоразовый, управляемый вдохом 
ингалятор сухой пудры, работающий при возникновении 
потока вдыхаемого воздуха, доступный большинству 
пациентов даже во время приступа. Более 50% дос
тавляемой дозы состоит из частиц респирабельной 
фракции. Большой процент депозиции в легких, обеспе
чиваемый этим ингалятором, повышает эффектив
ность терапии, а отсутствие пропеллентов способствует 
хорошей переносимости лечения. Легкость использо
вания обеспечивает правильную ингаляционную технику 
у большинства пациентов и высокую приверженность 
к терапии. Новая версия турбухалера снабжена счет
чиком доз и имеет более удобный мундштук. Дозировка 
препарата отражает реально высвобождаемую, а не 
отмеренную дозу. По данным проведенных исследований 
симбикорт продемонстрировал благоприятное соотно
шение стоимость-эффективность [7].

Особенности как препарата, так и средства доставки 
облегчают подбор индивидуальной терапии для паци
ента в каждый конкретный период заболевания.

По данным проведенных исследований симбикорт 
продемонстрировал благоприятное соотношение сто
имость-эффективность [7].

Все вышеизложенное, безусловно, оказывает поло
жительное влияние на качество жизни больных брон
хиальной астмой [12].
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Юбилеи

К 100-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ Б.М.ШЕРШЕВСКОГО

10 октября исполнилось 100 лет со дня рождения 
доктора медицинских наук профессора Томского ме

дицинского университета Бориса Максимовича Шер- 

шевского.
Б.М.Шершевский родился в Витебске в семье врача, 

окончил гимназию в Омске, затем (в 1924 г.) Томский 
университет. В течение нескольких лет работал в 
кардиологической клинике государственного бальнео
логического института в Кисловодске. С 1936 по 1951 г. 
Борис Максимович работал в клинике пропедевтики 
внутренних болезней 2-го Ленинградского медицинс
кого университета (ныне С.-Петербургский санитарно- 
гигиенический медицинский институт). В 1936 г. он 
защитил кандидатскую диссертацию и в том же году был 
утвержден в ученой степени доцента.

В первый день Великой Отечественной войны он 
встал в строй защитников Ленинграда, сначала в 

качестве старшего терапевта, затем главного терапевта 
фронтового эвакогоспиталя. В течение 900-дневной 
блокады вместе с ленинградцами переносил все тяготы 

блокадной жизни, в самые трудные минуты верил в 
полную победу над врагом. Знаменитую “Седьмую 

симфонию” Д.Д.Шостаковича он слушал в осажденном 
Ленинграде. После окончания войны Б.М.Шершевский 
был демобилизован и возвратился на кафедру пропе
девтики внутренних болезней 2-го Ленинградского 
медицинского института в качестве исполняющего 
обязанности профессора.

В 1949 г. защитил докторскую диссертацию на тему 
“ Газы крови при заболеваниях и ранениях аппарата 
внешнего дыхания” .

В 1952 г. Борис Максимович переехал в Томск, где 
в течение 25 лет руководил кафедрой пропедевтики 
внутренних болезней в медицинском институте.

Основные научные работы проф. Б.М. Шершевского 
посвящены проблемам кардиологии и пульмонологии. 
Он создал научную лабораторию в Томском медицинском 
институте, подобрал коллектив инициативных иссле
дователей и обеспечил современный методический и 
теоретический уровень научных исследований. Под 
его руководством были выполнены приоритетные ис
следования патогенеза, диагностики легочного сердца 
при хронических обструктивных заболеваниях легких. 
Гемодинамика в терапевтической клинике впервые 
изучалась методом зондирования сердца. Новым был 
и метод исследования гемодинамики разведением кра
сителя. На современном уровне изучались функцио
нальное состояние аппарата внешнего дыхания; газы 
крови, показатели вентиляционной функции и биоме
ханики дыхания, которая только начинала входить в 
практику научных исследований в нашей стране и за 
рубежом.

Б.М.Шершевский — автор 47 научных работ, в том 
числе 3 монографий, одна из них “Кровообращение в 
малом круге. Физиология и патология” (1970) была 
удостоена премии Минздрава СССР. В отечественной 
литературе это был первый клинический фундамен
тальный обобщающий труд, посвященный важным 
малоизученным вопросам физиологии, патологии и 
клиники вторичных нарушений кровообращения в 
малом круге, легочной гипертонии. Он подготовил 4 
докторов и 18 кандидатов медицинских наук.

Борис Максимович был блестящим клиницистом, 
особенностью его как врача была тщательность при 
осмотре больного, большое искусство в использовании 
физических и специальных методов исследования, 
которыми он владел в совершенстве. Б.М. Шершевский 
посвятил свою жизнь упорной творческой работе, он 
поражал окружающих энциклопедической эрудицией, 
феноменальной памятью и удивительно тонкой наблю
дательностью, умением глубоко осмыслить научные и 
клинические факты.



Главным вкладом Б.М.Шершевского в развитие 
Сибирской школы терапевтов является внесенный им 
строгий патофизиологический стиль анализа клини
ческой картины как в условиях научного исследования, 
так и в условиях лечебно-диагностической работы 
врача-терапевта.

Ратные и трудовые заслуги Б.М.Шершевского от
мечены орденом Красного Знамени, медалями “За 
оборону Ленинграда” , “За победу над Германией” , “За 
трудовую доблесть” .

Борис Максимович был человеком разносторонних 
интересов, тонким ценителем искусства, музыки. Он

и сам прекрасно играл на фортепиано — многие 
сложные музыкальные произведения мог исполнять на 
память. Борис Максимович был простым и доступным 
человеком, однако очень требовательным и строгим по 
отношению к себе, к своим сотрудникам и ученикам.

Б.М.Шершевский ушел из жизни в 75 лет. Но его 
яркий талант врача-терапевта, целеустремленного уче
ного, превосходного педагога вдохновляет его учеников 
на дальнейшее совершенствование искусства врачевания 
и поиск истины в науке.

Сот рудники  

Томского м едицинского инст ит ут а

К 75-ЛЕТНЕМУ ЮБИЛЕЮ Л.Д.СИДОРОВОЙ

Лидия Дмитриевна Сидорова после окончания в 
1949 г. с отличием лечебного факультета Новосибир

ского медицинского института обучалась в клинической 
ординатуре, затем — ассистент, доцент, профессор 
кафедры госпитальной терапии. С 1977 г. и по настоящее 
время — заведующая этой кафедрой. В 1982 г. избрана 
членом-корреспондентом АМ Н СССР, в 1985 г. — 
главным ученым секретарем Президиума СО АМН 
СССР, в 1993 г. — действительным членом (академи
ком) РАМН. С 1990 по 2001 г. — заместитель председа
теля Сибирского отделения РАМН.

В 1958 г. защитила кандидатскую диссертацию 
“Проницаемость кровеносных капилляров и общий 
белок сыворотки крови у больных с легочными нагно
ениями” , в 1968 г. — докторскую “Острый лейкоз: 
клиника, диагностика, лечение” .

Научные исследования Л.Д.Сидоровой посвящены 
вопросам эпидемиологии и эволюции болезней внутрен
них органов, механизмам трансформации острых за
болеваний в хронические, исследованию межорганных 
и межсистемных связей в организме. В круг ее интересов 
входили вопросы распространения, особенности клини
ческого течения болезней органов дыхания, кровообра
щения, системы крови (лейкоз) и почек в Западной 
Сибири ею предложены рекомендации по их лечению и 
профилактике. Значительную часть научных исследований 
Л.Д.Сидоровой занимают проблемы пульмонологии, 
результаты которых обобщены в монографии “Неспе
цифические заболевания легких в Западной Сибири”, 
в многочисленных печатных работах. Исследования в 
области курортологии посвящены проблемам реаби
литации больных с заболеваниями сердца, органов 
дыхания и почек. Установлено, что санаторно-курорт
ное лечение больных с хроническим бронхитом в 
контрастных климатогеографических условиях пока
зано в весенне-летний период. Изучение реабилитации 
больных хроническим гломерулонефритом в условиях 
местных санаториев позволило открыть в одном из 
Алтайских санаториев отделение нефрологии, в оздоро
вительном комплексе которого используется сухой 
жар. Л.Д.Сидорова является организатором пульмоно
логической службы в Новосибирске и Новосибирской 
области (созданы астма-школа, школа пульмонолога,

клуб пульмонологов; сформирована областная про
грамма “Пульмонология” ). Заслугой Лидии Дмитриевны 
и ее учеников является участие в организации специа
лизированных служб: нефрологии, эндокринологии, гаст
роэнтерологии.

Л.Д.Сидорова — талантливый педагог, ее лекции, 
клинические разборы пользуются успехом у студентов 
и практических врачей. Руководимая ею кафедра ведущая 
в НГМА.

Л.Д.Сидорова активно готовит кадры высшей квали
фикации: ею подготовлены 9 докторов и 62 кандидата 
наук. Она — автор 390 научных работ, опубликованных в 
отечественных журналах и за рубежом, 3 изобретений, 3 
методических рекомендаций, утвержденных Минздра
вом РФ.

Л.Д.Сидорова — член Европейского респираторного 
научного общества; председатель Новосибирского науч
ного общества врачей-терапевтов; член правления



научных обществ России: терапевтического, пульмо
нологического, нефрологического; член редакционных 
советов журнала “Пульмонология” , “Сибирского меди
цинского журнала” , журнала “Боль” . На протяжении

многих лет Лидия Дмитриевна являлась членом Пре
зидиума Комитета женщин СССР.

Р едакционная коллегия  

ж урнала “П ульм онология”

Хроника. Информация

ПОСТАНОВЛЕНИЕ №  76 бюро ОКМ РАМН 

21 декабря 2000 г.

СОСТОЯНИЕ ПУЛЬМОНОЛОГИИ В РОССИИ И ПУТИ ЕЕ РАЗВИТИЯ

Академик-секретарь ОКМ  РАМ Н акад. РАМ Н Е. И. Г у с е в. 
Ученый секретарь ОКМ  РАМ Н канд. мед. наук В. Н. Г е р а д з е. 
Исполнитель Е. А. Р о м а н о в а

Заслушав и обсудив доклад акад. РАМ Н А. Г. Ч у ч а л и н а  
“Состояние пульмонологии в России и пути ее развития” (в рамках 
МНС по пульмонологии), бюро ОКМ  РАМ Н отмечает, что проблема 
пульмонологии имеет особую актуальность и большую социально- 
экономическую значимость.

Данные середины 90-х годов свидетельствуют о том, что более 
25% больных, которые ежедневно обращаются к врачам, имеют 
патологию дыхательных путей. Значительная часть больных пере
носит острые воспалительные заболевания верхних отделов дыха
тельных путей (острый ринит, ларинготрахеит, фарингит и т.д.), из 
этой значительной группы больных около 1 %  переносят пневмонию. 
Сохраняется достаточно высокий уровень летальности больных с 
тяжелыми пневмониями —  более 10%, в группе больных нозоко
миальной пневмонией он существенно выше — 40%, наконец, при 
вентиляционных пневмониях превышает 70%.

Большая и разнообразная по природе группа хронических легочных 
заболеваний, среди которых выделяются обструктивные заболевания 
легких (бронхиальная астма, эмфизема легких, хронический об- 
структивный бронхит, облитерирующий бронхиолит). Однако в 
отчетах официальной статистики все еще фигурирует термин ХНЗЛ 
— хронические неспецифические заболевания легких. Распростра
ненность бронхиальной астмы значительно возросла в последние 
три десятка лет и, по заключению экспертов ВОЗ, относится к одной 
из наиболее распространенных хронических болезней человека. 
Среди взрослого населения частота бронхиальной астмы составляет 
более 5 % . среди детей ее удельный вес более 10%. Другие 
клинические формы обструктивных хронических легочных заболе
ваний также сохраняют высокие показатели распространенности. 
Особенно это относится к хроническому обструктивному бронхиту, 
в генезе которого большую роль играет табакокурение. Существу
ющая концепция, объясняющая столь стремительный рост хрони
ческих легочных заболеваний, исходит из агрессивного влияния 
индустриальных и бытовых поллютантов внешней среды. Научные 
достижения последнего десятилетия раскрывают роль генетической 
предрасположенности в возникновении бронхиальной астмы, эмфи
земы легких, муковисцидоза. Группа хронических легочных заболе

ваний дополняется профессиональными и другими экологически 
обусловленными патологическими процессами дыхательных путей.

Особую тревогу вызывает сформировавшаяся глобальная эпидемия 
туберкулеза. В разных регионах мира имеются свои отличительные 
особенности эпидемии. В докладе ВОЗ отмечается, что Россия 
входит в число 18 стран, которые составили 80% от мирового 
уровня заболеваемости туберкулезом. Картина легочной патологии 
должна быть дополнена данными по раку легкого, который вышел 
на первое место среди других форм рака у человека.

Таким образом, если составить обобщающую картину распрост
раненности патологии дыхательных путей, то становится очевидным, 
что она носит глобальный характер и занимает лидирующее место 
по своей распространенности. К концу ушедшего столетия можно 
констатировать, что актуальной проблемой остается респираторная 
инфекция, включая и туберкулез. Значительно возросла распрост
раненность аллергических заболеваний дыхательных путей, среди 
которых наиболее тяжело протекает бронхиальная астма. Увели
чился рост хронических обструктивных заболеваний органов дыха
ния, а также некоторых формы легочной патологии, которые в 
недавнем прошлом относились к редким заболеваниям легких 
(например, интерстициального фиброза легких). И, наконец, одной 
из главных проблем не только пульмонологии, но и всей медицины 
остается высокая распространенность рака легких.

Межведомственным научным советом по пульмонологии РАМ Н 
и М3 Р Ф  и рядом научно-исследовательских учреждений в после
дние годы предприняты меры по объединению усилий и созданию 
федеральных программ по диагностике и лечению бронхиальной 
астмы у детей, хронических обструктивных болезней легких. В 
настоящее время готовятся национальные программы по диагностике 
и лечению муковисцидоза, идиопатического легочного фиброза.

Вместе с тем многие актуальные вопросы пульмонологии оста
ются нерешенными и требуют продолжения широкомасштабных 
интенсивных исследований.
Бюро ОКМ РАМ Н постановляет:
1. Одобрить сообщение акад. РАМН А. Г. Ч у ч а л и н а  о состоянии 

пульмонологии в России и путях ее развития, работу М НС по 
пульмонологии (председатель — акад. РАМ Н А.Г.Чучалин);

2. Считать проблему легочных заболеваний одной из основных меди
ко-социальных проблем в современном обществе и рассматривать 
ее как приоритетную для научных исследований в 2000— 2005 г.

КОНГРЕСС е в р о п е й с к о г о  р е с п и р а т о р н о г о  о б щ е с т а

В Берлине с 22 по 26 сентября 2001 г. проходил ежегодный 
конгресс Европейского респираторного общества (ЕРО ). Начиная с 
1990 г., времени образования ЕРО, ежегодно осенью проходят эти 
грандиозные встречи пульмонологов всего мира, объединенных в ЕРО.

За 5 дней работы конгресса делегаты имели возможность уча
ствовать в разнообразных мероприятиях, проводимых оргкомитетом: 
научные симпозиумы, проводимые как в виде устных сообщений, 
так и в виде традиционных постерных сессий и дискуссий; темати
ческие “ встречи с профессором” ; проведено 30 курсов постдиплом
ного образования как на английском, так и на других европейских 
языках, в том числе и на русском. В рамках конгресса проходили

рабочие заседания научных групп экспертов по основным направ
лениям пульмонологии. 5 дней в помещениях Международного 
конгресс-центра работала выставка медицинского оборудования, 
основных фармацевтических фирм. Были организованы стенды, на 
которых можно познакомиться с деятельностью некоторых нацио
нальных пульмонологических обществ, в том числе и Российского.

Во время работы конгресса было представлено около 4000 
научных докладов, содержащих результаты оригинальных исследо
ваний. Заседания происходили одновременно в 24 аудиториях и 
специальных залах для демонстрации материалов в виде постеров. 
Тематика конгресса была традиционно разносторонней и охватывала



практически все аспекты респираторной медицины как фундамен
тальные, так и прикладные.

Главными направлениями научной программы на конгрессе были 
хронические обструктивные болезни легких (ХО БЛ ), бронхиальная 
астма, интерстициальные болезни легких, туберкулез, рак легких, 
эмфизема легких, методы обследования больных с заболеваниями 
органов дыхания, фармакотерапия болезней легких, хирургия легких. 
Фундаментальная пульмонология представляла различные элементы 
морфологии и патогенеза болезней легких и роль отдельных меди
аторов нормальных и патологических процессов в респираторной 
системе.

При всем многообразии тематики конгресса ведущее место 
занимала проблема ХОБЛ. 25 симпозиумов были посвящены раз
личным аспектам ХОБЛ. В первый рабочий день конгресса состо
ялся симпозиум, посвященный эпидемиологии ХОБЛ.

Открылся симпозиум докладом S .B u is t (СШ А), в котором автор 
говорила о тенденции роста числа больных ХОБЛ в мире, в 
результате чего через 20 лет ХОБЛ займут по смертности и 
нетрудоспособности в связи с тяжестью болезни лидирующее место 
в мире среди болезней респираторной системы, оставив позади все 
другие заболевания органов дыхания. Автор привела 2 основные 
причины увеличения числа больных: увеличение общей продолжи
тельности жизни и эпидемия курения. При этом подчеркивалось, 
что старение популяции способствует увеличению числа больных 
ХОБЛ. При анализе расовых отличий по чувствительности к ХОБЛ 
приводятся данные о наибольшей восприимчивости к ХОБЛ, харак
терной для белых мужчин, и наименьшей —  среди черных женщин. 
Анализируя результаты эпидемиологических исследований, S .B u ist 

приводит данные о неудовлетворительной диагностике ХОБЛ: бо
лее 70% больных диагноз ХО БЛ впервые был поставлен лишь при 
эпидемиологическом исследовании. Стоимость лечения больных 
ХО БЛ в 2 раза выше, чем лечение больных бронхиальной астмой. 
При этом 50% всех средств идут на лечение практически некура- 
бельных больных в терминальной стадии, составляющих 10% всех 
больных ХОБЛ. Около 70% средств расходуется на лечение обо
стрений ХОБЛ. P .B arney  (Великобритания) затронул вопрос о 
методологии эпидемиологических исследований. В этот же день 
состоялся симпозиум, посвященный 25-летию публикации Флетчером  

исследований характера изменений O O B t у больных ХОБЛ. В этом 
симпозиуме участвовали N .B .P ride (Великобритания), P .S .B akke  

(Норвегия) и др. В представленных докладах прозвучали данные о 
том, что до 30% лиц имеют бессимптомное снижение О ФВ,, при 
этом подчеркивалось отсутствие строгой корреляции между пока
зателями Ф В Д  и симптоматикой, а также отмечалась возможность 
формирования в детском возрасте предрасположенности к ХОБЛ, 
при этом свистящие хрипы являются маркером чувствительности к 
курению. D .L .Sherril (СШ А), анализируя влияние курения, указал, 
что при выкуривании до пачки сигарет в день у женщин наблюда
ется большая устойчивость к этому фактору риска ХОБЛ, которая 
утрачивается при увеличении интенсивности курения. Курение 
непосредственно способствует регрессу О ФВ,, усиливая при этом 
бронхиальную гиперреактивность. Прекращение курения дает воз
можность восстановления О ФВ,. Подчеркнута патогенетическая 
роль гиперсекреции у больных ХОБЛ, заключающейся в создании 
условий для колонизации микроорганизмов.

Большой вклад в обсуждение проблемы ХО БЛ на конгрессе 
внесла фирма иБ ерингер М нгельхайм ", организовавшая 3 симпози
ума по узловым вопросам проблемы. Первый посвящен вопросу 
толерантности к физической нагрузке у больных ХОБЛ. В докладах 
подчеркивалась важность точной и объективной оценки толерант
ности к физической нагрузке у больных ХОБЛ. Оценивался вклад 
различных патогенетических механизмов в снижение толерантнос
ти к физической нагрузке. Подчеркивалось, что при наличии кор
реляции физической выносливости с другими признаками ХОБЛ 
для индивидуализации оценки состояния больных и выбора терапии 
целесообразно измерять и выраженность одышки, и качество жизни 
пациентов. При этом ведущим фактором признается гиперинфляция, 
приводящая к нарушению механики дыхания и всему последующему 
ряду патологических процессов. Одним из главных вопросов про
блемы ХО БЛ является возможность бронходилататоров влиять на 
течение ХОБЛ. Значимость этого вопроса высока, поскольку брон- 
ходилататорам отдается главенствующая роль в лечении ХОБЛ, в 
то время как бронходилататоры не обладают прямым противовос
палительным действием. Этому был посвящен специальный симпо
зиум: “Могут ли бронходилататоры изменить течение Х О Б Л ?”
C.Cam argo  (СШ А), анализируя длительные целенаправленные ис
следования больных ХОБЛ, подчеркнул основное положение — 
отсутствие метода или средства, способного повлиять на постепен
ное снижение легочных функции. Однако это не должно останав
ливать попытки с помощью существующих медикаментов и реаби

литационных методов повлиять на течение болезни. В основном эти 
усилия должны быть направлены на уменьшение выраженности 
симптоматики, улучшение качества жизни, снижение числа обо
стрений. P .Barnes (Великобритания) подчеркнул ведущую роль 
холинергической регуляции в формировании обратимого компонента 
бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ. Он привел данные 
исследования лечебного действия пролонгированного антихолинер- 
гического препарата “Тиотропиума” . Благодаря высокому аффини
тету к М,- и М 3- мускариновым рецепторам, тиотропиум медленно 
диссоциирует и реализует длительный бронходилатирующий эф
фект, что делает его препаратом выбора при ХОБЛ. Выступавшие 
на симпозиуме J.D onohue, D .T ashkin  (СШ А), Е .B atem an  (Ю АР), 
K.Rabe (Нидерланды) подчеркнули возможности тиотропиума и 
предлагали для оценки влияния на течение болезни не ограничи
ваться только измерением легочных функций, но и оценивать 
качество жизни.

Обсуждались вопросы медикаментозного и хирургического ле
чения ХОБЛ, а также дозированной оксигенотерапии в сочетании 
с физическими тренировками с субмаксимальной нагрузкой. Физи
ческие тренировки не только уменьшают выраженность утомления 
дыхательной мускулатуры, но и улучшают качество жизни больных. 
Большое внимание уделено стандартам и руководствам по лечению 
ХОБЛ. Известно, что наряду с GOLD  (Глобальной инициативой по 
ХО БЛ ) существует 41 национальный документ аналогичной направ
ленности. Подчеркивались трудности с внедрением стандартов по 
ХОБЛ. Один из наиболее ярких докладов, посвященных этой 
проблеме (M .Rudolf, Великобритания), анализирует противостояние 
устоявшихся тенденций в лечении ХО БЛ практическими врачами, 
нововведениям, предлагаемым стандартами, в частности GOLD. На 
конгрессе была обнародована последняя редакция GOLD.

Второй по значимости на конгрессе была проблема бронхиальной 
астмы (БА). На 11 симпозиумах обсуждались основные вопросы 
БА. Продолжаются фундаментальные исследования по проблеме. В 
частности, весьма показательным в этом отношении представляется 
симпозиум об эозинофилах и их роли при БА, на котором представ
лены последние достижения в биологии этих клеток, включая 
костномозговую дифференциацию, созревание, хемотаксис, актива
цию, продукцию цитокинов и эозинофильный клиренс. Большое 
внимание уделено оценке качества жизни больных БА, ремодели
рованию бронхов и бронхиальной гиперреактивности. С .Харит онов  

и соавт . (Великобритания) представил опыт измерения оксида 
азота в выдыхаемом воздухе у больных БА  в повседневной практике. 
Риниты и астма —  традиционно актуальный вопрос астмологии 
также не обойдены вниманием на конгрессе. Большое значение 
придавалось совершенствованию методов базисной терапии БА, в 
частности различным способам ингаляционной доставки кортикос
тероидов; представлен опыт применения нового кортикостероида 
циклесонида; опубликованы результаты терапии БА  с помощью 
анти-IgE-npenapaTOB.

Проблема интерстициальных болезней легких представлена сери
ей докладов, в которых авторы делятся опытом клинического, 
функционального и рентгенологического контроля прогрессирова
ния ИФА. Обсуждалась проблема факторов риска в возникновении 
различных хронических форм альвеолитов, в том числе и крипто
генного. Была сделана попытка сопоставления определенных кли
нико-функциональных показателей морфологическим показателям 
в соответствии с современной классификацией ИФА. Обсуждались 
проблемы лечения И Ф А  с применением препаратов интерферона.

Весьма интересными были симпозиумы названные “ Горячие 
темы” , где обсуждены актуальные проблемы пульмонологии, по 
которым нет единого устоявшегося мнения.

Пневмонии. Специальный симпозиум посвящен пневмококку, 
его вирулентности, особенностям реактивности больного к пневмо
кокку, лечения пневмококковой инфекции, в том числе и пневмо
кокковой вакциной. Широко обсуждалась проблема этиологии ин
фекции нижних отделов респираторного тракта. Целый симпозиум 
посвящен сравнительной характеристике эффективности различных 
антибиотиков в лечении инфекции нижних отделов респираторного 
тракта.

Вопросам туберкулеза на конгрессе уделено достаточно большое 
внимание. Обсуждалась проблема эпидемиологии туберкулеза, в 
том числе в Великобритании (К.A .G arber и соавт .), в берлинских 
тюрьмах {В.H auer и со а вт ), в Румынии и России («77.П .К апков). 
Специальный симпозиум посвящен эффективности современного 
лечения туберкулеза, в том числе и программы D O TS. Специальный 
симпозиум посвящен созданию новых противотуберкулезных средств. 
Широко обсуждалась проблема восприимчивости к туберкулезу. 
Только 10% лиц, инфицированных микобактериями туберкулеза, 
заболевают туберкулезом. Анализировались факторы, способству
ющие возникновению болезни: СПИД, алкоголизм, диабет и имму-



носупрессивная терапия. Большое значение уделено генетике вос
приимчивости к туберкулезу. Специалисты разных стран делились 
опытом диагностики туберкулеза.

Эмфизема легких с каждым годом привлекает все большее 
внимание исследователей. Обсуждалась проблема апоптоза клеток, 
составляющих альвеолярные перегородки. Опубликованы результаты 
исследования роли нейтрофилов в формировании эмфиземы. Под
черкнута важность КТ в диагностике эмфиземы. Представлены 
результаты хирургического лечения эмфиземы легких.

Практически все проблемы теоретической пульмонологии были 
затронуты на заседаниях. Генетический полиморфизм болезней 
легких: БА, ХОБЛ, рак легких, ревматические поражения легких. 
Специальный симпозиум посвящен проблеме появления новых, 
неизвестных ранее заболеваний органов дыхания. Традиционно 
много внимания уделялось разным аспектам иммунологии легких.

Россия была представлена большой группой ученых, принимав
ших активное участие в различных заседаниях. Авторитет россий
ской пульмонологии в ЕРО  возрастает, о чем свидетельствует 
постоянно действующая Школа постдипломного образования на 
русском языке, руководимая акад. А.Г.Чучалином, президентом 
Российского общества пульмонологов, членом правления ЕРО.

Нельзя не сказать о работе выставки. Помимо представления 
собственной продукции, различные фармацевтические фирмы про
водили обширные образовательные программы, в которых участвовало 
множество делегатов.

Следующий Конгресс ЕРО будет проведен в 2002 г. в Стокгольме.

Сост авил Е.И.Шмелев

Уважаемые читатели!

Редакция журнала “Пульмонология” приносит Вам извинения в связи с опечаткой, 
допущенной в выпуске № 3-2001. В статье С. Н. Авдеева, В.А.Самойленко, Е.Л..Амелиной, 
А.Г.Чучалина “Интенсивная терапия при муковисцидозе взрослых” таблицу на стр.91 
следует читать следующим образом:

Т а бл и ца

А нтибиотики, используем ы е при об острениях бронхо- легочны х инф екций у  больных м уковисцидозом  [1 1 3 ]

М икроо рганизм Антибактериальный препарат Д оза (м г/к г/су г) К ратность введения

П ерорально

Staphylococcus aureus Диклоксациллин 25-50 4

Цефалексин 50 4

Клиндамицин 20 3-4

Haemophilus influenzae Амоксициллин-клавуланат 40 3

Амоксициллин 50-100 3

Триметоприм-сульфаметоксазон 20 2—4

Pseudomonas aeruginosa Ципрофлоксацин

Внутривенно

15-30 2-3

S. aureus Диклоксациллин 25-30 4

Цефалексин 100 4

Клиндамицин 20 4

Ванкомицин 40 4

P.aeruginosa Тобрамицин 8-20 1-3

Амикацин 15-30 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

Burkholderia cepacia Хлорамфеникол 50—100 4

Триметоприм-сульфаметоксазол 20 4



Некролог

И.Д.АПУЛЬЦИНА

29 октября 2001 г. Ушел из жизни замечательный 
человек, великолепный врач, преподаватель, ученый, 

внесший большой вклад в развитии отечественной 
пульмонологии и фармакологии.

Ирина Дмитриевна Апульцина родилась 5 мая 1951 г. 
В Москве. В 1968 г. после окончания школы посту

пила в I М М И  им.И.М.Сеченова. С 1974 по 1975 г. 

проходила учебу в интернатуре Центральной респуб
ликанской больницы М3 РСФСР, а с 1975 по 1977 г. 
— в ординатуре на кафедре госпитальной терапии 
педиатрического факультета II М М И им.Н.И.Пиро
гова (зав. — проф. А.Г.Чучалин). После окончания 
ординатуры Ирина Дмитриевна поступила в очную 
аспирантуру на той же кафедре и в 1980 г. блестяще 
защитила кандидатскую диссертацию на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук.

С 1980 г. начала работать ассистентом на кафедре 
госпитальной терапии педиатрического факультета. В 
эти годы проявился талант Ирины Дмитриевны как 
великолепного педагога, любимого студентами, интер
нами, ординаторами. Она становится уникальным спе
циалистом в этой области медицины. И.Д.Апульцина 
продолжала научную работу по исследованию боль
ных с аспириновой формой бронхиальной астмой. Под 
руководством И.Д.Апульциной успешно завершаются 
несколько диссертационных работ на эту тему. Одно
временно с научной и преподавательской деятель
ностью Ирина Дмитриевна вела большую лечебную 
работу в аллергологическом отделении ГКБ № 57, 
осуществляла консультативный прием в Институте 
пульмонологии М3 РФ . Как вдумчивый и вниматель
ный врач она всегда пользовалась любовью пациентов. 
Однажды попав к ней на консультацию, больные 
продолжали обращаться к ней за помощью многие 
годы.

С 1993 г. Ирина Дмитриевна работает старшим 
научным сотрудником в Институте пульмонологии М3 
РФ. Появляется и новое направление ее творческой 
деятельности — клиническая фармакология лекар
ственных препаратов, применяемых в пульмонологии. 
Основное внимание сосредоточено на отечественных 
ингаляционных лекарствах. Одновременно продолжается 
большая лечебная, консультативная работа в стенах 
ГКБ № 57. Планируется научная работа на соискание 
ученой степени доктора медицинских наук.

Рядом с нами работала красивая и скромная жен
щина. Ее ценили пациенты, уважали сотрудники, 
любили друзья. В нужную минуту она умела прийти

на помощь, делая это как-то удивительно незаметно. 
Не кричала о своих заслугах, не жаловалась на 
неудачи, не требовала к себе повышенного внимания.

29 октября тяжелый недуг унес этого замечатель
ного человека. Чудовищно несправедлив уход Ирины 
Дмитриевны. Кощунственна гибель жизнелюбивой, 
неувядающей женщины. Невозможно примириться с мыслью, 
что мы никогда больше ее не увидим. Добрая память 
о ней навсегда останется в сердцах ее друзей, пациен
тов и коллег.

НИ И  пульм онологии М 3  РФ , 
кафедра госпит альной терапии  

педиат рического ф акульт ет а РГМУ, 
кафедра пульм онологии ФУВ РГМУ, 

Городская клиническая больница №  57 М осквы
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Атровент
М П О Л Т О Л П М Х А П Л Л  Е Г О О П Л М ПИПРАТРОПИУМА БРОМИД

АТРОВЕНТ (ипратропиума бромид 20 мкг) - антихолинергический бронхолитик. 

Показания: Хронические обструктивные заболевания легких. Препарат первого выбора 

для базисной терапии хронического обструктивного бронхита (ХОБ); 

при бронхиальной астме (БА) - для потенциирования действия бета- агонистов. 

Не обладает аритмогенным эффектом, чувствительность к Атровенту не снижается 

с возрастом. Бронхолитический эффект развивается через 30 мин. после ингаляции, 

поэтому Атровент не показан для купирования приступов удушья. Суточная 

потребность -  3-6 доз аэрозоля. Форма выпуска - доз. аэрозоль 15 мл (300 доз).
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