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Н А  О Б Л О Ж К Е

ЧУДОТВОРНЫЙ ОБРАЗ БОЖИЕЙ МАТЕРИ «ВСЕЦАРИЦА»

Чудотворная икона Божией Матери «Всецарица» находится на святой горе Афон в Греции, в Ватопедском 
монастыре. В XVII веке ее принес в монастырь старец-келиот. Согласно древнему монастырскому преданию, 
однажды к иконе подошел юноша. В этот момент лик Богоматери воссиял дивным светом и невидимая сила от
бросила юношу на пол. В страхе он выбежал из храма и со слезами признался старцам, что вел нечестивую 
жизнь и занимался колдовством. Так Пресвятая Богородица, Царица Неба и Земли, отвратила этого юношу от 
колдовства и наставила на путь покаяния.

Чудотворный образ Богоматери Всецарицы почитается на Афоне и далеко за его пределами. Через него 
Сама Матерь Божия подает исцеления всем, прибегающим к ее заступлению.

В Москве известны два чудотворных списка с афонской иконы Всецарицы, написанные в Ватопедском мона
стыре. Первый список, пришедший в Россию в августе 1995 г., находится в храме Всех Святых в Красном Селе, 
другой — в Новоспасском монастыре. Эти иконы прославились исцелениями от многих болезней, особенно 
онкологических.

Тропарь, глас 4

Образом радостотворным честныя Всецарицы желанием теплым взыскающим благодати Твоея спаси, Владычице, избави от обстояний 

к Тебе прибегающих, от всякия напасти огради стадо Твое, к заступлению Твоему взывающих присно.

Т.Л.Гончарова



Редакционная колонка

Период развития российской пульмонологической службы  насчитывает 
около 40 лет. За этот исторически короткий срок она развивалась доста
точно динамично, чему способствовало в первую очередь создание регио
нальных пульмонологических центров.

Уважаемые коллеги, вы держите в руках номер, посвященный одному 
из наших лучш их пульмонологических центров в России, который был 
создан и развивался по инициативе члена-корреспондента Р А М Н  профес
сора Я .Н .Ш ойхета. Выход этого номера приурочен к его юбилею, который 
недавно широко отмечался научной общественностью страны.

С деятельностью Якова Наумовича Ш ойхета сегодня связано развитие 
не только высоких технологий в медицине, диагностических и лечебных 
программ, но и социально-ориентированных проектов, которые, будучи вице- 
губернатором Алтайского края, он успешно претворяет в жизнь. Сегодня 
социально-ориентированное здравоохранение, как никогда, востребовано 
обществом. Алтайский край в этом отношении существенно отличается от 
других российских регионов: там достаточно высок уровень обеспечения 
больных бесплатными лекарственными препаратами, хорошо поставлено 
оказание медицинской помощи пациентам с легочной патологией. Это , 
конечно, связано с высоким профессиональным уровнем ведущих пульмоно
логов края, который достигнут благодаря внедрению современных подходов 
к лечению заболеваний органов дыхания.

М не очень приятно отметить, что барнаульский центр стал одним из 
первых в нашей стране, где проводится астма-школа, обеспечивающая обу
чение больных бронхиальной астмой.

Н уж но  отметить, что на Алтае внедрены современные международные 
подходы к лечению больных бронхиальной астмой, респираторными инфек
циями, раком легкого. В  отличие от многих других регионов России пульмо
нология Алтайского края представлена как цельная медицинская специаль
ность, достаточно высок профессионализм коллег, сталкиваю щ ихся с 
легочной патологией, —  морфологов, хирургов, пульмонологов, аллерголо
гов. На мой взгляд, модель организации пульмонологической служ бы  в 
Алтайском крае заслуживает внимания на федеральном уровне.

Сегодня, когда мы подводим итоги определенного этапа ж изни  и 
деятельности ученого, профессора Якова Наумовича Шойхета, я хотел бы 
особенно отметить его вклад в развитие программ, связанных с отдаленными 
последствиями испытаний ядерного оружия на полигоне в Семипалатинске 
и их влиянием  на органы дыхания. В  этой области были достигнуты 
впечатляющие организационные и научные успехи. Установлены достаточно 
интересный факт депонирования радионуклидов в легочной ткани и прямая 
связь присутствия последних с возникновением рака легкого.

Результаты  большой организационной деятельности профессора Якова 
Наумовича Ш ойхета, ориентированной в первую очередь на интеграцию в 
российское и международные пульмонологические общества, блестящ ие 
научные исследования и успешная работа в области подготовки молодых 
пульмонологов, по достоинству оценены Российской академией медицинских 
наук, избравшей Я .Н .Ш ойхета членом-корреспондентом.

Редакционный совет журнала "Пульмонология" искренне поздравляет 
Якова Наумовича с его юбилеем. Наш подарок к его юбилею —  специ
альный вы пуск журнала "Пульмонология", посвященный барнаульскому 
пульмонологическому центру. М ы  полагаем, что региональный опыт пульмо
нологической службы  Алтайского края послужит хорошим примером для 
других российских центров.

Г л а в н ы й  р е д а к т о р  ж у р н а л а  “П у л ь м о н о л о г и я "  

а к а д е м и к  Р А М Н  п р о ф е с со р  А .Г .Ч у ч а л и н
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И Н Г А Л Я Ц И О Н Н Ы Й  АН ТРАКС  

(анализ вспышки, связанной с биотерроризмом, в С Ш А  осенью  2001 г.)

Научно-исследовательский противочумный институт Минздрава РФ , Волгоград

Сибирская язва (антракс) —  болезнь, приобретае
мая людьми после контакта с травоядными животны
ми или продуктами животноводства, инфицирован
ными спорами возбудителя (B acillu s a n th ra c is ) .

Обычно болеет крупный и мелкий рогатый скот, 
который заражается при поедании травы со спорами 
сибиреязвенного микроба. Несмотря на то что вак
цинация животных радикально снижает их заболева
емость и смертность от этой болезни [21], споры 
B .an thracis  обнаруживают в почве во многих стра
нах мира [5,12,24], где они сохраняются десятилети
ями. Так, на острове Грюнард, вблизи побережья 
Шотландии, споры B .an thracis  оставались жизнеспо
собными в течение 36 лет после окончания экспери
ментов, связанных с испытанием их в качестве био
логического оружия. Начиная с 1979 по 1987 г., 
проводилась деконтаминация острова от сибирской 
язвы. Лишь после нескольких этапов обработки, по
требовавшей применения 280 т формальдегида и 
2000 т морской воды, было заявлено о полном обез
вреживании спор возбудителя антракса [18,24,26].

У  людей описаны 3 формы антракса: кожная, же
лудочно-кишечная и ингаляционная. Кожный ант
ракс встречается наиболее часто. Самая крупная в 
последние 10-летия эпидемия произошла в Зимбабве 
между 1979 и 1985 г. с включением более 10 000 
случаев заболеваний людей, преимущественно кож
ной формой [20].

В России ежегодно регистрируются до нескольких 
десятков случаев сибирской язвы у людей. Наиболее 
высокая заболеваемость отмечается в регионе Север
ного Кавказа, Краснодарском и Ставропольском кра
ях, Астраханской, Саратовской, Воронежской облас
тях. В последние годы небольшие вспышки антракса 
были зарегистрированы в Бурятии и Новосибирской 
области.

Желудочно-кишечный антракс описывается очень 
редко [23]. Он возникает после употребления в пищу 
недостаточно термически обработанного мяса боль
ных животных. При этой форме отмечают 2 четко

разграниченных синдрома —  орально-фарингеальный 
и желудочный [13,22,23].

Ингаляционный антракс, ранее встречавшийся на 
предприятиях, связанных с обработкой шерсти или 
шкур сельскохозяйственных животных, теперь ред
кая форма сибирской язвы человека [4]. В то же вре
мя именно аэрогенный путь распространения спор 
В .ап1кгай5  обусловливает высокую смертность и на
иболее реален при использовании возбудителя си
бирской язвы в качестве биологического оружия 
[16]. Полагают, что случайное аэрозолирование спор 
В .ап1кгай5  в Свердловске в 1979 г. привело по 
меньшей мере к 79 случаям сибирской язвы, из ко
торых 68 закончились летально [18]. Патолого-анато- 
мическое исследование выявило геморрагический 
лимфаденит и медиастинит у всех подвергнутых 
аутопсии от антракса. Ни у одного из них не обнару
жен пневмонический процесс, хотя у 11 из 42 
подвергнутых аутопсии наблюдались фокальные ге
моррагические некротические поражения в легких, 
аналогичные очагу Гона при туберкулезе [1].

После подписания в 1972 г. ведущими государст
вами мира Конвенции о запрещении разработки и 
применения биологического и токсического оружия 
угроза его широкомасштабного распространения зна
чительно снизилась, однако и до биотеррористичес- 
кой атаки в СШ А осенью 2001 г. вероятность ис
пользования спор возбудителя сибирской язвы 
террористами казалась весьма высокой [16]. При 
этом большинство специалистов считают, что накоп
ление массы спор В.ап1кгас'ь5 для последующего 
распыления — вне пределов возможностей индиви
дуумов или групп, не располагающих современным 
биотехнологическим оборудованием. В то же время 
хорошо финансируемые автономные группы в состо
янии приобрести необходимые материалы для ус
пешной биотеррористической атаки. Так, известная 
японская секта "Аум Синрикё", применившая ядови
тый газ зарин в Токио на станции метро в 1995 г., 
несколько раз пыталась распространить аэрозоль



возбудителя сибирской язвы и ботулинический ток
син, однако заболеваний людей по неясным причи
нам не произошло [15].

Ингаляционный антракс возникает после проник
новения и осаждения в альвеолярном пространстве 
легких споровых элементов B .an thracis  размером от 
1 до 5 мкм [14]. Инфицирующая доза для человека 
составляет 10 000-20 000 микроорганизмов [11]. 
Споры поглощаются макрофагами, но часть выжив
ших спор через лимфу поступает в лимфоузлы сре
достения, где прорастает, как правило, в течение не
скольких дней. Однако в опытах на обезьянах 
(M acaca rhesus) живые споры были обнаружены в 
медиастинальных лимфоузлах через 100 дней после 
заражения [15]. Считается, что в Свердловске в 
1979 г. отдельные случаи антракса, связанные с пер
вичной аэрозолизацией спор B .a n th ra cis , отмечались 
в течение 43 дней после заражения [19].

Патогенез ингаляционного антракса характеризу
ется тем, что вслед за прорастанием спор происхо
дит быстрое размножение вегетативных клеток, ко
торые образуют основные факторы вирулентности 
B .anthracis —  антифагоцитарную капсулу и трех
компонентный токсин, состоящий из протективного 
антигена, летального и отекогенного компонентов 
[27]. Токсины возбудителя обусловливают развитие 
геморрагии, отека и некроза тканей [25]. Продукция 
токсинов происходит параллельно проникновению ба
цилл в кровь уже через 2-3 дня после заражения [3].

В октябре-ноябре 2001 г. в СШ А были выявлены 
случаи сибирской язвы у людей, которые были ре
зультатом биотеррористической атаки. Всего заре
гистрированы 22 клинически выраженных случая 
болезни, из которых у 11 больных подтвержден диаг
ноз ингаляционной формы и у 11 — кожной. Инга
ляционный антракс выявлен в штатах Флорида (2), 
Нью-Джерси (2), Коннектикут (1), в Нью-Йорке (1) 
и округе Колумбия (5). В 9 случаях обнаружена не
посредственная связь болезни с почтовыми отправ
лениями, содержащими споры вирулентных штаммов 
B .anthracis. В 2 случаях (Нью-Йорк и Оксфорд штат 
Коннектикут) источник заражения пока остается не
выясненным. Какого-либо контакта с конвертами, со
держащими порошок со спорами B .an thracis , в этих 
случаях не было зафиксировано. Однако нельзя 
исключить возможность передачи инфекции через 
почтовые отправления, случайно загрязненные с 
внешней стороны спорами из умышленно контамини- 
рованных конвертов [6]. Таким "перекрестным" зара
жением можно объяснить наличие спор B .anthracis  

на оборудовании почтовых помещений, в которых не 
проводилась машинная обработка конвертов, загряз
ненных спорами B .a n th ra c is , но находились письма, 
подвергшиеся ранее сортировке вместе с контамини- 
рованными конвертами. И хотя риск заражения по
сле вторичного "загрязнения" конвертов низок в свя
зи с невысокой концентрацией спор, однако 
теоретически он существует. Приблизительно 85 
млн почтовых отправлений было подвергнуто ма

шинной сортировке в тех же почтовых учреждениях 
штата Нью-Джерси и округа Колумбия, в которых в 
эти же сроки обрабатывались письма, контаминиро- 
ванные B .an thracis  [9].

Первые случаи ингаляционного антракса в СШ А 
были отмечены среди людей, непосредственно кон
тактировавших с открытыми конвертами, внутри ко
торых находился порошок из спор B .an thracis. Впос
ледствии было обнаружено, что заражение почтовых 
работников возможно и при контакте с закрытыми 
конвертами, проходящими машинную сортировку, 
по-видимому, при этом происходило повреждение 
конвертов и высвобождение спор В .апШ гас’̂  в окру
жающую среду.

Средний возраст заболевших составил 56 лет (от 
43 до 94 лет). 7 из 11 заболевших были мужчины. 
Инкубационный период при известном по времени 
факте заражения (открытие почтовых конвертов, со
держащих споры B .a n th ra c is i сортировка контамини- 
рованных писем и т.д.) —  4 дня (от 4 до 6 дней). У 
большинства заболевших начальные симптомы ха
рактеризовались повышением температуры (до 
39°С), ознобом, потом (часто проливным), выражен
ной утомляемостью, слабым кашлем без выделения 
мокроты или с небольшим ее количеством, одышкой, 
тошнотой и рвотой. Наблюдались боли в груди. Ред
кими симптомами были насморк и продуктивный ка
шель. Основные клинические симптомы 10 больных 
(не представлены данные последней больной — 
94-летней женщины из Оксфорда, штат Коннекти
кут, умершей от антракса в ноябре 2001 г.) отраже-

Т а б л и ц а  1

Клинические си м п то м ы  больны х с  ингаляционны м  
ан траксом , связанны м  с б и о те р р о р и зм о м

Симптомы Число  больных

Лихорадка, озноб 10

Утомляемость, слабость, сонливость 1 0

Кашель (без выделения или 
с небольшим количеством мокроты) 9

Тошнота или рвота 9

Одышка 8

Пот, часто проливной 7

Боли в груди или плевре 7

Миалгия 6

Головная боль 5

Обмороки (потеря сознания) 4

Боли в животе 3

Боль в горле 2

Насморк 1



Т а б л и ц а  2

Начальные клинические показатели у  больных 
ингаляционным антраксом, связанным с биотерроризмом

К л и н и ч е с к и е  п о к а з а т е л и П а ц и е н т ы

Физикальные данные:

температура ( > 37,8°С) 7/10

тахикардия (пульс > 100 в 1 мин) 8/10

гипотензия (систолическое давление 
< 110 мм рт.ст.) 1/10

Лабораторные данные:

общее количество лейкоцитов 
(средний показатель) 9,8* 103 в 1 мм3

нейтрофилия ( > 70%) 7/10

сегменто-ядерные нейтрофилы ( > 5%) 4/10

повышенный уровень сывороточных 
трансаминаз 9/10

гипоксемия 6/10

метаболический ацидоз 2/10

повышенный уровень креатинина 
( > 1,5% мг/дл) 1/10

Показатели рентгенографии грудной клетки:

любые отклонения от нормы 10/10

расширение средостения 7/10

инфильтрат/уплотнение 7/10

плевральный выпот 8/10

Данные компьютерной томографии 
грудной клетки:

любые отклонения от нормы 8/8

медиастинальная лимфоаденопатия, 
расширение 7/8

плевральный выпот 8/8

инфильтрат/уплотнение 6/8

ны в табл.1, результаты лабораторных и рентгеноло
гических исследований — в табл.2 [17].

Клиническая характеристика больных ингаляцион
ным антраксом, обусловленным биотерроризмом, вы
явила как общие черты с ранее описанными в лите
ратуре случаями, так и определенные отличия.

Двухфазность болезни, отмеченная при ингаляци
онной форме сибирской язвы, не связанной с био
терроризмом [4], проявилась и во время вспышки в 
США, хотя описанного кратковременного улучшения 
после первой, более доброкачественной фазы, болез
ни не наблюдалось. Возможно, это обусловлено вы
сокой концентрацией спор B .anthracis, поступивших 
в дыхательные пути. Следует отметить, что 8 из 11

больных, впервые обратившихся за медицинской по
мощью, находились в начальной фазе болезни.

При этом 6 больным немедленно было назначено 
лечение антибиотиками, активными в отношении 
возбудителя сибирской язвы. Двоим не был своевре
менно поставлен диагноз антракса и не была прове
дена антибиотикотерапия. При последующем их 
обращении к врачам во второй период — злокачест
венной формы болезни — введение комплекса анти
биотиков и интенсивная поддерживающая терапия 
оказались неэффективными. Оба больных умерли. 
Смерть остальных также была связана с поздней об
ращаемостью за медицинской помощью, что обусло
вило задержку в проведении антибиотикотерапии на 
фоне выраженной бактериемии и поражения сибире
язвенным токсином.

При рентгенографии грудной клетки больных ин
галяционным антраксом уже в начальном периоде у 
всех обнаружены те или иные изменения (расшире
ние средостения, плевральные выпоты, инфильтра
ты). Однако у некоторых больных они были слабо 
выражены. Расширение средостения, считающееся 
патогномоничным для этой формы, было выявлено 
вначале у 7 из 10 больных. В то же время у всех 
больных по данным компьютерной томографии груд
ной клетки обнаружены плевральные выпоты, кото
рые по мере прогрессирования болезни становились 
более выраженными. Это потребовало дренирования 
плевральной полости у 7 больных. Плевральная жид
кость характеризовалась наличием эритроцитов и 
высокой концентрацией белка.

В отличие от вспышки в Свердловске, когда у 55% 
умерших от ингаляционного антракса при вскрытии 
были обнаружены поражения оболочек мозга, менин- 
геальные симптомы, у больных в СШ А они не наблю
дались (лишь у четырех были жалобы, связанные с 
кратковременной потерей сознания). Возможно, это 
объясняется ранним началом антибиотикотерапии.

В целом значительно более высокий процент вы
живших (около 55% ) от ингаляционного антракса в 
США по сравнению с приведенным в литературе 
[5,19] может быть объяснен ранней комбинирован
ной антибиотикотерапией с применением различных 
групп современных высокоэффективных препаратов, 
а также интенсивной поддерживающей терапией.

Дифференциальная диагностика первой фазы инга
ляционного антракса весьма сложна. Респираторные 
вирусы, включая вирус гриппа, — наиболее распро
страненная причина болезней верхних дыхательных 
путей, которые имеют тенденцию к циркуляции в 
зимний период. Однако в отличие от сибирской язвы, 
которая не передается от человека человеку, они 
весьма контагиозны. Кроме того, по сравнению с 
больными ингаляционным антраксом при гриппе или 
других гриппоподобных респираторных инфекциях у 
взрослых не наблюдается укорочения дыхания, зна
чительно чаще отмечаются насморк и боль в горле.

Одним из ключевых симптомов первой фазы ант
ракса при вспышке 2001 г. в СШ А явилось интен



сивное потоотделение ("проливной пот"), которое не 
выделяли в числе основных симптомов при ранее 
описанных случаях болезни.

Частые признаки начального периода болезни при 
биотеррористической атаке — тошнота и рвота под
черкивают раннее поражение возбудителем желу
дочно-кишечного тракта, хотя в классическом виде 
эта форма сибирской язвы не наблюдалась. Подоб
ные же симптомы были отмечены в 39 из 42 случаев 
смертельного ингаляционного антракса, связанного 
со вспышкой в Свердловске [1].

Классические признаки ингаляционного антракса 
при рентгенографии грудной клетки (расширение 
средостения, плевральные выпоты) могут быть слабо 
выражены при первичном обследовании, а также 
иногда наблюдаются и при других заболеваниях 
(гистоплазмоз, саркоидоз, туберкулез, лимфома). 
Полезной для диагностики ингаляционного антракса 
при биотеррористической атаке оказалась компью
терная томография грудной клетки, которая помогала 
выявить геморрагический медиастинальный лимфа
денит, а также отек, увеличение перибронхиальных 
лимфоузлов и плевральный выпот. Медиастинальная 
аденопатия плюс отек средостения указывают на ин
галяционный антракс.

Лабораторное подтверждение ингаляционного ант
ракса включало получение культуры В.апИ ггаш  из 
крови, а также выявление ДНК возбудителя с помо
щью специфической полимеразной цепной реакции 
(ПЦ Р) в стерильных биологических жидкостях 
(кровь, плевральный экссудат). Использовали и се
рологические методы, прежде всего твердофазный 
иммуноферментный анализ (ТИФА), для выявления 
иммуноглобулинов (^ й  к протективному антигену). 
Этот метод обладал высокой чувствительностью — 
98,6%, но его специфичность составила 80% [2]. 
Специфические анти-ПА ^  могли быть выявлены 
уже через 10 дней после начала болезни, но пик ан
тител отмечался через 30-40 дней после первых 
симптомов антракса.

Хорошо зарекомендовал себя метод иммуногисто- 
химического анализа плевральной жидкости или об
разцов трансбронхиальной биопсии при помощи ан
тител к клеточной стенке и капсуле В.апИ ггаш . Он 
был особенно полезен в тех случаях, когда после ле
чения выделить культуру возбудителя из крови не 
удавалось.

Наиболее надежным был культуральный метод ди
агностики, поскольку рост В.агйкгас'^ при посеве 
крови отмечался даже в ранней фазе болезни у всех 
пациентов, не получавших до этого антибиотики. 
Однако кровь быстро становилась стерильной после 
начала антибиотикотерапии. Это указывает на то, 
что лечение существенно снижает возможности 
культурального метода как диагностического теста 
при ингаляционном антраксе.

Лечение больных ингаляционным антраксом после 
биотеррористической атаки в США соответствовало 
рекомендациям, разработанным ранее в результате

ограниченных экспериментов на обезьянах [15], и 
данным по чувствительности штаммов B.anthracis in 

vivo. Все штаммы, выделенные во время вспышки, 
были чувствительны к фторхинолонам, рифампицину, 
тетрациклину, ванкомицину, имипенему, меропенему, 
хлорамфениколу, клиндамицину и аминогликозидам. 
Штаммы имели средний уровень чувствительности к 
макролидам и были резистентны к цефалоспоринам 
широкого спектра, включая препараты третьего по
коления (например, цефтриаксон), и к триметаприм- 
сульфаметаксозолу [6]. Хотя исторически для лечения 
и профилактики сибирской язвы широко рекоменду
ются пенициллины, однако при исследовании штам
мов B.anthracis, выделенных во время биотеррористи
ческой атаки в США, было показано наличие в них 
на низком уровне (3-лактамазной активности. При 
секвенировании их генома выявлены 2 (3-лактамазы: 
потенциальная пекициллиназа (класс А) и цефалоспо- 
риназа (класс В). Учитывая, что индуцибельная пе- 
нициллиназа может быть активирована при лечении 
(i-лактамами, особенно при высокой концентрации ми
кробных клеток в организме, наблюдаемой при инга
ляционном антраксе, самостоятельное применение 
(3-лактамных антибиотиков не рекомендовано.

Применение ципрофлоксацина обосновывалось 
данными по его эффективности при сибирской язве, 
полученными в опытах in vivo. Другие фторхиноло- 
ны на модели животных не изучались. Известный 
препарат широкого спектра действия из группы тет- 
рациклинов доксициклин имеет ограничения лишь 
при сибиреязвенном менингите, поскольку недоста
точно проникает в центральную нервную систему.

При ранней бактериемии, характерной для ингаля
ционного антракса, необходимо комбинированное ле
чение несколькими препаратами, к которым чувстви
тельна бацилла. Основные рекомендации по лечению 
(табл.З) сводятся к применению ципрофлоксацина 
или доксициклина вместе с одним или несколькими 
препаратами, эффективными против B.anthracis. По
сле выделения от больного культуры возбудителя и 
проверки ее чувствительности к антибиотикам в схе
му лечения могут быть внесены изменения.

Рекомендуемые сроки лечения как ингаляцион
ной, так и кожной формы антракса при биотеррорис
тической атаке составляют 60 дней.

Схема профилактического лечения людей, под
вергшихся угрозе аэрогенного инфицирования спора
ми B.anthracis во время биотеррористической атаки, 
также включает ципрофлоксацин или доксициклин. 
Чтобы избежать токсичности антибиотиков из групп 
фторхинолонов и тетрациклинов, в качестве препа
рата для детей, беременных и кормящих матерей 
рекомендуют амоксициллин при условии использова
ния террористами штаммов B .an thracis, чувстви
тельных к пенициллину [8]. Поскольку оптимальная 
схема профилактики людей, подвергшихся биотерро
ристической атаке с использованием B.anthracis, не
известна, то первоначальными рекомендациями был 
определен срок в 60 дней для всех пациентов. Мне-
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Н а ч а л ь н о е  л е ч е н и е  (в н у т р и в е н н о е ) К у р с  л е ч е н и я

Ципрофлоксацин — 400 мг каждые 12 ч 
или
доксициклин — 100 мг каждые 12 ч 
и
один или два дополнительных антибиотика *

Ципрофлоксацин — 10-15 мг/кг каждые 12 ч 
или
доксициклин > 8 лет и > 45 кг: 100 мг каждые 12 ч;
> 8 лет и > 45 кг: 2,2 ч мг/кг каждые 12 ч;
> 8 лет: 2,2 мг/кг каждые 12 ч 

и
один или два дополнительных антибиотика

Взрослы е

Начало лечения внутривенно. При клиническом улучшении 
переход к пероральному введению: 
ципрофлоксацин — 500 мг дважды в день или 
доксициклин по 100 мг дважды в день.
Курс лечения — 60 дней

Дети

Начало лечения внутривенно. Переход к пероральному 
введению при клиническом улучшении: 
ципрофлоксацин 10-15 мг/кг каждые 12 ч (не более 1 г/сут) 
или
доксициклин > 8 лет и > 45 кг: 100 мг дважды в день;
> 8 лет и > 45 кг: 2,2 мг/кг дважды в день;
> 8 лет: 2,2 мг/кг дважды в день. Курс лечения — 60 дней

Примечание. * — в качестве дополнительных препаратов могут быть использованы рифампицин, ванкомицин, пенициллин, ампициллин, 
хлорамфеникол, имипенем, клиндамицин и кларитромицин. Пенициллин и ампициллин не должны использоваться самостоятельно.

ние о необходимости более длительного периода ан- 
тибиотикотерапии и введения вакцинации потенци
ально инфицированным основывалось на том, что в 
эксперименте после аэрогенного заражения обезьян 
незначительная часть спор В .апО ггаш  (0 ,5-1%) ос
тавалась в организме животных в течение 75 дней, а 
отдельные находки отмечены и позднее (до 100 
дней). Задержка профилактического лечения до 20 
дней, хотя и удлиняла инкубационный период, одна
ко риск возникновения клинически выраженного ин
галяционного антракса не снижался [15].

Поэтому в декабре 2001 г. специалисты СШ А 
предложили дополнить схему профилактики ингаля
ционного антракса для людей с повышенным риском 
инфицирования при биотеррористической атаке, 
включив в нее 3 варианта: 1) 60 дней профилактики 
антибиотиками; 2) 100 дней профилактики антибио
тиками; 3) 100 дней профилактики антибиотиками 
плюс иммунизация через 60 дней химической сиби
реязвенной вакциной (протективный антиген) — 3 
дозы в течение 4 нед [10]. Подчеркивается, что два 
последних варианта должны быть предложены лишь 
для людей, находившихся в воздушном пространст
ве, загрязненном азрозолированными спорами 
В.апОггас'ьз, но не для профилактики кожной формы 
сибирской язвы [7].

Одно из требований к применяемым для лечения 
или профилактики антибиотикам — отсутствие кли
нически выраженных побочных эффектов. Получен
ные в настоящее время данные о последствиях при
менения в СШ А антибиотикотерапии с целью 
профилактики ингаляционного антракса, хотя и не 
являются окончательными, однако достаточно кор
ректны. Прежде всего следует отметить, что, несмо

тря на небольшое количество клинически выражен
ных случаев, рекомендации по профилактике антрак
са были даны почти 10 000 человек, которые предпо
ложительно могли быть аэрогенно инфицированы 
В.апИ ггааэ [10]. Мониторинг состояния здоровья 
людей, подвергнутых профилактике антибиотиками, 
проводился как путем непосредственного медицин
ского наблюдения, так и с помощью их анкетирова
ния. Через 30 дней после начала профилактики доля 
людей, продолжающих лечение по полной схеме, со
ставила около 65% и в дальнейшем продолжала сни
жаться. Тем не менее лишь у 3 %  поводом для вре
менного или окончательного прекращения курса 
лечения являлось наличие тех или иных отрицатель
ных эффектов, связанных с приемом антибиотиков. 
Хотя побочные реакции не были сильно выражены и 
не требовали госпитализации, однако они оказались 
достаточно распространенными. Наиболее выражен
ные побочные реакции отмечены со стороны желу
дочно-кишечного тракта (13-19%); в 7-13% наблю
дались обмороки, головокружения, головные боли, 
реже — боли в области сердца, сыпь, кожный зуд.

В целом вопросы профилактики антракса у людей, 
подвергшихся биотеррористической атаке, еще тре
буют дальнейшей разработки, включая оценку эф
фективности ряда новых антибиотиков, оптимизации 
схем их применения с характеристикой безопаснос
ти длительных курсов лечения; сочетание лечения с 
введением вакцин и антибиотиков; более четких оп
ределений высокого риска заражения и др.

Таким образом, анализ источников и путей зара
жения, клинических особенностей, лечения и профи
лактики людей, инфицированных аэрогенно спорами 
возбудителя сибирской язвы осенью 2001 г. в США



во время биотеррористической атаки, свидетельству
ет о том, что даже ограниченное и малоэффективное 
(контаминация писем в конвертах) применение спор 
B.anthracis террористами обусловило возникновение 
тяжелых случаев ингаляционной формы антракса. 
Лишь при раннем применении комплекса современ
ных антибиотиков и интенсивной поддерживающей 
терапии удалось добиться выздоровления 6 (55% ) из 
11 заболевших.

Длительный (до 60 дней) курс лечения и еще бо
лее продолжительный (до 100 дней) курс профилак
тики потенциально инфицированных людей, приводя
щий к отрицательным побочным реакциям, требуют 
дальнейших усилий специалистов по разработке эф
фективных мер противодействия биотерроризму.
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S u m m a r y

A pulmonologic healthcare system was organized at the Altai region including a regional pulmonology center, 

pulmonology department of city hospitals, referable pulmonology wards and asthma-schools working as 

outpatient departments for asthmatic patients. A new structure of a regional pulmonology center was created 

which involves an intensive care unit for pulmonary pathology and respiratory support and a regional asthma- 

center with ambulatory working mode providing oxygen therapy at home.

Due to this, early-stage detection of respiratory pathologies was improved, a number of admissions to 

hospitals was reduced for certain diseases and a mortality of severe lung pathologies was decreased.

Р е з ю м е

В Алтайском крае сформирована система пульмонологической помощи населению, включающая 

краевой пульмонологический центр, пульмонологические отделения городских больниц, консультативные 

пульмонологические кабинеты и сеть астма-школ, функционирующих по типу астма-диспансеров. 

Отработана новая структура краевого пульмонологического центра, в состав которого вошли блок 

интенсивной пульмонологии и респираторной поддержки (на стационарном этапе) и краевой астма 

центр с диспансерной технологией работы и осуществлением кислородотерапии на дому.

Достигнуто увеличение выявляемости ранних форм заболеваний органов дыхания, снижение 

частоты госпитализаций отдельных заболеваний, летальности при тяжелых формах процесса в легких.

Пульмонологическая служба России получила су
щественное развитие за последние годы, несмотря на 
социальные и экономические трудности. Ведущую ко
ординирующую роль в развитии пульмонологии игра
ют ежегодные национальные конгрессы по болезням 
органов дыхания, организуемые обществом пульмоно
логов России под руководством акад. А.Г.Чучалина. 
Улучшению пульмонологической помощи в регионах 
способствовали:
• интеграция русскоговорящих пульмонологов и за

рубежных коллег в рамках Европейского респира
торного общества, что дало новый импульс глоба
лизации пульмонологии;

• принятие национальных консенсусов по астме, 
хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), пневмонии, муковисцидозу, что обеспе

чило единое информационное и образовательное 
пространство для врачей различных специальнос
тей различных регионов страны;

• издание целого ряда приказов и методических пи
сем Минздрава Р Ф  в области пульмонологии, яв
ляющихся регламентирующими документами для 
формирования, развития или реструктуризации 
пульмонологической службы на местах;

• внедрение в практику принципов доказательной 
медицины и формулярной системы.
В то же время ряд проблем требуют неотложного

решения:
I. Реализация приказа Минздрава Р Ф  №  307 от 

20.10.97 "О мерах по совершенствованию органи
зации пульмонологической помощи населению 
Российской Федерации";



2. Изучение истинной эпидемиологической ситуации 
в области болезней органов дыхания (БОД) в ре
гионах;

3. Возрастающая стоимость лечения легочных заболе
ваний, а порой и просто недоступность специализи
рованной помощи предъявляют дополнительные 
требования к анализу и учету фармакоэкономичес- 
ких показателей деятельности службы.
Одним из путей интенсификации и повышения ка

чества деятельности пульмонологической службы 
является совершенствование ее организации.

Алтайский край является одним из крупных реги
онов России. Организация пульмонологической по
мощи на территории с низкой плотностью населе
ния, большим удельным весом сельского населения, 
недостаточно развитыми транспортными коммуника
циями, малой мощностью и отдаленностью районных 
больниц от специализированных центров представля
ет особую задачу. Актуальность поиска особой реги
ональной организационной технологии пульмоноло
гической помощи населению обусловлена также 
постоянным ростом заболеваемости практически 
всех нозологических форм, высоким уровнем вре
менной и стойкой нетрудоспособности при БОД не 
снижающимися показателями летальности и смерт
ности при них. Так, патология легких среди классов 
болезней по показателям распространенности и за
болеваемости на Алтае традиционно занимает 1-е 
место и составляет 23,8 и 37% соответственно. Ост
рая и хроническая бронхолегочная патология лиди
рует в структуре временной нетрудоспособности: в 
случаях на 100 работающих — 11,83, в днях на 100 
работающих — 105,2, на 1 случай — 8,9. В терапев
тических отделениях пульмонологические больные 
занимают 40% коечного фонда. Смертность от БОД 
прочно занимает 4-ю позицию после сердечно-сосу
дистых, онкологических заболеваний и травм. Каче
ство жизни пациентов, страдающих ХОБЛ и астмой, 
значительно снижено. Крайне проблематичным сего
дня является льготное и бесплатное обеспечение ме
дикаментами больных в соответствии с действую
щим законодательством.

На сегодняшний день пульмонологическая служба 
в Алтайском крае представлена краевым пульмоно
логическим центром (АКПЦ), пятью пульмонологи
ческими отделениями в крупных городах общей 
мощностью 260 коек, 19 пульмонологическими каби
нетами, 63 астма-школами, которые функционируют 
по типу астма-диспансеров в 52 из 60 районов края 
и 5 городах (11 школ). В краевом центре с населени
ем около 700 000 человек постоянно действует 7 
астма-школ в 5 районах города.

АКПЦ, созданный в 1983 г., динамично развивает
ся в настоящее время, объединяет и координирует 
все этапы оказания медицинской помощи: госпиталь
ный, поликлинический, этап скорой помощи и, нако
нец, новую технологию домашней пульмонологичес
кой помощи — длительную кислородотерапию на 
дому (рис.1).

Рис.1. Алтайский краевой пульмонологический центр.

Пульмонологический стационар включает 3 пуль
монологических отделения в общей сложности на 
140 коек и отделение легочной хирургии на 50 коек 
(рис.2). В каждом отделении имеется кабинет небу- 
лизации, кислородотерапии и респираторной под
держки, санационный кабинет и астма-школа. Во 
всех палатах имеются пикфлоуметры для мониторин
га пиковой скорости выдоха и ведения дневников са
моконтроля. Вспомогательными диагностическими 
подразделениями пульмонологического центра явля
ются: рентгенологическое отделение, оборудованное 
компьютерным томографом фирмы "Siemens", отде
ление функциональной диагностики, обеспечиваю
щее контроль функции внешнего дыхания (лаборато
рия Мастерлаб, "Erich Jaeger"), системной и 
легочной гемодинамики. Все более широко в практи
ке пульмонолога применяется ультразвуковая диа
гностика (аппаратура фирмы "Siemens"),

В отделении эндоскопии широко применяется фиб- 
робронхоскопия как диагностическая, так и лечебная. 
Помимо традиционной визуальной оценки, проводится 
сбор бронхиального содержимого для цитологическо
го, морфологического, бактериологического исследо
ваний, выполняются различные биопсии, бронхоаль
веолярный лаваж. Ежедневные бронхоскопические 
санации с использованием антибиотиков, диоксидина, 
гипохлорита натрия являются обязательным компо
нентом терапии гнойно-деструктивных заболеваний 
легких. Активно внедряются методы эндобронхиаль- 
ной хирургии с применением лазера.

Диагностическая торакоскопия и торакоскопические 
операции, выполняемые торакальными хирургами, зна
чительно расширили возможности "малой хирургии".

Лабораторная служба пульмонологического цент
ра представлена рядом лабораторий, позволяющих 
диагностировать, мониторировать и контролировать 
практически все показатели гемостаза и патологиче
ские реакции организма.

В 2000 г., согласно приказу №  200 от 14.07.99 Ко
митета здравоохранения Администрации Алтайского



края "О совершенствовании пульмонологической 
службы Алтайского края", было создано принципи
ально новое структурное подразделение АКПЦ — 
блок интенсивной пульмонологии и респираторной 
поддержки на 6 коек (БИПР). Оно оборудовано ды
хательной аппаратурой Servo-ЗОО фирмы "Siem ens", 
аппаратами для неинвазивной вентиляции легких 
"Mortal D" (Франция), следящей аппаратурой SC 6000 

фирмы 11Siem ens", аппаратом непрерывного плазма- 
фереза Autopheresis-C  фирмы "B axter", отечествен
ным фибробронхоскопом J10M0.

В блоке работают врачи реаниматологи-пульмоно
логи. Госпитализация больных проводится круглосу
точно. Показаниями для госпитализации в блок 
являются: пневмонии тяжелой и крайне тяжелой 
степени тяжести; деструктивные болезни легких, 
осложненные дыхательной и полиорганной недоста
точностью; астматический статус; инфекционно-ток
сический шок, острый респираторный дистресс-синд
ром, острая дыхательная недостаточность (ОДН),

хроническая дыхательная недостаточность. За пер
вые 6 мес работы в блоке пролечено 150 больных. 
Внедрение современных методик диагностики и рес
пираторной терапии позволило значительно умень
шить потребность в инвазивных способах лечения 
ОДН (интубация трахеи, ИВЛ ) и число связанных с 
ними осложнений, снизить летальность у некоторых 
категорий больных. Летальность в БИ П Р за 6 мес 
2000 г. составила 16%.

Главная функция амбулаторно-поликлинического 
звена любой медицинской отрасли в условиях соци
ально-ориентированной медицины — охрана здо
ровья населения.

Пульмонологическая поликлиника —  относитель
но новый вариант лечебно-профилактического уч
реждения в России, но она является неотъемлемой 
частью пульмонологического центра. В Алтайском 
крае процесс создания пульмонологической поликли
ники носит динамичный характер и гармонично 
влился в общую концепцию реструктуризации пуль-
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Рис.2. Пульмонологический стационар.



монологической службы (рис.2). Ключевая позиция 
в поликлинике принадлежит консультативным при
емам пульмонолога, торакального хирурга, аллерго
лога. Помимо лечебно-диагностического процесса 
врачи консультативных кабинетов занимаются орга
низационно-методической, научно-исследовательской 
работой. Важным звеном поликлиники является 
дневной стационар, в котором ежедневно лечатся бо
лее 15 человек. Объем лечебно-диагностической по
мощи дневного стационара позволяет выполнять 
весь лечебно-диагностический стандарт обострения 
астмы, ХОБЛ, пневмонии легкой степени тяжести.

Ведущим структурным подразделением пульмоно
логической поликлиники является астма-центр, с 
которого собственно и начиналось становление по
ликлиники. В 1998 г. разработано положение о крае
вом астма-центре, определены штатное расписание, 
и функциональные обязанности сотрудников. В на
стоящее время на базе астма-центра, помимо кон
сультативного приема больных бронхиальной астмой, 
действуют школы для больных, врачей, медицинских 
сестер, детей и родителей. Астма-центр является ко
ординирующим организационно-методическим цент
ром, возглавляющим деятельность всех астма-школ 
края. Бесплатная "легочная" аптека обеспечивает 
централизованное целенаправленное распределение 
лекарственных препаратов по астма-школам края в 
соответствии с числом состоящих на учете больных.

В 2000 г. началась организация новой лечебной 
технологии —  длительная кислородотерапия на до
му. Приказ Минздрава РФ  №  307 от 20.10.97 был

адаптирован к региональным особенностям организа
ции здравоохранения. В частности, была учтена уже 
существующая в крае с 1986 г. многоэтапность ока
зания медицинской .помощи. Разработана перспек
тивная программа реструктуризации пульмонологи
ческой службы Алтайского края на 1998-2000 гг., 
определены стратегические и тактические цели и 
задачи, источники финансирования конкретных ме
роприятий по развитию научной и практической 
пульмонологии. Единая концепция развития пульмо
нологической службы края, базирующаяся на прин
ципах социально-ориентированной медицины, пред
полагает выделение двух равнозначных приоритетов:
• развитие интенсивной пульмонологии — создание 

блока интенсивной пульмонологии и респиратор
ной поддержки,

• совершенствование амбулаторно-поликлиническо
го и домашнего этапа — пульмонологическая по
ликлиника, длительная кислородотерапия на дому. 
Первым этапом реализации концепции развития

пульмонологической службы в крае явилась разра
ботка и реализация с 1998 г. целевой программы 
Бронхиальная астма". Программа утверждена Адми

нистрацией Алтайского края, отдельной строкой про
писана в бюджете и ее финансовое исполнение га
рантировано краевым законом о бюджете. Она не 
подменяет, но дополняет, бюджетные статьи расхо
дов на жизненнонеобходимые и льготные лекарст
венные средства. Это создает относительную ста
бильность обеспечения лекарственными препаратами 
больных и условия для внедрения в практику тера-
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Рис.3. Пульмонологический диспансер.



певта новых современных технологий лечения, диаг
ностики и контроля при БОД.

Целью программы явилось улучшение качества 
медицинской помощи больным бронхиальной астмой 
на основе раннего выявления, обучения, адекватного 
лечения, наблюдения, обеспечения необходимыми 
лекарствами и оборудованием.

Задачами программы, сформулированными в 
1998 г., большинство из которых к настоящему вре
мени уже решены, были следующие.
1. Образование и просвещение пациентов, врачей, 

организаторов здравоохранения, медицинских сес
тер по вопросам астмологии;

2. Внедрение в практику терапевта базисной ступен
чатой астма-терапии и зональной системы контро
ля симптомов болезни;

3. Оптимизация методов фармакотерапии астмы и ее 
мониторинга (пикфлоуметрии);

4. Гарантированное бесплатное обеспечение пациен
тов препаратами базисной терапии и средствами 
самоконтроля;

5. Перевод астмы в "амбулаторную патологию";
6. Реструктуризация пульмонологического центра с 

целью внедрения новых современных технологий 
лечения астмы, ХОБЛ, ОДН и хронической ды
хательной недостаточности, синдрома ночного 
апноэ.
Исходя из поставленных задач, целевая программа 

"Бронхиальная астма" обеспечила финансирование 
медикаментозного и аппаратурного обеспечения, 
создание и внедрение новых технологий в пульмо
нологии (сеть астма-школ, астма-центр, пульмоно
логическая поликлиника, блок интенсивной пульмо
нологии и респираторной поддержки, длительная 
кислородотерапия на дому, полисомнологическая ла
боратория), образование и обучение пациентов, ме
дицинских работников современным проблемам 
пульмонологии.

Целевая программа Алтайского края "Бронхиаль
ная астма" имеет ряд особенностей:
1. Программа получила бюджетное финансирование;
2. Разработан и внедрен формулярный список лекар

ственных средств;
3. Программа включает лекарственные препараты 

всех фирм-производителей;
4. Тендерная (конкурсная) основа закупок;
5. Централизованное и целенаправленное распреде

ление медикаментов;
6. Создание сети районных астма-школ (в каждом 

районе края);
7. Выделение штатных должностей врача и медсест

ры астма-школы;
8. Не только обучение, но и длительное наблюдение 

в астма-школах;
9. Система бесплатного обеспечения обученных па

циентов при высоком комплайнсе;
10. Преодоление инертности врачебного мышления 

через централизованное распределение препаратов 
базисной терапии, средств контроля и доставки.

О б у ч ен и е  ч е р е з  о б е с п е ч е н и е

С целью приближения специализированной пуль
монологической помощи к населению Алтайского 
края, обеспечения ее доступности на всей террито
рии с низкой плотностью населения в крае поэтапно 
формировалась система оказания помощи больным 
бронхиальной астмой: организационно-методический 
и консультативный астма-центры для взрослых (на 
базе краевого пульмонологического центра) и детей 
(Алтайская краевая клиническая больница), астма- 
школы в городах края, межрайонные и районные 
астма-школы. Принципиальной особенностью новой 
сформированной организационной технологии явля
ется соблюдение преемственности между детской и 
взрослой пульмонологической службой и единые 
технологические подходы ведения больных бронхи
альной астмой.

На базе пульмонологического центра Алтайского 
медицинского университета непрерывно ведется обу
чение врачей астма-школ с выдачей сертификата. За 
1998— 2000 г. подготовлены 154 врача-терапевта, 28 
педиатров, которые возглавили астма-школы на мес
тах. Приказом краевого комитета здравоохранения 
утверждены функциональные обязанности и штатное 
расписание районной астма-школы из расчета 0,5 
ставки врача и 0,5 ставки медицинской сестры.

Накопленный опыт работы первых астма-школ 
края (1995-1997 гг.) свидетельствует о недостаточ
ной эффективности обучения только пациентов. В 
1998 г. в рамках разработанной программы "Бронхи
альная астма" функции астма-школ были расширены. 
Помимо образования осуществляются раннее выявле
ние, динамическое многолетнее наблюдение, лечение 
легкого и среднетяжелого обострения, учет и выдача 
медикаментов и приборов самоконтроля, что обеспе
чивает высокий уровень комплайнса и мотивации 
обучения. Целевое финансирование программы наря
ду с льготными рецептами позволило внедрить почти 
в каждом районе современные технологии ведения 
бронхиальной астмы: информационную терапию, не- 
булизацию бронхолитиков, глюкокортикостероидов, 
пикфлоуметрию и дневники самоконтроля, новые ле-
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Эф ф ективность краевой целевой программы  
"Бронхиальная астма"

П о к а з а т е л ь Д о  о б у ч е н и я

I
| П о с л е  о б у ч е н и я

Частота обострений в год 
на 1 больного 2,0 0,8

Частота госпитализаций в год 
на 1 больного 0,5 0,1

Частота вызовов скорой помощи 
в год на 1 больного 1,7 0,4
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Эф ф ективность наблюдения в астма-ш коле в зависим ости от степени тяжести бронхиальной астмы

С т е п е н ь

т я ж е с т и

Ч а с т о т а  г о с п и т а л и з а ц и й  в  го д  

н а  1 -го  б о л ь н о го

Ч а с т о т а  в ы з о в о в  с к о р о й  п о м о щ и  в  го д  

н а  1 -го  б о л ь н о го

Ч а с т о т а  о б о с т р е н и й  в  го д  

н а  1 -го  б о л ь н о го ,  к у п и р о в а н н ы х  а м б у л а т о р н о

д о  о б у ч е н и я п о с л е  о б у ч е н и я д о  о б у ч е н и я п о с л е  о б у ч е н и я д о  о б у ч е н и я п о с л е  о б у ч е н и я

Легкая 0,3 0,0 0,6 0,0 1,4 0,4

Средняя 0,8 0,1 5,4 1,4 3,9 1,4

Тяжелая 1,6 0,4 6,7 2,0 5,0 2,6

карственные препараты, формы и средства доставки 
(оксис турбухалер, бенакорт циклохалер, небулы вен- 
толина, серетид мультидиск).

Процесс создания новых астма-школ в крае явля
ется непрерывным н динамичным: за 1998-2000 г. 
в крае, кроме 63 астма-школ для взрослых, были ор
ганизованы 18 астма-школ для детей. Количество 
обученных и наблюдаемых пациентов прогрессивно 
увеличивается: в 1998 г. обучено 1016 взрослых па
циентов, на диспансерный учет взято 1880 больных, 
в 2000 г. обучено 3870 пациентов (25% от зарегист
рированных в крае), на диспансерный учет взято 
5165 больных (32% от зарегистрированных в крае).

Среди обученных 124 пациентов отмечается сниже
ние частоты обострений в 2,5 раза, госпитализаций и 
вызовов скорой помощи более, чем в 4 раза (табл.1).

Помимо этого, происходит достоверное снижение 
(в 2,4 раза) суточной потребности в р2-агонистах и в
3,6 раза суточной дозы системных глюкокортикосте
роидов.

Была проанализирована эффективность информа
ционной терапии в зависимости от степени тяжести 
бронхиальной астмы (табл.2). Под наблюдением на
ходились 272 пациента: 46 легкой, 167 средней и 59 
тяжелой степени тяжести. Оценивались частота обо
стрений, госпитализаций и вызовов скорой помощи в 
течение года до и после обучения в астма-школе. 
При легкой бронхиальной астме после обучения не 
наблюдалось госпитализаций и вызовов скорой помо
щи, в то время как в предыдущий год их частота на 
1 больного составляла 0,3 и 0,6 соответственно. Чис
ло обострений, купированных амбулаторно, умень
шилось в 3,3 раза. При среднетяжелом течении 
бронхиальной астмы частота обострений снижалась 
в 2,8 раза, госпитализаций — в 8 раз, вызовов ско
рой помощи — в 3,8 раза. При тяжелой астме часто
та обострений снизилась в 1,9 раза, госпитализа
ций — в 4 раза, вызовов скорой помощи — в 3,4 
раза.

Таким образом, комплексная работа с пациентами 
в астма-школах позволяет улучшить, стабилизиро
вать течение бронхиальной астмы. Созданная систе
ма астма-школ является моделью организации специ
ализированной помощи больным ХОБЛ.

Результатами реализации программы "Бронхиаль
ная астма" 1998-2000 гг. явились:
1. Создание краевого астма-центра, который в насто

ящее время преобразуется в пульмонологическую 
поликлинику;

2. Открытие 63 астма-школ для взрослых и 18 для 
детей и родителей;

3. Обучение 179 врачей — руководителей астма- 
школ: 154 терапевтов и 25 педиатров;

4. В астма-школах обучались 3870 (25% ) взрослых 
пациентов и 1650 (45% ) детей и родителей;

5. Динамическое наблюдение в астма-школах среди 
взрослых — 5165 (32%), среди детей — 1300

 ̂ (30%);
6. Программные бесплатные медикаменты получили 

75% больных бронхиальной астмой;
7. Среди обученных пациентов отмечено снижение 

обострений в 3,6 раза, вызовов скорой помощи в
3,6 раза, госпитализаций в 4,1 раза;

8. Экономическая эффективность от реализации про
граммы "Бронхиальная астма" в 1998 г. в 3 раза 
превысила затраты на нее.
Следствием реализации программы "Бронхиальная 

астма" на территории Алтайского края явилось улуч
шение основных показателей качества медицинской 
помощи: на протяжении последних 4 лет отмечается 
неуклонный рост выявляемости бронхиальной астмы 
с 0,6 в 1997 г. до 1,2 в 2000 г., в результате чего 
распространенность бронхиальной астмы достигла
8,4 на 1000 населения. Вместе с тем отмечается не
уклонное снижение уровня госпитализации — с 
45% в 1997 г. до 34% в 2000 г., средней длительно
сти пребывания в стационаре — с 15,6 до 12,5 дня и 
летальности — с 0,8 до 0,5%.

Таким образом, созданная сеть астма-школ с расши
ренными функциями (астма-диспансеров) позволила 
приблизить специализированную пульмонологическую 
помощь к больным на территории Алтайского края, 
характеризующиеся низкой плотностью населения, 
сделать ее доступной для взрослого и детского, город
ского и сельского населения. Обучение и наблюдение 
в астма-школах способствуют снижению частоты гос
питализаций, уменьшению числа вызовов скорой по
мощи и переводу астмы в "амбулаторную патологию".

П о с т у п и л а  2 3 .0 4 .0 1



© ШОЙХЕТ Я.Н., 2002

У Д К  6 1 6 . 2 4 - 0 0 2 . 3 1  - 0 8 + 6 1 6 . 2 4 - 0 0 2 . 4 - 0 8

Я.Н.Шойхет

Л Е Ч Е Н И Е  ОСТРОГО АБСЦ ЕССА И  ГАНГРЕН Ы  ЛЕГКОГО

(актовая речь)

Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул

Проблема лечения острого абсцесса и гангрены 
легкого остается актуальной вследствие относительно 
высокой ее частоты и неудовлетворительных исходов 
{Б.В.М едвенский, 1999; Л.Н .Бисенков, 2000; Н.В.Пр- 

тов, 2000; К.Н .Сазонов и соавт., 2000 и др.).
В течение 1965-1982 гг. в клинике факультетской 

хирургии Алтайского медицинского университета 
под руководством проф. И .И .Неймарка разрабатыва
лись методы повышения эффективности антибиоти- 
котерапии с использованием внутрисосудистых (в 
легочную артерию, в бронхиальную артерию) и вну- 
триполостных (катетеризация полости через прокол 
в трахее или через грудную стенку) путей введения 
лекарственных препаратов (.А.Я.Коломиец, Ю.К.Нор- 

кайтис).

В последующие годы исследования были сосредо
точены на следующих проблемах:
• выделение среди больных пневмонией групп риска 

развития гнойно-некротической деструкции и раз
работка более эффективных подходов к их лече
нию;

• эмпирическая антибиотикотерапия с учетом кли
нико-патологических особенностей процесса;

• обеспечение доступности зоны гнойно-некротичес
кой деструкции в легочной ткани для лекарствен
ных препаратов;

• обеспечение эвакуации гнойного содержимого из 
полостей легкого и плевральной полости;

• выбор методов консервативного и оперативного 
лечения в зависимости от течения процесса;

• разработка эффективных методов по лечению ды
хательной, полиорганной недостаточности, шока;

• определение сущности процесса при эмпиеме плев
ры и разработка методов ее лечения;

• лечение гнойно-некротических процессов интраве- 
нозного генеза;

• переход в лечебной тактике от противовоспали
тельного принципа к системной коррекции имму
нопатологического статуса;

• дифференциальная диагностика малых закрытых 
абсцессов, больших гнойно-некротических дест
рукций (первичных и вторичных).
В ходе поисков путей решения поставленных за

дач сформировался ряд научных направлений:
I. Дифференциальная диагностика абсцесса и ган

грены легкого со злокачественными опухолями 
и туберкулезом:

1. Определение дифференциально-диагностичес
кого значения комплексной относительной 
диэлектрической проницаемости и проводи
мости компонентов крови в полях сверхвысо
кой частоты (Е .А .Ц еймах, 1987);

2. Оптимизация рентгено-бронхологической и 
лучевой диагностики {В.К.Коновалов, 1997);

3. Сравнительные аспекты диагностики заболе
ваний легких в фазе малого затемнения 
{Н .Я .Лукьяненко, 1998);

II. Лечение синдрома "тяжелой пневмонии" 
{Т.И.М артыненко, 1997);

III. Деблокирование микроциркуляции и обеспече
ние доступности очага деструкции для лекарст
венных препаратов:
1. Применение криоплазменно-антиферментного 

комплекса (И .П .Рощ ев, 1988);
2. Применение криосупернатантной фракции 

плазмы (В.А.Елы комов, Е.Н. Ерин, 1997);
3. Плазмаферез в сочетании с криоплазменно- 

антиферментным комплексом {В .А .М арт ы 

ненко, 1995; Т.И .М арт ыненко, 1997);
4. Патоморфологические изменения под влия

нием криоплазменно-антиферментной тера
пии (А .В .Л епилов, 1994).

IV. Коррекция функции фагоцитов в очаге пораже
ния ( С.В.Заремба, 1990).

V. Новые подходы к лечению эмпиемы плевры:
1. Оценка функциональных изменений фагоци

тов в очаге поражения и крови ( С .А .Трянки- 

на, 1996)\

2. Коррекция протеиназно-ингибиторного дисба
ланса ( Т .Д .М альченко, 1994);

3. Оценка функционального состояния и кор
рекция изменений в очаге поражения и кро
ви в системах коагуляции и фибринолиза, 
калликреин-кининовой, протеиназно-ингиби- 
торной, а также фагоцитарной активности 
(Е.А.Ц еймах, 1995).

VI. Разработка методов локального воздействия на 
стенки полости (А.Г.Сметанин, 1999).

VII. Хирургическое лечение:
1. Прогнозирование объема операции и органо

сохраняющая технология на основе определе
ния регионарной (сегментарной) функции 
легкого (Ю .Г.Горбащ енко, 1994);

2. Обеспечение оптимальной функции кардиорес-



пираторной системы на основе параневраль- 
ной межреберной лазеротерапии (А .В .Б ед- 

нарж евская, 1991).
Исследования проводились в тесном сотрудниче

стве с кафедрами пропедевтики внутренних болез
ней (зав. — проф. З.С .Б аркаган ), нормальной физи
ологии (зав. — проф. В.И  .Киселев), терапии Ф УВ  
(зав. — проф. Л .Г .Д уков), туберкулеза (зав. — док
тор медицинских наук А.Г.Сметанин, проф. кафед
ры Г.М .К аеаловский), лучевой диагностики (зав. — 
проф. В.В.Ф едоров).

Сознавая, что предупреждение развития острого 
абсцесса и гангрены легкого зависит от эффективно
сти лечения пневмонии, была проведена работа по 
разработке более эффективных методов ее лечения 
{Т.И .М арт ыненко). В ходе исследования по этой 
проблеме уточнены осложнения пневмонии, выделе
на начальная фаза гнойной деструкции легкого — 
очаговая инфекционная гнойно-некротическая дест
рукция (множественные гнойно-некротические очаги 
бактериального или аутолитического протеолиза без 
четкой демаркации от жизнеспособной легочной тка
ни, осложняющие течение пневмонии) и разработа
на классификация тяжести пневмонии:
А — легкая: превалирование местных клинических 

симптомов болезни (локальная инфекция).
Б — среднетяжелая: сочетание местных симптомов 

с общей воспалительной реакцией.
В — тяжелая (генерализованный инфекционный 

процесс):
1. С дыхательной недостаточностью:

корригируемой кислородотерапией, 
некорригируемой кислородотерапией.

2. Шоковая пневмония (преобладание гемодина- 
мических и гемореологических нарушений):

ранний шок,
функциональная последовательная или си
мультанная полиорганная недостаточность.

Г — крайне тяжелая:
1. Рефрактерная гипотензия (поздний шок).
2. Полиорганная недостаточность с органическими 
изменениями в органах и тканях.
Приоритетные направления в лечении пневмонии:

при легкой и среднетяжелой — этиологическое с на
учно обоснованной эмпирической антибиотикотера- 
пией; при тяжелой и крайне тяжелой — патогенети
ческое.

Тяжелое и крайне тяжелое течение пневмонии 
объединено в понятие «синдром "тяжелой пневмо
нии"» и разработана методика применения при нем 
криоплазменно-антиферментного комплекса с плаз- 
маферезом. Последнее способствовало более быстро
му купированию тяжести процесса, интоксикации, 
более полной и быстрой ликвидации пневмонической 
инфильтрации, сокращению сроков лечения и сни
жению летальности на 7,2%.

Методы лечения острого абсцесса и гангрены лег
кого разработаны на основе наблюдения 1362 боль
ных с этой патологией. Среди них было 1233 паци

ента с острым абсцессом (у 1135 больных — без 
секвестрации, у 98 — с секвестрацией) и 129 боль
ных — с гангреной легкого.

При разработке проблем острого абсцесса и ганг
рены легкого прежде всего мы отказались от поня
тий "гнойный абсцесс", "гангренозный абсцесс", за
менив их понятиями "абсцесс без секвестрации" и 
"абсцесс с секвестрацией".

Абсцесс без секвестрации — гнойно-некротичес
кое воспаление легкого с бактериальным и(или) 
аутолитическим протеолизом некроза по мере его 
формирования с образованием одиночной (или мно
жественной) полости с демаркацией от жизнеспособ
ной легочной ткани.

Абсцесс с секвестрацией — некроз участка легко
го с последующим протеолизом его по периферии с 
формированием полости с демаркацией от жизнеспо
собной легочной ткани с секвестрацией зоны некроза.

Гангрена легкого — бурно прогрессирующий гной
но-гнилостный некроз всего легкого или отделенной 
плеврой анатомической структуры (доли), в которой 
перемежаются зоны гнойного расплавления, не от
торгнутого и секвестрированного некроза.

Вопросы классификации острого абсцесса и ганг
рены легкого на протяжение 3 десятилетий не нахо
дят в литературе однозначного ответа. Меняются 
взгляды на каждую из этих форм заболевания, их 
различие. Разработка методов лечения острого аб
сцесса и гангрены легкого также предъявляет свои 
требования к классификации, делает необходимым 
адаптацию ее к современной лечебной тактике.

В 1967 г. В.И.Стручков рассматривал абсцесс как 
ограниченное скопление гноя, имеющее полость, стен
ки и содержимое (гной, секвестры), а гангрену как не
кроз легочной ткани под воздействием токсинов и на
рушения кровообращения, который не имеет четких 
границ и сопровождается тяжелым состоянием боль
ного. По его мнению, между абсцессом и гангреной 
нет четких границ. Не трудно заметить, что понятие 
абсцесса объединяло применявшиеся в последующем 
понятия "гнойный абсцесс" и "гангренозный абсцесс".

В 1973 г. И.С.Колесников и Б.С .Вихриев раздели
ли острые нагноения с распадом легочной ткани на 
одиночные абсцессы, множественные абсцессы и ган
грену легкого. Б.П  .Федоров и Г .Л .Воль-Эпш тейн  

(1976) классифицировали острые абсцессы вместе с 
хроническими по числу полостей, происхождению 
(постпневмонический, травматический и т.д.), обще
му состоянию (наличие интоксикации, достаточной 
компенсации), рентгенологической картине (распро
странение, наличие перифокальной инфильтрации, 
секвестров), клиническому течению (склонность к 
излечению, хроническому течению, прогрессирова
нию). Ряд предложенных формулировок не имеют 
четких критериев, а другие не востребованы клини
ческой практикой.

В 1984 г. Н.В.Путов и соавт. предложили класси
фицировать острые инфекционные деструкции легкого 
по этиологии, патогенезу, виду патологического про



цесса, отношению к анатомическим элементам легкого 
(периферический, центральный, распространенность, 
численность, сторона поражения), тяжести течения 
(легкая, средняя и тяжелая), наличию осложнений. 
Авторы выделили 3 вида деструкции легкого:
• абсцесс — более или менее ограниченная по

лость, формирующаяся в результате гнойного рас
плавления легочной паренхимы;

• гангрена легкого — значительно более тяжелое 
патологическое состояние, отличающееся обшир
ным некрозом и ихорозным распадом пораженной 
ткани легкого, не склонным к четкому ограниче
нию и быстрому гнойному расплавлению;

• гангренозный абсцесс — промежуточная форма: 
некроз и гнойно-ихорозный распад имеют менее 
распространенный характер, в процессе отграни
чения формируется полость, содержащая медлен- 
но-расплавляющиеся и отторгающиеся секвестры. 
Наличие этих видов острой гнойной деструкции

подтверждено Н.В.Путовым и соавт. в 2000 г. В 
1988 г. И.С.Колесников и соавт. также разделили 
острые деструкции легкого на абсцесс, гангренозный 
абсцесс и гангрену легкого.

Развитие методов консервативного лечения (дебло
кирования микроциркуляции, детоксикации, ингиби- 
ции протеолиза и др.), появление возможности сни
жения активности гнойно-некротического процесса, 
проведения операции в более благоприятных услови
ях и необходимость более объективной оценки исхо
дов лечения потребовали пересмотра отношения к 
отдельным видам острой деструкции легкого.

Нами разработана следующая классификация ост
рого абсцесса и гангрены легкого:
A. Клинико-морфологические формы:

I. Острый абсцесс:
без секвестрации; 
с секвестрацией;

II. Гангрена.
Б. По этиологии:

I. Грамположительные кокки:
стафилококки;
стрептококки.

II. Грамотрицательные палочки:
Enterobacteriaceae; 

синегнойные палочки.
III. Неклостридиальные анаэробные микроорганизмы.
IV. Haemophilus influenzae.

V. Патогенные микроплазмы.
VI. Грибы.

B. По механизму проникновения повреждающего 
агента в легкое:
I. Эндобронхиальный: 

ингаляционный; 
аспирационный; 
обтурационный.

И. Гематогенный:
тромбоэмболический (постинфарктный); 
септический.

III. Травматический.

IV. Из пограничных тканей и органов: 
контактный; 
лимфогенный.

Г. По предрасполагающим к развитию гнойно-дест
руктивного процесса факторам:
I. Респираторная вирусная инфекция.

II. Пневмония.
III. Другие неблагоприятные факторы (бессозна

тельное состояние, алкоголизм, иммунодефи- 
цитные состояния, черепно-мозговая травма, ос
ложнения наркоза и т.д.).

Д . По распространению:
I. Абсцессы: 

одиночные; 
множественные.

II. Гангрена:
лобарная;
субтотальная;
тотальная.

III. Двусторонние поражения:
абсцессы множественные; 
гангрена обоих легких; 
абсцессы одного легкого и гангрена другого, 
абсцесс или гангрена одного легкого и пнев
мония другого.

Е. Осложнения:
I. Вовлечение в процесс плевральной полости:

1. Плеврит: 
серозный; 
эмпиема.

2. Пиопневмоторакс.
3. Пневмоторакс.

II. Флегмона грудной стенки.
III. Наружные торакальные свищи:

плевроторакальный;
бронхопульмонально-плевроторакальный.

IV. Аспирация гнойного отделяемого.
V. Кровотечения.

VI. Пневмония противоположного легкого.
VII. Шок.
VIII. Респираторный дистресс-синдром.
IX. Гнойные метастазы в другие органы и ткани.
X. Перикардиты:

серозный;
гнойный.

XI. Другие вторичные токсические и септические 
осложнения (энцефалопатия, миокардит, ане
мия, ДВС-синдром, гепатит, почечная недоста
точность и др.)

Ж .  Тяжесть течения:
I. Легкая: бронхолегочная симптоматика без при

знаков дыхательной недостаточности.
II. Средней тяжести: бронхолегочная симптомати

ка с дыхательной недостаточностью; сочетание 
бронхолегочной симптоматики, дыхательной не
достаточности с сепсисом (системным ответом 
на воспаление инфекционного генеза).

III. Тяжелое: сочетание бронхолегочной симптома
тики, дыхательной недостаточности с тяжелым



сепсисом, сопровождающимся дисфункцией ор
ганов, гипоперфузией или гипотензией.

IV. Крайне тяжелое:
1. Септический шок, сохраняющийся несмотря 

на адекватную инфузионную терапию:
с превалированием гипотензии, 
со снижением перфузии органов при от
сутствии гипотензии.

2. Синдром полиорганной недостаточности:
последовательной,
симультанной.

При разработке и оценке методов дифференциаль
ной диагностики абсцесса легкого были получены 
следующие основные результаты:
1. Определение комплексной относительной диэлект

рической проницаемости и проводимости сыво
ротки, плазмы эритроцитов и гранулоцитов в по
лях сверхвысокой частоты у больных раком, с 
нагноительными процессами и туберкулезом лег
ких благодаря различию их показателей при этих 
заболеваниях может быть использовано с диффе
ренциально-диагностической целью, что позволяет 
повысить точность диагностики до 94,4% {Е.А.Цей- 
м ах, 1987).

2. Комплексное обследование больных в фазе малого 
затемнения с использованием традиционных и 
стратификационных лучевых методов на основе 
алгоритма, учитывающего их диагностические воз
можности, позволяет уменьшить сроки установле
ния диагноза у больных с воспалительными забо
леваниями на 2,6 дня; туберкулезом легких на 21 
день; злокачественными новообразованиями на
6,5 дня; количество лучевых методов исследова
ния — соответственно на 0,9; 5,9; 4,3; лучевую 
нагрузку — соответственно на 1,02, 4,08, 2,29 мЗв 
{И .Я .Л укьяненко, 1998).

3. Усовершенствование традиционных, интервенци
онных рентгенобронхологических, реконструктив
ных методов лучевой диагностики, направленных 
на их комплексное применение, прицельность и 
селективность исследования, устранение фоновых 
затемнений, компьютеризация управления, учет 
внутренней структуры легких, позволяет расши
рить возможности диагностики заболеваний лег
ких и их лечения при дифференцированном мини
мальном применении методов и снижении лучевой 
нагрузки (В.К.Коновалов, 1997).
При разработке методов лечения важное значение 

имело комплексное исследование крови, плеврально
го экссудата, бронхоальвеолярного лаважа:
• системы гемостаза и фибринолиза,
• протеолитической и ингибиторной активности,
• калликреин-кининовой системы,
• функциональных свойств фагоцитов (поглотитель

ной, метаболической, протеолитической, мигра
ционной активности и т.д.),

• системы иммунитета,
• показателей токсемии.

Основными принципами лечения острых инфекци

онных деструктивных заболеваний легких остается 
комплексная санация гнойных полостей и трахео
бронхиального дерева, антибиотикотерапия.

Комплексная санация гнойных полостей легких, 
плевральной полости и трахеобронхиального дерева 
включает:
• постуральный дренаж,
• ингаляции антисептических препаратов и фермен

тов,
• санационные лечебные бронхоскопии с примене

нием антисептиков, антибиотиков и протеолитиче- 
ских ферментов,

• селективную катетеризацию бронхов через микро- 
трахеостому с последующим введением лекарст
венных препаратов,

• трансторакальную пункцию гнойников, их катете
ризацию, дренирование и санацию антибиотиками 
и антисептиками,

• применение бронхолитических препаратов и от
харкивающих средств.
Однако рост числа антибиотикоустойчивой микро

флоры, блокада микроциркуляции в пораженном лег
ком и связанная с этим низкая концентрация ан
тибиотиков в очаге поражения обусловливают 
недостаточную эффективность терапии.

Стало очевидным, что главное внимание должно 
быть обращено на интенсивность кровотока в пора
женном легком, от которого зависит уровень накоп
ления антибиотиков в легочной ткани. В генезе мик- 
роциркуляторных расстройств в пораженном легком 
важную роль играет развитие при остром абсцессе и 
гангрене легкого (как при сепсисе) тяжелого эндоте- 
лиоза и синдрома диссеминированного внутрисосу- 
дистого свертывания (ДВС) крови с активацией и 
последующим истощением факторов свертывания, 
антитромбина III (АТШ), прекалликреина, плазмино- 
гена и других компонентов этой системы.

В патогенезе нарушений гемостаза при гнойно
септических процессах решающую роль играет ДВС- 
синдром. Его возникновению способствуют бактерие
мия, эндотоксемия, активация комплемента и фактора 
контакта с выпадением в кровь тканевого тромбопла- 
стина из поврежденного эндотелия и клеток крови, 
адгезия и агрегация тромбоцитов, гемолиз эритроци
тов, активация всех плазменных протеолитических 
систем, включая калликреин-кининовую, комплемен
та, фибринолитическую.

Септицемия, ДВС-синдром, блокада микроцирку
ляции и снижение перфузии легкого ведут к резкому 
усилению протеолиза и деструктивного процесса в 
органах-мишенях, к которым относятся, как извест
но, легкие. В результате этого в пораженном легком 
усиливается гипоксия, тканевая дезорганизация, 
ухудшается диффузия газов, что ведет к нарастанию 
интоксикации, расширению зоны деструкции, пре
пятствует проникновению в нее антибиотиков.

Блокада микроциркуляции в зоне поражения и ин
тенсивное отложение фибрина как в микрососудах 
органа, так и в окружающей межуточной ткани лег



кого четко подтверждаются радионуклидными иссле
дованиями с помощью меченых фибриногена и мак
роагрегатов альбумина, а общие нарушения микро
циркуляции — бульбарной микроангиоскопией, 
развитием гипоксемии и гипоксии, лабораторными и 
клиническими признаками нарушения микроцирку
ляции в мозге, почках, печени и других органах (эн
цефалопатия, акроцианоз, изменения в моче, призна
ками гепаторенальной недостаточности и т.д.). 
Крайняя степень выраженности этих нарушений ха
рактеризуется тромбогеморрагическими явлениями и 
инфекционно-токсическим шоком.

О развитии ДВС-синдрома и тяжелого эндотелио- 
за у больных с острыми инфекционными деструктив
ными заболеваниями легких свидетельствуют следу
ющие изменения в системе гемостаза:

1. Разнонаправленные сдвиги показателей общих 
коагуляционных тестов (силиконового, активи
рованного парциального тромбопластинового, 
тромбинового времени);

2. Положительные паракоагуляционные тесты (эта- 
ноловый, протаминосульфатный), выявляющие в 
плазме образующиеся под влиянием тромбина 
растворимые фибрин-мономерные комплексы, яв
ляющиеся признаками внутрисосудистого свер
тывания;

3. Снижение уровня в плазме фибринстабилизиру- 
ющего фактора;

4. Увеличение содержания фибриногена в плазме 
большинства больных, а в крайне тяжелых слу
чаях — его снижение;

5. Снижение уровня АТШ;
6. Увеличение содержания в плазме продуктов де

градации фибрина и растворимых фибрин-моно- 
мерных комплексов по показаниям теста склеи
вания стафилококков;

7. Снижение чувствительности плазмы к гепарину 
по показателям индекса активации антитромби
на и антикоагулянтного резерва плазмы, что 
обусловлено как дефицитом АТШ, так и нараста
нием содержания в плазме белков острой фазы;

8. Ослабление эуглобулинового лизиса и ХПа-за- 
висимого фибринолиза вследствие гиперактива
ции и последующего истощения фибринолити- 
ческой и калликреин-кининовой систем;

9. Резкое повышение спонтанной агрегации тромбо
цитов, убыль наиболее активных клеток в микро
тромбы, умеренная тромбоцитопения (менее 
150 ООО/мкл);

10. Увеличение уровня в плазме фактора Виллеб- 
ранда — свидетельство повреждения эндотелия 
бактериальными токсинами, эндогенными ауто
токсинами и продуктами протеолиза.

При наличии хотя бы 5 из перечисленных 10 ла
бораторных признаков диагностики ДВС-синдрома 
может считаться верифицированной с вероятностью 
89% (З.С .Б аркаган ).

Установление развития ДВС-синдрома, превыше
ние зоны нарушения микроциркуляции в легком при

остром абсцессе и гангрене, рентгенологически выяв
ляемого затемнения послужили мотивацией к разра
ботке схемы нарушения микроциркуляции при гной
но-деструктивных процессах в легком (рис.1, 2).

Учет нарушений в основных системах организма у 
больных острым абсцессом и гангреной легкого поз
волил разработать алгоритм их лечения (рис.З).

При поступлении больных в стационар проводи
лась интенсивная терапия и реанимация, которая 
включала:

1. Восстановление основных гемодинамических па
раметров (приведение ОЦК к емкости сосудисто
го русла);

2. Стабилизацию гемодинамики;
3. Плазмаферез, плазмоцитаферез.
4. Криоплазменно-антиферметный комплекс;
5. Парентеральную антибиотикотерапию;
6. Дренирование гнойников в легком, плевральной 

полости, грудной стенке;
7. Коррекция волемических, электролитных, реоло

гических нарушений, кислотно-щелочного равно
весия;

8. Устранение нарушений функции сердца, печени, 
почек;

9. Устранение тканевой гипоксии;
10. Экстракорпоральную иммунокоррекцию;
11. Дезинтоксикационную терапию;
12. Симптоматическую терапию.

Одним из важнейших принципов в этой фазе яв
ляется антибиотикотерапия, которая имеет ряд осо
бенностей: длительный предшествующий период не
эффективной антибиотикотерапии; большую частоту 
осложнений в течение болезни; грибы Candida; мик
робные ассоциации, а также необходимость обеспе
чения поступления антибиотиков в зону на границе 
’’живой" и "мертвой" ткани; формирования програм
мы антибиотикотерапии, включающей курсы комби
нированной антибиотикотерапии; локального введе
ния антимикробных препаратов.

Рис.1. Нарушения микроциркуляции при гнойно-деструктивных про
цессах в легком.



Рис.2. Нарушения микроциркуляции при гнойно-деструктивных процессах в легком.

Рис.З. Алгоритм лечения острого абсцесса и гангрены легкого.



Обеспечение эффективности антибиотикотерапии 
при локальном микротромбозе, ориентировочным 
тестом которого является тромбинемия (Ха-актив- 
ность), достигается сочетанием антибиотикотерапии 
с противотромботической терапией (анти-Ха-актив- 
ность), включающей введение низкомолекулярных 
гепаринов: нордапарин, клексан, фрагмин.

Обеспечение эффективности антибиотикотерапии 
при ДВС-синдроме, проявлениями которого является 
коагуляционная тромбинемия (активация фактора 
На), активация агрегации тромбоцитов, достигается 
сочетанием антибиотикотерапии с антитромбоцитар- 
ным и антикоагулянтным воздействием (анти-На-ак- 
тивность).

Для деблокирования микроциркуляции у больных 
острым абсцессом и гангреной легких разработаны 3 
варианта криоплазменно-антиферментного комплек
са (КПАК):

Вариант 1: а) большие дозы свежезамороженной 
плазмы (600-1000 мл) и малые или средние дозы ге
парина (до 2000 ЕД).

Показания: прогрессирование деструкции легкого 
без бурной клинической картины; умеренные гемор
рагии; выраженное истощение противосвертываю- 
щих факторов; резкий дефицит ATIII, активаторов 
фибринолиза; увеличение ХИа калликреин-зависимо- 
го фибринолиза; гиперкоагуляция; разнонаправлен
ные сдвиги в различных тестах;

б) дополнительное введение больших доз ингиби
торов протеаз.

Показания: резкое прогрессирование деструкции 
легкого.

Вариант 2: умеренные дозы свежезамороженной 
плазмы (300-450 мл) и большие дозы гепарина 
(30 000 ЕД и более).

Показания: появление множественных затемнений 
в легких с образованием мелких полостей; образова
ние абсцесса с секвестрацией; умеренное истощение 
противосвертывающих факторов; дефицит антитром
бина III, активаторов фибринолиза; гиперкоагуляция.

Вариант 3: свежезамороженная плазма (300- 
1000 мл) с малыми или средними дозами гепарина 
(20 000 ЕД) и большими дозами ингибиторов протеаз 
(100 000-200 000 ЕД в течение 3-6 дней).

Показания: бурное прогрессирование клинической 
картины; перифокальная инфильтрация с распрост
ранением процесса, дальнейшей деструкцией, некро
зом легкого; геморрагический синдром; превалирова
ние гиперфибринолиза, гипокоагуляция; увеличение 
спонтанной агрегации тромбоцитов.

При оценке эффективности разработанного крио
плазменно-антиферментного комплекса установлено, 
что при его применении удельный вес больных с вы
здоровлением был выше, чем в контрольной группе, 
в среднем на 8,3% (р<0,001). В то же время леталь
ность была ниже на 4,5% (/?<0,05).

Результаты диссертационной работы И.П.Рощева  

(1988) свидетельствуют о том, что лечение острого 
абсцесса и гангрены легкого с использованием

КПАК, направленного на деблокирование микроцир
куляции и устранение нарушений гемостаза, препят
ствует прогрессированию деструктивного процесса в 
легких и улучшает исходы лечения.

Комплексное лечение больных с тяжелыми форма
ми абсцессов и гангрен легких с применением плаз- 
мафереза и криоплазменно-антиферментной терапии 
позволяет улучшить исходы лечения, уменьшить 
необходимость применения оперативных вмеша
тельств, длительность пребывания больных в стацио
наре (В  А .  М а р т ы н е н к о ) .

При применении плазмафереза с криоплазменно- 
антиферментной терапией по сравнению с примене
нием только криоплазменно-антиферментной тера
пии у больных гангреной легкого уменьшается 
летальность на 14,3% (р<0,001), переход в хрони
ческий процесс — на 3,6% (р<0,001). Удельный вес 
больших операций уменьшается на 7,9% ( р < 0,02).

Замена свежезамороженной плазмы криосуперна- 
тантной фракцией плазмы уменьшила число тромбо
тических осложнений на 4,6% (р<0,01).

По данным Е .Н .Е р и н а , применение криосуперна- 
тантной фракции плазмы в комплексном лечении 
больных острым абсцессом и гангреной легкого по 
сравнению с применением свежезамороженной плаз
мы в большей степени способствует уменьшению 
тяжести заболевания, предотвращению тромботичес
ких осложнений и улучшению показателей выздо
ровления на 14,5% при снижении летальности на 
11,7%.

У больных с гнойно-деструктивными заболеваниями 
легких с септикопиемией и полиорганной недоста
точностью степень тромбинемии (по уровню фибри- 
нопептида А) и нарушения антикоагулянтного звена 
гемостаза (АТШ, протеины С и Э) и фибринолиза 
выражены в большей степени, чем у больных с за
тяжным инфекционным ДВС-синдромом без септико- 
пиемии, для которого характерен гипертромбоцитоз.

Содержание производных фибриногена в плазме 
(по результатам ФТ) нарастает по мере прогрессиро
вания острого и подострого ДВС-синдрома и снижа
ется при эффективном лечении больных. При инфек
ционно-септическом ДВС-синдроме эти сдвиги более 
значительны.

Применение криосупернатанта плазмы в ком
плексной терапии инфекционно-септического ДВС- 
синдрома на фоне гнойно-деструктивных заболеваний 
легких улучшает исход заболевания и увеличивает 
число больных с полным выздоровлением, уменьшает 
риск тромботических осложнений (В .А .Е л ы к о м о в , 

1998).
Одной из проблем в лечении больных острым аб

сцессом и гангреной легкого является устранение 
дыхательной недостаточности. В решении этой про
блемы важная роль принадлежит применению мето
дов респираторной поддержки. Последовательность 
применения методов респираторной поддержки сле
дующая:

1. Дозируемая, контролируемая оксигенотерапия;



2. СРАР-терапия (непрерывное положительное дав
ление в дыхательных путях при спонтанном ды
хании);

3. Неинвазивная масочная вентиляция;
4. Инвазивная вентиляция: принудительная, управ

ляемая, контролируемая (контролируемая по 
объему ( Volume Control) и по давлению (Pres 

sure Control))] режимы вспомогательной инва
зивной вентиляции легких (ВИВЛ);

5. Спонтанное дыхание: Т-трубка, оксигенотерапия, 
дыхание атмосферным воздухом;

После решения проблем реанимационной терапии 
проводится консервативное лечение.

1. Антибиотикотерапия, включая внутритканевую;
2. Дренирование гнойников;
3. Поддерживающая криоплазменно-антифермент- 

ная терапия;
4. Лечебная бронхоскопия;
5. Селективная катетеризация бронхов;
6. Интракорпоральная иммунокоррекция;
7. Транспозиция экстракорпорально стимулирован

ных фагоцитов;
8. Коррекция волемических нарушений;
9. Улучшение реологии крови, нормализация гомео

стаза;
10. Устранение анемии;
11. Восполнение энергетических затрат и белковых 

потерь;
12. Десенсибилизирующая терапия;
13. Общеукрепляющая терапия (анаболические гор

моны, витаминотерапия);
14. Физиотерапия;
15. Лечебная физкультура;
16. Симптоматическая терапия (средства улучшаю

щие аппетит, сон и т.д.).
Эффективность комплексного лечения абсцесса 

легких в этой фазе может быть повышена при введе
нии антибактериальных препаратов с помощью иголь
но-струйных инъекций и внутрилегочного ионофореза 
в зону активного воспалительного процесса — пара- 
кавитарное пространство {А.Г.Сметанин, 1999).

По данным С.В.Зарембы  (1990), коррекция мета
болической, прокоагулянтной и протеолитической 
активности фагоцитов в очаге деструкции у больных 
острыми абсцессами и гангреной легких увеличивает 
число радикально оперируемых больных при одно
временном росте удельного веса органосохраняющих 
операций, уменьшает частоту послеоперационных 
бронхолегочных осложнений, продолжительность 
стационарного лечения, летальность и улучшает отда
ленные исходы.

У  больных острыми абсцессами и гангреной лег
ких количество полиморфно-ядерных лейкоцитов в 
бронхоальвеолярных пространствах резко возраста
ет, а легочных макрофагов уменьшается, что сопро
вождается значительным увеличением протеолитиче
ской активности лейкоцитов за счет полинуклеаров 
и снижением кислородзависимой метаболической ак
тивности легочных макрофагов. Протеолитическая

активность фагоцитов и супернатанта лаважной 
жидкости из пораженного легкого взаимосвязана с 
активностью гнойно-деструктивного процесса. Про- 
коагулянтная активность макрофагов не изменяется.

Протеолитическая активность лейкоцитов крови у 
больных острыми абсцессами и гангреной легких под 
влиянием лекарственной стимуляции возрастает, а 
лейкоцитов лаважной жидкости из пораженного лег
кого не изменяется. Применение эпсилон-аминокап
роновой кислоты блокирует рост протеолитической 
активности лейкоцитов под влиянием активаторов, 
но не изменяет уровень протеолитической активности 
супернатанта лаважной жидкости.

Применение активаторов и ингибиторов функцио
нальной активности фагоцитов и введение экстракор
порально стимулированных аутологичных моноцитов 
целесообразно осуществлять с учетом активности 
гнойно-деструктивного процесса в легких, уровня 
протеолитической, прокоагулянтной и кислородзави
симой метаболической активности фагоцитов, их от
ветной реакции на активатор (таблица). Комплексное 
лечение с местным применением ингибиторов и акти
ваторов фагоцитов у больных острым абсцессом и 
гангреной легкого привело к снижению летальности 
на 4 %  (р<0,05), числа послеоперационных бронхоле
гочных осложнений на 34,5% (р<0,001), увеличению 
удельного веса ограниченных по объему резекции 
легкого на 24% (р<0,05).

Важная роль в улучшении исходов острого абсцесса 
и гангрены легкого принадлежит лечению осложнений.

Работа Т.Д .М альченко  (1994) показала, что при 
острой эмпиеме плевры течение заболевания в опре
деленной степени обусловлено протеиназно-ингиби- 
торным дисбалансом в периферической крови и плев
ральном экссудате, устранение которого улучшает 
исходы заболевания.

С .А .Трянкина (1996) доказала, что дифференци
рованная коррекция функциональных изменений фа
гоцитов крови и плеврального экссудата у больных 
острой эмпиемой плевры путем дренирования плев
ральной полости, проведения курса плазмафереза, 
использования антиферментных препаратов и транс
позиции периферических лейкоцитов в плевральную 
полость позволяет увеличить число выздоровевших 
больных на 23,6% и уменьшает переход в хроничес
кий процесс на 28,5%.

По данным Е.А.Цеймаха (1995), комплексное ле
чение острой эмпием плевры с использованием кор
рекции функциональной активности протеолитичес- 
ких систем и фагоцитов в крови и в плевральной 
полости, устранение ДВС-синдрома крови позволяет 
повысить эффективность терапии и уменьшить ле
тальность в 2,2 раза, необходимость применения опе
ративных вмешательств — в 9 раз, частоту послеопе
рационных осложнений — на 11,6% и хронизацию 
процесса — в 3 раза.

Контроль в динамике в процессе лечения больных 
острыми эмпиемами плевры состояния коагуляцион
ного, фибринолитического, общего протеолитического
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и ингибиторного потенциала в крови и плевральном 
экссудате, а также функциональной активности поли- 
и мононуклеарных фагоцитов позволяет дифферен
цированно включать в патогенетическое лечение эм
пиемы плевры в разные фазы течения заболевания 
криоплазменно-антиферментный комплекс, введение 
ингибиторов и(или) активаторов протеолиза в соче
тании с плазмолейкаферезом и внутриплевральным 
введением экстракорпорально стимулированных мо
ноцитов, аутолейкоцитов в случае сохранения ими 
протеолитической активности или свежезаморожен
ной плазмы со стрептокиназой.

В результате внедрения новых технологий при ле
чении осложнений острого абсцесса и гангрены лег
кого было достигнуто снижение летальности при ле
гочных кровотечениях в 1,6 раза, при эмпиеме 
плевры в 2,2 раза, при пиопневмотораксе в 2,7 раза, 
при септическом шоке в 9,6 раза, при сепсисе в 3,2 
раза, при медиастините в 2,6 раза.

Консервативное лечение острого абсцесса и ганг
рены легкого позволило достигнуть выздоровления у 
60,2%. Переход в хронический процесс наблюдался 
у 25,7%, умерли 3,5%. 11,3% больных выполнено 
хирургическое лечение.

По мнению Ю .Г.Горбащенко (1994), прогнозиро
ванию объема операции при абсцессе легкого способ
ствует дифференцированная оценка кровообращения 
и воздухонаполнения в пораженных, пограничных и 
контралатеральных симметричных отделах легких с 
помощью трансбронхиальной регионарной электро
плетизмографии.

Разработанная А.В.Беднарж евской (1991) паранев- 
ральная межреберная лазеротерапия позволяет в 
ближайший послеоперационный период уменьшить в

8 раз интенсивность болевого синдрома, повысить 
порог боли в 1,3 раза и порог толерантности к боли 
в 1,2 раза, позитивно изменить биоэлектрическую 
активность головного мозга.

При хирургическом лечении у 154 больных ост
рым абсцессом и гангреной легкого летальность со
ставила 7,8%. Полное выздоровление было достиг
нуто у 84,4%, клиническое выздоровление —  у 
3,9%. Хронизация процесса была у 3,9% больных.

С учетом результатов хирургического лечения вы
здоровели 69,5% больных. Переход процесса в хро
нический отмечен у 26,1% больных, умерли 4,4% 
пациентов.

Учитывая, что, по литературным данным, леталь
ность в целом при гнойных деструкциях легких ко
леблется от 11,7 до 28,5% (В.И .Кукош , 1987; Н.В.Пу- 

тов, 1988; Ю .Н.Леваш ов, 1989; С А .Ш алаев, 1990; 
А.Н .Вельских, 1994), можно говорить об определен
ной эффективности разработанных методов. Это под
тверждается также при анализе результатов лечения 
гангрен легкого. По данным В .И  .Попова (1987), она 
составила 33,8%, И .С.Колесникова (1987) —  28,8%,
Э.П.Рудина (1990) — 28,5%, Д .Б .Г иллера  и соавт. 

(1997) — 50%, Б .В .Мед венского  (1990) —  30%, на
шим данным — 19,3%.

Аналогичная ситуация возникает при сравнении 
наших данных с литературными при лечении острого 
абсцесса.

По данным I .C .A le x a n d e r  (1980), она составила 
54%, В.И  .Попова (1987) —  5,1%, Е.Г.Григорьева  

(1988) — 11%, Ю .А.М уромского (1988) — 7,1%, 
Я.Э.Ламма (1988) — 6,9%, Д .Г .М уст аф ина  (1989) 
— 23,3%, В.И .Булынина (1990) —  4,5—1,8%, Э.П.Ру

дина (1990) — 6,5%, нашим данным (1997) — 2,9%.



Все вышесказанное свидетельствует, что разрабо- ствование и поиск новых решений проблемы лече- 
танные технологии лечения острого абсцесса и ганг- ния острого абсцесса и гангрены легкого позволят 
рены легкого эффективны. Дальнейшее их совершен- улучшить исходы заболевания.
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HEALTH LO SSES OF RESPIRATORY DISEASES IN RESIDENTS OF ALTAI REGION 

Ya.N.Shoikhet, V.B.Kolyado, S.I.Tribunsky, Т.I.Martynenko 

S u m m a r y

Health losses of respiratory diseases in residents of the Altai region was studied and assessed as a part 

of social-and-hygienic certificate of the Altai region. They included primary morbidity (incidence) in children, 

adolescents and adults, and mortality rate. Based on historical analysis a conclusion was made regarding an 

increase in the environmental (social, natural and consume) influence and a reduction in a human’s biological 

compensatory abilities. A favorable dynamics of irrevocable losses (mortality) confirms the efficacy of 

pulmonology service at the region. Monitoring of main parameters characterized the health losses of respiratory 

pathologies should be included to a healthcare quality control system.

Р е з ю м е

В рамках социально-гигиенического паспорта Алтайского края изучены и оценены потери здоровья 

населения Алтая от болезней органов дыхания: первичная заболеваемость среди детей, подростков, 

взрослых и смертность населения. На основании ретроспективного анализа сделан вывод о нарастании 

прессинга окружающей (социальной, природной и бытовой) среды и о снижении биологических 

компенсаторных возможностей человека. Благоприятная динамика безвозвратных потерь (смертность) 

указывает на эффективность работы пульмонологической службы края. Мониторинг основных 

показателей, характеризующих потери здоровья населения от болезней органов дыхания, должен быть 

составляющей частью системы контроля качества медицинской помощи этому контингенту больных на 

территории.

В начале 80-х годов в Алтайском крае создан его назофарингитом, синуситом (до 77,3%ооо), аллерги-
социально-гигиенический паспорт, который исполь- ческим ринитом (53,0%ооо), пневмониями (до
зуется в качестве инструмента для планирования 599,8%ооо) и особенно бронхиальной астмой — до
комплексного развития территории, где главным 156,1 случаев на 100 000 детей (относительно
критерием является состояние здоровья населения. 1996 г. рост в 2,27 раза). Среди подростков 15-17

В рамках социально-гигиенического паспорта Алтай- лет также отмечается тенденция к росту первичной
ского края изучены и оценены основные причины по- заболеваемости болезнями органов дыхания (до
терь здоровья населения Алтая [1,4-7], в том числе 49799,0%ооо, рост в 1,43 раза), в том числе увели- 
и от болезней органов дыхания. чивается частота хронических болезней миндалин и

В структуре основных причин потерь обществен- аденоидов, пневмоний, бронхиальной астмы. Мень-
ного здоровья болезни органов дыхания стабильно шие уровни заболеваемости, но с той же тенденцией
удерживают негативное, 4-е ранговое место. Наибо- к росту зафиксированы среди взрослого (18 лет и
лее высокие уровни заболеваемости отмечены среди старше) населения — 21103,3%ооо, также растет за-
детского населения (70496,%ооо в 1999 г.) с тенден- болеваемость хроническим фарингитом, назофарин-
цией роста в последние годы (табл.1). Увеличивает- гитом и синуситом (в 1,28 раза с 1996 по 1999 г.),
ся частота заболеваний хроническим фарингитом, хроническими болезнями миндалин и аденоидов (в



Т а б л и ц а  1

Первичная заболеваем ость болезнями органов дыхания населения Алтайского края в 1 9 9 6 -1 9 9 9  гг. 
(на 100 ООО соответствую щ его населения) 1

В о з р а с т

Б о л е з н и  

о р г а н о в  д ы х а н и я
0 - 1 4  л е т 1 5 - 1 7  л е т 1 8  л е т  и  с т а р ш е

1 9 9 6  г. 1 9 9 7  г. 1 9 9 8  г. 1 9 9 9  г. 1 9 9 6  г. 1 9 9 7  г. 1 9 9 8  г. 1 9 9 9  г. 1 9 9 6  г. 1 9 9 7  г. 1 9 9 8  г. 1 9 9 9  г.

Хронический фарингит, 
назофарингит, синусит 64,2 68,0 53,5 77,3 341,8 350,2 312,1 263,9 268,7 262,7 255,8 342,9

Хронические болезни 
миндалин и аденоидов 1154,3 1198,9 1063,3 1171,7 1235,4 1178,2 1408,4 1567,8 131,7 133,3 134,9 186,3

Аллергический ринит 42,3 80,5 40,9 53,0 196,1 121,5 114,7 121,5 99,2 71,3 67,9 81,5

Пневмонии 393,3 403,6 326,0 599,8 290,6 287,9 246,1 384,6 518,7 473,0 441,5 500,2

Хронический бронхит, 
эмфизема 56,3 49,7 50,1 34,1 189,9 212,7 185,1 206,6 478,6 519,8 577,7 726,4

Бронхиальная астма 68,9 103,1 131,5 156,1 76,0 100,3 100,9 133,3 50,2 56,2 75,1 95,6

Всего ... 59836,9 62048,0 61803,2 70496,1 34868,2 36499,7 38738,0 49799,0 18329,0 19424,6 18126,2 21103,3

1 По данным бюро медицинской статистики и информатики Комитета администрации Алтайского края по здравоохранению.

Т а б л и ц а  2

Показатели наглядности первичной заболеваем ости болезнями органов дыхания населения Алтайского края 
в 1 9 9 6 -1 9 9 9  гг. (Россия — 100%)

Б о л е з н и  

о р г а н о в  д ы х а н и я

В о з р а с т

0 - 1 4  л е т 1 5 - 1 7  л е т 1 8  л е т  и с т а р ш е

1 9 9 6  г. 1 9 9 7  г. 1 9 9 8  г. 1 9 9 9  г. 1 9 9 6  г. 1 9 9 7  г. 1 9 9 8  г. 1 9 9 9  г. 1 9 9 6  г. 1 9 9 7  г. 1 9 9 8  г. 1 9 9 9  г.

Хронический фарингит,
назофарингит, синусит 44,2 49,5 36,8 39,4 108,5 123,0 98,1 78,1 188,8 182,6 168,1 204,7

Прирост, % Россия +11,8; Алтай +9,7 Россия +2,8; Алтай - 8,0 Россия +5,6; Алтай +9,7

Хронические болезни 
миндалин и аденоидов 123,6 125,4 101,6 108,2 199,1 195,1 209,0 241,8 174,7 175,4 182,1 192,7

Прирост, % Россия +5,1; Алтай +0,9 Россия +1,7; Алтай +8,7 Россия +9,6; Алтай +13,5

Аллергический ринит 42,0 71,1 31,9 37,3 158,9 101,2 80,3 82,3 178,1 122,3 116,5 143,5
Прирост, % Россия +12,2; Алтай +23,6 Россия +6,6; Алтай - 12,6 Россия +0,7; Алтай - 4,3

Пневмонии 74,1 66,0 40,7 77,2 123,6 105,7 54,8 90,3 149,3 134,2 114,2 126,1
Прирост, % Россия +14,4; Алтай +22,5 Россия +25,2; Алтай +13,6 Россия +4,6; Алтай - 0,7

Хронический бронхит, 
эмфизема 54,2 47,8 53,7 40,9 146,5 159,4 132,5 114,6 352,4 373,7 398.1 390,5

Прирост, % Россия - 6,9; Алтай - 14,3 Россия +12,2; Алтай +3,5 Россия +11,6; Алтай +15,2

Бронхиальная астма 67,3 83,5 94,3 101,9 103,0 118,0 104,8 1 24,9 155,9 157,0 188,7 234,9
Прирост, % Россия +14,5; Алтай +32,0 Россия +13,1; Алтай +21,6 Россия +8,2; Алтай +24,3

Всего ... 88,3 81,8 81,0 87,2 111,7 102,3 103,3 117,9 121,8 113,1 120,6 124,6
Прирост, % Россия +6,1; Алтай +5,8 Россия +10,7; Алтай +13,1 Россия +4,2; Алтай +5,3



1,41 раза), хроническим бронхитом и эмфиземой (в 
1,52 раза), бронхиальной астмой (в 1,9 раза). По
скольку заболеваемость является индикаторным по
казателем, характеризующим взаимоотношение ок
ружающей среды и человека, можно сделать вывод о 
нарастании прессинга окружающей (социальной, 
природной и бытовой) среды и о снижении биологи
ческих компенсаторных возможностей человека.

Сопоставляя показатели первичной заболеваемос
ти болезнями органов дыхания на Алтае с аналогич
ными средними в целом по Российской Федерации 
(табл.2), можно видеть по приведенным показателям 
наглядности (Россия — 100%), что среди детского 
населения уровни заболеваемости этой патологией в 
Алтайском крае существенно ниже как в целом по 
классу, так и по основным причинам, кроме хрони
ческих болезней миндалин и аденоидов. В то же вре
мя следует отметить высокие среднегодовые темпы 
прироста заболеваемости детей Алтая аллергически
ми ринитами (+23,6%) и особенно бронхиальной 
астмой (+32,0%, тогда как по России +14,5%). В 
худшую для Алтая сторону развивается ситуация за
болеваемости этой патологией среди подростков. По
казатель наглядности первичной заболеваемости все
ми болезнями органов дыхания составил 117,9% и 
это при более высоких среднегодовых темпах приро

ста (+13,1%, а по России +10,7%). Особенно следу
ет подчеркнуть постоянно нарастающее превышение 
уровней заболеваемости бронхиальной астмой (в 
1999 г. 124,9%; тренд +21,6%, тогда как по России 
+ 13,1%). И как бы в продолжение, еще более ухуд
шаются относительно среднероссийских показателей 
уровни заболеваемости взрослого населения (18 лет 
и старше) Алтайского края. Показатель наглядности 
первичной заболеваемости всеми болезнями органов 
дыхания уже достигает 124,6%, среднегодовой темп 
прироста +5,3%. Показатель наглядности заболевае
мости бронхиальной астмой составляет 234,9%, при 
очень высоких среднегодовых темпах прироста рав
ных +24,3%. И самые негативные показатели заболе
ваемости взрослого населения Алтая определены для 
хронических бронхитов и эмфиземы, показатель на
глядности достигает 390,5% при более высоких сред
негодовых темпах прироста (+15,2%).

Таким образом, сравнительный анализ показате
лей заболеваемости населения Алтайского края 
болезнями органов дыхания с аналогичными средне
российскими еще раз подтверждает ранее высказан
ное предположение о наличии на территории Алтая 
большего комплекса факторов риска здоровью насе
ления. Однако в какой мере реализуется эта потен
циальная угроза здоровью населения косвенно, но

Т а б л и ц а  3

Удельный вес смертей (в %) населения Алтайского края от болезней органов дыхания в структуре всех причин

Г о д

К р а й Г о р о д С е л о

О П м у ж ч и н ы ж е н щ и н ы О П м у ж ч и н ы ж е н щ и н ы О П м у ж ч и н ы ж е н щ и н ы

1970 11,5 12,6 10,5 11,4 12,1 10,8 11,6 13,0 10,2

1979 8,3 9,7 6,7 7,7 9,0 6,1 8,8 10,3 7,2

1985 8,7 10,6 6,8 7,6 9,5 5,8 9,7 11,8 7,8

1986 8,3 10,2 6,5 6,8 8,7 5,1 9,9 11,9 8,1

1987 8,1 10,2 6,2 6,8 8,4 5,5 9,4 12,3 6,9

1988 7,7 9,6 6,0 6,4 7,8 5,2 9,1 11,5 6,9

1989 7,2 8,8 5,5 6,0 7,4 4,5 8,5 10,4 6,6

1991 5,8 7,5 4,2 5,0 6,5 3,5 6,8 8,6 4,9

1992 6,0 7,7 4,3 5,0 6,3 3,5 7,1 9,1 5,1

1993 6,3 8,4 4,1 5,4 7,2 3,3 7,3 9,6 4,9

1994 6,3 8,4 4,0 5,7 7,4 3,7 7,0 9,5 4,2

1995 6,1 8,2 3,7 5,5 7,3 3,2 6,8 9,2 4,2

1996 6,2 8,3 3,9 5,3 7,2 3,1 7,1 9,5 4,6

1997 5,6 7,5 3,6 4,7 6,2 3,0 6,5 8,7 4,1

1998 5,1 7,0 3,2 4,4 5,9 2,7 5,9 8,1 3,6

1999 5,6 7,5 3,7 4,5 5,9 2,8 6,8 9,1 4,4

Примечание. ОП — здесь и в табл.6 — общие потери.



довольно объективно, можно судить на основании 
анализа показателей смертности.

Удельный вес смертей населения Алтайского края 
от болезней органов дыхания в структуре всех при
чин за 30-летний период наблюдения (1970-1999 г.) 
был наиболее высоким 1970 г. — 11,5%, среди муж
чин, проживавших в сельской местности края, еще 
выше — 13,0% (табл.З). В последующие годы 
(1970-1984) уровни показателей постоянно снижа
лись. Некоторое повышение доли смертей от болез
ней органов дыхания в 1985-1987 г., произошедшее 
за счет мужчин, связано с относительным ростом 
вследствие существенного снижения в этот период 
значения такой ведущей причины смерти, как трав
мы и отравления при проведении известной антиал
когольной кампании. К  1991 г. доля смертей от бо
лезней органов дыхания снизилась до 5,8% (7,5% 
среди мужчин и до 4,2% среди женщин края), при
чем среди городского населения края еще более су
щественно — соответственно до 5,0, 6,5 и 3,5%. 
Рост социальной напряженности в обществе в 
1992-1996 и в 1999 гг. сопровождался и повышени
ем доли смертей от этого класса причин, однако в 
этом случае незначительный рост экстенсивного по

казателя определяется существенным всплеском не
естественных причин смерти (несчастные случаи, 
травмы и отравления, убийства, самоубийства). По
этому более объективными свойствами в оценке 
уровней и динамики потерь общественного здоровья 
обладают интенсивные коэффициенты (см. рисунок).

В динамике смертности всего населения Алтай
ского края от болезней органов дыхания за 30-лет
ний период (1970-1999 гг.) определена тенденция к 
снижению уровней со среднегодовым темпом -0,7%. 
Однако это прирост всего периода, указывающий на 
общую закономерность. На самом деле процесс име
ет флюктуативный характер с наличием существен
ных как всплесков, так и снижений уровней показа
телей (см. рисунок). Причем смертность населения 
проживающего в сельской местности края была все
гда и существенно выше, нежели городских жителей. 
Эти различия составили в 1970 г. 1,2 раза, достигая
1,7 раза в 1987, 1988 и 1999 гг. Необходимо также 
отметить, что за весь период наблюдения среди се
лян края имел место положительный среднегодовой 
темп прироста уровней смертности +0,5%, в то же 
время прирост показателя среди горожан Алтая бла
гоприятный, т.е. отрицательный -1,8%.

Т а б л и ц а  4

Количество неспасенных жизней вследствие смертности населения Алтайского края от болезней органов дыхания

М у ж ч и н ы Ж е н щ и н ы

Го д ы кр а й го р о д с е л о кр ай го р о д с е л о

Р % Р % Р % Р % Р % Р %

1970 2269 6,9 2066 6,7 2446 7,0 453 4,5 437 4,8 477 4,4

1979 2320 5,6 2120 5,6 2490 5,6 442 3,9 456 4,4 432 3,5

1985 2279 6,2 2060 5,8 2486 6,4 501 4,9 450 4,8 562 4,9

1986 1770 5,8 1550 5,1 1996 6,1 453 5,1 402 4,8 515 5,2

1987 1513 5,3 1386 5,0 1624 5,3 446 4,4 233 3,4 526 5,7

1988 1633 5,5 1337 4,6 1950 6,2 331 4,2 288 4,0 386 4,4

1989 1570 5,0 1377 4,5 1796 5,4 365 4,3 293 3,7 470 4,9

1991 1273 3,8 1153 3,6 1404 4,2 228 2,6 166 1,9 322 3,4

1992 1475 4,1 1177 3,3 1777 4,9 407 4,4 282 3,2 580 6,0

1993 1802 4,3 1604 3,7 1984 4,8 330 2,9 251 2,2 435 3,7

1994 2177 4,6 2159 4,4 2178 4,9 406 3,2 404 3,1 410 3,3

1995 2112 4,6 2234 4,6 1943 4,5 446 3,6 403 3,2 511 4,1

1996 1921 4,5 1909 4,3 1927 4,7 367 3,4 327 3,0 425 3,9

1997 1652 4,0 1640 3,9 1658 4,1 333 3,1 335 3,2 333 3,1

1998 1551 4,3 1599 4,3 1473 4,2 227 2,4 179 2,0 296 3,0

1999 1490 3,9 1287 3,4 1713 4,3 274 2,8 199 2,1 368 3,5

Примечание. Р — на 100 000 мужчин и женщин трудоспособного возраста; %  — доля среди всех причин.
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Рис. Динамика показателей смертности населения Алтайского края от болезней органов дыхания. 
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СОСТАВ И Ф О РМ А ВЫ ПУСКА: Телфаст 30, Телфаст 120 и Телфаст 180 —  таблетки персикового цвета, 
покрытые оболочкой, содержащие 30 мг, 120 мг и 180 мг фексофенадина гидрохлорида соответственно. 

ПО КАЗАН ИЯ: Телфаст 30 —  для устранения симптомов сезонного аллергического ринита и хронической 

идиопатической крапивницы у детей в возрасте от 6 до 11 лет включительно. Телфаст 120 —  для устра

нения симптомов сезонного аллергического ринита у взрослых и детей старше 12 лет, Телфаст 180 —  

для устранения симптомов хронической идиопатической крапивницы у взрослых и детей старше 12 лет.

Ф АРМ АКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА:

Телфаст® —  высокоспециф ичны й антагонист ^ -рецепторов , не обладающ ий антихолинергической 

или антиадренергической активностью .

Телфаст® не проникает через ГЭБ, поэтому он не обладает седативным действием и не воздействует 

на психомоторные реакции даже в дозах, превышающ их рекомендуемые [7].

^ Телфаст® (ф ексоф енадин) не блокирует медленные калиевые токи и, следовательно, не вызывает 

изменений интервала QT. По проявлению  кардиотоксичности его действие сравнимо с «плацебо» [4].

— ^  Телфаст® клинически эффективен в неизмененном виде, без предшествующего метаболизма [2].

_ Телфаст® не вызывает клинически значимого взаимодействия при совместном назначении с препара

тами, метаболизирующ имися в печени, например с эритромицином и кетоконазолом [3].

^Телф аст®  (ф ексоф енадин) быстро всасывается при приеме внутрь, максимальная концентрация 

в плазме достигается через 1— 3 часа.

 ^ Д лительность  действия Телфаста® (ф ексоф енадина) достигает 24 часов, что позволяет принимать

его 1 раз в сутки.

Телфаст® (ф ексоф енадин) выводится в неизменном виде через желудочно-киш ечный тракт (с жел

чью) и почки (с мочой), период полувыведения составляет 11— 15 часов.

Исследования, проведенные на пациентах из группы риска (пожилые, а также больные с наруш ения

ми функции почек или печени), показали, что у них нет необходимости проводить коррекцию  дозы .

РЕЖ ИМ Д О ЗИРО ВАН ИЯ:
При сезонном аллергическом рините взрослым и детям старше 12 лет назначают Телфаст 120 один 

раз в сутки. Для детей от 6 до 11 лет рекомендованная доза препарата составляет 30 мг два раза в сутки. 

При хронической идиопатической крапивнице взрослым и детям старше 12 лет назначают 
Телфаст 180 один раз в сутки. Для детей от 6 до 11 лет рекомендованная доза препарата составляет 

30 мг два раза в сутки.

ПРОТИВО ПОКАЗАНИЯ: прием препарата противопоказан у лиц с гиперчувствительностью  к лю 

бому из его компонентов.

ПО БО ЧН Ы Е ДЕЙСТВИЯ: при проведении клинических испытаний частота побочных явлений 
(головная боль, сонливость, тошнота, головокружение и усталость) при приеме фексофенадина 
была аналогична их частоте при приеме «плацебо».

Подробную  информацию  смотрите в инструкции по применению , w w w .te lfa s t.ru

Литература: 1) Dean A Hadley, Anthony Magnetty, Alan J Higgins. Drugs 1998; 7 (7): 1045-1054. 2) Lippert C, Ling J, Brown P et al. Mass bal

ance and pharmacokinetics of fexofenadine HCI in healthy male volunteers. Pharmaceutial Res 1995; 12 (Suppl 9): F390. 3) Markham A, Wagstaff 

AJ. Fexofenadine. Adis new drug profile. Drugs 1998; 55: 269-74. 4) Pratt C, Mason J, Russell T, Ahlbrandt R. Effect of fexofenadine HCI on cor

rected QT interval (QTc). European Academy of Allegology and Clinical Immunology '97,1-4 June 1997, Rhodes, Greece. Abstract. 5) Stern М., 

Berth-Jones J. Efficacy, tolerability and optimal dose of fexofenadine in chronic idiopathic urticaria. Annual Meeting of the British Society for 

Allergy and Clinical Immunology, 1997, Nottingham, UK. 6) Stern M, Bloom M. Fexofenadine HCI versus cetirizine as a once daily treatment of sea

sonal allergic rhinitis. Annual Meeting of the British Society for Allergy and Cl nical Immunology, 4-6 September 1996, Manchester, UK. Abstract 

0/05. 7) Vermeeren A, 0'Hanlon JF. Fexofenadine's effects, alone and with alkohol, on actual driving and psychomotor perfomance. J. Allergy Clin 

Immunol 1998; 101:306-11.
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Дозированный аэрозоль для ингаляции 
200 доз по 250 мкг

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

Удобство применения 
для пациента

Повышение
комплаентности

Снижение курсовой 
стоимости лечения 
по сравнению 
с низкодозными 
препаратами БДП

Высокая репутация 
компании
производителя -  лидера 
на мировом рынке 
антиастматических 
препаратов

. . .  ж

о и ш у ш > /

БЕКЛОФОРТЕ
Беклометазона дипропионат

Состав препарата и форма выпуска

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

Фармакологические свойства

Глюкокортикостероид для местного примене
ния с выраженным противовоспалительным 
эффектом.

Показания к применению препарата

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

Способ применения и рекомендуемые дозы

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

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

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

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

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

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

- бронхиальная астма тяжелой степени - по 
250 мкгЗ раза в сутки.

Побочные эффекты

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

Противопоказания

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

Для получения дополнительной информации обращайтесь в представительство GlaxoSmithKline по адресу:
Россия, 117418 Москва, ул. Новочеремушкинская, 61, тел. (095 ) 777 8 9 00, факс (095 ) 777 8 901. Q axoSmithKline
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Москва, ул. М. Трубецкая, д.8 (здание ММА им. Сеченова), левое крыло, эт.12 
Тел./факс: (095) 956-26-88; E-mail: sa les@ lassam ed.com , www.lassamed.ru

Стационарный спирометр SuperSpiro
с широкими возможностями и изысканным дизайном

произвольная вентиляция

- провокационные тесты

- бронхиальное сопротивление(опция)

- негативное давление выдоха (опция)

у/ Должные значения для детей и взрослых

у/ Детская программа, облегчающая контакт с ребенком (программа с "жевательной резинкой") 

у/ Память до 1000 тестов

V  Специальная программа для передачи данных на ПК 

л/ Язык: русский, английский 

у/ Небольшие размеры 

у/ Цветной хорошо читаемый ЖК дисплей
- '•>/.. ч  ■: ■

Micro Medical Limited
Г арантийное и постгарантийное сервисное р о  Box 6, Rochester, Kent, ME! 2AZ, UK M l
обслуживание, обучение, ремонт www.micromedicai.co.uk Medid

Спирометр ЭирегЭр^о определяет более 

40 показателей до и после приема 

лекарственных препаратов, 

визуализирует кривые поток/объем, 
объем/время в реальном времени. 

Полученные результаты 

остаются в памяти прибора 

с возможностью дальнейшей 

распечатки на встроенном 

термопринтере или передачи 

данных на ПК.

у/ Тесты:

- открытая спирометрия

- закрытая спирометрия

- максимальная

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


КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Б Е Н А К О Р Т ®
БУДЕСОНИД

глюкокортикостероид для базисной 
терапии бронхиальной астмы 

порошок для ингаляции
Per. № 99/382/5

С А Л Ь Б Е Н ®
САЛЬБУТАМОЛ

высокоэффективный стимулятор 
(3, - адренергических рецепторов 

порошок для ингаляции
Per. № 99/280/9

С А  Л Ь Г И  М®
САЛЬБУТАМОЛА ГЕМИСУКЦИНАТ
высокоэффективный стимулятор 
(32 - адренергических рецепторов 

раствор для ингаляции
Per. № 2000/200/4 

порошок для ингаляции
Per. № 2000/201/7

С А Л Ь Т О С ®
САЛЬБУТАМОЛА ГЕМИСУКЦИНАТ

селективный стимулятор 
р, - адренергических рецепторов 

таблетки с пролонгированной 
бронхолитической активностью

Per. № 99/292/10

П У Л Ь М О Т Е С Т ®
ОПРЕДЕЛИТЕЛЬ ОБЪЕМНОЙ СКОРОСТИ ПОТОКА 

ВОЗДУХА ПРИ ВЫДОХЕ

Н е б у л а й з е р  В ОЯЖ
ГЛУБОКИЙ СОН БЕЗ  ПРИСТУПОВ 3  “
ЛЕГКОЕ УТРЕННЕЕ ДЫХАНИЕ КОМПРЕССОРНЫЙ АЭРОЗОЛЬНЫЙ
РЕГУЛЯРНАЯ АКТИВНАЯ РАБОТА ИНГАЛЯТОР
ПОЛНАЯ ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ С НОРМАЛЬНЫМ
КАЧЕСТВОМ ЖИЗНИ, БЕЗ  ЭКСТРЕННЫХ ВЫ ЗО ВО В ВРАЧА
ОТСУТСТВИЕ ПОБОЧНЫХ ЭФ Ф ЕКТО В ЛЕЧЕНИЯ
ОПТИМАЛЬНОЕ СООТНОШЕНИЕ ЦЕНЫ И КАЧЕСТВА

ПУЛЬМОМЕД
Производство лекарственных препаратов 
для базисной терапии бронхиальной астмы

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

ТИМ ОАНАЛЕПТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

Ь  АКТИВНОСТЬ

ПРИ ДЕПРЕССИЯХ ВСЕХ ТИПОВ

УЛУЧШ ЕНИЕ КАЧЕСТВА 

Ж ИЗНИ

|_ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИ ПАНИЧЕСКИХ 

И ОБСЕССИВНО-КОМПУЛЬСИВНЫХ 

РАССТРОЙСТВАХ
ГлаксоСмитКляйн

Р оссия , 117418, М осква, 

Н о в о ч е р е м у ш к и н ск а я  у л , 61 

Тел.: (095)777  8900, 

Ф акс: (095)7778901



УВЕРЕННАЯ 

ПОБЕДА НАД 

БРОНХОСПАЗМОМ!

МГНОВЕННЫЙ эф фект ДЛИТЕЛЬНОЕ действие

К р а тк о е  о п и сан и е : селективный бета2-адреномиметик. С о ст а в  и ф о р м а  вы пуска : ф ормотерола фумарат. П орош ок для ингаляций в капсулах. 1 капсула -  12 мкг. П о ка зан и я : профилактика и лечение 

Оронхоспазма у  больных с  обратимым обструктивным заболеванием  дыхательных путей, таким, как бронхиальная астма. Профилактика бронхоспазма, вызванного вдыхаемыми аллергенами, холодны м воздухом 

или физическои нагрузкой. Профилактика и лечение нарушений бронхиальной проходимости у больных с  обратим ы м  или необратимым хроническим обструктивным заболеванием  легких (ХОЗ/1), в том числе 

хроническим бронхитом и эм ф иземой . Д ози р о в а н и е : для взрослых д оза  препарата для регулярной поддерживаю щей терапии составляет 12-24 мкг (содерж имое 1-2 капсул) 2 раза в день. Детям  в возрасте 

5 лет и старш е для регулярной поддерживаю щей терапии бронхиальной астмы назначают по 12 мкг два раза в день. П роти во п о ка зан и я : повышенная чувствительность к активному вещ еству или лактозе. 

П р ед о с тер еж ен и я : после начала терапии Ф орадилом  больным бронхиальной астмой  следует продолжать противовоспалительную  терапию, в частности, глюкокортикоидами, бе з  изменения реж има дозирования. 

Необходимо соблю дать осторож ность у больных иш емической болезнью  сердца, наруш ениями сердечного  ритма и проводимости , особенно  при атриовентрикулярной блокаде III степени, тяжелой сердечной 

недостаточностью, идиоматическим подклапанным аортальным стенозом , гипертрофической обструктивной кардиомиопатией. тиреотоксикозом , при наличии или подозрении на удлинение интервала QT 

У больных сахарным диабетом  рекомендуется дополнительный контроль гликемии. Избегать применения в периоды беременности  и кормления грудью. В за и м о д е й ст в и я : хинидин, дизопирамид. прокаинамид 

фенотиазины, антигистаминные препараты, трициклические антидепрессанты , ингибиторы МАО , симпатомиметики, производные ксантина, стероиды , диуретики, препараты дигиталиса, бета-адоеноблокаторы.' 

П о бо ч н ы е  д е й с тв и я : иногда: тремор, сердцебиение, головная боль. Редко: судороги  в мышцах, миалгии, тахикардия, возбуждение, головокружение, нервозность, бессонница , усиление бронхоспазма, 

раздраж ение  ротоглотки. В отдельных случаях: реакции  гиперчувствительности , в то м  числе тяжелая артериальная  гипотензия, ангионевротический  отек. У п а к о в ка :  30 капсул в упаковке 

в комплекте с  Аэролайзером®. П р и м еч ан и е : Прежде, чем назначить препарат, пожалуйста, внимательно прочитайте полную инф ормацию  о  препарате.

(Ь N O V A R T I S

Полную информацию о препарате ФОРАДИЛ® можно получить в представительстве компании Новартис Фарма Сервисез Инк.:

103104 Москва, Б. Палашевский пер., 15; тел.: (095) 967-1270, 969-2175; факс: (095) 967-1268.



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-Mail: info@mos.boehringer-ingelheim.com
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Б Е Р О Д У А Л ®  

д о з и р о в а н н ы й  и н г а л я т о р

БЕРОДУАЛ® дозированный ингалятор — 

высокоэффективная, безопасная, 

уникальная комбинация ^-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

► При недостаточной эффективности 

монотерапии

препаратов или бета-агонистов

^  Препарат первого вы бора п 

бронхообструктивном синдроме 

у детей старше 1 года

► Второй шаг после Беротека® 

лечении астмы

Второй шаг после Атровента® при 

лечении ХОБЛ

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


фенспирид

Новое эффективное 
противовоспалительное средство

Эреспал
сироп

фомспирид

•ротур*.

Эреспал* сир<>?

Регистрационное удостоверение П-8-242 № 005548

ЛЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ
" О

✓ Патогенетическое воздействие гп
на ключевые звенья О
воспалительного процесса 3
независимо от этиологии ^
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Уровни показателей смертности населения от бо
лезней органов дыхания зависят не только от терри
тории проживания (город, село), но и существенно 
от пола. Для динамики показателей среди мужчин 
края характерна флюктуативность с наличием суще
ственного всплеска уровней в 90-е годы, негативный 
среднегодовой темп прироста (+0,6%), который оп
ределен мужчинами села (+1,4%), среди них уровни 
смертности были выше в 1,2-1,7 раза. Показатели 
смертности женщин в городской местности были в 
1,6-1,9 раза выше, чем в сельской.

При расчете "синтетических" показателей смерт
ности населения трудоспособного возраста использо
валась методика В.В.П аевского  [3] в модификации 
Ю А .К орчак-Ч епурковского  [2].

Установлено, что количество неспасенных жизней 
среди сельских жителей (мужчин и женщин) посто
янно выше (табл.4). В 70-е годы отмечены самые вы
сокие потери здоровья среди мужчин-селян — 2446, 
2490%ооо), в 1985 г. — 2486%ооо. Следует подчерк
нуть, что за последние 15 лет наблюдения прослежи
вается тенденция к снижению потерь здоровья мужчин 
трудоспособного возраста от болезней органов дыха
ния (до 1490%ооо в 1999 г.), последовательно умень
шается и их доля в структуре всех причин смерти от

6,9% в 1970 г. до 3,9% в 1999 г. Аналогичная ситуа
ция прослеживается и в динамике преждевременной 
смертности женщин: уровни показателей (453%ооо в 
1970 г.; 274%ооо в 1999 г.) и их доля в структуре всех 
причин смерти (соответственно 4,5 и 2,8%) имеют тен
денцию к снижению, хотя в отдельные периоды и на
блюдались всплески: 501%ооо (4,9%) в 1985 г.; 
407%ооо (4,4%) в 1992 г.; 446%ооо (3 ,6% ) в 1995 г.

Таким образом, динамика показателей количества 
неспасенных жизней вследствие преждевременной 
смертности населения Алтая от болезней органов 
дыхания имеет благоприятный характер, но уровни 
показателей следует оценить как высокие.

Другие 2 взаимодополняющие "синтетические" 
характеристики смертности населения в рабочем 
возрасте — средний возраст смерти и среднее число 
недожитых лет умершими в Алтайском крае от бо
лезней органов дыхания — представлены в табл.5. 
Показатель среднего возраста смерти рассчитывает
ся как средняя величина возраста смерти из сово
купности умерших в трудоспособном возрасте, а 
среднее число недожитых лет есть разница пенсион
ного возраста и среднего возраста смерти.

Средний возраст смерти от болезней органов дыха
ния на Алтае колебался среди мужчин от 48,1 года (в

Т а б л и ц а  5

Средний во зраст ум ерш их (X) и среднее число недожитых лет (О) среди умерш их в Алтайском  крае 
в тр удосп особном  возрасте от болезней органов дыхания (годы на одного умерш его)

Г о д

М у ж ч и н ы Ж е н щ и н ы

к р а й го р о д с е л о кр а й го р о д с е л о

X О X О X О X О X О X О

1970 49,9 10,1 50,7 9,3 48,6 11,4 43,7 11,3 45,2 10,8 42,2 12,8

1979 49,6 10,4 49,3 10,7 49,7 10,3 44,9 10,1 45,8 9,2 43,6 11,4

1985 50,0 10,0 50,0 10,0 50,0 10,0 42,7 12,3 42,7 12,3 42,0 13,0

1986 50,2 9,8 50,4 9,6 49,7 10,3 43,8 11,2 43,3 11,7 44,0 11,0

1987 50,6 9,4 50,5 9,6 50,4 9,4 41,3 13,7 41,2 13,8 40,7 14,3

1988 51,7 8,3 51,2 8,8 51,9 8,1 43,6 11,4 44,1 10,9 42,9 12,1

1989 51,3 9,2 50,9 9,1 50,7 9,3 44,8 10,2 45,9 9,1 43,8 11,2

1991 50,8 9,2 51,3 9,7 51,3 8,7 43,0 12,0 46,3 8,7 40,1 14,9

1992 51,2 8,8 49,7 10,3 52,3 7,7 43,2 11,8 44,2 10,8 42,4 12,6

1993 50,5 9,5 48,9 11,1 52,0 8,0 43,1 11,9 45,1 9,9 41,4 13,6

1994 49,6 10,4 48,9 11,2 50,4 9,6 42,5 12,5 45,0 10,0 39,3 15,7

1995 49,1 10,9 48,2 11,9 50,4 9,6 43,0 12,0 45,4 9,6 40,3 14,7

1996 48,5 11,5 47,8 12,2 49,3 10,7 43,4 11,7 45,1 9,9 41,5 13,5

1997 48,1 11,9 46,1 13,9 50,4 9,6 40,8 14,2 41,0 14,0 40,3 14,7

1998 49,4 10,6 48,2 11,8 51,0 9,0 43,9 11,1 40,6 14,4 46,6 8,4

1999 51,5 8,5 51,3 8,7 51,6 8,4 43,9 11,1 44,9 10,1 43,2 11,8
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Структура эконом ических потерь от см ертности  населения Алтайского края в 1999 г. (в %)

К р а й Г о р о д С е л о

О П м у ж . ж ен . О П м у ж . ж е н . О П м у ж . ж ен .

Инфекционные и паразитарные 
болезни 4,8 6,6 1,6

Туберкулез 4,3 6,0 1,2

Сахарный диабет 0,6 0,4 1,0

Болезни системы 
кровообращения 36,7 30,9 46,8

Инфаркт миокарда 1,2 1,3 1,2

Сосудистые поражения мозга 9,3 6,1 14,9

Болезни артерий, артериол 
и капилляров 3,5 2,3 5,6

Болезни органов дыхания 4,9 5,5 3,7

Пневмонии 1,4 1,6 1,0

Болезни органов пищеварения 2,7 2,7 2,7

Циррозы печени 0,8 0,8 0,8

Болезни мочеполовой системы 0,9 0,9 1,0

Врожденные аномалии развития 0,6 0,5 0,7

Травмы и отравления 26,2 32,9 14,3

Самоубийства 7,1 9,4 2,9

Убийства 4,3 5,2 2,5

Отравления алкоголем 1,8 2,3 1,0

Новообразования 15,1 13,6 17,9

ЗН органов дыхания 4,0 5,3 1,6

ЗН трахеи, бронхов, легких 3,6 4,9 1,4

ЗН органов пищеварения 5,2 4,9 5,8

ЗН желудка 1,9 1,8 2,1

ЗН молочной железы - - 3,1

ЗН половых органов 1,5 0,4 3,4

ЗН крови 0,9 0,8 1,2

ЗН кожи 0,2 0,2 0,2

Примечание. ЗН — злокачественные новообразования.

1997 г. —  самый негативный показатель) до 51,7 года 
(в 1988 г. — самый позитивный показатель), соответ
ствующими в эти годы были и показатели среднего 
числа недожитых лет (11,9 и 8,3 года). Следует отме
тить, что по многолетнему наблюдению в более ран
нем возрасте умирали мужчины города, особенно на
глядно эта закономерность сформировалась в 
1992-1998 гг. В 1997 г. средний возраст смерти муж
чин города падал до самого негативного уровня — 
46,1 года, в этом же году было самое высокое недожи-

5,7 7,5 1,9 3,9 5,4 1,3

5,1 6,8 1,5 3,5 4,9 1,0

0,5 0,3 0,6 0,7 0,4 1,1

36,9 31,5 47,3 36,4 30,7 46,3

1,5 1,5 1,6 1,0 1,1 0,8

10,6 6,9 17,3 7,9 5,2 12,5

3,2 2,1 5,2 3,8 2,5 6,0

3,9 4,5 2,8 5,9 6,6 4,7

1,8 2,2 1,2 0,9 1,0 0,8

2,9 2,9 2,9 2,5 2,4 2,5

1,0 1,0 1,0 0,7 0,6 0,7

0,8 0,8 0,9 1,0 1,0 1,9

0,5 0,4 0,7 0,6 0,6 0,7

27,0 33,2 16,0 25,3 32,6 12,7

6,6 8,6 3,0 . 7,5 10,3 2,7

5,2 6,3 3,2 3,3 4,1 1,9

1,7 2,0 1,0 1,9 2,5 0,9

15,7 13,2 20,9 14,6 14,0 15,6

3,7 4,6 1,8 4,3 5,9 1,4

3,3 4,2 1,5 3,9 5,4 1,2

5,4 4,9 6,3 5,0 4,9 5,3

2,0 1,8 2,3 1,8 1,8 1,8

- - 3,8 - 2,5

1,6 0,5 3,8 1,4 0,4 3,0

1,0 0,9 1,4 0,9 0,8 1,0

0,2 0,1 0,3 0,2 0,2 0,2

тие мужчин до пенсионного возраста — 13,9 года (это 
30,9% от продолжительности всего рабочего периода). 
В трудоспособном возрасте в городской местности 
края умирает меньшее число мужчин, чем в сельской, 
но умирают они в более раннем возрасте, т.е. качест
во негативного прессинга факторов окружающей сре
ды на мужчин выше в городе, чем на селе.

Среди женщин края лучшие показатели были 
зафиксированы в 1979 и 1989 гг., когда средний воз
раст смерти составил 44,9 и 44,8 года, а недожитие —



соответственно 10,1 и 10,2 года. Худший уровень от
мечен в 1997 г.: средний возраст смерти 40,8 года, 
соответственно очень высокий показатель недожи- 
ти я— 14,2 года (это 35,5% продолжительности все
го рабочего периода). Однако средние показатели в 
целом по краю скрывают фактические существенные 
их различия для женщин города и села (см. табл.5). 
Лучший показатель среднего возраста смерти среди 
женщин города был отмечен в 1991 г. и составил 
46,3 года (недожитие 8,7 года), хорошие уровни были 
зафиксированы в 1979 г. (45,8 и 9,2 года) и в 1989 г. 
(45,9 и 9,1 года). Напротив, в 1998 г. был определен 
самый ранний средний возраст смерти — 40,6 года и 
соответственно значительное недожитие — 14,4 года 
(это 36,0% длительности всего рабочего периода). 
Более негативны эти характеристики потерь здоровья 
среди женщин села. Именно для них в 1994 г. зафик
сирован абсолютный рекорд раннего среднего возрас
та смерти за последние 30 лет — 39,3 года, недожи
тие 15,7 года (39,3% длительности всего рабочего 
периода). Средний возраст смерти ранее 41 года и 
недожитие более 14 лет определялись в 1987, 1991, 
1995 и 1997 гг.

Таким образом, в трудоспособном возрасте в сель
ской местности края умирает большее число жен
щин, чем в городской (на что указывает показатель 
количества неспасенных жизней), и умирают они в 
более раннем возрасте. По причине преждевремен
ной смерти от болезней органов дыхания в рабочем 
возрасте женщин умирает меньше, чем мужчин, но 
доля их недожития до пенсионного возраста значи
тельно выше. В формировании смертности мужчин 
социальная компонента факторов риска умереть от 
болезней органов дыхания имеет большее значение, 
чем для женщин.

Дополнительное информационное значение имеет 
расчет экономических потерь вследствие смертности 
населения. Для этого применена методика, разрабо
танная Е.Н.Репиным в НИИ комплексных проблем ги
гиены и профзаболеваний СО РАМ Н (Новокузнецк).

Смертность от болезней органов дыхания в струк
туре экономических потерь занимает 4-е ранговое 
место (табл.6) и ее доля в целом по краю составляет 
4,9%, не намного опережая такую причину, как ин
фекционные и паразитарные болезни (4,8%). В по
казателях видна явная дифференциация по полу и 
территории проживания (город, село). Хотя и уро
вень, и доля экономических потерь здоровья мужчин 
выше (5 ,5%), нежели женщин (3,7%), но для муж
чин есть еще более значимая причина — инфекцион
ные и паразитарные болезни (6,6%), тогда как жен
щины по этим показателям устойчиво удерживают

это негативное 4-е место. Причем инфекционные и 
паразитарные болезни существенно опережают по 
потерям болезни органов дыхания среди мужчин 
только в городах края (7,5% против 4 ,5%), но в 
сельской местности ситуация обратная (5,5 и 6,6%). 
Высокая доля экономических потерь по этой причи
не смерти зафиксирована среди женщин края, про
живающих в сельской местности (4,7%).

В структуре экономических потерь общества от 
болезней органов дыхания ведущее значение имеет 
такая причина, как пневмония (см. табл.6), состав
ляя 1,4% в структуре всех причин потерь (1,6% 
среди мужчин, 1,0% среди женщин) и 28,6% в 
структуре этого класса (29,1% — среди мужчин, 
27,0% — среди женщин). Однако в городской мест
ности края доля пневмоний в структуре экономичес
ких потерь вследствие смертности населения от бо
лезней органов дыхания достигает 46,2% (48,9% 
среди мужчин и 42,9% среди женщин).

Таким образом, потери здоровья населения Алтай
ского края от болезней органов дыхания следует оп
ределить как высокие, хотя динамика сокращения 
количества неспасенных жизней в рабочем возрасте 
имеет благоприятный характер.

Мониторинг основных показателей, характеризую
щих потери здоровья населения от болезней органов 
дыхания, должен входить составляющей частью сис
темы контроля качества медицинской помощи этому 
контингенту больных на территории.
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CORRECTION OF PHAGOCYTES’ FUNCTION IN PATIENTS WITH ACUTE ABSCESS 

AND GANGRENE OF THE LUNG

Ya.N.Shoikhet, S.V.Zaremba, E.A.Tzeimakh, T.D.Malchenko 

S u m m a r y

Patients with the lung abscess and gangrene demonstrate quantitative disproportion of the polymor- 

phnonuclear and mononuclear phagocytes and disorders in their oxygen-dependent metabolic, procoagulant 

and proteolytic activities in BAL fluid from the injured lung. The phagocytes’ reaction to activators and 

inhibitors can be different depending on the initial status of these cells. The correction of the phagocytes’ 

function requires a prior assessment of the changes in the leukocytes’ metabolic activity provided by activa

tors and inhibitors. Sometimes the correction could be performed by extracorporal methods only followed by 

transposition of autologous mononuclear phagocytes into the injured lung.

Р е з ю м е

У больных с абсцессами и гангреной легких выявлены количественные изменения соотношения 

полиморфно-ядерных и мононуклеарных фагоцитов в лаважной жидкости из пораженного легкого, 

а также нарушения кислородзависимой метаболической, прокоагулянтной и протеолитической 

активности этих клеток. Реакция фагоцитов на активаторы и ингибиторы зависит от исходного состояния 

клеток и может быть разнонаправленной. Коррекция функций фагоцитов требует предварительной 

оценки характера изменений метаболической активности лейкоцитов под влиянием активаторов и 

ингибиторов. В ряде случаев коррекция может быть выполнена только экстракорпорально с 

последующей транспозицией аутологичных мононуклеарных фагоцитов в пораженное легкое.

Лечение острых гнойных деструктивных заболева- лителей и прежде всего таких, как активные формы
ний легких остается сложной задачей. кислорода (АФК). А Ф К  изменяют баланс протеиназ

Высокая летальность, длительные сроки стационар- и их ингибиторов, что позволяет лейкоцитарным про
ного лечения, частая хронизация процесса, значитель- теиназам переводить структурные элементы микроб
ный процент послеоперационных осложнений дикту- ной клетки в низкомолекулярное состояние создавая
ют необходимость поиска новых, патогенетически тем самым условия для последующей их элиминации,
обоснованных методов лечения. Но окислительный потенциал фагоцитов является не

Антибактериальная терапия является важным ком- только фактором защиты и регуляции ферментатив-
понентом комплексного лечения гнойного воспаления, ных реакций. При гнойном воспалении, сопровожда-
но возможности ее ограничены. Научные достижения ющемся разрушением структурных белков стромы
последних лет убедительно говорят о том, что характер легкого, важная роль принадлежит все тем же А Ф К
инфекционно-воспалительного процесса в равной мере и лейкоцитарным протеиназам.
зависит как от патогенных свойств микробной клетки, Исходя из этих представлений, естественна необ-
так и от способности макроорганизма давать тот или ходимость разработки таких методов лечения, кото-
иной тип ответной реакции на микробную инвазию. рые позволили бы сохранить и усилить антимикроб-

Еще важнее понимание изменений причинно-след- ную активность фагоцитов, одновременно ослабив
ственных отношений в процессах поддержания вое- или нейтрализовав их потенциал повреждения собст-
паления. Факторы микробного происхождения не ос- венных тканей.
таются неизменно ведущими на протяжении всего Цель исследования — оценить возможности кор-
заболевания. Многие повреждающие воздействия рекции функций фагоцитов в лечении больных ост-
при гнойной деструкции легких реализуются за счет рыми абсцессами и гангреной легких,
эндогенных, прежде всего лейкоцитарных факторов. Обследовано 268 больных острыми абсцессами и

Микробный киллинг в фагоцитах зависим от окис- гангреной легких, у 180 (67% ) из них были абсцессы



легких, у 88 (33% ) — гангрена и абсцесс легкого с 
секвестрацией. 147 больных (1-я группа), получав
ших базисное лечение, составили группу сравнения. 
У 121 пациента (2-я группа — основная) в лечении 
дополнительно были использованы активаторы и ин
гибиторы функциональной активности фагоцитов, а 
также экстракорпорально стимулированные аутоло
гичные моноциты, вводившиеся местно в очаг дест
рукции через микрокатетер. Дополнительно было об
следовано 27 больных хроническими абсцессами 
легких.

Исследование системы гемостаза осуществлялось 
с использованием расширенного объема методик, 
обеспечивающих эффективную диагностику синдро
ма диссеминированного внутрисосудистого свертыва
ния крови (ДВС) [2]. Кислородзависимая метаболи
ческая активность фагоцитов периферической крови 
и бронхоальвеолярной лаважной жидкости оценива
лась по их способности восстанавливать нитросиний 
тетразолий (НСТ-тест) [3], а также с помощью лю- 
минолзависимой хемилюминесценции (хемшпомино- 
метр ХЛМ-ЗМ). Протеолитическая активность лейко
цитов определялась на хромогенных субстратах [4]. 
Прокоагулянтная активность мононуклеарных фаго
цитов изучалась с помощью методики, описанной 
И .В.Тамариным  [5]. Техника выполнения бронхоаль
веолярного лаважа (БАЛ) была традиционной [1].

Оценка цитограммы БАЛ выявила у больных с вы
сокой активностью гнойно-деструктивного процесса 
в легком увеличение относительного количества ней- 
трофильных гранулоцитов (НГ) — до 93,4±1,8% и 
снижение альвеолярных макрофагов (АМ ) до 
5,0±0,8%. При низкой активности процесса, относи
тельное количество НГ было 53,2±4,1 % , а АМ  — 
41,2±4,2% (у здоровых лиц в лаважной жидкости 
АМ  91,0±3,2%, НГ 1,8±0,6%). У  больных хроничес
кими абсцессами АМ  было в 2,5 раза больше, чем у 
больных с острыми абсцессами легких. Следователь
но, хотя изменение соотношения НГ и АМ  в пользу 
последних — благоприятный признак ближайшего 
прогноза, но он не исключает хронизации процесса. 
При гангрене и абсцессах с секвестрацией соотноше
ние АМ  и НГ в лаважной жидкости существенно от
личалось от такового у больных с острыми абсцесса
ми в фазу высокой активности. У этих больных АМ 
было больше на 22%. Видимо, при гангренозных 
процессах значимы не количественные нарушения 
соотношения фагоцитирующих лейкоцитов, а качест
венные, т.е. преобладают функциональные наруше
ния этих клеток.

В ходе исследования уровней протеолитической 
активности лейкоцитов и супернатанта (бесклеточ- 
ная часть) лаважной жидкости был выявлен значи
тельный рост данных показателей по мере увеличе
ния активности гнойно-деструктивного процесса в 
легком (табл.1).

Вклад АМ  в общую протеолитическую активность 
лейкоцитов из пораженного легкого незначителен, 
поскольку протеолитическая активность этих клеток

ниже в 4,4 раза суммарной протеолитической актив
ности лейкоцитов лаважной жидкости. Так как поми
мо АМ. и НГ все остальные клетки БАЛ (лимфоциты, 
фибробласты, эпителиальные клетки) составляют ме
нее 5% , можно говорить о НГ как об основном ис
точнике лейкоцитарных протеиназ. Следует также 
отметить, что между протеолитической активностью 
лейкоцитов и супернатанта существует сильная кор
реляционная зависимость (г=0,83). Факт выявления 
высокого уровня протеолитической активности су
пернатанта лаважной жидкости представляется 
очень важным. Так, если высокая протеолитическая 
активность лейкоцитов БАЛ из пораженного легкого 
указывает лишь на потенциальный источник протеи
наз, но ничего не говорит о том, поступят ли они в 
активном виде в окружающую среду и будут или не 
будут там нейтрализованы, то высокий протеолитиче- 
ский потенциал супернатанта прямо свидетельствует 
об “утечке” лейкоцитарных протеиназ и отсутствии 
механизмов их эффективной нейтрализации.

Известна низкая ингибирующая активность по от
ношению к лейкоцитарным протеиназам, таких анти- 
ферментных препаратов, как эпсилон-аминокапроно
вая кислота (ЭАКК) и контрикал. Нами же была 
изучена способность этих ингибиторов влиять на про
теолитическую активность данных клеток in vitro. Ус
тановлено, что фагоциты лаважной жидкости больных 
с умеренной и низкой активностью гнойно-деструк
тивного процесса в легком после инкубации с ЭАКК 
теряют способность отвечать на индуктор повышени
ем протеолитической активности. У  больных с высо
кой активностью гнойной деструкции в легком такая 
способность отсутствует исходно (табл.2).

НСТ-тест не выявил прямой зависимости между 
активностью гнойно-деструктивного процесса в лег-

Т а б л и ц а  1

Изменение протеолитической активности ф агоцитов и 
супернатанта лаважной ж идкости в зави си м ости  от 
активности воспалительного п роцесса  в легком  
(в ед. опт. пл., М±т)

А к т и в н о с т ь  п р о ц е с с а

П р о т е о л и т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  ф а г о ц и т о в

ф а го ц и т ы м а к р о ф а г и с у п е р н а т а н т

Высокая (В) 1,46±0,100 0,30±0,021 0,81 ±0,134

Умеренная (У) 0,54±0,048 0,20±0,040 0,28±0,031

Низкая (Н) 0,10±0,40 0,11 ±0,017 0,11 ±0,029

Р В - У < 0,001 < 0,05 < 0,001

Р в-н < 0,001 <0,001 < 0,001

Р У - Н < 0,001 <0,05 < 0,001

П р и м е ч а н и е .  р — д о с то в е р н о сть  различий  показателей  п ротеол и 

ти ч е ско й  а к тивн о сти  у  больны х с  р а зл ич ной  а к ти в н о стью  гн о й н о 

деструкти вн о го  п р о ц е сса  в легком .



Т а б л и ц а  2

И зм енение протеолитической активности фагоцитов лаважной ж идкости под влиянием активатора (зимозана) и 
ингибитора (ЭАКК), М ± т

А к т и в н о с т ь  п р о ц е с с а

П р о т е о л и т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  ф а го ц и т о в

б а з а л ь н а я и н д у ц и р о в а н н а я р и н д у ц и р о в а н н а я  + Э А К К р Pi

Высокая (В) 1,46±0,100 1,50±0,1 93 >0,5 1,41 ±0,210 >0,5 >0,5

Умеренная (У) 0,54±0,048 0,74±0,041 <0,01 0,59±0,092 >0,5 >0,5

Низкая (Н) 0,10±0,40 0,21±0,024 <0,05 0,13±0,033 >0,5 >0,5

Р В - У <  0,001 < 0,001 < 0,001

Р в -  н < 0,001 < 0,001 < 0,001

Р У - Н < 0,001 < 0,001 < 0,001

П р и м е ч а н и е ,  р — д о с то в е р н о ст ь  различия  показателей  индуцированной  активности  с  базальной , р ,  —  д о с то в е р н о с т ь  различ ия  показателей  

индуц иро ванной  активности  ф агоц ито в  после  ком б ин ир ованн о го  во здей стви я  активаторов  и ЭАКК .

Для AM  самые характерные и стабильно наблюда
емые изменения НСТ-теста — это низкий показатель 
спонтанно восстанавливающих краситель клеток 
(24,2±3,4%) и низкий показатель стимулированного 
варианта теста (34,9±4,6%) у больных хронически
ми абсцессами легких (табл.З). Изменения показате
лей НСТ-теста у больных острыми абсцессами прямо 
не взаимосвязаны с активностью воспалительного 
процесса. Но ответ AM  на стимуляцию был наихуд
шим у больных с высокой активностью гнойного вос
паления.

На рис.1, 2 приведены сцинтиграммы спонтанной 
хемилюминесценции М К  и полиморфно-ядерных лей
коцитов больного с распространенной гнойной дест
рукцией легких. Повторный забор крови у этого боль
ного был сделан за несколько часов до летального 
исхода. Кривая спонтанной хемилюминесценции фаго
цитов в этот период свидетельствует об интенсивном 
сбросе А Ф К  клетками без воздействия активаторов. 
Контактной активации было достаточно, если не для 
классического пика окислительного взрыва, то для 
полного “ выгорания” клеток. Все подобные наблюде
ния сопровождали крайнюю степень тяжести больных.

Мы трактуем запуск механизмов индукции окси- 
дазного взрыва в мононуклеарных и полиморфно
ядерных фагоцитах в ответ на контактную актива
цию (контакт клетки с чужеродной поверхностью in 
vitro и “ поврежденным” эндотелием in vivo), как 
важный элемент патогенеза гнойного воспаления. 
Можно полагать, что, если окислительный стресс в 
фагоцитах происходит в сосудистом русле, то после 
выбора буферной емкости антиоксидантов фаталь
ный исход становится неизбежным. Сброс проокси
дантов фагоцитами в кровотоке вследствие инакти
вации ингибиторов протеиназ может способствовать 
запуску и лавинообразной активации ДВС-синдрома.

Изменения гемостаза, характерные для ДВС-синд
рома, выявлены нами у всех больных острыми аб-

ком и способностью моноцитов крови (М К) к нефер
ментативному окислению, обусловленному мембран
ными оксидазами. Показатель спонтанного НСТ-теста 
больных составил 21,9±2,4%, стимулированного — 
53,4±4,2%. М К  сохраняют способность отвечать на 
стимуляторы (зимозан, продигиозан, стрептокиназа). 
Данные результаты наводят на мысль о том, что эти 
клетки не реализуют свой потенциал, находясь в цир
куляторном русле, даже в случае тяжелой эндотоксе
мии. Видимо, существуют механизмы защиты М К  от 
преждевременной активации до момента миграции их 
в ткани и дифференцировки там.

Т а б л и ц а  3

Показатели Н СТ-теста  в зави си м ости  от активности и 
характера воспалительного процесса в легком, М ± т

Х а р а к т е р  и  а к т и в н о с т ь  п р о ц е с с а

П о к а з а т е л и  Н С Т - т е с т а ,  %

с п о н т а н н ы й с т и м у л и р о в а н н ы й Р

Острый абсцесс 
без секвестрации 4,0±2,87 64,0±3,11 <0,001

Высокая активность 42,2±6,45 53,8±6,64 <0,05

Умеренная активность 31,5±2,38 47,7±3,12 <0,01

Низкая активность 51,8±4,28 79,5±1,62 <0,001

Хронический абсцесс 24,2±3,39 34,9±4,59 < 0,05

Острый абсцесс 
с секвестрацией 
абсцесса 47,8±5,24 62,6±3,39 <0,05

Контрольная группа 57,8±3,21 72,6±2,80 <0,02

П р и м е ч а н и е ,  р  — д остоверн ость  различия показателей  спонтанного  

и сти м ул и ро ван н о го  вариантов  Н С Т -теста .
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Ри с.1 . Х ем и л ю м и н е сц е н ц и я  п оли м орф н о -яд ерн ы х  лейкоцитов  крови 

больно го  В., и ндуцированная  лю м ин олом .

З д е с ь  и  н а  р и с . 2: 1 —  х е м и л ю м и н е с ц е н ц и я  п о л и м о р ф н о - я д е р н ы х  л е й к о ц и т о в  

к р о в и  з а  1 4  д н е й  д о  л е т а л ь н о г о  и с х о д а ,  2  —  х е м и л ю м и н е с ц е н ц и я  п о л и м о р ф н о 

я д е р н ы х  л е й к о ц и т о в  к р о в и  в  д е н ь  л е т а л ь н о г о  и с х о д а .

сцессами и гангреной легких [6]. Так как больные и 
основной группы, и группы сравнения получали 
адекватную терапию с применением криоплазма — 
антиферментного комплекса, геморрагических прояв
лений этого синдрома мы не наблюдали. Известно, 
что клеточная медиация воспаления осуществляется 
во взаимодействии с плазменными медиаторными си
стемами. В связи с этим представляет интерес спо
собность мононуклеарных фагоцитов к экспрессии и 
активатора плазминогена, и полного аналога ткане
вого тромбопластина. Лишь у одного больного М К 
сразу после выделения обладали свойствами анало
гичными М К  здоровых лиц, т.е. удлиняли время 
свертывания, во всех остальных случаях они облада
ли прокоагулянтной активностью. Реакция М К  боль
ных в ответ на стимуляцию однотипна — время 
свертывания укорачивалось и составило 82,9±5,8 с. 
Стимуляция АМ  больных в отличие от М К  этих же 
лиц давала разнонаправленные изменения свойств 
клеток. Их прокоагулянтная активность могла как 
возрастать, так и уменьшаться. Зависимость направ
ленности этих изменений от активности воспали
тельного процесса в легком не найдена. Судя по ре
зультатам данных исследований, М К  даже на фоне 
тяжелой эндотоксемии никогда не реализуют свой 
прокоагулянтный потенциал полностью. АМ  больных 
не могут быть стимулированы путем трансбронхи
ального введения активаторов без предварительной 
оценки типа их ответной реакции.

Побочные эффекты, включая жизнеопасные, на 
парентеральное введение стрептокиназы, продигио- 
зана, хорошо известны. Возможно, что эти реакции 
в определенной мере связаны с воздействием данных 
активаторов бактериального происхождения на МК.

Интенсивность 
хемилюминесценции 

•103 квант/ссм2

Р и с .2. Х ем и л ю м ин есц ен ц и я  м оно ци тов  крови  бол ьно го  В ., и нд уц иро 

ванная лю м инолом .

В связи с этим риск их парентерального введения 
также не оправдан.

Мы рассматриваем прокоагулянтную активность 
АМ  у больных острым абсцессом легких в фазу вы
сокой активности воспалительного процесса как по
ложительное свойство. Фибринизация зоны перифо- 
кального воспаления предотвращает генерализацию 
инфекции, уменьшает эндотоксемию. Поскольку, 
во-первых, увеличение числа АМ  по отношению к 
НГ всегда сопровождает уменьшение активности 
гнойного воспаления, во-вторых, стимуляция моно
цитов всегда придает им прокоагулянтные, т.е. “ мак- 
рофагальные” свойства, мы сочли это достаточным 
основанием для трансбронхиального введения экс
тракорпорально стимулированиях аутологичных М К 
в пораженные сегменты легкого и полость абсцесса.

Эта процедура была выполнена у 11 больных. 
Моноциты выделяли из 400-600 мл крови во время 
плазмафереза. Лейкотромбоцитарный слой служил 
источником МК. Все полученные и экстракорпораль
но стимулированные аутологичные М К  возвраща
лись одномоментно через катетер в пораженные сег
менты легкого. Манипуляция выполнялась повторно
2-3 раза с интервалом от 5 до 12 дней.

Если базальная протеолитическая активность фа
гоцитов лаважной жидкости была низкой, индуциро
ванная — незначительно отличалась от базальной, а 
прокоагулянтная и кислородзависимая активность 
клеток возрастала в ответ на воздействие активатора, 
выполнялась технически более простая процедура 
введения активатора непосредственно в пораженные 
сегменты легкого.

Разработанная нами технология выбора метода сти
муляции фагоцитов или использования ингибиторов 
их функциональной активности, представлена в табл.4.

Летальность в основой группе была равна 0,8%, в 
группе сравнения — 4,8% (р<0,05). Эффективность
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Высокая Высокая протеолитическая 
активность фагоцитов 
и супернатанта лаважной 
жидкости

- Рост кислородзависимой 
и прокоагулянтной активности 
моноцитов крови после 
воздействия активатора

Умеренная

Низкая

Параллельный рост 
протеолитической активности 
фагоцитов и супернатанта 
лаважной жидкости при 
воздействии активаторов

Рост прокоагулянтной и 
кислородзависимой активности 
альвеолярных макрофагов. 
Рост прокоагулянтной и 
кислородзависимой активности 
фагоцитов, без параллельного 
роста протеолитической 
активности супернатанта

Низкая протеолитическая 
и кислородзависимая активность 
легочных макрофагов, 
резистентная к воздействию 
активаторов

методом повышения эффективности лечения больных 
острыми абсцессами и гангреной легких.
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консервативной терапии определяет возможность 
дальнейшего радикального излечения больных хирур
гическим путем. В основной группе оперировано 
40,5%, а в группе сравнения — 25,8% больных. Ог
раниченные резекции легких из 49 оперированных 
больных основной группы удалось выполнить у 36, в 
группе сравнения — у 18 больных из 38. Пневмонэк- 
томия выполнена в основной группе у 13 больных, в 
группе сравнения — у 18. Различные послеопераци
онные осложнения возникли в основной группе в 
10,2%, а в группе сравнения — в 44,7%. После вы
писки из стационара в сроки от 6 мес до 3 лет хрони- 
зация процесса с периодическими обострениями за
болевания произошла у 6 (5 ,0% ) больных основной 
группы и у 16 (12,2%) группы сравнения (р<0,05). 
Умерли в эти сроки 5 (3,8%) больных группы срав
нения, в основной группе умерших не было. Таким 
образом, коррекция функций фагоцитов с предвари
тельной оценкой их исходного состояния может быть
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S u m m a r y

The problem of treatment of lung abscess has being still actual. A method of intrapulmonary needle-and- 

jet injections was modified and technique of intrapulmonary electrophoresis was developed with regards to 

characteristics of the blood circulation in the inflammation zone and the necrosis hindering antimicrobial drugs 

to penetrate out of the vessels. The application of these methods allowed to eliminate the abscess cavities by 

23.6% more often using the needle-and-jet injections and by 39.5% more often using the intrapulmonary elec

trophoresis compared to a combined conservative treatment.

Р е з ю м е

Проблема лечения абсцесса легкого остается актуальной. С учетом особенностей кровообращения 

в зоне воспаления, наличия развитой клеточной инфильтрации и выраженных некротических процессов, 

препятствующих диффузии противомикробных средств из сосудистого русла, модифицирован способ 

внутрилегочных игольно-струйных инъекций и разработан способ внутрилегочного электрофореза. 

Применение указанных способов позволило ликвидировать полости абсцесса на 23,6% чаще при 

игольно-струйных инъекциях и на 39,5% при внутрилегочном электрофорезе по сравнению с 

комбинированным консервативным лечением.

Недостаточная эффективность энтерального, вну- 
трисосудистого и внутрибронхиального введения 
противомикробных препаратов побуждает к поиску 
новых, более эффективных путей введения лекарст
венных средств. Поэтому сохраняет свою актуаль
ность проблема консервативного лечения с локаль
ным воздействием на очаг деструкции легкого [4].

Если учесть, что расширение зоны деструкции 
легкого идет за счет активных воспалительно-некро
тических процессов в перифокальной зоне, на грани
це мертвой и живой ткани, то становится очевид
ным, что эта наиболее значимая для эффективного 
лечения зона малодоступна для антимикробных пре
паратов, введенных как в сосудистое русло (прямо 
или опосредованно), так и в полость деструкции.

Большинство антибиотиков плохо проникает че
рез гистогематические барьеры, а в воспалительно- 
измененных участках легкого создаются дополни
тельные трудности для их диффузии внутрь 
пневмонического очага [2,5]. Введение лекарствен
ных веществ непосредственно в патологический очаг 
создает концентрацию, превышающую таковую в

крови [I]. В связи с этим внутрилегочное транстора
кальное введение антибиотиков получило распрост
ранение в клинике [6,8,9].

Д.Г.М уст аф ин и соавт. [4], Р.П .Ст епаненко и 

соавт. [7] использовали для доставки антибактери
альных препаратов в очаг сочетание гальванизации 
грудной клетки над зоной поражения при острой 
пневмонии с внутривенным введением антибио
тиков.

С целью повышения эффективности лечения боль
ных абсцессом легкого мы использовали введение 
антибиотиков непосредственно в деструктивно-вос
палительную зону путем игольно-струйных инъекций 
(ИСИ-терапия) и внутрилегочного электрофореза 
(ВЭФ-терапия).

В основу работы положены данные о 123 больных 
абсцессом легких. У  69 из них (основная группа) 
проводилось лечение игольно-струйными инъекция
ми (ИСИ) (55 человек) и В Э Ф  (14 человек). Группу 
сравнения составили 54 больных, которых лечили 
традиционными методами. По возрастно-половым ха
рактеристикам, объему пораженной легочной ткани,



лабораторным и функциональным изменениям боль
ные сравниваемых групп существенно не различались.

У подавляющего большинства больных (79,7% в 
основной группе и 85,2% в группе сравнения) име
лось по одной полости распада. Двусторонние мно
жественные полости распада были только у 1 боль
ного в основной группе. У  больных из группы 
сравнения двусторонние деструкции не встречались.

Особенностью больных абсцессом легких явилось 
то, что все они поступили в стационар после прове
денного неэффективного лечения в пульмонологи
ческих и терапевтических отделениях многопрофиль
ных больниц. Большинство пациентов и в основной 
группе (59 человек, 85,5±4,3%), и в группе сравне
ния (46 человек, 85,2±4,9%) получали антибиотико- 
терапию и другие виды лечения в течение 2-6 нед.

Проведенное комплексное лечение больных абсцес
сами включало интенсивную антибиотикотерапию с 
учетом чувствительности микрофлоры, выделенной из 
содержимого бронхов или очага деструкции. Исполь
зовались антибиотики разных групп; наиболее часто 
применяли пенициллины (82,3%), аминогликозиды 
(65,6%), цефалоспорины (45,8%), макролиды (26,0%), 
фторхинолоны (19,8%). Чаще применяли сочетание 
двух, трех антибиотиков и сульфаниламидных, нитро- 
фурановых препаратов, трихопола и др. Отрицатель
ным моментом необходимо считать назначение рифам- 
пицина (у 14,6% больных) и стрептомицина (у 6,3% 
больных) для лечения больных абсцессом легких.

Проводилась также комплексная санация гнойных 
полостей и трахеобронхиального дерева (постураль
ный дренаж, ингаляции, санационные бронхоскопии, 
селективная катетеризация бронхов, трансторакаль
ные пункции и др.). Кроме того, использовалась дез- 
интоксикационная терапия, вводились десенсибилизи
рующие и общеукрепляющие средства, проводилась 
коррекция нарушений гомеостаза и др.

Нами модифицирован предложенный В.М .Прово- 

торовым и соавт. [3,10] способ лечения внутриле- 
гочными ИСИ.

1 —  з о н а  в о с п а л е н и я  л е г о ч н о й  т к а н и  с  д е с т р у к ц и е й ,  2  —  и г о л ь н о - с т р у й н ы й  

и н ъ е к т о р ,  3  —  и г л а  с  с о п л о  н а  к о н ц е ,  4  —  л е к а р с т в е н н о е  в е щ е с т в о .

ИСИ производились из точки, наиболее прибли
женной к полости деструкции (рис.1). Точку выби
рали исходя из анализа полипозиционного рентгено
логического исследования.

ИСИ-терапия проводилась в течение 2-4 нед. Как 
правило, курс лечения начинали после обследования 
больного и установления диагноза, т.е. в первые 3-4 
дня после поступления больного в стационар. После 
анализа рентгенологических данных выбирали точку 
для инъекций над зоной поражения. Инъекции про
изводили в положении больного лежа. В период 
освоения методики первоначально производили 
инъекции водорастворимого рентгеноконтрастного 
вещества для того, чтобы убедиться в правильности 
выбора точки для инъекции.

Для ИСИ-терапии использовали ампициллин у 
63,6% больных, гентамицин у 41,8% пациентов, це- 
фазолин и цефотаксим соответственно у 85,5 и 
69,1% больных (табл.1). У  конкретного больного 
использовалось 2-3 антибиотика. ИСИ-терапия про
водилась в совокупности с внутримышечным, внут
ривенным или энтеральным введением другого анти
биотика или в качестве монотерапии. Инъекции 
производились 1-2 раза в сутки.

Всего больным абсцессом легкого произведено 902 
инъекции, в среднем у 1 больного 16,4 инъекции.

Способ В Э Ф  (ВЭФ-терапия) основан на способнос
ти лекарственных веществ диффундировать в тканях 
организма под воздействием разности потенциалов. 
Чтобы препарат при гальванической диффузии прохо
дил непосредственно через участок легкого, поражен
ный неспецифическим гнойно-воспалительным процес
сом, препарат вводится через эндобронхиальный 
катетер, подведенный непосредственно в мелкие брон-
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Специф икация препаратов для И СИ -терапии у больных  
аб сц ессо м  легкого

П р е п а р а т Д о з а Р а с т в о р и т е л ь

И с п о л ь з о в а н ы  у  б о л ь н ы х

а б с . %

Ампицилина
натриевая
соль

0,5 г 1,0 ВОДЫ 
Д Л Я

инъекций

35 63,6

Гентамицина
соль

40 мг (1,0 мл) 
80 мг (1,0 мл)

То же 23 41,8

Цефазолин
натрия
(цефамезин,
кефзол)

0,25-0,5 г к « 47 85,5

Цефотаксим
натрия
(клафоран)

0,25-0,5 г и ч 38 69,1

Вс е г о  ... 55 100,0
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1 —  к а т е т е р ,  2  —  м е т а л л и ч е с к а я  с т р у н а ,  3  —  с п и р а л ь ,  4  —  о т в е р с т и я ,  5  —  к а н ю л я  

о т  и н ь е к ц и о н н о й  и г л ы ,  6  —  д в о й н а я  н и т ь  д л я  у п р а в л е н и я  к а т е т е р о м .

хи пораженного участка легкого (рис.2). Эндобронхи- 
альный катетер подбирали как можно меньшего диа
метра. Через его просвет проводили металлическую 
струну, которую после выхода из дистального конца 
катетера наматывали на последний в виде спирали на 
протяжении 2-3 см. Дистальный конец катетера пу
тем оплавления или склеивания закупоривали. Между 
витками металлической спирали в стенке катетера де-

Р и с .З . С х е м а  внутрилегочного  электро ф ереза .

1 —  к а т е т е р - э л е к т р о д ,  2  —  м и к р о т р а х е о с т о м а ,  3  —  с и с т е м а  д л я  в н у т р и в е н н ы х  

в л и в а н и й ,  4  —  з о н а  д е с т р у к т и в н о - в о с п а л и т е л ь н ы х  и з м е н е н и й ,  5  —  н а к о ж н ы й  

э л е к т р о д ,  6  —  а п п а р а т  д л я  г а л ь в а н и з а ц и и .

лали несколько небольших отверстий для вытекания 
раствора лекарственного вещества, отстающих друг от 
друга и разнесенных на 90° по окружности. В прокси
мальный конец катетера вставляли канюлю от метал
лической инъекционной иглы, к которой припаивали 
проксимальный конец металлической струны. Указан
ными действиями достигали такого эффекта, когда ка
тетер мог служить одним из электродов аппарата для 
гальванизации, при этом через него одновременно 
можно было подавать раствор лекарственного вещест
ва с определенной объемной скоростью. Эндобронхи- 
альный катетер-электрод в условиях местной анесте
зии через микротрахеостому под рентгеноскопическим 
контролем подводили с помощью двойной нити для уп
равления в субсегментарный бронх, соответствующий 
зоне воспалительной инфильтрации. После уточнения 
топического расположения дистального конца катете
ра-электрода (с помощью водорастворимого контраста) 
двойную нить управления удаляли, катетер фиксиро
вали к коже шеи больного двумя швами. ВЭФ-тера- 
пию осуществляли следующим образом (рис.З). К ка
нюле катетера-электрода подсоединяли систему для 
внутривенного капельного введения, соединенную с 
флаконом, содержащим раствор лекарственного веще
ства. Поступление раствора устанавливали с частотой 
40-60 капель в 1 мин. К канюле катетера-электрода 
подсоединяли положительный электрод аппарата для 
гальванизации «Поток-1», отрицательный электрод 
этого аппарата накладывали на кожу грудной клетки 
больного в такой области (подмышечная, подключич
ная, межлопаточная), чтобы диффундирующий рас
твор при прохождении от катетера-электрода к накож
ному электроду охватывал бы как можно больший 
объем воспалительной инфильтрации. Направление 
диффузии лекарства через инфильтрат меняли (при 
необходимости) путем перемещения накожного элект
рода в другую область при следующей процедуре. Си
лу тока устанавливали до 10 мА (до 0,02-0,05 
мА/см2), продолжительность гальванизации — 20 
мин, на курс лечения 20-25 процедур. Для лечения 
абсцесса легких вводили пенициллин, гентамицин, 
эритромицин, цефалоспорины.

Т а б л и ц а  2

И зменения полостей распада у больных а б сцессо м  
легких в течение 1 м е с  от начала И СИ -терапии

И з м е н е н и е  в  п о л о с т и

Г р у п п а  б о л ь н ы х

р
о с н о в н а я  (л= 5 5 ) с р а в н е н и я  (л= 41 )

а б с . % а б с . %

Полное закрытие 45 81,8 24 58,2 <0,05

Уменьшение 8 14,6 8 19,5 >0,05

Без динамики 1 1,8 5 12,2 >0,05

Ухудшение 1 1,8 4 9,8 <0,05



Эффективность ИСИ и В Э Ф  оценивали по закры
тию полостей распада и рассасыванию пневмоничес
кой инфильтрации в месячный срок от начала лечения.

В результате ИСИ-терапии в течение 1 мес от на
чала лечения полости деструкции ликвидированы у 
4/5 (81,8%) больных абсцессом легкого, при тради
ционном лечении у больных из группы сравнения по
лости закрылись только в 58,2% случаев (табл.2). 
Из 14 больных острым абсцессом под воздействием 
ВЭФ-терапии ликвидированы полости распада у 12 
(85,7%) человек, в группе сравнения (13 человек) 
такой же эффект достигнут у 7 (53,8%) человек.

В целом полное закрытие полостей распада и рас
сасывание инфильтрации при абсцессах легких 
вследствие ИСИ и ВЭФ-терапии в течение месяца от 
начала лечения достигнуто у 57 из 69 больных 
(82,6±4,6%), в группе сравнения — у 30 из 54 че
ловек (55,6±6,8%; р<0,05).

Таким образом, введение противомикробных пре
паратов в зону инфильтративно-деструктивных изме
нений при абсцессе легкого после 2-6-недельной 
традиционной консервативной терапии позволяет по
высить эффективность лечения.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Гуралъник С.Б., Стрельцов В.П. Внутрикавернозное лечение 
хронического деструктивного туберкулеза легких у больных 
пожилого и старческого возраста. В кн.: Достижения и про

блемы современной фтизиохирургии: Областная конф. фтизи- 
охирургов: Тезисы докладов. Новочеркасск; 1988. 81-84.

2. Кузьмичев М .А., Стрелис А.К. Роль внутрилегочного элект
рофореза в сочетании с эндобронхиальным введением ле
карств на этапе предоперационной подготовки больных тубер
кулезом легких. Там же. 88-90.

3. Лечение больных неспецифическими заболеваниями легких с 
применением интрапульмонального введения жидких лекарст
венных веществ: Метод, рекомендации /  Сост.: В.М.Провото- 
ров, П.Е.Чесноков, Г.Г.Семенкова, С.И.Кузнецов. Воронеж; 1989.

4. М уст аф ин Д .Г ., Трубников Г.А. Современные подходы к 
консервативному лечению острых инфекционных деструкций 
легких. Клин. мед. 1993; 6: 27-30.

5. Н аваш ин С.М., Фомина И.П. Рациональная антибиотикотера- 
пия: Справочник. 4-е изд. М.: Медицина; 1983.

6. Плет нев A .B ., Тю хт ин И.С. Результаты трансторакальной 
внутрикавернозной терапии деструктивных форм туберкулеза 
легких. В кн.: Достижения и проблемы современной фтизио
хирургии: Областная конф. фтизиохирургов: Тезисы докладов. 
Новочеркасск; 1988. 95-96.

7. Степаненко Р.П., К руглякова  JJ.B., М аксим енко Т.А., Коро 

тич О.П. Внутриорганный электрофорез антибиотиков при 
острых пневмониях. В кн.: Национальный конгресс по болез
ням органов дыхания, 6-й: Сборник резюме. Новосибирск; 
1996. 356, №1358.

8. Углов Ф.Г. Внутрилегочное введение пенициллина при гной
ных заболеваниях легких. Вестн. хир. 1949; 5: 69.

9. Углов Ф.Г., М урсалова P.A., Е гизарян  В.Ф. Местное приме
нение антибиотиков при острых и хронических абсцедирую- 
щих пневмониях и абсцессах легких. Там же 1969; 3: 41-47.

10. Х анин И.А., П ровоторов В.М . Инструкция по применению 
полуавтоматического комбинированного игольно-струйного 
инъектора ИСИ-1. Воронеж; 1986.

П о с т у п и л а  2 3 .0 4 .0 1

© К О Л Л ЕК Т И В  А В Т О Р О В , 2002

У Д К  6 1 6 . 2 5 - 0 0 2 . 3 1  - 0 8 + 6 1 6 . 2 5 - 0 0 2 . 3 7 - 0 8

Е.А.Цеймах, Я.Н.Шойхет, И.П.Рощев, В.К.Седов, С.Н.Акулов, С.А.Мордвинов

К О РРЕ К Ц И Я  М И К РО Ц И РК У Л Я Т О РН Ы Х  Н А РУ Ш Е Н И Й  

В К О М П Л Е К С Н О М  Л Е Ч Е Н И И  БО Л ЬН Ы Х  С О С Т РО Й  Э М П И Е М О Й  

П Л Е В РЫ  И  П И О П Н ЕВ М О ТО РА К С О М

Алтайский государственный медицинский университет, городская больница №5, Барнаул

CORRECTION OF MICROCIRCULATION DISORDERS IN A COMPLEX THERAPY 

OF PATIENTS WITH ACUTE EMPYEMA AND PYOPNEUMOTHORAX

E.A.Tzeimakh, Ya.N.Shoikhet, I.P.Roshchev, V.K. Sedov, S. N. Akulov, S.A.Mordvinov

S u m mary

Results of treatment of 548 patients with acute empyema and pyopneumothorax are shown. An application 

of freshly frozen or cryosupernatant plasma, heparin or proteinase inhibitors provides an improvement in 

microcirculation at the inflammation area and allows better outcome equally with the adequate drainage of the 
pleural space.

Р е з ю м е

Дан анализ результатов лечения 548 больных с острой эмпиемой плевры и пиопневмотораксом. 

Применение свежезамороженной или криосупернатантной плазмы, введение гепарина и ингибиторов



протеиназ способствует улучшению микроциркуляции в очаге воспаления, что наряду с адекватным 

дренированием гнойника в плевральной полости и рациональной антибиотикотерапией позволяет 

улучшить исходы заболевания.

Проблема лечения острой эмпиемы плевры оста
ется актуальной. Несмотря на успехи антибактери
альной терапии (появление новых препаратов, при
менение массивных доз и путей их введения), 
совершенствование методов дренирования гнойных 
полостей, летальность при острой эмпиеме плевры 
остается высокой [2,5,7,9-12].

Существенным фактором, отягощающим течение 
септического процесса, являются возникающие при 
нем нарушения микроциркуляции, особенно выра
женные в очаге поражения [13,14]. В их патогенезе 
определенное значение имеет синдром диссеминиро
ванного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синд- 
ром) крови. Возникновение ДВС-синдрома обусловле
но бактериемией и токсемией, тяжелой дисфункцией 
эндотелия, адгезией и агрегацией тромбоцитов, вы
делением тканевого тромбопластина из пораженных 
тканей [1,4,6,8,14]. Нарушения микроциркуляции 
препятствуют проникновению в очаг воспаления ан
тибиотиков, в выключенных из кровообращения мик
рососудах депонируются и размножаются микроорга
низмы [3,13,14].

В связи с этим при лечении острой эмпиемы плев
ры и пиопневмоторакса наряду с рациональной анти
биотикотерапией и дренированием гнойных полостей 
в плевральной полости нами в качестве базисного ле
чения использованы трансфузии свежезамороженной 
и криосупернатантной плазмы, содержащей компо
ненты всех протеолитических систем в полном набо
ре, включая факторы свертывания и фибринолиза, 
антитромбина III (АТШ).

В основу работы положены данные о 548 больных 
острой эмпиемой плевры и пиопневмотораксом. Воз
раст больных составлял от 16 до 79 лет. Мужчин 
было 476, женщин — 72. Первичные эмпиемы плев
ры были у 175 пациентов, из них у 67 посттравмати- 
ческие, у 108 послеоперационные. У 373 больных 
были вторичные эмпиемы плевры. Причинами вто
ричной эмпиемы плевры у 252 пациентов явились 
острый абсцесс и гангрена легких, у 97 больных — 
крупозная пневмония, у 6 — стафилококковая дест
рукция легких, у 7 — длительно нерасправляющий- 
ся спонтанный пневмоторакс, у 2 — бронхоэктазы, у 
1 — инфарктная пневмония, у 7 — острый медиас- 
тинит, у 1 — нагноившаяся киста хвоста поджелу
дочной железы.

Проведенные исследования показали, что у боль
ных острой эмпиемой плевры и пиопневмотораксом 
на фоне тяжелого эндотелиоза развивается ДВС-син- 
дром с активацией и последующим истощением свер
тывающей системы крови, АТШ, прекалликреина и 
плазминогена, блокадой микроциркуляции и усиле
нием протеолиза в очаге воспаления. По мере нарас
тания тяжести заболевания отмечено увеличение 
ортофенатролинового теста, позволяющего количест

венно оценить степень тромбинемии, усиление де
прессии фибринолитической системы по данным 
ХПа-зависимого фибринолиза и эуглобулинового ли
зиса, индуцированного стрептокиназой.

Основное внимание при разработке комплексной 
терапии, направленной на деблокирование микро
циркуляции в очаге воспаления, нами было уделено 
купированию развивающегося ДВС-синдрома. При 
этом преследовалась цель устранить развитие ДВС- 
синдрома, добиться возможно более быстрого и пол
ного деблокирования микроциркуляции в очаге вос
паления, повышения доступности гнойных полостей 
к антибиотикам и ингибиторам протеиназ, купирова
ния дальнейшего прогрессирования развития инфек
ции и протеолиза в тканях. В качестве базисного ле
чения нами использованы трансфузии плазмы, 
содержащей ферменты и их естественные ингибито
ры в полном наборе на фоне гепаринизации с целью 
активации вводимого с плазмой АТШ и предупреж
дения ее свертывания циркулирующим тромбином. 
Кроме этого в больших дозировках вводили ингиби
торы протеиназ широкого спектра действия и средст
ва, улучшающие микроциркуляцию и гемореологию 
(никотиновая кислота, компламин, трентал, куран- 
тил, тиклид, реополиглюкин).

Плазма переливалась в объеме от 150 до 800 мл в 
сутки с гепарином (на 100 мл плазмы 2500 ЕД гепа
рина). Кроме этого гепарин вводился по 2500-5000 
ЕД в подкожную клетчатку параумбиликальной об
ласти через 6 ч. Контрикал, гордокс или антагозан 
вводили внутривенно. Контрикал вводился в дозе 
100 000-200 000 АЕ в 1-е сутки, а затем по 100 000 
АЕ в течение 3-5 дней. Дозы антагозана и гордокса 
составляли 1 000 000 ЕД в 1-е сутки, а затем по 
600 000 ЕД в последующие 3-5 дней. Затем прово
дилась поддерживающая терапия, включавшая пере
ливания плазмы 3-4 раза в неделю по 300-800 мл.

При выборе компонентов криоплазменно-анти- 
ферментного комплекса мы учитывали особенности 
клинического течения острой эмпиемы плевры и 
исходные показатели гемостаза (см. таблицу). При 
наличии серозно-гнойного или гнойного экссудата в 
плевральной полости с ограничением процесса, на
личием утолщенной висцеральной плевры, умерен
ной перифокальной инфильтрацией легочной ткани, 
гиперкоагуляции, умеренной депрессией фибриноли
за, незначительном дефиците АТШ применяли уме
ренные дозы свежезамороженной или криосуперна
тантной (лишенной факторов свертывания) плазмы и 
большие дозы гепарина. Вводимый АТШ инактивиру
ет циркулирующий тромбин, фактор Ха, а вместе с 
гепарином — V II фактор, калликреин плазмы, ком
племент.

При наличии гнойного или гнилостного экссудата в 
плевральной полости с ее сегментацией, наличии в



разных полостях различного по характеру экссудата, 
при прогрессировании воспалительного процесса с по
явлением массивной перифокальной инфильтрации 
легочной ткани, резким истощением плазминогена, 
выраженном дефиците АТШ, ослаблении ХНа-зависи- 
мого фибринолиза, эуглобулинового лизиса, индуци
рованного стрептокиназой; лизиса плазменных сгуст
ков, индуцированного стрептокиназой; при умеренном 
повышении продуктов деградации фибриногена и рас
творимых фибрин-мономерных комплексов присоеди
нялись средние дозы ингибиторов протеиназ.

При наличии гнилостного или гнилостно-геморра
гического экссудата в плевральной полости без от
граничения процесса и бурном прогрессировании 
клинической картины, гипокоагуляции, гиперфибри- 
нолизе, гипофибриногенемии, резком дефиците 
АТШ, значительном повышении продуктов деграда
ции фибриногена и Р Ф М К  применяли свежезаморо
женную плазму с малыми дозами гепарина и боль
шими дозами ингибиторов протеиназ.

Для иллюстрации приводим следующее наблю
дение.

Больной М., 51 год, поступил в клинику 27.11.94 с жалобами 
на интенсивные боли в левой половине грудной клетки, одышку в 
покое, кашель с незначительным количеством слизистой мокроты, 
повышение температуры по вечерам до 38-39°С, слабость, недо
могание, отсутствие аппетита. Болен в течение 1,5 мес. В район

ной больнице проводили массивную антибактериальную терапию, 
включая применение цефалоспоринов; произведено дренирование 
плевральной полости, по дренажу отошло около 1,5 л гноя. Одна
ко состояние больного оставалось тяжелым, сохранялась гектиче- 

ская лихорадка и явления интоксикации; пациент был направлен 
в клинику.

При поступлении состояние больного тяжелое. Кожные покро
вы бледные. Частота дыханий 25 в минуту. Температура тела

38,2°С. Пульс 108 в минуту, ритмичный. АД 130/80 мм рт.ст. На 
рентгенограммах органов грудной клетки от 23.11.94 установлено: 
в верхнем легочном поле парамедиастинально и в плащевой зоне 

воздух, в средненижнем поле жидкость. Купол диафрагмы припод
нят кверху спайками. Интенсивность кровотока в левом легком 
была значительно снижена. Установлен диагноз: острый постнев- 
монический абсцесс верхней доли левого легкого, осложненный 

пиопневмотораксом. Анализ крови от 23.11.94: НЬ 74 г/л, эр. 
2,0 • 1012/л, л. 13,4 • 109/л, п. 2% , с. 77%, лимф. 21 % , мон. 1 % ; 
СОЭ 73 мм/ч. 24.11.94 больному произведено дополнительное 

дренирование левой плевральной полости; по дренажу удалено 
150 мл гноя. При исследовании системы гемостаза установлены 
признаки острого ДВС-синдрома: тромбинемия, гиперкоагуляция, 
умеренное истощение противосвертывающих факторов, незначи
тельный дефицит АТШ.

Назначена антибиотикотерапия. Одновременно проводили пе
реливания свежезамороженной плазмы по 300 мл в сутки (всего 

1200 мл), вводили гепарин по 5000 ЕД через 6 ч в подкожную 
клетчатку параумбиликальной области в течение 2,5 нед, контри- 

кал по 160 000 АЕ в сутки (всего 480 000 АЕ). Кроме того боль
ной получал препараты никотиновой кислоты, реомакродекс. Пле

вральную полость через дренаж промывали растворами 
антисептиков, внутривенно вводили антибиотики.

Состояние больного стало быстро улучшаться. Появился аппе
тит. Температура стала снижаться и через 4 дня от начала лече

ния нормализовалась совсем. Количество экссудата из плевраль
ной полости уменьшилось с 200-300 до 40-50 мл в сутки, а 

затем экссудация прекратилась совсем. Гнойный характер экссу
дата быстро перешел в слегка опалесцирующий серозный экс
судат.

При рентгенологическом исследовании органов грудной полос
ти от 07.12.94 легкое расправилось, в плащевой зоне имеются 
плевральные наслоения, купол диафрагмы несколько приподнят 
кверху. Кровоток в легких в результате проведенного лечения 

улучшился. Дренаж из плевральной полости удален. Анализ кро

ви: НЬ 107 г/л, л. 4,9 • 109/л, эр. 1%, п. 1%, с. 73%, лимф. 
20%, мон. 5% ; СОЭ 38 мм/ч. Выписан с клиническим выздоров
лением.

Т а б л и ц а

Выбор компонентов криоплазменно-антиф ерментного комплекса для лечения больных острой  эм п и ем о й  плевры

К о м п о н е н т ы  к р и о п л а з м е н н о -  

а н т и ф е р м е н т н о г о  к о м п л е к с а

Серозно-гнойный или гнойный экссудат 
в плевральной полости с ограничением 
процесса, наличием утолщенной 
висцеральной плевры без бурной 
клинической картины

Гнойный или гнилостный экссудат 
в плевральной полости с ее сегментацией, 
наличием в разных полостях различного 
по характеру экссудата.
Выраженная клиническая картина

Гнилостный или гнилостно-геморрагический 
экссудат в плевральной полости без 
ограничения процесса и бурным 
прогрессированием клинической картины, 
некротические осложнения на грудной стенке

Гиперкоагуляция, умеренное истощение 
противосвертывающих факторов. 
Незначительный дефицит АТШ 
и умеренная депрессия фибринолиза. 
Незначительное повышение ПДФ и РФ М К

Резкое истощение противосвертывающих 
факторов, выраженный дефицит АТШ, 
ослабление ХПа-зависимого фибринолиза, 
ЭЛИС, ПЛИС. Повышение а2-АП, умеренное 
снижение плазминогена, умеренное 
повышение ПДФ и РФМ К

Гипокоагуляция, выраженный гиперфибринолиз, 
гипофибриногенемия, резкий дефицит АТШ, 
повышение а2-АП, выраженное снижение 
плазминогена, значительное 
повышение ПДФ и РФМ К

Умеренные дозы 
свежезамороженной 
плазмы, большие 
дозы гепарина

Большие дозы свеже
замороженной плазмы 
и малые или средние 
дозы гепарина. 
Средние дозы 
ингибиторов протеиназ

Свежезамороженная 
плазма с малыми 
дозами гепарина 
и большими дозами 
ингибиторов протеиназ



Следовательно, у больного с пиопневмотораксом 
на фоне острого абсцесса левого легкого установлен 
острый ДВС-синдром с тромбинемией, гиперкоагуля
цией, истощением противосвертывающих факторов, 
дефицитом АТШ, значительным ухудшением крово
тока в левом легком. Применение в комплексном ле
чении заболевания свежезамороженной плазмы, ге
парина, умеренных доз контрикала способствовало 
восстановлению микроциркуляции в очаге воспале
ния и повышению эффективности антибактериаль
ной терапии.

Из 548 больных с острыми эмпиемами плевры, ле
чившихся в клинике, у 353 в комплексной терапии 
применялся криоплазменно-антиферментный комп
лекс. Из них умер 21 (5,9%) пациент. Из 195 больных 
с острыми эмпиемами плевры, которым проводилась 
общепринятая терапия, умерли 28 (14,4%) человек.

Таким образом, применение комплекса лечебных 
мероприятий, направленных на купирование развива
ющегося ДВС-синдрома и деблокирование микроцир
куляции в очаге поражения, в сочетании с адекватным 
дренированием гнойных полостей и рациональной ан- 
тибиотикотерапией позволяет повысить эффектив
ность комплексного лечения острой эмпиемы плевры и 
пиопневмоторакса.
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Sum  mary

A complex therapy of acute empyema and pyopneumothorax increases an efficacy of the pathogenic ther

apy and improves an outcome. It involves cryoplasma and anti-ensyme complex, plasmapheresis, correction 

of metabolic, coagulant and proteolytic activities of blood and focal (at the inflammation zone) phagocytes, 

intrapleural application of proteolytic inhibitors and activators depending on the phase of the inflammation.



Применение комплексной терапии острых эмпием плевры и пиопневмоторакса с использованием 

криоплазменно-антиферментного комплекса, плазмафереза и плазмолейкафереза, коррекция 

метаболической, коагулянтной и протеолитической активности фагоцитов крови и очага воспаления, 

внутриплевральное введение ингибиторов и активаторов протеолиза в зависимости от фазы течения 

воспалительного процесса повышают эффективность патогенетического лечения и улучшают исходы 

заболевания.

Одним из наиболее частых и тяжелых осложне
ний гнойно-деструктивных заболеваний легких явля
ются эмпиема плевры и пиопневмоторакс [2,3,6,10]. 
Несмотря на совершенствование средств и методов 
антибактериальной терапии, результаты традицион
ных методов лечения эмпием плевры и пиопневмото
ракса остаются неудовлетворительными [3,11,12].

Система регуляторных механизмов макроорганиз
ма в ответ на внедрение инфекционного агента со
провождается активацией каскадно-комплексных 
протеолитических систем плазмы крови (гемокоагу
ляция, фибринолиз, калликреин-кининовая, компле
мент), реакцией клеток крови (хемотаксис, фагоци
тоз), местной пролиферативной реакцией тканей 
[4,8,13]. Это инициирует нарушения микроциркуля
ции, обусловленные изменениями системы гемокоа
гуляции, развитием синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови [1,5,9], скоп
лением в тканях и полостях протеиназ в результате 
распада лизосом нейтрофильных гранулоцитов и мак
рофагов, содержащих в высоких концентрациях раз
личные протеолитические ферменты, вызывающие 
лизис белков тканей макроорганизма [14,15].

До настоящего времени не решен вопрос о сана
ции полости эмпиемы в зависимости от различных 
фаз течения воспалительного процесса в плевральной 
полости и лабораторного контроля за эффективнос
тью проводимого лечения. Г.И .Л укомский и соавт. 

[7] обнаружили, что при адекватном дренировании 
полости с фракционным промыванием и непрерывной 
активной аспирацией не было различий при внутри- 
плевральном применении обычной кипяченой воды и 
широко применяемых антисептиков фурациллина и 
хлоргексидина.

В работе анализируются данные о 696 больных ос
трой эмпиемой плевры, находившихся на лечении в 
Алтайском краевом пульмонологическом центре в 
1982-1996 гг. Возраст больных колебался от 16 до 79 
лет. Мужчин было 605, женщин — 91. Первичные 
эмпиемы плевры были у 222 пациентов, из них у 85 
посттравматические, у 137 послеоперационные. У  474 
больных были вторичные эмпиемы плевры. Причина
ми вторичных эмпием плевры у 322 пациентов яви
лись острые абсцессы и гангрены легких, у 124 боль
ных —  плевропневмония, у 6 —  стафилококковая 
деструкция легких, у 9 —  длительно нерасправляю- 
щийся пневмоторакс, у 3 — абсцедирующие бронхо- 
эктазы, у 2 —  инфарктная пневмония, у 7 —  острый 
медиастинит, у 1 —  нагноившаяся киста хвоста под
желудочной железы. Из 696 больных у 402 (57,8%)

воспалительный процесс локализовался в правой пле
вральной полости, у 292 (41,7%) —  в левой, у 64 
(9 ,2%) — процесс был двусторонним (с одной сторо
ны эмпиема плевры, с другой острая пневмония). Из 
них у двух пациентов на фоне сепсиса возник двусто
ронний пиопневмоторакс. Гнойный экссудат наблю
дался у 614 (88,2%) пациентов, гнилостный — у 82 
( 11,8% ) .

Из 696 больных острой эмпиемой плевры 237 
(34,1%) поступили с различными осложнениями. У  34 
(4,9%) больных острая эмпиема плевры осложнились 
аспирационной пневмонией противоположного легко
го, у 54 (7,8%) — флегмоной грудной стенки, у 23 
(3,3%) —  гнойным перикардитом, у 10 (1 ,4% ) — ток
сическим миокардитом, у 1 (0,1%) —  абсцессом пече
ни, у 31 (4,5%) — сепсисом с возникновением мета
статических абсцессов мягких тканей, у 11 (1 ,6%) — 
токсическим гепатитом, у 4 (0 ,6% ) —  токсическим 
менингоэнцефалитом, у 5 (0 ,7% ) — интоксикацион
ным психозом, у 24 (3 ,4%) — острым остеомиелитом 
ребер и других костей , у 11 (1 ,6%) —  кровохаркань
ем, у 21 (3 ,0% ) —  легочным кровотечением, у 4 
(0 ,6%) — тромбоэмболией ветвей легочной артерии, 
у 2 (0 ,2%) — контралатеральным спонтанным пневмо
тораксом. Большинство (548; 78,7%) больных посту
пили в клинику в фазу разгара воспалительного про
цесса с явлениями выраженной интоксикации, а 148 
(21,3%) —  в фазу регресса воспаления. В удовлетво
рительном состоянии поступили 139 (20% ) больных, 
в средней тяжести — 266 (38,2%), тяжелом — 225 
(32,3%), крайне тяжелом состоянии—  66 (9,5%).

Программа лечения больных острой эмпиемой пле
вры и пиопневмотороксом состоит из 3 этапов: 1-й — 
интенсивная терапия и реанимация, 2-й — комплекс
ная консервативная терапия, 3-й — реабилитация.

Интенсивная терапия, реанимация и последующая 
комплексная консервативная терапия включают сле
дующие мероприятия:
• парентеральная антибиотикотерапия с учетом чув

ствительности микрофлоры;
• ликвидация или снижение выраженности дыха

тельной и легочно-сердечной недостаточности;
• ликвидация волемических нарушений;
в криоплазменно-антиферментный комплекс (в тече

ние 6-7 дней);
• плазмаферез (до 10 сеансов) и по показаниям 

плазмолейкаферез;
• коррекция фагоцитарной, метаболической, коагу

лянтной, протеолитической активности фагоцитов 
в периферической крови и в очаге воспаления;



• экстракорпоральная стимуляция фагоцитов с по
следующим их введением в плевральную полость;

• ингибиция протеолиза;
• коррекция хемотаксиса;
• интракорпоральная иммунокоррекция;
• ликвидация нарушений кислотно-щелочного рав

новесия, белкового, электролитного состава, улуч
шение функции паренхиматозных органов;

• дезинтоксикационная терапия;
• лечение анаболическими гормонами;
• десенсибилизирующими средствами;
• физиотерапия; лечебная физкультура.

Задачами местного лечения острых эмпием плев
ры были адекватное опорожнение гнойника и ликви
дация воспаления в плевральной полости; лизис фи
бринозных наложений на плевральных листках, 
облитерация остаточных плевральных полостей и 
расправление легкого.

Важнейшее значение имело своевременное дрени
рование гнойника в плевральной полости. У 276 
(39,7%) больных полость эмпиемы велась пукцион- 
но, у 420 (60,3%) произведено дренирование плев
ральной полости, у 14 (2 % ) —  транстрахеальная 
селективная катетеризация бронхов, у 6 (0 ,9% ) — 
пункция перикарда, у 54 (7 ,8 % ) пациентов — 
вскрытие и дренирование флегмоны грудной стенки.

Высокая протеолитическая активность фагоцитов 
и супернатанта плеврального экссудата нередко при
водила к образованию обширных околодренажных 
флегмон с расплавлением тканей грудной стенки. 
Поэтому считаем предпочтительным в течение 4-5 
дней осуществлять пункционно обработку плевраль
ной полости антисептиками с локальным введением 
антибиотиков и ингибиторов протеиназ, а лишь за
тем производить дренирование полости эмпиемы.

При комплексном исследовании функционального 
состояния протеолитических систем и фагоцитов в

крови и плевральном экссудате у больных острой эм
пиемой плевры в фазе разгара воспалительного про
цесса, проведенном в клинике, обнаружены высокая 
протеолитическая активность нейтрофилов (лишь у 
трети пациентов макрофаги сохраняли коагулянтную 
активность), увеличение уровня эластазоподобных, 
хемотрипсиноподобных и трипсиноподобных протеи
наз, активности тромбина и свободного калликреина, 
уровня молекул средней массы, а также отмечалось 
значительное снижение в плевральном экссудате ан- 
титриптической активности, ос2-макроглобулина и ки- 
ниназ. В фазе разгара заболевания для ликвидации 
воспаления в плевральной полости наряду с локаль
ным введением антибиотиков и антисептиков с уче
том чувствительности микрофлоры внутриплеврально 
вводили ингибиторы протеолиза и фибринолиза (кон- 
трикал 60 000-100 000 АЕ, гордокс 100 000 ЕД, ан- 
тагозан 1000 000 ЕД, 5-10% £-аминокапроновую 
кислоту) (табл.1). Для улучшения отграничения про
цесса подавления протеолиза в очаг поражения вво
дили экстракорпорально стимулированные моноциты. 
Для этого предварительно осуществляли прогнозиру
емую коррекцию фагоцитов с различными иммуномо
дуляторами для повышения их коагулянтной и мета
болической активности с последующим введением их 
в очаг поражения.

При стихании острых воспалительных явлений, 
устранении интоксикации при формирующемся фиб- 
ротораксе и для ликвидации остаточных плевраль
ных полостей целесообразно дифференцированное 
применение активаторов протеолиза и фибринолиза. 
Проведенные в клинике исследования показали, что 
у большинства пациентов в фазе обратного развития 
воспаления на фоне низкого уровня протеолитичес- 
кой активности фагоцитов крови и плеврального экс
судата отмечается их неспособность "отвечать" по
вышением ее на стимуляторы. В связи с этим как вне,

Т а б л и ц а  1

Коррекция ф ункциональной активности ф агоцитов, протеолитического и ингибиторного баланса, гем остаза  
и ф ибринолиза в плевральной полости при острой эм п и ем е  плевры в ф азе разгара воспалительного п роцесса

Э к с т р а к о р п о р а л ь н а я  и н к у б а ц и я  м о н о ц и - о в

П о к а з а т е л и  в  п л е в р а л ь н о й  п о л о с т и с  а к т и в а т о р а м и  с  п о с л е д у ю щ и м  в в е д е н и е м  

о т м ы т ы х  ф а г о ц и т о в  в п л е в р а л ь н у ю  п о л о с т ь

В н у т р и п л е в р а л ь н о е

в в е д е н и е

Высокая протеолитическая активность нейтрофилов, высокая 
коагулянтная активность макрофагов. Повышение БАНЭ,
БТЭЭ, Б Ф Э Э , снижение АТА, а2-кининаз. Повышение РФМК,
ПДФ, уровня сх2-АП, свободного калликреина.
Увеличение молекул средней массы Ингибиторы

„  ̂ протеолиза
Высокая протеолитическая активность нейтрофилов, низкая Повышение коагулянтной
коагулянтная активность макрофагов. Повышение БАНЭ, метаболической активности моноцитов
БТЭЭ, БАЭЭ, снижение АТА, а2-МГ, кининаз.
Повышение РФМ К, ПДФ, уровня а2-АП, свободного
калликреина. Увеличение молекул средней массы

Примечание. Здесь и в табл.2 показатели в плевральной полости даны относительно средних значений аналогичных показателей крови у 
больных.



так и внутри очага воспаления стимуляция протеоли- 
тической активности фагоцитов нецелесообразна, а 
активация локального протеолиза и фибринолиза 
осуществляется за счет гуморальных факторов.

В фазе обратного развития по сравнению с фазой 
разгара у больных острой эмпиемой плевры в плев
ральном экссудате выявлены снижение протеолити- 
ческой активности нейтрофилов и супернатанта, высо
кая коагулянтная активность макрофагов, повышение 
ингибиторного потенциала, снижение активности 
тромбина, свободного калликреина и уровня молекул 
средней массы. При исследовании активности плазми- 
ногена в плевральном экссудате у больных острой эм
пиемой плевры в фазу регрессии воспаления оказа
лось, что у 96,9% пациентов она была ничтожна мала 
и колебалась от 1 до 8% . При высокой или умеренной 
протеолитической активности нейтрофилов крови у 
больных (равной или большей чем протеолитическая 
активность нейтрофилов у здоровых доноров) приме
няли внутриплевральное введение аутологичных нейт
рофилов, выделяемых в асептических условиях при 
проведении плазмафереза в градиенте плотности фи- 
колла-верографина (табл.2). При низкой протеоли
тической активности нейтрофилов крови в фазе рег
рессии воспаления и при высокой активности 
плазминогена в плевральной полости внутриплев- 
рально вводили стрептокиназу. При низкой активно
сти плазминогена в плевральном экссудате использо
вали разработанный в клинике метод локального 
введения свежезамороженной плазмы со стрептоки- 
назой.

Показаниями к срочным операциям были массив
ные легочные кровотечения, продолжающиеся внут- 
риплевральные кровотечения в связи с аррозией 
сосудов, напряженный пионевмоторакс, неустраняе- 
мый дренированием плевральной полости.

Показаниями к плановому хирургическому лече
нию являются наличие широкого бронхоплеврального 
сообщения, переход процесса в хронический, нали
чие остаточных плевральных полостей и утолщенной

Т а б л и ц а  3 

Оперативны е вм еш ательства у больных острой  
эм п и ем о й  плевры

Х а р а к т е р  в м е ш а т е л ь с т в а

Ч и с л о  б о л ь н ы х

а б с . %

Плевропневмонэктомия 24 14,4

Декортикация легкого: 
с билобэктомией 
с лобэктомией 
с атипичной резекцией

3
41
10

1,8
25
6,1

Декортикация легкого, 
субтотальная плеврэктомия 22 13,4

Декортикация легкого 37 22,6

Декортикация легкого, тампонада 
остаточной плевральной полости 
мышцей на ножке 2 1,2

Декортикация легкого, 
чресплевральное дренирование 
кисты поджелудочной железы 1 0,6

Торакопластика 5 3

Резекция ребер, дренирование 
плевральной полости 10 6,1

Реампутация культи бронха 3 8,1

Дренирование клетчатки средостения 6 3,8

В с е г о  ... 164 100

плевры при безуспешности локальной фибринолити- 
ческой терапии.

Из 696 больных острыми эмпиемами плевры и пи- 
опневмотораксом оперированы 164 (23,6%) (табл.З).

У  440 пациентов из 696 применяли комплексную 
терапию с использованием криоплазменно-антифер-

Т а б л и ц а  2

Коррекция ф ункциональной активности ф агоцитов, протеолитического и ингибиторного баланса, гем остаза  и 
ф ибринолиза в плевральной полости при острой эм п и ем е  плевры в ф азе регрессии  воспаления

П о к а з а т е л и  в  п л е в р а л ь н о й  п о л о с т и
П р о т е о л и т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  

н е й т р о ф и л о в  к р о в и

В н у т р и п л е в р а л ь н о е

в в е д е н и е

Снижение протеолитической активности нейтрофилов, 
высокая коагулянтная активность макрофагов.

Умеренная или высокая Аутологичные лейкоциты

Снижение БАНЭ, БТЭЭ, БАЭЭ, повышение АТА, а2-МГ, кининаз.
Незначительное повышение РФМ К, повышение а2-АП, 
снижение АТ1И, ПДФ, свободного калликреина.
Снижение молекул средней массы

То же, но снижение активности плазминогена ниже 8% Низкая Стрептокиназа со свеже

замороженной плазмой

То же, но снижение активности плазминогена выше 8%  Низкая Стрептокиназа



Т а б л и ц а  4

Лечение остры х эм п и ем  плевры и пиопнерм оторакса

Р е з у л ь т а т  л е ч е н и я  в  г р у п п а х

Р е з у л ь т а т  л е ч е н и я о с н о в н а я с р а в н е н и я Р

а б с . % а б с . %

Полное
выздоровление 218 49,5 128 50,0 >0,5

Клиническое
выздоровление 154 35,0 71 23,8 <0,01

Переход про
цесса в хрони
ческий 47 10,7 39 11,3 >0,5

Умерли 21 4,8 28 10,9 <0,02

В с е г о  ... 440 100 266 100

ментного комплекса, плазмафереза и плазмолейка- 
фереза, коррекцию метаболической, коагулянтной и 
протеолитической активности фагоцитов в крови и 
очаге воспаления, внутриплевральное введение инги
биторов и активаторов протеолиза в зависимости от 
фазы течения воспалительного процесса (основная 
группа). У  256 больных проводилось общепринятое 
лечение острых эмпием плевры (группа сравнения).

Внедрение в практику разработанных методов ле
чения острых эмпием плевры и пиопневмоторакса 
позволило повысить в 1,5 раза число пациентов, вы
писанных с клиническим выздоровлением, умень
шить летальность в 2,3 раза (табл.4).

Таким образом, применение комплексной терапии 
с использованием дифференцированной коррекции 
функционального состояния протеолитических сис
тем и фагоцитов в крови и плевральной полости с 
использованием препаратов, влияющих на метаболи
ческую, коагулянтную и протеолитическую актив
ность фагоцитов в очаге воспаления, локально инги
биторов и активаторов протеолиза в различные фаза

течения воспалительного процесса позволяет повы
сить удельный вес больных с клиническим выздоров
лением, уменьшить летальность, улучшить исходы 
заболевания.
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A ROLE OF FOCAL INFLUENCE ON CAVITY WALLS AND NEAR THE CAVITY ZONE 

FOR INCREASE THE EFFICACY OF TREATMENT OF DESTRUCTIVE LUNG TUBERCULOSIS
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S u m m a r y

Destructive lung tuberculosis is a heterogeneous group of various forms of the lung tuberculosis (recent, 

chronic, advanced) which have common features, such as the presence of cavities, a presence of Mycobacteria 

tuberculosis and they are hard for treatment. Peculiarities of the microcirculation, the fibrous capsule outside the 

cavity, the caseous and necrotizing layer inside impede medications to reach the inflammation and destruction 

zone when applied as intranasal as directly into the cavity. Techniques for drug delivery to the perifocal zone 

(needle-jet injections, intrapulmonary ionophoresis), dénaturation of the cavity’s pyogeneous layer (hydrodiather

mocoagulation) and damming of the draining bronchi (blocking of the cavity) allow to increase a number of the 

destructive cavities closed 23-43.3% more and to eradicate the Mycobacteria tuberculosis 33-47.5% more 

copared with a complex conservative treatment.

Р е з ю м е

Деструктивный туберкулез легких представляет собой разнородную группу форм легочного 

туберкулеза (свежего, хронического, далекозашедшего), объединенных наличием полости распада 

(каверн) и бактериовыделением, и является наиболее трудным для излечения. Особые условия 

микроциркуляции в воспалительно-деструктивной зоне, фиброзная капсула каверны и выстилающий 

ее изнутри казеозно-некротический слой препятствуют попаданию медикаментов, введенных интравазально 

(прямо и опосредованно) или внутрикавернозно. В зависимости от формы деструктивного туберкулеза 

легких методы введения препаратов в перифокальную зону (и голь но-струйные инъекции, внутрилегочный 

ионофорез), денатурации пиогенного слоя каверн (гидродиатермокоагуляция) и перекрытия дренирующих 

бронхов (каверноблокация) позволяют повысить закрытие деструктивных полостей на 23-43,3% и добиться 

прекращения бактериовыделения на 33-47,5% выше, чем при комплексном консервативном лечении.

Еще в 80-е годы указывалось, что специфическая 
терапия имеет свои пределы у больных туберкулезом 
и от 10 до 25% больных остаются неизлеченными. 
Закрытие полостей распада у больных деструктив
ным туберкулезом при применении комбинированной 
антибактериальной терапии не превышает 34-53% 
[14]. Эффективность лечения должна оцениваться по 
двум критериям: срокам прекращения бактериовыде
ления и срокам закрытия каверн. Ориентация только 
на сроки прекращения бактериовыделения приводит 
к неправильной оценке эффективности лечения [18]. 
Сохранившиеся внутрилегочные полости после ос
новного курса химиотерапии являются источниками 
явного или "скрытого" (трансформированными фор
мами микобактерий туберкулеза — М ВТ) бактерио
выделения [2] и рецидивирующего характера течения 
заболевания [11].

Своевременная ликвидация полостей распада и 
сформированных каверн приобретает особое значение 
в настоящее время, когда при остропрогрессирующих 
формах туберкулеза с обширным поражением и разру
шением легочной ткани инволюции воспалительных из
менений не происходит, а хирургические вмешательст
ва сопряжены с высоким риском послеоперационной 
летальности и развитием рецидивов [6,8,13,15,16].

Общепринятые режимы химиотерапии с использо
ванием трех противотуберкулезных препаратов до 
9-12 мес и более у больных с впервые выявленным 
деструктивным туберкулезом легких (ДТЛ) приводят 
к прекращению бактериовыделения — у 81,3-97,3% 
и закрытию полостей распада —  у 34,0-82,4% 
[1,3,4,9,16]. Более сложную проблему представляет 
лечение хронического ДТЛ, при котором прекраще
ние бактериовыделения достигается у 28,6-87,0%



больных [5,12,17], а закрытие каверн — у 
17,3-21,0% [10,13,19]. Недостаточная эффектив
ность существующих методов лечения побуждает 
искать новые подходы к лечению туберкулезных 
легочных деструкций, которые сочетали бы консер
вативную антимикробную терапию и локальное воз
действие на стенки полостей распада, зону перифо- 
кального воспаления и дренирующие бронхи.

С целью повышения эффективности лечения ком
плексного ДТЛ использованы методы локального вве
дения антибактериальных средств и физического воз
действия на стенки полости и дренирующие бронхи.

Под нашим наблюдением находилось 613 больных 
ДТЛ. Основную группу составил 351 больной, кото
рым в комплексное лечение были включены методы 
лекарственного и физического воздействия на зону 
инфильтрации, стенки полости и дренирующие брон
хи. Группу сравнения составили 262 человека, лече
ние которых проводилось традиционными консерва
тивными методами.

У больных ДТЛ в основной группе и группе срав
нения отмечались чаще всего инфильтративная и 
фиброзно-кавернозная формы — соответственно 
34,8 и 40,9% и 38,9 и 38,5% (табл.1).

В настоящем исследовании мы придерживались 
разделения ДТЛ на свежий, хронический и далекоза- 
шедший (табл.2).

При свежем ДТЛ при сроках заболевания 1-2 го
да, несмотря на двустороннее поражение, как прави
ло, ограничение функции внешнего дыхания (ФВД ) 
незначительно и легко компенсируется. При этом 
химиотерапия, подавляя в основном популяцию 
МВТ, создает условия для репаративных процессов, 
а коллапсотерапия способствует ускоренному закры
тию полости (рубцеванию).

Хронический ДТЛ имеет в своей основе сформи
рованную фиброзную каверну с длительностью забо
левания, как правило, превышающую 2 года. При 
этом варианте ДТЛ нередко наблюдаются каверны 
множественные и двусторонние. Выключение из вен
тиляции значительной части легочной паренхимы 
приводит к ограничению ФВД . При хроническом 
ДТЛ противотуберкулезные препараты, введенные в 
сосудистое русло прямо (внутривенно, внутримы
шечно) или опосредованно (энтерально), не проника
ют в грануляционный и казеозно-некротический 
слои каверны из-за развитой фиброзной капсулы. 
Поэтому эффективность антибактериальных препа
ратов (АБТ) при хроническом ДТЛ незначительна. 
Фиброзная капсула препятствует спадению каверн 
при коллапсотерапии. У  больных этой категории из- 
за сниженных возможностей организма и распрост
раненности процесса хирургические вмешательства, 
как правило, противопоказаны.

При далекозашедшем ДТЛ изменения в организме 
больного переходят грань компенсации, М ВТ в ре
зультате неоднократных и бессистемных курсов хи
миотерапии приобретают устойчивость к АБП, прак
тически у всех больных развивается непереносимость

Т а б л и ц а  1

Характеристика деструктивного туберкулеза легких

Г р у п п а  б о л ь н ы х

Ф о р м а  т у б е р к у л е з а о с н о в н а я  (л = 3 5 1 ) с р а в н е н и я  (л= 2 6 2 ) Р

а б с . % а б с . %

Инфильтративный 
в фазе распада 146 34,8 129 40,9 >0,05

Диссеминирован
ный в фазе 
распада 11 2,6 11 3,5 >0,05

Туберкулема 
в фазе распада 8 1,9 5 1,6 >0,05

Кавернозный 17 4,0 11 3,5 >0,05

Фиброзно
кавернозный 163 38,9 106 33,5 >0,05

Внутрилегочная
фистула 6 1,4 - 0,0 >0,05

препаратов, а коллапсотерапия и оперативное лече
ние становятся невозможными.

Все больные ДТЛ получали специфическое проти
вотуберкулезное лечение, при этом у 61,3% пациен
тов основной группы и у 57,2% группы сравнения 
проводилось лечение тремя АБП; у 29,9 и 36,3% 
больных соответственно группам — четырьмя АБП. 
Использовались наиболее эффективные противоту
беркулезные препараты: изониазид, рифампицин, пи- 
разинамид, стрептомицин, а также другие АБП.

Применялись различные пути введения АБП — 
пероральный, внутривенный, внутримышечный, ин
галяционный. Препараты назначали ежедневно и по 
интермиттирующей схеме —  3 раза в неделю.

Кроме этиологического противотуберкулезного ле
чения использовали средства патогенетической тера
пии (витамины, иммунокорректоры, гормональные 
препараты, ингибиторы протеиназ, средства, дезорга-

Т а б л и ц а  2

Распределение больных деструктивны м  туберкулезом  
легких по клиническим вариантам

Г р у п п а  б о л ь н ы х

В а р и а н т  Д Т Л о с н о в н а я  (л = 351 ) с р а в н е н и я  (л= 2 6 2 ) Р

а б с . % а б с . %

Свежий 182 51,8 156 59,5 >0,05

Хронический 121 34,5 66 25,2 <0,05

Далекозашедший 48 13,7 40 15,3 >0,05



низующие соединительную ткань и др.). Применялся 
пневмоперитонеум для ускорения рассасывания оча
гов обсеменения, инфильтратов и закрытия полос
тей, расположенных в нижних отделах легких.

Использовались различные методы локального ле
чения (табл.З).

Нами модифицирован предложенный В.М .Прово- 

торовым и соавт. [7] способ лечения внутрилегоч- 
ными игольно-струйными инъекциями (ИСИ-тера- 
пия). ИСИ производились из точки, наиболее 
приближенной к полости деструкции. Точку выбира
ли, исходя из анализа полипозиционного рентгеноло-1 
гического исследования, при этом для инъекций от
давали предпочтение подмышечной, подключичной, 
подлопаточной и межлопаточной зонам.

У больных ДТЛ (105 человек в основной группе и 
90 в группе сравнения) ИСИ-терапия проводилась на 
фоне полноценного противотуберкулезного лечения 
3-4 препаратами, при этом суточная доза отдельных 
препаратов складывалась из дозы, вводимой внутриле- 
гочно и обычным способом (внутримышечно, энте- 
рально). Внутрилегочно вводили стрептомицин 
(73,3%), изониазид (12,4%), стрептомицин вместе с 
изониазидом (14,3%), а 13 (12,4%) больным, получав
шим курс ИСИ-терапии АБП, проведено лечение внут- 
рилегочными инъекциями лидазы для более полного 
рассасывания остаточных туберкулезных изменений.

Несмотря на то что больные ДТЛ из основной 
группы получали менее массивную и более кратко
срочную химиотерапию, чем больные из группы 
сравнения, ликвидировать полости распада и кавер
ны в основной группе удалось у 2/3 пациентов 
(76,2%), в то время как в группе сравнения этот ре
зультат достигнут у 50% (р<0,001). В результате 
ИСИ-терапии получен выраженный стерилизующий 
эффект — подавляющее большинство (92,2%) боль
ных основной группы прекратили бактериовыделе- 
ние в 3-месячный срок, а в группе сравнения за этот 
же период абациллировано 56,4% (р<0,001).

Разработан способ внутрилегочного ионофореза, 
заключающегося в том, что лекарственный препарат 
вводится капельно посредством катетера-электрода,

Т а б л и ц а  3

Распределение больных по методам локального лечения

М е т о д ы  л е ч е н и я Ч и с л о  б о л ь н ы х

Внутрилегочные игольно-струйные инъекции 
(ИСИ-терапия) 105

Внутрилегочный ионофорез (ВИФ-терапия) 24

Гидротермическая коагуляция каверн 
(гидродиатермокоагуляция) 32

Диатермокоагуляция дренирующих каверну 
бронхов (каверноблокация) 190

В с е г о  ... 351

подведенного в зону воспаления через микротрахео- 
стому или трансназально, при этом диффузия лекар
ственного препарата происходит под воздействием 
гальванического тока через зону воспаления между 
катетер-электродом и накожным электродом.

Внутрилегочный ионофорез (ВИФ-терапия) анти
микробных препаратов использован у 24 из 32 боль
ных (группа сравнения). Среди больных инфильтра- 
тивным туберкулезом в фазе распада в результате 
ВИФ-терапии полости распада закрылись в 83,3% 
случаев, в то время как в группе сравнения полости 
ликвидированы у 53,1% больных (р<0,05). С помо
щью ВИФ-терапии удалось абациллировать 92,3% 
больных, а в группе сравнения — 52,6% (р<0,05).

Гидродиатермокоагуляция (ГДК) фиброзных ка
верн проведена трансторакальным (12 больных) и 
эндобронхиальным способом (20 пациентов). В ре
зультате ГДК каверны зарубцевались у 6 (18,8%) 
больных, в группе сравнения не отмечено закрытия 
каверн ни у одного больного (р>0,05). Достоверно 
доказан положительный эффект ГДК в отношении 
уменьшения размеров каверн и стабилизации тубер
кулезного процесса, в контрольной группе чаще от
мечалось прогрессирование туберкулеза. Доля аба- 
циллированных больных после ГДК каверн была 
выше, чем при традиционной терапии (52,4% против 
19,4%; р<0,05).

С целью прекращения аэрации каверн был разра
ботан способ каверноблокации, в основе которого 
лежит диатермическая .коагуляция дренирующего ка
верну бронха непосредственно у его устья или на 
протяжении.

При свежем ДТЛ (68 пациентов) в результате ка
верноблокации полости распада ликвидированы у 
91,2% больных, в группе сравнения такой же ре
зультат зафиксирован у 48,0% больных (р<0,001). 
На повышение процента абациллирования каверно- 
блокация существенного влияния не оказала (59,5 и 
51,7% соответственно группам).

При хроническом ДТЛ (74 больных) после кавер
ноблокации каверны закрылись у 23,0% больных. В 
группе сравнения каверны закрыть не удалось ни у 
одного больного. Каверноблокация позволила аба
циллировать 55,2% больных, в группе сравнения 
прекратили выделять М ВТ  только 19,4% (р<0,001).

При далекозашедшем ДТЛ (48 человек) под влия
нием каверноблокации каверны зарубцевались у 9 
больных, в группе сравнения — ни у одного. О поло
жительном эффекте каверноблокации свидетельству
ет высокий процент (64,6 против 10,0) уменьшения 
размеров каверн у больных основной группы 
(р<0,001), а также повышение доли абациллирован- 
ных больных до 53,8% против 6,3% в группе срав
нения (р<0,001).

В процессе исследования на основании рентгено
томографических данных и результатов селективной 
бронхографии и кавернографии выявлены особеннос
ти выделенных нами вариантов деструктивного ту
беркулеза.



Свежий ДТЛ характеризовался наличием множест
венных каверн, дренируемых одиночным или множе
ственными бронхами субсегментарного уровня. Для 
хронического ДТЛ присущи в равной степени одиноч
ные и множественные каверны с двусторонней лока
лизацией в 23% случаев, в основном дренируемые 
одиночным или множественными бронхами субсег
ментарного уровня. Далекозашедший ДТЛ представ
лен множественными кавернами, в половине случа- 
ев — двусторонними, дренируемыми множественными 
бронхами сегментарного уровня или междольковыми.

Для достижения закрытия каверн и абациллирова- 
ния при разных вариантах ДТЛ потребовалось увели
чить число каверноблокаций, в том числе и в сочета
нии с ГТК. Результаты лечения оказались лучшими 
при свежем ДТЛ: полости закрыты у 91,2% больных, 
в то время как при хроническом у 23,0%, а при дале- 
козашедшем у 18,8% больных. Для свежего ДТЛ бы
ло характерно закрытие каверн (91,2%), для хрони
ческого и далекозашедшего —  уменьшение размеров 
каверн (52,7 и 64,6% соответственно). В отношении 
абациллирования каверноблокация оказалась одина
ково эффективна при всех вариантах ДТЛ (59,5, 
55,2, 53,8% при свежем, хроническом и далекоза- 
шедшем ДТЛ соответственно).

Выявлена еще одна особенность в лечении боль
ных ДТЛ. Если с помощью традиционного лечения 
при свежем ДТЛ есть надежда получить положи
тельный лечебный эффект у 4/5 (82,0%) больных, 
то при хроническом ДТЛ этого можно добиться 
только у 1/5 (18,0%), а при далекозашедшем — у 
1/10 больных. Таким образом, при планировании 
лечения больным с хроническим и далекозашедшим 
ДТЛ необходимо включать в комплексное лечение 
методы локального воздействия на каверны, в том 
числе каверноблокацию и ГДК каверн.

Отдаленные результаты лечения больных ДТЛ 
удалось оценить у 257 (74,4%) больных в основной 
группе и у 152 (84,4%) больных группы сравнения. 
При длительном 7-летнем сроке наблюдения после 
каверноблокации были излечены от туберкулеза 
52,5% больных, что на 14,4% больше, чем при тра
диционной химиотерапии.

Положительный эффект от включения локальных 
методов ДТЛ в традиционные схемы лечения прояв
лялся в сроки, ограниченные 3-мя и 4-мя годами (из
лечение достигнуто на 27,6 и 20,1% больше, чем при 
обычном лечении). В более отдаленные сроки наблю
дения разница в результатах лечения нивелировалась.

Таким образом, разработанные новые методы ло
кального воздействия и модифицированный извест
ный способ внутрилегочных ИСИ существенным об
разом повышают эффективность лечения ДТЛ.

Эффективность комплексного лечения ДТЛ может 
быть повышена при введении антибактериальных 
средств с помощью ИСИ и внутрилегочного ионофо- 
реза в зону активного воспалительного процесса — 
паракавитарное пространство. Закрытию и уменьше
нию каверн, снижению частоты бактериовыделения

ДТЛ способствует ГДК каверн, благодаря отторжению 
гнойно-некротического слоя полости, и диатермокоагу
ляция дренирующих каверну бронхов, уменьшающая 
их аэрацию и приводящая к гиповентиляционно-ате- 
лектатическим изменениям в регионарном участке 
легкого.
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A COMPLEX EXAMINATION OF LUNG BULLE CAVITIES 

V. K. Konovalov, Ya.N.Shoikhet 

S u m m a r y

Results of a combined radiological and morphological examination of 146 patients with the lung cavity syn

drome are shown in the article. Three types of the airway structure were revealed using he selective bron

chography and simultaneous bronchotomography: short (of the 7-8th generations), medium (of 9-19lh gener

ations) and long (of 20-24th generations). In most cases the bullae were situated into the short and medium 

bronchi. The subsequent computed tomography of 27 patients and pathomorphological examination of the 

resected samples of the lung in 11 patients demonstrated that the "opened" bullae are located in the proximal 

and medium parenchima zones and "closed" ones are in the distal zones.

Р е з ю м е

В работе представлены результаты комплексного рентгеноморфологического обследования 146 

больных с синдромом полости в легких. При помощи селективной бронхографии и симультанной 

бронхотомографии выявлены 3 типа строения бронхиальных путей: короткие (7-8 генераций), средней 

длины (9-19 генераций) и длинные (20-24 генерации). В подавляющем большинстве наблюдений буллы 

встретились при коротких и средних бронхиальных путях. При последующей компьютерной томографии 

у 27 больных и патоморфологическом исследовании резецированных препаратов легких (11 больных) 

установлено, что "открытые" буллы располагаются в проксимальных и средних отделах паренхимы, 

"закрытые" — в дистальных отделах.

Ошибки в распознавании буллезно-дистрофичес
ких изменений в легких часты. Значительная доля 
этих случаев приходится на вторичную и прогресси
рующую дистрофию.

Параспецифические дегенеративные процессы в 
легких затрудняют диагностику и лечение основного 
заболевания. У  части больных они являются причи
ной тяжелых и прогрессирующих функциональных 
изменений, ведущих к инвалидизации и в конечном 
итоге к смерти [4].

Диагностика буллезных образований легких пред
ставляет определенные сложности. А Л .В иш невский  

и соавт. [1] указывают, что полостные образования 
малых размеров, расположенные, в частности, в вер
хушечных, базальных сегментах, а также парамедиас- 
тинально на обзорных рентгенограммах и линейных 
томограммах выявляются крайне редко. По их дан
ным компьютерная томография (КТ) выявляет полос
ти указанных локализаций значительно чаще — в 
68-98%. Однако оценить структуру и функцию брон
хиального дерева КТ не может. Достичь этого, по их 
мнению, позволяет только бронхография. Лишь рент
генологические исследования дают возможность при
жизненной диагностики бессимптомно протекающих 
воздушных полостей легкого [2,5]. Раннее выявление 
их позволяет оказать своевременную помощь [3,6].

Зондовые бронхографические исследования были 
направлены на визуализацию бронхиального дерева, 
исключая терминальные бронхиолы. Заполнение 
контрастным веществом альвеол справедливо счита
лось осложнением манипуляции, особенно при при
менении масляных контрастных средств, чреватым 
развитием пневмоний, олеогранулем и т.п. Кроме 
того, фаза альвеолизации затушевывала бронхографи
ческую картину —  заполненные контрастом альвео
лы наслаивались на контрастированные бронхиаль
ные пути. Для устранения феномена альвеолизации 
вязкость контрастов увеличивали, добавляя в них на
полнители. Таким образом, применение бронхографи
ческих средств с наполнителями исключало возмож
ность визуализации бронхиол и альвеол.

Цель исследования — углубленное изучение по
лостей, обнаруженных при селективной бронхогра
фии, не определявшихся при рутинных рентгеноло
гических исследованиях.

Обследовано 146 больных (95 мужчин и 51 жен
щина) в возрасте от 19 до 62 лет (средний возраст 
40,5 года), страдавших туберкулезом (102 больных) и 
неспецифическими заболеваниями легких (44 боль
ных). Всем больным проведена рентгенография орга
нов грудной полости в двух проекциях, линейная то
мография, селективная бронхография. У  84 больных



выполнена симультанная бронхотомография, у 27 — 
КТ. Патоморфологические исследования резециро
ванных препаратов легких проведены у 11 больных.

Материалы исследования обработаны статисти
чески. Для оценки достоверности различий исполь
зовали ¿-критерий Стьюдента.

У  всех больных при рентгенографии выявлен син
дром полости (полостей). При селективной бронхо
графии обнаружено заполнение их контрастом; вме
сте с тем были выявлены полости, которые мы 
обозначили как дополнительные.

Мы отметили некоторые особенности рентгеноло
гической картины этих полостей. На традиционных 
томограммах они выглядели как тонкие линейные 
или полигональные, неправильной формы образова
ния, часто не замыкавшиеся в кольцо, а потому и не 
укладывавшиеся в привычный рентгенологический 
синдром кольцевидной тени. Легочной рисунок в этих 
зонах был усилен, деформирован, что маскировало до
полнительные полости и затрудняло их выявление.

На первом этапе было решено выяснить, какие 
бронхиальные пути поражаются при дополнительных 
полостях — латеральные (7-8 генераций), снабжаю
щие воздухом проксимальные отделы паренхимы, 
или аксиальные (22-24 генераций), которые снабжа
ют воздухом дистальные части паренхимы (по 
N .S .O sva ld , 1963). Для этого были изучены селек
тивные бронхограммы 250 сегментов у 119 больных 
с контрастированием дополнительных полостей.

Точный подсчет на бронхограммах бронхиальных 
разветвлений был затруднен. С целью устранения 
суперпозиции у 84 (70,6%) больных после селектив
ной бронхографии была выполнена симультанная 
бронхотомография.

На основании данных бронхографии и симультан
ной бронхотомографии нами выделены 3 вида брон
хиальных путей: I — короткие, имеющие 7-8 генера
ций бронхов, снабжающие воздухом проксимальные 
отделы паренхимы; II —  средней длины, имеющие 
9-19 уровней ветвления, снабжающие воздухом 
средние отделы паренхимы; III — длинные пути, 
имеющие 20-24 генерации, снабжающие воздухом 
дистальные отделы паренхимы.

Встречаемость дополнительных полостей  
от вида бронхиальных путей

Т а б л и ц а  1 

в зависимости

В и д ы  б р о н х и а л ь н ы х  п у т е й

К о л и ч е с т в о  н а б л ю д е н и й

а б с . %

Короткие 134 53,6

Средней длины 109 43,6

Длинные 7 2,8

Вс е г о  ... 250 100,0

Была изучена частота встречаемости дополнитель
ных полостей в зависимости от вида бронхиальных 
путей (табл.1).

В подавляющем большинстве случаев контрасти- 
рованные дополнительные полости встретились при 
коротких и средних бронхиальных путях — 243 
(97,2%) наблюдения против 7 (2 ,8% ) случаев при 
длинных бронхиальных путях (р<0,001). При корот
ких бронхиальных путях дополнительные полости 
встречались в 1,2 раза чаще, чем при бронхиальных 
путях средней длины: 134 (53,6%) наблюдения про
тив 109 (43,6%; р<0,05).

На втором этапе исследовали связь дополнительных 
полостей с бронхами, для чего у 27 больных, страдав
ших туберкулезом и неспецифическими заболевания
ми легких и готовившихся к оперативному лечению, 
был проведен комплекс диагностических методов с 
применением КТ. Эти больные находились на лечении 
в Томском областном противотуберкулезном диспан
сере. КТ у них осуществлялась в Томском НИИ онко
логии при содействии Е.Н.Самцова. Патоморфоло
гические исследования произведены совместно с 
В.В.Ш аловай  в Томском медицинском университете. 
Среди обследованных пациентов большинство были 
с деструктивными формами туберкулеза (табл.2).

Методика заключалась в следующем. У  16 боль
ных была проведена селективная бронхография в зо
не четко определявшихся при помощи стандартных 
рентгенологических методик полостей в легких (ка
верна, не вызывавший сомнений участок деструк
ции), а у 11 — в зонах с предполагаемыми повреж
дениями (наличие полукольцевидных незамкнутых 
теней, фиброзная тяжистость, повышение прозрач
ности легкого и др.).

Вязкость контраста (суспензия ОюпоэИ  в гемоде
зе) была невысокой, что обеспечивало его проникно
вение вплоть до альвеол. У  15 (55,6%) больных на
блюдалась альвеолярная фаза контрастирования, т.е. 
контрастное вещество проникало дистальнее респи
раторных бронхиол.

На 2-й день после проведения селективной брон
хографии всем больным была осуществлена КТ на

Т а б л и ц а  2

Распределение больных по ф орм ам  заболеваний при 
комплексном исследовании с п рим енением  КТ

З а б о л е в а н и е

Т у б е р к у л е з

л е г к и х Н е т у б е р к у л е з н ы е

з а б о л е в а н и я

а б с . %

Хронические абсцессы 2

Туберкулемы с распадом 6 24,0

Фиброзно-кавернозный
туберкулез 19 76,0

Вс е г о  ... 25 100,0 2



К онтрастирование дополнительны х полостей в зави си м о сти  от зоны контрастирования

Т а б л и ц а  3

З а б о л е в а н и е

В  з о н е  к а в е р н  и у ч а с т к о в  д е с т р у к ц и и В  з о н а х  с  п р е д п о л а г а е м ы м и  п о в р е ж д е н и я м и

а б с . % а б с . %

Хронические абсцессы 2 18,2

Туберкулемы с распадом 2 12,5 4 36,4

Фиброзно-кавернозный туберкулез 14 87,5 5 45,4

В с е г о  ... 16 100,0 11 100,0

аппарате "Som atom  DR-2" ("S ie m e n s ' , Ф РГ ). Иссле
дование проводили в положении больного лежа на 
спине с запрокинутыми за голову руками на глубине 
среднего вдоха. Шаг сканирования составлял 6-8 мм. 
Исследовались как зоны, в которые вводилось кон
трастное вещество, так и те участки, где по данным 
линейных томограмм можно было предполагать на
личие полостей.

У 11 больных, подвергнутых в дальнейшем опера
тивному лечению по поводу деструктивного туберку
леза легких, было проведено патоморфологическое 
исследование резецированных препаратов. Препара
ты фиксировались в 12% нейтральном формалине, 
после чего проводились серийные срезы через 5 мм 
с детальным макроскопическим изучением. Затем 
материал окрашивался по методикам Ван-Гизона, 
Бильшовского-Гросса и гематоксилин-эозином по 
стандартной методике.

У всех 27 больных при селективной бронхографии 
были контрастированы дополнительные полости, не 
выявлявшиеся при линейной томографии.

У 16 больных с четко обнаруженными при помо
щи стандартных рентгенологических методик полос
тями бронхографически определялись парафокаль- 
ные мелкие тонкостенные полостные образования, 
сообщавшиеся с междольковыми бронхами, которые 
выглядели деформированными, извитыми. Характер 
заполнения дополнительных полостей контрастным 
веществом свидетельствовал о снижении присасыва
ющей функции легких в этом регионе. Во всех этих 
случаях полости дренировались ветвями коротких и 
средних бронхиальных путей.

У 11 больных была проведена бронхография в зо
нах с предполагаемыми повреждениями, при этом во 
всех случаях выявлялись контрастированные мелкие 
(0,5-0,7 см) и более крупные (0,8—2,4 см) полости с 
тонкими стенками, гладкими контурами, дренирую
щиеся ветвями коротких и средних бронхиальных пу
тей (табл.З). В одном наблюдении полости дрениро
вались ветвями длинных бронхиальных путей.

У всех 27 больных при КТ дополнительные полос
ти обнаруживались визуально, в некоторых полостях 
выявлялись остатки контрастного вещества. Харак

терно, что полости, не заполненные контрастом, рас
полагались в дистальной паренхиме. Определялось 
повышение прозрачности легкого без четкого отгра
ничения тканями большей плотности. Плотность лег
кого в этих регионах составляла меньше -900 Н. КТ 

позволяла выявить полостные образования не запол
нившиеся контрастом, уточнить объем поражения. 
Селективная бронхография давала возможность оце
нить состояние дренирующих эти полости бронхов.

При патоморфологическом исследовании резециро
ванных препаратов дополнительные полости, запол
нившиеся и не заполнившиеся контрастом, представ
ляли собой участки очаговой эмфиземы, альвеолы 
были резко расширены»

Таким образом, у 27 больных с наличием деструк
ций в легких были выявлены эмфизематозно-дистро
фические изменения как в непосредственной близости 
от фокусов поражения, так и в отдаленных сегментах, 
что свидетельствует о предрасположенности поражен
ного воспалительным процессом легкого к воздейст
вию различных буллогенных факторов. Установлено, 
что дополнительные полости являются буллами.

В ы в о д ы

1. Выявлены три типа строения бронхиальных путей: 
I — короткие, имеющие 7-8 генераций бронхов, 
снабжающих воздухом проксимальные отделы па
ренхимы; II —  средней длины, имеющие 9-19 
уровней ветвления, снабжающие воздухом сред
ние отделы паренхимы; III — длинные пути, име
ющие 20-24 генерации, снабжающие воздухом 
дистальные отделы паренхимы.

2. Дополнительные полости, выявляемые при селек
тивной бронхографии, не определяющиеся при ру
тинных рентгенологических исследованиях, явля
ются буллами.

3. Имеются 2 типа булл: I тип — "открытые" буллы, 
т.е. заполняющиеся контрастным веществом; II 
тип — "закрытые" буллы, не заполняющиеся кон
трастным веществом. Буллы I типа располагаются 
в проксимальных и средних отделах паренхимы, 
буллы II типа — в дистальных ее отделах.
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COMPARISON OF EFFICACY OF CRYOSUPERNATANT AND FRESHLY FROZEN PLASMA 

IN PATIENTS WITH ACUTE LUNG A BSC ESS AND GANGRENE

V.A.EIykomov, Ya.N.Shoikhet, Z.S.Barkagan, E.N.Erin, D.N.Erin, M.Ya.Shoikhet

Sum  mary

The trials of plasma medications — plasma cryosupernatant (PCS) and freshly frozen plasma (FFP) — per

formed in patients with acute lung abscess and gangrene (ALAG) demonstrated high therapeutic effect of the 

PCS and significant regress in clinical signs and radiological findings.

Monitoring of coagulant parameters investigated showed that application of both the medications in 

patients with ALAG and septic syndrome of disseminated intravascular blood coagulation (DIBC) improved 

blood haemostasis parameters significantly starting the first doses. There were no reliable difference between 

the 2 patients' groups regarding most the haemostasis parameters studied. Meanwhile PCS transfusions faster 

eliminated hyperfibrinogenemia and restored the blood fibrinolytic activity.

The PCS transfusions in patients with ALAG and accompanied septic DIBC syndrome allowed to improve 

an outcome and to reduce a number of thrombotic complications and mortality.

Р е з ю м е

Проведенные рандомизированные и стратифицированные испытания препаратов плазмы (КСН и 

СЗП) у больных с острым абсцессом и гангреной легкого (ОАГЛ) показали высокие лечебные свойства 

криосупернатанта, существенный регресс у больных клинических симптомов и рентгенологических 

данных.

Динамика исследованных нами коагулологических параметров показала, что введение КСН и СЗП 

больным ОАГЛ и инфекционно-септическим ДВС-синдромом значительно улучшает показатели 

коагуляционного, тромбоцитарного, антикоагулянтного и фибринолитического звеньев гемостаза начиная 

с первых введений этих лечебных препаратов. Достоверных различий между группами больных по 

большинству исследованных параметров системы гемостаза не выявлено. Вместе с тем трансфузии КСН 

быстрее ликвидируют гиперфибриногенемию и восстанавливают фибринолитическую активность крови.

Применение трансфузионной терапии КСН у больных с ОАГЛ и сопутствующим инфекционно

септическим ДВС-синдромом позволило улучшить исходы заболеваний и снизить число тромботических 

осложнений и летальность при этой патологии.

Комплексное использование переливаний массив
ных доз свежезамороженной плазмы (СЗП), введе
ние гепарина и ингибиторов протеаз, а также дис

кретного плазмафереза резко снизили летальность и 
значительно улучшили исходы у больных с острым 
абсцессом и гангреной легкого (ОАГЛ) [1,2,9-14].



Т а б л и ц а  1

Р аспределение больных по нозологическим  
ф орм ам  ОАГЛ

Х а р а к т е р  л е г о ч н о го  

п р о ц е с с а

Г р у п п а  б о л ь н ы х

о с н о в н а я  (л = 106 ) с р а в н е н и я  (л = 1 3 1 ) р

а б с . % а б с . %

Острый абсцесс 
без секвестрации 79 74,5 99 75,6 >0,1

Острый абсцесс 
с секвестрацией 15 14,2 18 13,7 >0,1

Гангрена 12 11,3 14 10,7 >0,1

Ранее в Алтайской краевой станции переливания 
крови нами была разработана промышленная техноло
гия получения криосупернатанта плазмы (КСП) [4]. 
Сравнительные исследования препаратов плазмы вы
явили, что основными отличиями КСН от СЗП явля
ются ее гипокоагуляционные свойства, обусловлен
ные сниженным содержанием в КСН уровня 
мультимерных белков — фибриногена, фибронектина, 
антигемофильного глобулина и фактора Виллебранда, 
на фоне сохраненного потенциала всех физиологичес
ких антикоагулянтов и компонентов фибринолиза.

На этом основании нами был апробирован способ 
криосупернатантной терапии ДВС-синдромов [3,5-8, 
13,15,16]. Вместе с тем остается неясным, примене
ние какого препарата плазмы — СЗП или КСН более 
перспективно в комплексной терапии больных ОАГЛ.

Приведены сравнительные результаты лечения 
больных двух групп с ОАГЛ и сопутствующим ин
фекционно-септическим ДВС-синдромом двумя вида
ми препаратов плазмы крови (СЗП и КСН). Основ
ная группа больных, где применялась КСН, состояла 
из 106 (44,7%) пациентов, а группа сравнения, в ко
торой использовалась СЗП, представлена 131 (55,3%) 
больным. Группы пациентов рандомизированы и стра
тифицированы по нозологическим формам заболева
ния, основным клинико-лабораторным данным: ослож
нения основного заболевания, распространенность и 
локализация очагов деструкции, тяжесть общего со
стояния, причины развития инфекционно-септичес
кого ДВС-синдрома, клинические симптомы и харак
тер сопутствующих заболеваний.

Для оценки степени рандомизации и стратифика
ции исследований в процессе применения предлагае
мого нами способа криосупернатантной терапии у 
больных с ДВС-синдромом при ОАГЛ проведено по
дробное сравнение групп по основным клиническим 
и общелабораторным параметрам.

Структура групп больных по нозологическим фор
мам практически одинакова (табл.1). В обеих груп
пах абсцессы преобладали над гангренами. Подобная 
закономерность отмечена рядом авторов [9].

Из 237 больных с ДВС-синдромами при ОАГЛ у 
156 были выявлены тяжелые осложнения при по
ступлении в клинику. В основной группе они выяв
лены в 64,2%, а в группе сравнения — в 67,2% слу
чаев (табл.2).

Достоверных различий между группами по лока
лизации и распространенности поражения не выяв
лено. Обе группы практически идентичны по степе
ни тяжести общего состояния. Преобладали больные 
со среднетяжелым (в основной группе 36,8%, в 
группе сравнения 38,9%) и тяжелым (соответствен
но 35,9 и 36,7%) течением заболевания. Эти данные 
соответствует сообщениям других авторов, описыва
ющих в основном хроническое волнообразное тече
ние ДВС-синдрома при ОАГЛ [2,3,9,10,13].

По структуре сопутствующих заболеваний группы 
больных были идентичными и достоверно не разли
чались.

Лечение у больных обеих групп включало, кроме 
трансфузионной плазменной терапии, малые хирурги
ческие операции и антибактериальную терапию. Ан
тибактериальная терапия осуществлялась с учетом 
чувствительности микрофлоры высеянной из смыва 
бронхов, крови, очага деструкции легкого, плевраль
ной полости, мокроты. Малые хирургические опера
ции состояли из трансторакальных пункций гнойных 
полостей, их катетеризации, дренирования, санации 
антибиотиками и антисептиками. Применяли также 
санационные бронхоскопии с применением антисеп
тиков и протеолитических ферментов, микротрахеос- 
томию с селективной катетеризацией бронхов.

Характер осложнений у больных с ОАГЛ  
поступлении в клинику

Т а б л и ц а  2 

при

Г р у п п а  б о л ь н ы х

Х а р а к т е р  о с л о ж н е н и й о с н о в н а я с р а в н е н и я Р

а б с . % а б с . %

Контралатеральная
пневмония 15 14,2 22 16,8 >0,1

Эмпиема плевры 
и пиопневмоторакс 41 38,7 51 38,9 >0,1

Флегмона грудной 
клетки 17 16 25 19,1 >0,1

Сепсис 8 7,5 7 5,3 >0,1

Инфарктная
пневмония 0 0 2 1,5 >0,1

Легочное 
кровотечение 
и кровохарканье 12 11,3 15 11,5 >0,1

Пневмоторакс 1 0,9 4 3,1 >0,1

Вс е г о  ... 68 64,2 14 10,7



Объемы введения СЗП и КСН были одинаковыми: 
600-750 мл ежедневно до конца острого периода, в 
среднем 4-8 раз; затем в подостром периоде — 1-2 
раза в неделю, 150-300 мл. Гепарин применялся в 
умеренных дозах (2,5-5 тыс. ЕД 4 раза в день подкож
но в течение всего острого и подострого периодов).

Лечение проводилось в соответствии с рекоменда
циями, разработанными совместно Алтайским гема
тологическим и пульмонологическим центрами.

Нам представлялось целесообразным сравнить 
клинический эффект КСН и СЗП не только в целом 
по группам, но и с учетом выявленных нами клини
ческих и лабораторных особенностей течения ОАГЛ 
критического ДВС-синдрома с сепсисом и хроничес
кого затяжного ДВС при ОАГЛ без сепсиса. В ос
новной группе было 8 больных с сепсисом, а в груп
пе сравнения — 7 пациентов с ДВС-синдромом при 
ОАГЛ с сепсисом.

Положительный клинический эффект отмечен на
ми у подавляющего большинства больных обеих 
групп. С 1-х суток наблюдалось ослабление симпто
мов общей интоксикации — уменьшение тахикардии 
и нормализация артериального давления. Через 10 
дней трансфузионной терапии у больных значительно 
ослаблялись одышка и цианоз, лихорадка снижалась 
до субфебрильной, уменьшалось количество мокроты, 
которая из гнойной трансформировалась в слизисто
гнойную. Аускультативно — восстанавливалось дыха
ние, количество хрипов в легких уменьшалось. У 
больных появился аппетит, снижались явления гипо
динамии и астенизации. Рентгенологически сущест
венно уменьшались инфильтративные изменения в 
легких. Снижалась экссудация в плевральной полости 
с последующим расправлением легкого.

Тяж есть

И сход н ы й  I I Группа ср авнен и я  I I О сновная  группа
уровен ь  I_______________ 1 (на С З П )  |__ | (на КСН)

Рис.1 . Д и н а м и ка  клинических си м п то м о в  у  больны х в ср авниваем ы х 

группах с  за тяж ны м  Д В С -с и н д р о м о м  б е з  с е п с и с а  в п р о ц е ссе  лечения 

КСН  и С З П .

Через 10 дней терапии плазменными препаратами 
у больных обеих групп в 2 раза снизилось количество 
жалоб на одышку, боль в груди, отсутствие аппетита; 
значительно уменьшились кашель, слабость, больные 
стали активными и начали ходить по палате (рис.1). 
У  больных появился аппетит, но прибавка массы тела 
за 10 дней лечения была незначительной. В основной 
группе достоверно больше снизились гиподинамия, 
анорексия, слабость, а также число больных с тяже
лым общим состоянием.

В обеих группах достоверно снизилась частота ды
хания, повысилось артериальное давление и умень
шилась тахикардия. Почти на градус снизилась тем
пература тела, в 4-5 раз уменьшилось количество 
мокроты, снизился лейкоцитоз. В группе сравнения 
замедлилась СОЭ. В обеих группах не изменился 
уровень гемоглобина и общего белка крови. Улучше
ние общего состояния в основной группе было более 
выраженным.

Предыдущими исследованиями было установлено, 
что в процессе трансфузионной терапии КСН обрат
ное развитие клинической симптоматики при крити
ческом ДВС-синдроме с сепсисом наступало позже, 
чем у больных с хроническим волнообразным ДВС- 
синдромом при ОАГЛ без сепсиса. Вместе с тем в 
первые сутки трансфузии КСН у больных с сепсисом 
проходили явления шока и ослабевали симптомы об
щей интоксикации — наступала нормализация арте
риального давления и уменьшалась тахикардия.

Положительный клинический эффект отмечен на
ми как в основной группе (трансфузии КСН), так и 
в группе сравнения, в которой больным с критичес
ким ДВС-синдромом на фоне ОАГЛ с сепсисом СЗП 
вводили в равных с КСН дозах. Через 10 дней транс-

Тяж есть

И сходны й  I I Группа  ср авнен и я  I I О сновная  группа
уровень  I___ | (на С З П )  |___| (на КСН )

Р и с .2. Д и н а м и ка  клинических си м п то м о в  в группах больны х с  с е п с и 

с о м  в п р о ц е сс е  лечения  КС Н  и С З П .



г/л

У

У

У

р<0,001 р> 0,005

1 Z 7

ксн

до лечения □
сзп

на 10-е сутки

Р и с .З . Д и н а м и к а  уровн я  ф и б р и н о ге н а  в п л а зм е  больны х при  лечении  

С З П  и КСН .

фузионной терапии у больных обеих групп значи
тельно ослабились одышка и цианоз, лихорадка сни
зилась до субфебрильной, уменьшилось количество 
мокроты. Аускультативно — восстановилось дыха
ние, количество хрипов в легких уменьшилось. У 
больных появился аппетит, снизились явления гипо
динамии и астенизации.

Вместе с тем у пациентов основной группы в 
большей степени снизилась тяжесть общего состоя
ния, уменьшились боли в груди, гиподинамия, ано
рексия и кашель, восстановилась масса тела (рис.2).

Исходные параметры системы гемостаза у боль
ных обеих групп были близкими.

Динамика большинства коагуляционных тестов у 
больных ОАГЛ в процессе лечения КСН и СЗП была 
практически одинаковой. Вместе с тем активирован
ное парциальное тромбопластиновое время сверты
вания в процессе лечения СЗП удлинилось с 
36,0±1,6 до 44,5± 1,8 с (р<0,001), тогда как на фоне 
КСН не изменилось.
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Анализ динамики компонентов фибриногенового 
пула у больных обеих групп в процессе трансфузи- 
онной терапии КСН и СЗП показал достоверное сни
жение уровня фибриногена, Р Ф М К  и фибринопеп- 
тида А перед выпиской. Динамика содержания 
фибриногена в плазме крови больных, получавших 
трансфузии СЗП и КСН, была различной. В процес
се лечения криосупернатантом уровень фибриногена 
снизился (в среднем на 23%, р<0,001), а при лече
нии СЗП достоверно не изменился (рис.З).

Фибринолитическая активность плазмы больных 
через 10 сут трансфузионной терапии в большей 
степени улучшилась в процессе лечения КСН (со 
142,5±11,0 до 46,0±4,2 мин, р<0,001), тогда как 
при введении СЗП скорость ХНа-зависимого лизиса 
эуглобулинов за 10-дневный период сократилась с 
99,8 ± 14,5 до 75,6± 16,3 мин (рис.4).

После 10-дневной терапии СЗП у больных также 
отмечено достоверное уменьшение уровня тромбине- 
мии (по ортофенантролиновому тесту, р<0,05), по
вышение активности антитромбина III (в среднем на 
12,6%, р<0,05). Уровни антигенов протеина С и сво
бодного протеина S достоверно не изменились.

Таким образом, динамика исследованных нами ко- 
агулологических параметров показывает, что введе
ние КСН и СЗП больным с ОАГЛ и ДВС-синдромом 
значительно улучшает показатели коагуляционного, 
тромбоцитарного, антикоагулянтного и фибриноли- 
тического звеньев гемостаза начиная с первых введе
ний этого лечебного препарата. Трансфузии КСН 
при этом позволяют быстрее ликвидировать гиперфи- 
бриногенемию и восстановить фибринолитическую 
активность крови. Для коррекции сдвигов физиологи-

Ри с .4 . Д и н а м и к а  п а р а м е тр о в  Х П а -за в и си м о го  л и зи са  у  больны х О АГЛ  

в п р о ц е с с е  к о м пл ексн о й  терап и и  С З П  и КСН .

Т а б л и ц а  3

Ослож нения у больных с ОАГЛ и Д В С -си н д р о м о м , 
развивш им ся в п р оц ессе  ком плексной терапии  
с прим енением  КСН и С ЗП

О с л о ж н е н и я

з а б о л е в а н и я

Г р у п п а  б о л ь н ы х

о с н о в н а я с р а в н е н и я Р

а б с . % а б с . %

Флегмона груди 6 5,7 11 8,4 >0,05

Эмпиема плевры 
и пиопневмоторакс 10 9,4 9 6,9 >0,05

Легочное
кровотечение 1 0,9 2 1,5 >0,05

Кровохарканье 3 2,8 8 6,1 >0,05

Острое желудочное 
кровотечение 0 0 1 0,8 >0,05

Носовое
кровотечение 1 0,9 0 0 >0,05

Тромбозы 0 0 6 4,6 <0,01



Т а б л и ц а  4

Результаты  ком плексного лечения больных с ОАГЛ

Группа больных

Результаты основная (л=106) сравнения (л=131) Р

абс. % абс. %

Полное
выздоровление 34 32,1 23 17,6 <0,01

Клиническое
выздоровление 52 49,1 57 43,5 >0,05

Хронизация 17 16,0 32 14,5 >0,05

Умерли 3 2,8 19 10,7 <0,001

ческих антикоагулянтов у больных с инфекционно
септическим ДВС-синдромом могут использоваться 
как СЗП, так и КСН.

Нами был проведен анализ осложнений течения 
заболеваний у больных с ОАГЛ и ДВС-синдромом в 
процессе комплексной консервативной терапии с 
применением КСН и СЗП (табл.З). По характеру и 
количеству осложнений группы практически не от
личались. Вместе с тем у 6 больных, получавших 
СЗП (группа сравнения), развилась тромбоэмболия в 
бассейне легочной артерии вследствие тромбозов в 
системе полых вен (у 3 — в системе ВПВ, у 3 — в 
системе НПВ). В группе больных, получавших в со
ставе комплексной терапии КСН, тромботических 
осложнений не было.

Применение КСН в клинике показало его эффек
тивность и безопасность в составе консервативной

Т а б л и ц а  5 

Причины летального исхода при комплексном  
консервативном лечении ОАГЛ

Группа больных

Причины смерти основная сравнения р

абс. % абс. %

Дыхательная
недостаточность 0 0 5 3,8 <0,05

Тромботические
осложнения 0 0 6 4,6 <0,05

Кровотечения 0 0 2 1,5 >0,05

Инфекционно
токсический шок 0 0 1 0,8 >0,05

Прочие причины 3 2,8 5 3,8 >0,05

Всего  ... 3 64,2 19 14,5 <0,001

комплексной терапии ОАГЛ и сопутствующего ДВС- 
синдрома.

Непосредственные результаты комплексного лече
ния больных с ДВС-синдромом при ОАГЛ с примене
нием препаратов плазмы представлены в табл.4.

Под термином "полное выздоровление" подразуме
вается исчезновение клинических и рентгенологичес
ких признаков болезни, за исключением локального 
пневмосклероза. При выписке из стационара боль
ным рекомендована дальнейшая реабилитация по 
месту жительства. Комплексное консервативное ле
чение больных ОАГЛ привело к полному выздоров
лению в основной группе трети пациентов, тогда как 
в группе сравнения полное выздоровление произош
ло менее чем у 1/5 пациентов.

Под клиническим выздоровлением понимается ис
ход, при котором исчезли клинические проявления 
болезни, но сохранились рентгенологические измене
ния — диффузный пневмосклероз, воздушная киста, 
цирроз доли или нескольких долей легкого, цирроз 
плевры, поликистоз легкого, остаточная плевральная 
или легочно-плевральная полость. Такие больные по
сле курса реабилитации и медикаментозной паузы 
(1-2 мес) осматривались грудным хирургом с целью 
решения вопроса о необходимости планового опера
тивного вмешательства. В обеих группах клиничес
кое выздоровление было достигнуто у половины па
циентов.

Исход в хронический абсцесс или хроническую 
эмпиему плевры в обеих группах наблюдался у 1 /  5 
пациентов.

Летальность в основной группе была достоверно 
ниже (2,8%), чем в группе сравнения (14,5%). При
чины летального исхода в наших группах представ
лены в табл.5.

В основной группе у 3 больных смерть наступила 
от совокупности причин (гнойная интоксикация, сер
дечная и дыхательная недостаточность). В группе 
сравнения причиной смерти наряду с дыхательной не
достаточностью и рядом других причин была и ТЭЛА.
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RADIOLOGICAL AND ENDOSCOPIC EXAMINATION IF DIAGNOSIS 

AND THERAPY OF CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS PATIENTS

G.G.Fedchenko, N.E.Chernekhovskaya, V.G.Andreev, LB.Rannev 

S  u m mar y

Two hundred and twelve pneumonia patients aged 16 to 82 years underwent radiological and endoscopic 

examination. Peculiarities of lobar and segment infiltrates in the chronic obstructive bronchitis patients were 

volume reduction of the injured lung area and changes in the bronchial-and-vascular architectonics properly 

due to the bronchi lesion. Bronchoscopy was performed in all the patients to differentiate the pneumonia from 

carcinoma and lung tuberculosis and to reveal the need in a therapeutic sanitation. The method of intra- 

bronchial lymphotropic therapy of pneumonia in chronic obstructive bronchitis patients was developed. It 

allowed to reduce the treatment period by 1-1.5 weeks.

Р е з ю м е

Обследовано 212 больных пневмонией в возрасте от 16 до 82 лет, которым было проведено 

рентгенологическое и эндоскопическое исследования. Особенностью долевых и сегментарных 

инфильтратов у больных хроническим обструктивным бронхитом является уменьшение объема 

пораженного участка легкого и изменение архитектоники бронхососудистого компонента за счет 

собственно поражений бронхов. Бронхоскопию выполняли всем больным для проведения 

дифференциального диагноза с раком и туберкулезом легких, а также для установления показаний к 

лечебным санациям. Разработан метод интрабронхиальной лимфотропной терапии пневмоний у 

больных хроническим обструктивным бронхитом, позволяющий сократить сроки лечения на 1-1,5 нед.



В структуре причин смертности хронические обст- 
руктивные заболевания легких занимают 3-4-е мес
то [9]. Одним из самых частых заболеваний этой 
группы является бронхит. Хронический бронхит по 
праву считается болезнью века (наряду с ишемичес
кой болезнью сердца) в связи с высокой распростра
ненностью, неуклонным ростом заболеваемости и 
смертности и колоссальным экономическим ущер
бом, наносимым обществу [3].

Хронический обструктивный бронхит сопровож
дается стойкими нарушениями вентиляции и при обо
стрении заболевания часто осложняется пневмонией, 
которая остается по-прежнему одним из наиболее рас
пространенных воспалительных заболеваний легких.

Анатомические изменения при хроническом обст- 
руктивном бронхите всегда бывают двусторонними, 
обычно занимают всю толщу стенки мелкого бронха и 
перибронхиальную ткань. В слизистой оболочке брон
ха, железах и мышечном слое отмечаются гипер- или 
атрофические изменения. Это приводит к нарушению 
клеточного и гуморального иммунитета [7]. Снижение 
защитного механизма мукоцилиарного клиренса спо
собствует проникновению инфекции в глубину брон
хиального дерева, в первую очередь условно-патоген
ной, которая при определенных условиях становится 
патогенной, вызывая обострение основного процесса, 
и при этом часто возникает пневмония [4].

Диагностика пневмонии у больных хроническим 
обструктивным бронхитом представляет большие 
трудности не только для клиницистов, но и для рент
генологов [2,6]. Трудности в интерпретации легоч
ных изменений на обзорных рентгенограммах легких 
у таких больных объясняются тем, что на фоне про
явлений собственно хронического бронхита сущест
вуют одновременно изменения и пневмонического 
характера [5].

Настоящая работа посвящена изучению возмож
ностей рентгенологического и эндоскопического ис
следований в распознавании пневмонии у больных 
хроническим обструктивным бронхитом и проведе
нию дифференциального диагноза с туберкулезом, 
раком и другими заболеваниями легких.

Обследовано 640 пациентов хроническим обструк
тивным бронхитом с продолжительностью заболева
ния от 3 до 40 лет, из них у 212 больных, помимо 
основного заболевания, была диагностирована пнев
мония на основании данных клинического, рентгено
логического и эндоскопического исследований.

Среди 212 больных пневмонией (возраст от 16 до 
82 лет) было 79 женщин и 133 мужчин, при этом 11 
пациентов были в возрасте до 20 лет, более полови
ны составили лица в возрасте от 20 до 60 лет, стар
ше 60 лет было 77 больных.

При клиническом обследовании в большинстве слу
чаев отмечалось острое начало заболевания с высо
кой температурой, кашлем с выделением гнойной мо
кроты. Все больные предъявляли жалобы на одышку. 
При аускультации обычно выслушивались влажные 
хрипы и нередко шум трения плевры. Результаты кли

нических исследований показали, что пневмония раз
вивалась в основном во время обострения бронхита. 
Вместе с тем у 36 больных клинически диагноз не 
был установлен, так как наиболее существенные 
"опорные" признаки пневмонии перекрывались симп
томами хронического обструктивного бронхита в ста
дии обострения. Диагноз у этих больных основывался 
исключительно на рентгенологических данных.

Наряду с клиническими методами обследования 
всем пациентам выполняли полипроекционную обзор
ную рентгенографию грудной клетки, 47 больным ли
нейную томографию и 11 пациентам компьютерную 
томографию. При этом изучали локализацию и про
тяженность поражения, состояние легочного рисун
ка, корней легких, “ заинтересованность” плевраль
ных листков. Оценивали объем легких, положение 
диафрагмы, гемодинамику малого круга кровообраще
ния, тень средостения и особенно — тень сердца.

При рентгенологическом исследовании на обзор
ных рентгенограммах у больных обструктивным брон
хитом пневмония имела вид либо очаговоподобных 
инфильтратов, либо инфильтратов всего сегмента, не
скольких сегментов или доли.

Очаговая пневмония характеризовалась наличием 
множественных, нечетко очерченных теней разной 
величины и интенсивности, местами сливающихся 
между собой на фоне эмфиземы и деформации брон
хов (рис.1). При одностороннем поражении измене
ния воспалительного характера отмечены в верхней 
доле справа у 17 больных, в нижней доле у 39; в 
верхней доле слева у 13, в нижней доле у 33 пациен
тов. У 54 больных процесс был двусторонним с лока
лизацией преимущественно в нижних долях.

Р и с .1 . Р е н т ге н о гр а м м а  грудно й  клетки бол ьно го  С .. 38  лет.

В  н и ж н и х  о т д е л а х  о б о и х  л е г к и х  в и д н ы  п я т н и с т ы е  т е н и  д о  1 ,5  с м  в  д и а м е т р е  б е з  

ч е т к и х  к о н т у р о в  н а  ф о н е  э м ф и з е м ы ,  у с и л е н н о г о  и  д е ф о р м и р о в а н н о г о  л е г о ч н о г о  

р и с у н к а .  С е р д ц е  у м е н ь ш е н о  в  р а з м е р а х ,  д и а ф р а г м а  р а с п о л о ж е н а  н и з к о .



Долевые пневмонии вначале обычно представля
лись в виде неоднородного инфильтрата на ограни
ченном участке легкого (рис.2). В течение 2-3 дней 
патологические изменения нарастали, воспалитель
ный инфильтрат занимал всю долю. Долевые и поли- 
сегментарные пневмонии мы наблюдали у 56 боль
ных: средней доли — у 15 человек, верхних долей — 
у 18 и нижних долей —  у 22 пациентов. При этом в 
7 наблюдениях пневмония в средней доле сочеталась 
с поражением нижней доли справа; в 3 —  в "язычко
вой зоне" и нижней доле левого легкого. Пневмония 
осложнилась наличием воспалительного экссудата в 
плевральной полости у 38 больных, деструкцией в 
участке воспаления с образованием единичных или 
множественных полостей распада размером от 1,5 до 
3 см у 11 пациентов (рис.З). У  4 больных мелкие по
лости распада (до 1,5 см) не были видны на обычных 
рентгенограммах, а обнаружены только при томогра
фическом исследовании.

Особенностью долевых и сегментарных воспали
тельных инфильтратов у больных хроническим де
формирующим бронхитом является то, что часто на 
обзорных рентгенограммах определяется уменьше
ние объема пораженного участка легкого, изменение 
архитектоники бронхососудистого компонента за 
счет собственно поражения бронхов. Этот признак 
выявлялся по смещению междолевой плевры в сто
рону пораженной доли. Были обнаружены смеще-

Р и с .2 . Л и н ейн ая  т о м о гр а м м а  в п рям о й  п роекц ии  л е в о го  л е гко го  б о л ь 

но го  К., 53  лет.
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ние, деформация бронхов, сужение или расширение 
их просвета, утолщение стенок. Дифференциальную 
диагностику проводили с центральным раком легко
го. В  5 случаях на томограммах выявлена "культя 
бронха", в 3 наблюдениях — коническое сужение 
бронха, что является характерным признаком рака 
легкого. К  сожалению, рентгенологи не выполняют 
томограммы, а только по обзорным рентгенограммам 
констатируют пневмонию, не устанавливая ее вто
ричный генез. В тех случаях, когда опухоль имеет 
небольшие размеры, при томографическом исследо
вании ее выявить не представляется возможным. 
Особое значение при этом имеет бронхологическое 
исследование.

Хронический бронхит может сопровождать либо 
быть причиной, либо осложнением таких заболева
ний, как рак легкого, туберкулез и т.д., поэтому важ
ную роль в дифференциальной диагностике играет 
бронхологическое исследование [8]. Бронхоскопию 
выполняли под местной анестезией по общеприня
той методике видеобронхоскопом фирмы "Фуджи- 
нон" или бронхоскопом фирмы "Олимпас". Во время 
бронхоскопии определяли гиперемию и отек слизис
той оболочки с сужением и деформацией устьев сег
ментарных и субсегментарных бронхов за счет вос
паления и рубцов линейной или циркулярной 
формы. У 111 больных обнаружен строго ограничен
ный одно- или двусторонний бронхит, у 34 — диф
фузный двусторонний бронхит, при этом 1-я степень 
интенсивности воспаления слизистой выявлена у 17 
больных, 2-я степень —  у 69, 3-я степень —  у 59 
пациентов. При 2-й и 3-й степенях интенсивности 
воспаления секрет слизисто-гнойный или гнойный, 
жидкий или вязкий, в большом количестве. У 47



больных имел место диффузный двусторонний атро
фический бронхит, первично-воспалительная форма, 
при этом слизистая оболочка бронхов имела бледно
серую окраску, сосудистый рисунок усилен, местами 
отмечено сгущение сосудистого рисунка, хрящевые 
кольца подчеркнуты, межкольцевые промежутки 
углублены. Устья слизистых желез расширены, элас
тичность стенок бронхов сохранена. Междолевые и 
межсегментарные шпоры острые, подвижные. Устья 
округлой формы, зияют. Секрет слизистый или сли
зисто-гнойный, жидкий в большом количестве. Во 
время бронхоскопии патологии не выявлено у 5 боль
ных. У  32 пациентов бронхит был деформирующий.

У 12 (12,2%) больных, направленных на бронхо
скопию с диагнозом пневмонии, был обнаружен цент
ральный рак легкого. Им томографическое исследова
ние не проводилось. Нарушение вентиляции при этом 
заболевании создало условия для развития истинных 
воспалительных изменений. У  3 (1 ,4% ) пациентов 
при исследовании бронхиального смыва обнаружены 
микобактерии туберкулеза, и больные переведены в 
специализированное лечебное учреждение.

Исходя из вышеизложенного, следует подчерк
нуть, что всем больным с установленным на основа
нии клинико-рентгенологического обследования диаг
нозом пневмонии при малейших сомнениях в его 
правильности показана бронхоскопия для исключе
ния рака легкого и туберкулеза, которые нередко 
протекают под маской пневмонии.

Очень большое значение в лечении больных с за
болеваниями легких придается лечебной бронхоско
пии. С целью повышения эффективности лечебных 
бронхоскопий, учитывая, что в стенке бронха имеет
ся хорошо выраженная лимфоидная ткань, нами раз
работан способ интрабронхиального лимфотропного 
введения антибиотиков и иммуномодуляторов [1,7]. 
Методика следующая: через биопсийный канал эндо
скопа вводят игольчатый инъектор. Иглу выводят на 
0,5 см из инъектора и прокалывают слизистую обо
лочку шпоры долевого или сегментарного бронха. К 
наружному концу присоединяют шприц с антибиоти
ком или иммуномодулятором, которые вводят в под- 
слизистую оболочку. Осложнений не было.

Показаниями к санационным бронхоскопиям явля
ется бронхит 2-3-й степени интенсивности воспале
ния и первично-воспалительная форма атрофического 
бронхита с большим количеством слизисто-гнойного 
или гнойного секрета. Во время лечебной бронхоско
пии вводили 60-80 мл санирующей смеси за 1 сеанс. 
Использовали 0,2% раствор диоксидина в 2 %  рас
творе гидрокарбоната натрия. 69 пациентам с брон
хитом 2-й степени интенсивности воспаления выпол
няли 5-6 санационных бронхоскопий на курс 
лечения через день и в конце каждой санации лимфо- 
тропно вводили 1 г клафорана или 80 мг гентамици- 
на. 59 больным с бронхитом 3-й степени интенсивно

сти воспаления провели по 6-8 санаций, в конце 
каждой вводили лимфотропно 2,5 г роцефина.

Для повышения эффективности лечения ряда па
тологических состояний, в том числе первично
воспалительной формы атрофического бронхита с 
наличием гнойного секрета в бронхах, который со
провождался нарушением иммунного статуса орга
низма, перспективными могут оказаться препараты, 
направленные на коррекцию барьерно-фильтрацион
ной и иммунологической функции лимфатической 
системы. Наибольшее внимание в этом плане при
влекает лизоцим в связи с его уникальными фермен
тативными, антимикробными свойствами и чрезвы
чайно широким распространением в природе. 47 
больным, у которых пневмония протекала на фоне 
атрофического бронхита, мы проводили по 5-6 сана
ционных бронхоскопий, в конце каждой вводили 
лимфотропно 100 мг лизоцима.

При выполнении контрольной рентгенографии обна
ружен участок пневмосклероза на месте пневмонии. 
Полное выздоровление наступило у всех больных. 
Сроки обратного развития воспаления у больных, 
получавших только консервативную терапию, по срав
нению с пациентами, получавшими интрабронхиаль- 
ное лечение, удлинялись на 1-1,5 нед.

Таким образом, рентгенологическая картина пнев
монии у больных с хроническим обструктивным 
бронхитом складывается из наличия воспалительной 
инфильтрации в паренхиме легкого и изменений 
бронхов, характерных для основного заболевания. 
Этим пациентам необходимо выполнять бронхоско
пию для оценки состояния бронхиального дерева, за
бора бронхиального секрета для определения бакте
риальной флоры и посева на чувствительность к 
антибиотикам, а также для выполнения по показани
ям лечебных санаций, благодаря которым сроки ле
чения сокращаются на 7-10 дней.
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ANALYSIS OF MORTALITY OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA
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S u m m a r y

An analysis of 154 autopsy protocols of died from community-acquired pneumonia was performed. Males of 

able-bodied age were found to die from the pneumonia more often. The mortality for first three days of staying 

at a hospital predominated. There was underdiagnostics (18.8%) as well as overdiagnostics (9.4%). Purulent 

bilateral subtotal and total pneumonias prevaled. The pathogenic agent in 28.4% of the deaths was pneumocossus. 

Purulent complications were more often (in 73.3%). Poor social status took place in 57% of the patients.

Р е з ю м е

Проведен анализ 154 протоколов вскрытий умерших от внебольничной пневмонии. Выявлено, что 

чаще умирали от пневмонии мужчины трудоспособного возраста. Преобладала смертность в первые 3 сут 

пребывания в стационаре. Имела место как гиподиагностика (18,8%), так и гипердиагностика (9,4%). 

Преобладали гнойные двусторонние субтотальные и тотальные пневмонии. В 28,4% смерти возбудителем 

были пневмококки. Чаще (73,3%) возникали гнойные осложнения. Отягощенный социальный статус имели 
57% больных.

Пневмония остается актуальной проблемой в 
практике терапевта. Это заболевание занимает важ
ное место в структуре заболеваемости и смертности 
[1]. Наблюдается увеличение заболеваемости с 5 до 
14 случаев на 1000 населения в год, смертности с
8,1 до 18,3 на 100 000 населения, а также летально
сти с 1 до 9 %  [1]. В то же время уровень клиничес
кой диагностики пневмоний остается недостаточным 
[2-4]. Анализ смертельных исходов пневмоний поз
воляет определить место этой нозологии в структуре 
смертности, уточнить клинико-анатомические осо
бенности, выявить причины диагностических оши
бок. Все это должно способствовать улучшению при
жизненной диагностики пневмоний.

В связи с этим нами были проанализированы по
казатели смертности от пневмоний за 1995-1997 гг. 
в Томске. Кроме того, были изучены протоколы 
вскрытия, предоставленные патолого-анатомически- 
ми отделениями основных ЛПУ, а также Томским 
областным бюро судебно-медицинской экспертизы.

Смертность от пневмоний составила в 1995 г. 2,0; 
в 1996 г. 2,1; в 1997 г. 2,2 на 10 000 населения. В 
структуре общей смертности она занимала в 1995 г. 
1,6%; в 1996 г. 1,8%; в 1997 г. 2,1%. Таким обра
зом, имеется тенденция к увеличению смертности от 
пневмоний.

При проведении 1678 патолого-анатомических 
вскрытий за 1995-1997 гг. внебольничная пневмо
ния в качестве причины смерти была выявлена в 
113 (6 ,7% ) случаях. При проведении 6205 судебно

медицинских вскрытий внебольничная пневмония 
среди умерших в стационарах была выявлена в 41 
случае — 0,66% от общего числа судебно-медицин
ских вскрытий.

Далее мы будем рассматривать 154 случая вне
больничной пневмонии, явившейся причиной смерти 
больных.

Внебольничная пневмония чаще являлась причи
ной смерти у мужчин (83,8%) в возрасте от 18 до 
76 лет (средний возраст 50,3±1,1 года), среди кото
рых преобладали мужчины трудоспособного возраста 
(71,3%). В 16,2% случаев пневмония была выявле
на у женщин от 18 лет до 81 года (средний возраст
56,1 ±3,8 года). Женщины трудоспособного возраста 
составили 40,0%.

Чаще больные умирали до суток и в первые 3 сут 
пребывания в стационаре (57,8%) — табл.1.

Диагноз пневмонии не был поставлен при жизни в 
29 (18,8%) случаях. Основными клиническими диа
гнозами в этих случаях были острое отравление сур
рогатами алкоголя (37,9%), заболевания сердечно-со
судистой системы (31% ), инфекционные заболевания 
(10,4%), туберкулез легких (6 ,9%), другие заболева
ния (13,8%). Гиподиагностика пневмоний чаще на
блюдалась в первые 3 сут пребывания в стационаре 
(72,4%). Летальность в течение суток в этой группе 
составила 41,4%.

Чаще всего пневмония не была распознана у лиц 
старше 70 лет (27,2%), в возрастной группе до 70 
лет пневмония не была распознана в 18,2%.



Т а б л и ц а  1

Длительность пребывания в стационаре умерших от пневмоний

Г о д Д о  с у т о к 1 - 3 - и  с у т к и 4 - 1 0 -е  су т к и 11- 2 0 - е  с у т к и Б о л е е  2 0  с у т И то го

1995 19 13 14 7 О 59

1996 14 17 10 4 4 49

1997 16 10 9 9 2 46

Всего  ... 49 (31,8%) 40 (26,0%) 33 (21,4%) 20 (13,0%) 12 (7,8%) 154 (100%)

Имела место и гипердиагностика пневмоний (9,4%). 
Из 170 случаев с клиническим диагнозом внеболь- 
ничной пневмонии лишь в 154- имелось патолого-анато- 
мическое подтверждение диагноза. В 56,3% случаев 
гипердиагностики в качестве основной патологии вы
ставлены заболевания сердечно-сосудистой системы.

Более чем в половине случаев в этой группе на
блюдалась суточная летальность. Кроме того, в 25 
(16,2%) случаях имела место недооценка тяжести 
течения заболевания, т.е. диагноз пневмонии был 
поставлен, но не в качестве основного заболевания, 
явившегося причиной смерти.

При анализе локализации и объема поражения вы
явлено, что преобладало двустороннее поражение — 
в 94 (61,0%) случаях. Из них субтотальные и тоталь
ные пневмонии наблюдались в 65 (69,1%) случаях. 
Правосторонняя пневмония встречалась в 37 (24,0%) 
случаях, причем тотальное поражение наблюдалось в 
15 (40,5%) случаях. Левостороннее поражение имело 
место в 23 (15% ) случаях, из них тотальное пораже
ние встречалось в 12 (52,2%) случаях. Однодолевые 
поражения, приведшие к смертельному исходу, встре
чались значительно реже —  в 23 (14,9%) случаях.

По характеру экссудата чаще встречались гной
ные (42,5%), фибринозно-гнойные (29,7%), серозно
гнойные (24,1%) пневмонии, реже (3 ,7% ) — сероз
ные и фибринозные.

Для выявления возбудителя пневмонии в 81 случае 
проводилось бактериологическое, бактериоскопичес- 
кое и гистобактериоскопическое исследование труп
ного материала. В 18 случаях проводилось только 
бактериоскопическое исследование мазков-отпечатков 
с поверхности разрезов легких, окрашенных по Гра- 
му. Во всех этих случаях были выявлены грамполо- 
жительные диплококки, которые были расценены как 
пневмококки. В 63 случаях проводилось бактериоло
гическое исследование участков легочной ткани.

Анализ микрофлоры пневмонических очагов пока
зал превалирование грамположительной микрофло
ры (43,2%) над грамотрицательной (34,5%); табл.2.

Первое место в этиологической структуре пневмо
ний с летальным исходом занимает пневмококк 
(28,4%), что совпадает с данными Е.В.Н иконовой и 

соавт. [2], Н .К .П ермякова  [3]. Также значительное 
место занимает ассоциация грамположительной и

грамотрицательной флоры (13,6%), Klebsiella pneu 

moniae (9,9%). В 8,6% случаев микрофлоры не бы
ло выявлено. Возможно, в этих случаях имела место 
анаэробная микрофлора.

Осложнения отмечены в 101 (65,6%) случае. Ос
ложнения, связанные с нагноением (абсцедирование, 
гангрена легкого, эмпиема, пиопневмоторокс) встре
чались в 73,3%, плеврит — в 23,8%, менингит — в 
2,9% случаев.

По данным литературы, первое место занимают 
плевриты, а абсцедирование — второе [3].

На течение заболевания оказали влияние социаль
ные условия больных. Из 154 больных, умерших от

Т а б л и ц а  2 

Результаты м икробиологического исследования  
пневмонических очагов (1 9 9 5 -1 9 9 7  гг.)

М и к р о ф л о р а К о л и ч е с т в о  с л у ч а е в %

Г рамположительная 35 43,2

Str.pneumoniae 23 28,4

Staph.aureus 5 6,2

Strept. pyogenes 3 3,7

Staph, epidermidis 4 4,9

Г рамотрицательная 28 34,5

Klebsiella pneumoniae 8 9,9

Pseudomonas aeruginosa 3 3,7

E.coli 4 4,9

Proteus 2 2,5

Enterobacter aggl. 4 4,9

Другие 2 

Ассоциации грамотрицательной

2,5

микрофлоры 5 6,2

Смешанная микрофлора 11 13,6

Микрофлора не высеяна 7 8,7

Вс е г о  ... 81 100



пневмонии, 57,0% имели отягощенный социальный 
статус. Среди них было 10,4% больных хроническим 
алкоголизмом, 2,6% наркоманией, 14,9% поступили 
в стационар в состоянии алкогольного опьянения, 
10,4% пациентов имели алиментарную дистрофию и 
кахексию; 4,5% — педикулез и чесотку. Кроме того, 
10,3% больных поступили в медчасть из мест лише
ния свободы, а 3,9% были лица без определенного 
места жительства.

Таким образом, результаты проведенного исследо
вания показывают, что сохраняется недостаточный 
уровень диагностики внебольничных пневмоний (ги
подиагностика в 18,8% случаев). Чаще умирают 
мужчины трудоспособного возраста. Преобладает 
смертность в первые 3 сут пребывания в стационаре 
(57,8%). Пневмонии с летальным исходом чаще бы
ли двусторонние субтотальные и тотальные.

Наиболее распространенным возбудителем явля
ется пневмококк. Чаще умирали больные с отяго
щенным социальным статусом (57% ).
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S u m m a r y

This trial was aimed to researching an efficacy of the Seretide Multidisk combinated therapy in patients 

with moderate bronchial asthma.

The "Adult-step" program was designed as a randomized opened comparative multi-center trial. It involved 

65 patients with moderate asthma aged 16 to 50 years divided into two groups. The 1st group patients have 

received fluticazone propionate 500 meg daily for all the treatment period (5 months) that was the "step up" 

mode. The 2nd group patients have received Seretide Multidisk 250/50 meg twice a day for 12 weeks, then 

they were changed the treatment to the fluticazone propionate 500 meg daily that was the "step down" mode. 

The control of asthma was assessed in 8 weeks by the E.Bateman's criteria. The 2nd group patients with unsatis

factory effect were expelled from the study, those of the 1st group were transferred to the "step down" mode. 

The study protocol included an assessment of the main asthma signs, respiratory function parameters, sever

ity of post-exertion bronchoconstruction.

At the end of the trial 69.7% of patients taking Seretide Multidisk (the 2nd group) and 28.1% of the patients 

taking fluticazone propionate (the 1st group) achieved the asthma symptoms control according to the



E.Bateman's criteria. So, the initial therapy with Seretide Multidisk was more effective than the "step up" phar- 

macological mode in moderate asthma patients.

Р е з ю м е

Цель настоящего исследования — изучение эффективности препарата комбинированной терапии 

серетида мультидиска у больных среднетяжелой бронхиальной астмой (БА).

Дизайн программы "Adult-step" — открытое сравнительное рандомизированное многоцентровое 

исследование. В работе принимали участие 65 пациентов со среднетяжелым течением БА в возрасте от 

16 до 50 лет, которые были разделены на 2 группы. Пациенты группы 1 в качестве стартовой терапии 

получали флутиказона пропионат (ФП) в дозе 500 мкг/ сут в течение всего лечебного периода (5 мес) — 

подход "step ир". Пациентам группы 2 назначался серетид мультидиск 250/50 мкг дважды в сутки (1-3-й 

месяцы терапии), а затем ФП 500 мкг/сут (4-5-й месяцы) — подход "step down". Конечными показателями 

эффективности терапии служили критерии "хорошо контролируемой астмы" по E.Bateman. Протокол 

исследования включал также оценку выраженности основных клинических симптомов БА, показателей 

функции внешнего дыхания, тяжести постнагрузочного бронхоспазма. В случае отсутствия контроля над 

симптомами БА по критериям E.Bateman на этапе 8 нед терапии пациенты группы 2 исключались из 

исследования, а представители группы 1 переводились на терапию в режиме "step down" (группа 1А).

К моменту окончания исследования 69,7% пациентов из группы 2 и 28,1% представителей группы 1 

достигли критериев "хорошо контролируемой астмы". Таким образом, применение подхода "step down" 

с использованием серетида мультидиска в качестве стартовой терапии у больных среднетяжелой БА 

демонстрирует превосходящую клиническую эффективность по сравнению с подходом "step ир".

В пульмонологии последняя четверть X X  столетия 
была посвящена поиску оптимальных подходов к ба
зисной терапии бронхиальной астмы (БА). В действу
ющей в настоящее время версии Руководства по 
бронхиальной астме Национального института здоро
вья США [11] предлагается 2 фармакотерапевтичес- 
ких режима: "step up" и "step dow n". Первый из них 
подразумевает назначение низких доз ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) в качестве препаратов на
чальной терапии. В случае недостаточной эффектив
ности такого лечения рекомендуется увеличение дозы 
стероидов или назначение комбинированной терапии 
(как правило, сочетание ИКС и пролонгированных (32- 
агонистов) — "ступень вверх". Подход "step down" 

означает старт терапии с более высокой ступени, чем 
того требует тяжесть заболевания. Это обеспечивает 
достижение быстрого контроля над симптомами БА с 
последующим сокращением объема противовоспали
тельной терапии —  "ступень вниз". В конце 90-х го
дов X X  века в многочисленных исследованиях [2,6,8] 
доказан лучший эффект стратегии "step down" у 
больных с персистирующей БА. Данный фармакотера- 
певтический режим продемонстрировал большую кли
ническую эффективность в отношении скорости до
стижения контроля над симптомами болезни, а также 
влияния на качество жизни больных БА. Однако в ре
альной клинической практике оба подхода имеют пра
во на существование, исходя из возможностей и пред
почтений пациента.

Начало X X I века совпало с внедрением новых 
принципов базисной терапии БА. В целом ряде работ 
и недавнем метаанализе показаны преимущества 
комбинированной терапии сальметерол+ИКС по 
сравнению с повышением дозы ИКС у пациентов со 
среднетяжелым и тяжелым течением заболевания, 
что объясняется эффектом синергизма противовоспа

лительного действия указанных препаратов [4,10,12]. 
Таким образом, в настоящее время комбинированная 
терапия является наиболее научно обоснованным и 
доказательным с точки зрения клинической эффек
тивности подходом к стартовой терапии БА. Данная 
стратегия нашла отражение в последней редакции 
программы GINA (2002 г.), согласно которой, начи
ная с 3-й ступени (среднетяжелая персистирующая 
астма), назначение одного из вариантов комбиниро
ванной терапии является обязательным [7].

В этой связи разрабатываются новые средства 
комбинированной терапии БА, которые, помимо вы
сокой клинической эффективности, упрощают тера
певтический режим, предоставляют возможности 
для гибкого подбора доз, обладают привлекательным 
дизайном, тем самым способствуя росту кооператив- 
ности между пациентом и здравоохранительными 
инициативами. Первым представителем новой генера
ции препаратов комбинированной терапии является 
серетид мультидиск ("G laxoSm ithK line "), сочетаю
щий различные дозы ИКС с оптимальным профилем 
безопасности (флутиказона пропионат) и селектив
ный (32-агонист длительного действия (сальметерол). 
С внедрением серетида мультидиска в широкую кли
ническую практику в России связаны большие на
дежды в отношении оптимизации подходов к старто
вой терапии при БА.

Цель настоящего исследования —  комплексная 
оценка эффективности комбинированной терапии 
препаратом серетид мультидиск у пациентов со сред
нетяжелой бронхиальной астмой.

Д и з а й н  и м е т о д ы  и с с л е д о в а н и я

Открытое сравнительное рандомизированное мно
гоцентровое исследование "Adutt-step" проводилось
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Рис.1. Схема программы "Adult-step"

в 4 регионах РФ : Волгограде, Саратове, Смоленске, 
Томске. В исследование было включено 65 пациен
тов, соответствующих следующим критериям отбора:
• амбулаторные больные в возрасте от 16 до 50 лет 

с ранее подтвержденными данными инструмен
тального исследования (О Ф В 1<80%, обратимость 
обструкции при пробе с короткодействующим 
(32-агонистом >15%, суточная вариабельность пи
ковой скорости потока >20%) и диагнозом "брон
хиальная астма";

• пациенты, правильно пользующиеся ингалятором, 
пикфлоуметром, способные адекватно оценивать 
свое состояние;

• больные со среднетяжелым течением заболевания 
(согласно критериями GINA) [7].
Все пациенты были ознакомлены с целью проведе

ния настоящего исследования, после чего дали пись
менное информированное согласие на участие в 
этом проекте.

Критериями исключения служили использование 
системных и ИКС в течение месяца до начала иссле
дования, острые респираторные заболевания в течение 
3 нед, предшествующих включению в исследование; 
наличие декомпенсированных заболеваний внутренних 
органов, способных повлиять на результаты исследо
вания, а также неспособность пациента адекватно вы
полнить стандартный тест с дозированной физической 
нагрузкой.

Исследование “A du lt-s tep ” состояло из двух этапов 
(рис.1). Во время подготовительного этапа "run-in",

продолжавшегося 2 нед, предполагалось оценить ис
ходную тяжесть БА и подтвердить соответствие па
циента критериям отбора. В это время пациенты не 
получали препаратов базисной терапии. Второй этап 
предполагал назначение 2 вариантов активной тера
пии: подхода "step dow n"  (серетид мультидиск 
50/250 в течение 3 мес с последующим переводом 
пациента на терапию флутиказона пропионатом 
(Ф П ) в дозе 500 мкг/сут) и подхода "step  up", под
разумевавшего начало терапии с назначения Ф П  в 
дозе 500 мкг/сут, в случае недостаточной его эф
фективности перевода пациента на комбинирован
ную терапию. Общая продолжительность проекта со
ставила 5,5 мес.

Перед началом второго этапа настоящего исследо
вания, а затем и ежемесячно проводилась оценка эф
фективности терапии, включающая:
• определение выраженности клинических симпто

мов БА за предшествующие 4 нед (число дневных 
и ночных симптомов, количества дней без симпто
мов, кратность применения р2-агонистов коротко
го действия) с помощью стандартного дневника 
самонаблюдения;

• проведение пикфлоуметрии с целью определения 
среднесуточных показателей пиковой скорости 
выдоха (ПСВ) и суточной лабильности бронхов;

• исследование переносимости физической нагрузки 
(наличие и степень выраженности постнагрузоч- 
ного бронхоспазма —  П Н Б) [3];

• оценка функции внешнего дыхания: спирометрия,



кривая поток —  объем по стандартной методике 
(M aster Lab Pro "Erich Jaeger")\

• анализ уровня контроля над симптомами БА по 
критериям Е.Batem an:

минимальное число дневных симптомов (оценка 
по шкале дневных симптомов< 1); 
минимальное число ночных симптомов (оценка 
по шкале ночных симптомов<0,05); 
потребность в бронхолитиках "по требованию" 
менее 2 доз в сутки;
отсутствие обращений за неотложной помощью; 
ПСВ (среднесуточные значения) >80%; 
суточная лабильность бронхов <20%; 
отсутствие побочных эффектов от проводимой 
терапии.

Указанные критерии, предложенные Е.Batem an  в 
1999 г. [5], являются количественными характерис
тиками "хорошо контролируемой астмы" и в данном 
проекте использовались в качестве показателей эф
фективности терапии.

Безопасность изучаемых режимов терапии оцени
валась путем регистрации нежелательных лекарст
венных реакций методом открытого стандартного во
проса.

Ф а р м а к о т е р а п е в т и ч е с к и е  р еж и м ы

На втором этапе после оценки соответствия кри
териям включения/исключения пациенты методом 
рандомизации разделялись на 2 клинические группы 
в зависимости от фармакотерапевтического режима: 
1) пациенты, получавшие Ф П  500 мкг/сут в течение 
всего лечебного периода, — 32 человека (группа 1 — 
подход "step up"); 2) пациенты, получавшие серетид 
мультидиск 250/50 мкг по 1 ингаляции 2 раза в 
день (1—3-й месяцы терапии), а затем Ф П  500 
мкг/сут (4-5-й месяцы) — 33 человека (группа 2 — 
подход "step down").

Рандомизация осуществлялась координатором ис
следования, больные были стратифицированы по по
казателю “число дневных симптомов".

Согласно дизайну настоящего исследования пред
ставители группы 2, не достигшие критериев "хоро
шо контролируемой астмы" в течение 8 нед терапии, 
исключались из программы, а пациенты группы 1 пе
реводились в группу 1А, где им назначался объем 
терапии, соответствующий подходу "step down"  

(рис.1).
В случае развития обострения на втором этапе ис

следования использовалась следующая тактика:
• увеличение суточной дозы короткодействующих 

р2-агонистов;
• увеличение объема противовоспалительной тера

пии, сопровождающееся:
в группе 1 —  исключением из данной группы и 
перевод в группу 1А;
в группах 2, 1А —  исключение больного из 
программы с возможным назначением систем

ных кортикостероидов и/или другой, необходи
мой по мнению исследователя, терапии.

Статистическая обработка проводилась с исполь
зованием пакета программ "S ta tistica  for W indow s  

5.0". Данные представлены в виде X ±S E , где X  — 
среднее арифметическое, SE  — ошибка среднего.

И с х о д н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

В проекте "Adult-step" принимали участие 65 па
циентов: 20 мужчин и 45 женщин. Средний возраст 
пациентов в анализируемых группах составил 
36,2±1,9 года (от 16 до 50 лет); стаж болезни — 
10,2=*= 1,4 года; число обострений 1,3±0,14 в год. В 
результате наблюдения пациентов в течение 4 нед, 
предшествующих включению в программу, установ
лены следующие характеристики течения БА: часто
та дневных симптомов — 2,34±0,15; ночных — 
2,03±0,15; уровень О Ф В ! — 70,9±2,8%; наличие 
ПНБ зарегистрировано у 87,5% пациентов. Таким 
образом, пациенты, принимавшие участие в исследо
вание, соответствовали критериям среднетяжелой 
Б A (G IN А ).

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

Д инам ика  клинико-ф ункциональны х показат елей  

у пациент ов, получавш их серетид м ульт идиск — 

подход "step down"

Статистически значимая положительная динамика 
со стороны дневных, ночных симптомов БА, частоты 
применения |32-агонистов короткого действия, сред
несуточных значений ПСВ, суточной лабильности 
бронхов, количества бессимптомных дней была отме
чена у пациентов, получавших серетид мультидиск 
(группа 2) уже через 4 нед терапии (рис.2, а -е ) . 

Указанная тенденция сохранялась до окончания на
стоящего исследования, но была менее выражена. 
Кроме того, уже на 4-й неделе терапии зарегистри
рован достоверный прирост величины О Ф В 1 по срав
нению с исходными значениями этого показателя. К 
моменту окончания программы величина О Ф В ! у па
циентов, использовавших фармакотерапевтический 
режим "step down", составила 96,67±2,6% (рис.2, ж). 

Сходная ситуация отмечалась и в отношении ПНБ. 
Так, по окончании 4 нед терапии положительная 
проба с физической нагрузкой была отмечена только 
у 15% больных группы 2. К  моменту завершения ис
следования ПНБ отсутствовал у всех пациентов этой 
группы (рис.2, з).

В процессе проведения программы обострение БА 
зарегистрировано только у одного пациента, полу
чавшего серетид мультидиск.

На различных этапах исследования из группы 2 
было исключено 30,3% больных, которым не уда
лось достичь стандарта "хорошо контролируемой 
астмы". Следует отметить, что поводом для исключе-



1 мес 2 мес 3 мес 4 мес 5 мес

Исходно 1 мес 2 мес 3 мес 4 мес 5 мес

— А  группа 1 (фликсотид 500 мкг/сут)

---О—  группа 2 (серетид мультидиск 250/50 мкг 2 раза в день)

— ф  группа 1А (серетид мультидиск 250/50 мкг 2 раза в день, фликсотид 500 мкг/сут)

Р и с .2. С р ав н и те л ьн а я  д и н а м и к а  кли н ико -ф ункц ион альны х пока за те лей  у  п ациен тов , п олучавш их ра зл ич ны е  ф а р м а к о те р а п е в ти ч е с ки е  реж им ы , 

а _  число дневных симптомов; б — кратность приема бронхолитиков; в — суточная вариабельность П С В ;  г — среднесуточные показатели П С В ;  д — число дневных 

симптомов; е — число бессимптомных дней; ж — показатели О Ф В , ;  з — %  больных с постнагрузочным бронхоспазмом.



Уровень контроля

---О—  Группа 2 (серетид мультидиск)

— ±---  Группа 1 (фликсотид)

— ф  Группа 1А (серетид мультидиск+фликсотид)

Рис.З . Ч и сл о  п ациен тов , д о с ти гш и х  кри тери ев  “х о р о ш о  кон тр ол ир уе 

мой  а с тм ы ” на  р а зн ы х  э тап ах  терапии .

ния из проекта являлось несоответствие хотя бы од
ному из 7 критериев контроля по Е.Batem an.

Д инам ика клинико-ф ункциональны х показат елей  

у пациент ов, получавш их ф ликсот ид  — подход
it 1 II
step up

Динамика дневных, ночных симптомов БА, по
требности в бронхолитиках, СЛБ, среднесуточных 
значений ПСБ, количества бессимптомных дней у 
пациентов группы 1 в процессе проведения исследо
вания была в целом положительной. Однако редук
ция указанных клинико-функциональных показате
лей значительно менее выражена, чем у пациентов, 
получавших в качестве начальной терапии серетид 
мультидиск (рис.2, а~е). Кроме того, на 4-й неделе 
56,25% пациентов, получавших ФП, продемонстри
ровали положительный результат провокационного 
теста с физической нагрузкой, а по окончании иссле
дования ПНБ сохранялся у 10% больных (рис.2, з).

Необходимо отметить, что в процессе лечения из 
группы 1, согласно требованиям протокола исследо
вания "A dult-step" , были исключены большинство 
(71,88%) пациентов по причине отсутствия контро
ля над симптомами болезни (против 30,3% пациен
тов, получавших серетид мультидиск). Кроме того, у 
представителей данной группы зафиксировано 3 слу
чая развития обострения БА.

А н а л и з  у р о в н я  к о н т р о л я  н а д  с и м п т о м а м и
б о л е з н и  у  п а ц и е н т о в  со  с р е д н е т я ж е л о й  БА

Применение изучаемых режимов стартовой тера
пии ("step up" и "step down") у пациентов, страдаю
щих среднетяжелой БА, в целом позволяет получить 
положительную динамику клинико-функциональных 
показателей, характеризующих тяжесть заболевания. 
Однако возможность достижения контроля в значи
тельной степени обусловлена выбором фармакоте- 
рапевтического подхода (рис.З). Так, среди пациен
тов, получавших терапию в режиме "step dow n ", к 
моменту завершения исследования критериев "хоро

шо контролируемой астмы" достигли 69,7%. В группе 
больных, использовавших фармакотерапевтический 
режим "step up", соответствие указанным критериям 
контроля над симптомами болезни продемонстриро
вали лишь 28,12% пациентов.

Таким образом, подход "step down" с использова
нием препарата серетид мультидиск демонстрирует 
превосходящую клинико-функциональную эффектив
ность у пациентов, страдающих среднетяжелой БА. 
Дополнительным подтверждением служит тот факт, 
что при переводе больных с Ф П  (фликсотид) на ком
бинированную терапию серетидом мультидиском 
(группа 1А), уже через 4 нед терапии удавалось до
стичь статистически значимой динамики изучаемых 
клинико-функциональных показателей, а также эф
фективного устранения ПНБ (рис.2, а~з).

При анализе уровня контроля над симптомами БА 
обращает внимание, что независимо от назначенного 
режима терапии максимальное число пациентов до
стигает критериев "хорошо контролируемой астмы" 
на этапе 8 нед: 87,9% участников группы 2 и 46,9% 
представителей группы 1, а в дальнейшем отмечает
ся некоторое снижение данного показателя (см. 
рис.З). Объяснением на первый взгляд парадоксаль
ного явления служит тот факт, что "step" (пересмотр 
объема терапии) настоящего исследовании составил 
2 мес. Полученные результаты свидетельствуют, что 
такая продолжительность стартовой терапии явно 
недостаточна. Эта точка зрения подтверждается и 
данными литературы [1,7,9], согласно которым опти
мальная продолжительность стартовой терапии в ре
жиме "step down" 3 мес.

В ы в о д ы

1. Подход "step dow n" с применением серетида 
мультидиска в качестве стартовой терапии у боль
ных среднетяжелой бронхиальной астмой демон
стрирует превосходящую клиническую эффектив
ность по сравнению с подходом "step up" .

2. У большинства (69,7%) больных среднетяжелой 
бронхиальной астмой возможно достижение крите
риев "хорошо контролируемой астмы" по Е .B ate 

man по окончании 20-недельного курса комбиниро
ванной терапии препаратом серетид мультидиск.
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EXPERIENCE OF LONG-TERM USE OF ERESPAL IN PATIENTS WITH CHRONIC 

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS (Report II)

A. V. Bezlepko 

S u m m a r y

The open study of efficiency and safety of long-term use of Erespal (fensplride) in patients with chronic 

obstructive bronchitis (COB) was conducted. The study group included COB patients with stable course of the dis

ease during the previous 2 months; the forced expiratory volume for the 1st sec (FEV^ was 50-70% of the predic

tive values; Pa0 2 was 65 to 80 mm Hg. It corresponded to the moderate COPD (FP). The patients receiving gluco- 

corticosteroids (oral or inhaled) and having severe underlying diseases as well as those with acute or 

exacerbations of chronic diseases were not included in the investigation. The therapy with Erespal was performed 

in outpatient conditions for 3 months in the daily dose of 160 mg. The drug was re-administered after three-month 

interval for another 3 months and longer if the cellular ratio in the bronchial mucosa changed in favour of neu- 

trophiles or clinical and laboratory parameters worsened. A control examination was performed in a hospital at the 

end of each month for the first 3-month period (M0-M3) and every 3 months subsequently (M6, M9, M12). The 

drug efficiency was evaluated on the basis of visual analog scales assessing cough, dyspnea, sputum production; 

the blood gas content, lung function test, endoscopic features of tracheobronchial tree and cellular content of the 

bronchial mucosa. When finished the study (M12) the significant (p<0.05) improvement in the clinical, laboratory 

and functional parameters was revealed. The cytogram of tracheobronchial mucosa showed the cell ratio in all the 

patients tended to the normal values. Nobody of the patients had the disease exacerbation for all the treatment 

period. FEV-, and AFEVt worsening, ECG abnormalities, liver or kidneys, or other organs dysfunction were not also 

revealed. Side effects of Erespal (epigastric discomfort, nausea, heartburn, xerostomia, sleepiness and hypoten

sion) were observed only in 6 (12.2%) patients and did not require the drug cancellation under medication correc

tion. So, the long-term use of the Erespal both as monotherapy and in combination with broncholytic agents is an 

effective anti-inflammatory therapeutic method for COPD patients. Long-term use of the drug allows to decrease 

the disease manifestations, to slow its progression and to improve the quality of life in COPD patients.

Резюме

Проведено открытое исследование эффективности и безопасности длительного применения 

эреспала (фенспирида) при лечении больных хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ). В группу

1 Безлепко A.B. Опыт длительного применения фенспирида (эреспала) при лечении больных хроническим обструктивным бронхитом. 
Пульмонология. 2001; 2: 80-90.
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исследования включали больных ХОБ, у которых предшествующие 2 мес не отмечалось обострения 

заболевания; объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (БЕХ/-,) составлял 50-70% от нормальных 

значений; ра0 2 — от 65 до 80 мм рт.ст., что соответствовало средней степени тяжести хронической 

обструктивной болезни легких — ХОБЛ (ФП). В исследование не включали больных, получавших терапию 

глюкокортикостероидами (пероральными или ингаляционными) и имевших тяжелые сопутствующие 

заболевания, а также лица с острыми или обострением хронических заболеваний. Лечение эреспалом 

проводилось амбулаторно в течение 3 мес в суточной дозе 160 мг. Затем после 3-месячного перерыва 

при изменении клеточного соотношения слизистой бронхов в пользу нейтрофилов, а также ухудшении 

клинико-лабораторных показателей эреспал назначали повторно на 3 мес и более. Контрольное 

обследование проводили в стационаре в первые 3 мес в конце каждого месяца лечения (МО-МЗ), в 

последующем через каждые 3 мес (Мб, М9, М12). Эффективность препарата оценивали по визуальным 

аналоговым шкалам выраженности кашля, одышки, наличия мокроты, показателям газового состава 

крови, функции внешнего дыхания, эндоскопической картине трахеобронхиального дерева и клеточному 

составу слизистой бронхов. На момент окончания исследования (М12) выявлено достоверное (р<0,05) 

улучшение клинических, лабораторных и функциональных показателей. В цитограмме слизистой 

трахеобронхиального дерева соотношение клеточных элементов у всех пациентов приблизилось 

к показателям, соответствующим норме. В течение всего периода лечения эреспалом ни у кого 

из больных не было обострения заболевания, а также ухудшения БЕ\/1> АЕЕУ,, изменений ЭКГ, 

функциональных показателей печени, почек и других органов. Нежелательные явления эреспала 

(дискомфорт в эпигастрии, поташнивание, изжога, сухость во рту, сонливость и гипотония) наблюдались 

лишь у 6 (12,2%) больных и не требовали отмены препарата после медикаментозной коррекции. Таким 

образом, длительное применение эреспала как в виде монотерапии, так и в сочетании с 

бронхолитическими препаратами является эффективным способом противовоспалительного лечения 

больных ХОБЛ. Длительное его применение позволяет уменьшить проявления заболевания и замедлить 

его прогрессирование, а также улучшить качество жизни больных ХОБЛ.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) —  одно из наиболее распространенных за
болеваний органов дыхания. В настоящее время счи
тается одной из болезней века из-за неуклонного 
роста заболеваемости, инвалидизации и летальности, 
а также колоссального ущерба, наносимого общест
ву [1,3,13]. Смертность от ХО БЛ  растет быстрее 
смертности от других причин, исключая СПИД, и за

нимает в России 4—5-е место [1,2,3].
Взгляды на механизмы развития ХО БЛ  в послед

ние годы подверглись существенному пересмотру. 
Так, в частности, наряду с необратимыми обструк- 
тивными изменениями доказана возможность и обра
тимой обструкции. Пристальное внимание привлека
ет и феномен гиперреактивности, обнаруженной у 
значительного числа больных ХО БЛ  [2].

В основе современной фармакотерапии ХО БЛ  ле
жит ступенчатый подход, при котором различные 
препараты назначают в соответствии со степенью 
тяжести заболевания. Перечень основных фармако
логических групп включает; М-холинолитики, симпа- 
томиметики, метилксантины, муколитики, глюкокор
тикостероиды, антибиотики. В качестве базисной 
терапии рекомендуется использование бронхорасши
ряющих препаратов [1,6]. Вместе с тем ХО БЛ  неза
висимо от степени тяжести рассматривается как 
хроническое воспаление с преимущественным пора
жением дистального отдела дыхательных путей [1,3]. 
Исходя из этого, противовоспалительная терапия 
также должна составлять основу базисного лечения 
ХОБЛ. Федеральная программа, посвященная этому 
заболеванию (1999 г.), и международный документ 
GOLD (Глобальная инициатива: страгетия ведения

больных ХО БЛ ) (2001 г.) в качестве противовоспа
лительной терапии рекомендуют использование глю- 
кокортикоидных (ГКО) гормонов. Однако не доказана 
их способность приостановить неуклонное падение 
FEV^, а длительное системное назначение ГКО вле
чет за собой большой спектр системных побочных 
эффектов и не рекомендуется. Поэтому постоянно 
ведутся поиски новых эффективных противовоспали
тельных средств для терапии ХО БЛ  [3,6].

В этой связи все больше привлекает внимание 
эреспал (фенспирид) —  препарат с противовоспали
тельным действием, разработанный для лечения вос
палительных заболеваний верхних дыхательных пу
тей фирмой «Servier» [5,10-12]. Многочисленными 
исследованиями доказана его эффективность и хоро
шая переносимость [4,14].

Целью нашего клинического исследования было 
изучение эффективности и безопасности длительно
го применения эреспала у больных хроническим об- 
структивным бронхитом (ХОБ).

М а т е р и а л ы  и м ет о д ы

Наблюдались 49 больных ХО Б (43 мужчин и 6 
женщин) в возрасте от 38 до 85 лет (средний воз
раст 59,1 ±9,9 года), из них 45 (91,8%) курящих и 4 
(8 ,2% ) прекративших курить в течение нескольких 
лет. Средний индекс курения составил 17,2 пачек- 
лет. 33 (67,3%) больных связывали развитие ХО Б с 
частыми простудными заболеваниями, 25 (51% ) — с 
перенесенными острыми пневмониями. Профессио
нальные вредности в анамнезе (переохлаждение, 
контакт с токсическими парами и газами, радиация,



ионизирующее излучение, запыленность) имели 42 
(85,7%) пациента. Средняя длительность заболева
ния составила 16,8±9,6 года. Обострения были в 
среднем 3 раза в год и требовали медицинского вме
шательства.

Основанием для включения в исследование было 
наличие у больного:
• хронического бронхита (ежедневный кашель с мо

кротой в течение 3 или более месяцев в году) на 
протяжении 2 лет и более; отсутствие в анамнезе 
типичных приступов удушья, атопии, подтверж
денной кожными тестами, эозинофилии крови и 
мокроты; нормальные значения ^ Е ; отсутствие 
других заболеваний, сопровождающихся кашлем и 
одышкой; суточная вариабельность ЕЕУ^ менее 
10% [13],

• бронхиальной обструкции (ЕЕУ^ от 50 до 70% 
нормальных значений),

• отсутствие клинических признаков обострения 
ХО Б в предшествующие 2 мес,

• отсутствие других заболеваний, сопровождающих
ся кашлем и одышкой.
Обязательным было получение у каждого пациен

та информированного согласия.
В исследование не включались больные, получав

шие терапию ГКС (пероральные или ингаляционные) 
и нестероидными противовоспалительными препара
тами на момент включение в исследование; больные 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями; с ост
рыми или обострением хронических сопутствующих 
заболеваний.

Исследование проводилось в два этапа.
Первый этап — скрининговый отбор больных, 

второй —  активное лечение эреспалом и динамичес
кое наблюдение за больными.

Этап скринингового отбора больных (1 нед) состо
ял из первичного (поликлинического) и окончатель
ного (стационарного) обследования. После стацио
нарного, 3-4-дневного обследования (этап МО) и 
включения в группу исследования больным назнача
ли эреспал в дозе 160 мг/сут. Лечение проводилось 
амбулаторно в течение 3 мес постоянно. В последу
ющем после 3-месячного перерыва эреспал назнача
ли по показаниям на 3 мес и более.

Показания для продолжения лечения эреспалом:
• ухудшение клинических, лабораторных и функцио

нальных показателей больных, при отсутствии 
признаков обострения ХОБ,

• изменение соотношения клеточного состава сли
зистой бронхов и бронхоальвеолярного лаважа в 
пользу нейтрофилов.
Контрольное обследование проводили в стациона

ре (3-4 дня) в первые 3 мес в конце каждого месяца 
(М1, М2, М3) лечения эреспалом, затем через каждые 
3 мес (Мб, М9, М12). Лечение и динамическое на
блюдение за больными осуществляли в течение года.

Весь период исследования пациенты ежедневно 
вели дневник самоконтроля, оценивали кашель, на
личие мокроты, одышки.

До включения в исследование 23 (46,9%) пациен
та принимали ипратропиум бромид в дозированном 
аэрозоле, максимально 8 доз в сутки, из них 11 
(22,4%) еще и эуфиллин. После назначения эреспа- 
ла прием этих препаратов был продолжен.

При каждом стационарном обследовании изуча
лись жалобы больного и осуществлялся общий ос
мотр. Кроме того, выполнялись общеклинические 
анализы крови и мочи, биохимический анализ крови 
с исследованием фибриногена, креатинина, глюкозы, 
общего белка, активности ACT и AJIT; исследовался 
газовый состав крови; определялось содержание им
муноглобулинов классов А, М, G, Е  и циркулирую
щих иммунных комплексов. Обязательным также 
было исследование функции внешнего дыхания с 
применением бронходилатационного теста и выпол
нение фибробронхоскопии. Рентгенография органов 
грудной клетки выполнялась при первичном обследо
вании больных, в дальнейшем — по показаниям. До 

начала исследования, а затем каждые 3 мес изучали 
показатели качества жизни больных с помощью 
адаптированной русскоязычной версии «Респиратор
ной анкеты госпиталя Святого Георгия», Лондон 
(РАСГ). Анкета состоит из 76 вопросов, которые 
сгруппированы в 3 раздела: 1-й — «Симптомы» — 
характеризует изменение состояния, связанное с рес
пираторными симптомами; 2-й —  «Активность» — 
характеризует физическую активность; 3-й —  «По
следствия» — характеризует психологические по
следствия болезни. Кроме того, рассчитывали сумму 
баллов анкеты — «Итоговая оценка» [8].

Выраженность одышки, кашля, продукции мокро
ты оценивали по балльной системе шкалы симптомов 
больных ХО БЛ  с включением в шкалу оценки дис
пноэ по M edical Research Council D yspnea Scale [9].

Общеклинические анализы крови и мочи выполня
ли по общепринятым методикам. Биохимическое ис
следование крови производилось на аппарате «Тех
никой». Иммуноглобулины определяли по методу 
Манчини, анализ газового состава крови —  экс
пресс-методом на автоматическом анализаторе 
‘ R apid lab-348” {«Bauer»). Исследование проводили 
в спокойном состоянии больного. Брали капилляр
ную кровь из пальца, артериализованную интенсив
ным нагреванием пальца в горячей воде.

Оценка функции внешнего дыхания проводилась 
путем анализа кривой поток-объем на компьютерном 
спироанализаторе «Pulm onet—III» (Голландия). За 
8 ч до начала исследования прекращалась терапия 
антихолинергическими препаратами, симпатомимети- 
ками, метилксантинами короткого действия. На мо
мент исследования ни один пациент не получал тео- 
филлины и Р2-агонисты пролонгированного действия. 
Спирометрия анализировалась по следующим показа
телям: форсированной жизненной емкости легких 
(FVC), объему форсированного выдоха за 1 с (FEV j), 
форсированному среднеэкспираторному потоку 
(F E F 25_75), п и к о в о й  остаточной скорости выдоха 
(PEFR). Полученные результаты оценивали сопостав-



Т а б л и ц а  1 

Клинико-лабораторны е показатели больных ХО Б  

(л=49) на м о м ен т включения в исследовани е, М±<т

Лабораторный показатель Числовое значение

Кашель 2,38±0,3

Мокрота балл 1 ,67±0,2

Одышка 3,78±0,8

Гемоглобин, г/л 156,6±4,6

Число эритроцитов, 109/л 5,4±0,6

ра0 2, мм рт.ст. 72,7±3,2

раС02, мм рт.ст. 36,9±2,8

лением полученных данных с должными величинами. 
Бронходилатационный тест проводили ингаляцией 
ипратропиума бромида в дозе 80 мкг. Бронходилата
ционный ответ измеряли через 30-40 мин. Обрати
мость обструкции изучали по приросту РЕУ^ к долж
ным величинам (А РЕУ^ . Расчет производили по 
формуле [1]. Бронхиальную обструкцию считали об
ратимой при А Р ЕУ 1>15%.

Состояние трахеобронхиального дерева оценивали 
при помощи фибробронхоскопа «(Лутриэ ВИ Р20». 

Проведению эндоскопии предшествовала премедика- 
ция атропином (1 мл 0,1% раствора) и транквилиза
тором (реланиум, 1 мл), которые вводили внутримы
шечно. Исследование проводили в утренние часы 
натощак. Местную анестезию верхних дыхательных 
путей (носовых ходов, глотки, надгортанника, голо
совых связок) осуществляли с помощью 10% рас
твора лидокаина (спрей). Для анестезии трахеи и 
бронхов использовался 2 %  раствор лидокаина по об
щепринятой методике. После визуального осмотра 
бронхов фибробронхоскоп устанавливали в устье 
правого сегментарного бронха (Ы 4-5) и дробными 
дозами по 50 мл шприцем под давлением (для прео
доления сопротивления узкого рабочего канала фиб
роскопа) вводили стерильный физиологический рас
твор с pH 7,2-7,4, нагретый до 37°С. Каждую 
порцию смыва аспирировали через биопсийный ка
нал фибробронхоскопа в стерильный флакон. После 
сбора бронхоальвеолярного смыва (БАС) из той же 
зоны выполняли браш-биопсию слизистой дистально
го отдела бронха. БАС исследовали общеклиническим 
методом с изучением состояния секрета, наличия в 
нем белка, лейкоцитов, макрофагов, лимфоцитов, ней- 
трофилов, показателей цитоза. БАС оценивали также 
по микробиологическим (культурально) и цитологи
ческим показателям. Для цитологического исследова
ния (после удаления слизи методом фильтрации) ла- 
важную жидкость центрифугировали при комнатной 
температуре в течение 10 мин со скоростью 1500 
об/мин на обычной центрифуге. Из осадка готовили 
мазки. Мазки браш-биопсии и лаважной жидкости

Т а б л и ц а  2

Показатели функции внеш него дыхания
(в % от должного) больных Х О Б  (л=49) на м ом ент
включения в и сследовани е, М ± а

Показатель функции 

внешнего дыхания
Числовое значение

РУС 66,72±3,4

68,1±2,8

АРЕУ! 5,6±1,8

р е р25 41,8±2,6

е е е 50 48,2±3,1

ЕЕР75 42,8±2,2

РЕРИ 64,3±2,8

высушивали на воздухе, затем фиксировали раство
ром Май-Грюнвальда и окрашивали в течение 4 мин 
по Романовскому-Гимза. Микроскопию проводили 
под иммерсией (ув. 90x7x1,5), считали 500 клеток. 
При этом учитывали альвеолярные макрофаги, лим
фоциты, нейтрофилы, эозинофилы и др. Клетки 
бронхиального эпителия в мазке БАС не учитывали 
в связи с их незначительным количеством.

Материалы исследования подвергнуты статисти
ческой обработке с использованием критерия Стью- 
дента. Различия считались статистически достовер
ными при р<0,05.

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

Всего в исследование было включено 49 больных 
с ХОБ. Этап лечения завершили все пациенты.

Клинико-лабораторные (табл.1) и функциональные 
(табл.2) показатели первичного обследования под
твердили, что все больные отвечали критериям сред
ней степени тяжести ХО БЛ  (Ф П ) и предъявляли 
жалобы на кашель со слизистой мокротой, одышку 
при физической нагрузке, выраженность которых от
ражена в табл.1.

У 44 (89,2%) пациентов в легких выслушивались 
свистящие хрипы при форсированном выдохе, из них 
у 27 (61,4%) при спокойном дыхании.

При эндоскопическом исследовании только у 5 
(10,2%) человек картина трахеобронхиального дере
ва была нормальной, у 44 (89,8%) больных выявле
ны признаки диффузного катарального эндобронхита. 
Секрет в бронхиальном дереве обнаружен у 29 
(65,9%) больных: у 25 слизистого и у 4 слизисто
гнойного характера. Данные цитологического иссле
дования лаважной жидкости и мазков слизистой 
бронхов свидетельствовали о наличии у всех боль
ных признаков воспаления, что проявлялось в значи
тельном преобладании нейтрофилов над макрофагами 
и лимфоцитами (табл.З).



Т а б л и ц а  3 

Клеточный со став  (в %) сл и зи стой  бронхов  

больных Х О Б  (л=49) на м ом ент включения 

в и сследовани е, М ± а

К л е т о ч н ы й  с о с т а в Ч и с л о в о е  з н а ч е н и е

Макрофаги 16,4±9,8

Нейтрофилы 78,6±6,9

Лимфоциты 5,0 ± 0,9

Сопоставление результатов цитограмм БАС и 
браш-биопсии слизистой бронхов не выявило досто
верного различия между ними (р>0,05), что свиде
тельствует о взаимозаменяемости методов.

К моменту окончания лечения практически все 
больные отметили улучшение самочувствия, что про
являлось в уменьшении выраженности одышки, сни
жении частоты приступов кашля, а также в умень
шении количества отделяемой мокроты (рис.1). 
Однако клинико-лабораторные и функциональные 
показатели больных в периоды лечения эреспалом 
(М 1-М З, М6-М12) были лучше по сравнению с пе
риодом, когда эреспал был отменен (М З-М 6). После
3-месячного перерыва в лечении 31 (63,3%) больной 
принимал эреспал постоянно, остальные больные — 
с максимальными перерывами в 1-2 мес.

Положительная динамика клинической картины 
коррелировала с данными лабораторных и функцио
нальных показателей. При этом достоверно повыси
лось ра0 2 и снизилось раС 02; средние показатели 
Ба0 2 увеличились с 92,3 до 94,9%, хотя этот при
рост оказался статистически не значимым (рис.2).

В результате проведенного лечения у больных ХО Б 
к моменту окончания лечения отмечено существенное 
уменьшение явлений бронхиальной обструкции, что 
выражалось в достоверном повышении таких прогнос
тически благоприятных показателей функции внешне
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го дыхания, как FEV j, F EF25, F EF75, а также в стати
стически достоверном приросте AFEVj (рис.З).

Одновременно с улучшением клинических, лабора
торных и функциональных показателей у больных от
мечена положительная динамика эндоскопической 
картины. К  моменту окончания исследования только у 
3 (6,1%) больных сохранились признаки катарального 
эндобронхита, у остальных 46 (93,9%) больных карти
на трахеобронхиального дерева была нормальной.

Существенно изменился и клеточный состав сли
зистой трахеобронхиального дерева (рис.4).

В цитограмме значительно увеличилось количест
во макрофагов. Соотношение клеточных элементов 
практически у всех пациентов приблизилось к пока
зателям, соответствующим норме, и только у 2 
(7 ,1% ) больных сохранились умеренные признаки 
воспаления.

Купирование явлений воспаления трахеобронхи
ального дерева сопровождалось также нормализаци
ей иммуноглобулинов периферической крови и ла- 
важной жидкости.

Улучшение самочувствия больных на фоне приема 
эреспала повлияло и на ранее проводимую бронхоли- 
тическую терапию (табл.4).

До включения в исследование 23 (46,9%) боль
ных применяли ипратропиум бромид в дозированном
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аэрозоле, максимально 8 доз в сутки, из них 11 
(22,4%) еще и эуфиллин. После назначения эреспа
ла прием этих препаратов был продолжен. В ходе ле
чения эреспалом 6 (54,5%) больных отказались от 
применения эуфиллина и 6 (26,1%) —  от ипратропи- 
ума бромида.

В течение всего периода лечения эреспалом ни у 
кого из больных не было обострения заболевания. 
Только 3 (6 ,1% ) пациента перенесли респираторную 
вирусную инфекцию, которая длилась от 3 до 5 
дней. Не выявлено и ухудшения РЕУр АРЕУ^ а так
же изменений ЭКГ, функциональных показателей пе
чени, почек и других органов.

Нежелательные явления, связанные с приемом 
эреспала, отмечены у 6 (12,2%) больных. У  3 (6,1%) 
пациентов, имевших в анамнезе язвенную болезнь 
двенадцатиперстной кишки и хронический гастрит, 
возникли диспептические явления в виде изжоги, бо
ли в эпигастрии, которые прошли после назначения 
антацидов и применения эреспала после еды. Гипо
тония и сонливость наблюдалась у 2 (4 ,1% ) и у 
1 (2 % ) больного соответственно, которые прошли 
после снижения дозы и адаптации к препарату.

Одним из эффективных методов оценки состояния 
здоровья является изучение качества жизни — пока-

Т а б л и ц а  4

Бронхолитическая терапия эр е сп ал о м  49 больных ХО Б

Препарат До начала лечения В ходе лечения

Ипратропиума бромид 23 (46,9%) 17 (34,7%)
постоянно 14 (28,6%) 8 (16,3%)
эпизодически 9 (18,4%) 9 (18,4%)

Метилксантины 11 (22,4%) 5  (10,2%)
постоянно 7 (14,3%) 2 (4,1%)
эпизодически 4 (8,2%) 3 (6,1%)

зателя, интегрирующего большое число физических 
и психологических характеристик больного, отража
ющих его способность адаптироваться к проявлению 
болезни [7].

Результаты анализа, представленные на рис.5, 
позволяют сделать вывод, что применение эреспала 
позволяет уменьшить выраженность симптомов ХОБ 
и неблагоприятные психологические последствия бо
лезни и увеличить физическую активность больных.

Таким образом, у больных ХО Б даже в период ре
миссии заболевания выявляются признаки воспале
ния трахеобронхиального дерева, что подтверждается 
и данными цитологического исследования. Наличие 
персистирующего воспаления, вероятнее всего, ле
жит в основе прогрессирующего течения ХОБ. В свя
зи с этим противовоспалительная терапия должна со
ставлять основу базисного лечения больных ХОБ.

Длительное применение эреспала (фенспирида), 
препарата с противовоспалительным действием, как в 
виде монотерапии, так и в сочетании с бронхолитиче- 
скими препаратами, позволяет контролировать воспа
ление в трахеобронхиальном дереве, уменьшить про
явления заболевания, а также улучшить качество 
жизни больных ХОБ.
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INHALATIONS OF ULTRA-LOW DOSES OF ALKYLATING DRUGS IN THE TREATMENT OF ASTHMA 

E.l. Sokolov, K.A.Zykov, A.L.Pukhalsky, V.G.Tsyplenkova, V.I.Shevelev

S u m m a r y

The treatment of severe steroid-dependent asthma is a very serious problem. Our aim was to work out a 

new method of asthma treatment with inhalations of ultra-low (non-cytotoxic) doses of an alkylating drug 

(Melphalan) and to investigate its efficacy and tolerability.

Forty-two patients with moderate and severe asthma, enrolled into a randomized, double-blind, placebo-con

trolled trial, were divided into two groups: 21 patients from the Melphalan-treated group (MTG) were treated with 

the standard therapy plus 5 daily inhalations of 0.1 mg of Melphalan, while the control group (CG) patients (21 

persons) were treated with the standard therapy plus placebo inhalations. Spirometric, biochemical, hematologi

cal and immunological data were obtained before and 10 days after the treatment. Fiberoptic bronchoscopy with 

further investigation of bronchial mucosa biopsies was performed in 33 of 42 patients. There were no adverse 

events during the study. No patient dropped out of this study. An exertion tolerance increased and exacerbation 

severity and frequency of p2-agonist inhalations markedly reduced in MTG. A positive dynamics of lung ventilation 

parameters (p<0.05) and of the exertion tolerance was revealed in MTG, while changes in the CG were unreli

able. In 60% of MTG patients histo-ultrastructural signs of bronchial epithelium regeneration were revealed.

In conclusion, our data suggest that combined therapy with inhalation of ultra-low doses of Melphalan is a 

safe and effective method of asthma treatment and needs further investigations.

Р е з ю м е

Лечение тяжелой бронхиальной астмы (БА) в настоящее время является серьезной проблемой. 

Целью исследования является разработка нового метода лечения БА ультранизкими (не цитотоксичес- 

кими) дозами алкилирующего препарата мелфалана и оценка его эффективности и безопасности.

В одноцентровом рандомизированном двойном слепом исследовании участвовали 42 пациента с 

БА среднетяжелой и тяжелой степени. Пациентам контрольной группы (21 человек) проводилось 

стандартное общепринятое лечение с дополнительными ежедневными ингаляциями плацебо. 

Пациентам основной группы (21 человек), помимо стандартной терапии, проводились ежедневные

1 Авторским коллективом получен патент Российской Федерации №  2162322 на изобретение “Способ лечения бронхиальной астмы 
и препарат для ее лечения” .



ингаляции 0,1 мг мелфалана в течение 5 дней. Всем больным до и через 10 дней после лечения 

выполняли спирометрические, биохимические, гематологические и иммунологические исследования. У 

33 из 42 пациентов проведены фибробронхоскопии с последующим гистоультраструктурным 

исследованием бронхобиоптатов. Побочных реакций на ингаляции ультранизких доз мелфалана не было 

отмечено. Ни один пациент не выбыл из исследования. Толерантность к физической нагрузке 

увеличилась, а частота использования р2-агонистов и тяжесть приступов БА в основной группе 

значительно снизились (р<0,05). Позитивные изменения показателей функции внешнего дыхания также 

были более выражены у пациентов основной группы. Отмечена достоверная положительная динамика 

показателей клеточного и фагоцитарного звеньев иммунитета у пациентов основной группы, в то время 

как изменения аналогичных параметров в контрольной группе были незначимы. У 60% пациентов 

основной группы после лечения отмечены гистоультраструктурные признаки регенерации эпителия.

Полученные данные показали, что ингаляционная терапия БА ультранизкими дозами мелфалана 

является безопасным и эффективным методом лечения данного заболевания; требуются дальнейшие 

разработки в этом направлении.

В последние годы в общей структуре заболеваемо
сти и смертности отмечается тенденция к увеличе
нию удельного веса хронических обструктивных за
болеваний легких, из которых основными являются 
хронический бронхит и бронхиальная астма (БА). В 
промышленно развитых странах количество больных 
БА составляет около 5 %  населения [7]. В России 
более 7 млн человек страдают астмой, причем около 
1 млн из них имеют тяжелые формы болезни [4,5].

БА представляет собой не только медицинскую, 
но и серьезную экономическую проблему. Прямые и 
косвенные годовые затраты, связанные с этой пато
логией, в СШ А в 1998 г. составили более 12,7 млрд 
долларов [10].

Основой патогенеза БА являются воспалительные 
изменения бронхиального дерева, выраженность ко
торых играет главную роль в формировании клини
ческой картины заболевания и характеризуется уве
личением числа активированных Т-лимфоцитов, 
эозинофилов и тучных клеток [7].

Наиболее выраженным противовоспалительным 
эффектом обладают глюкокортикостероиды (ГКС), 
которые широко применяются для терапии БА. Раз
работка воспалительной теории БА привела к созда
нию новых групп противовоспалительных препара
тов, однако появление новых лекарств и схем 
лечения не привело к кардинальному улучшению си
туации. Некоторые авторы даже полагают, что тера
пия ингаляционными ГКС является паллиативом [2]. 
В то же время пероральные формы ГКС зачастую на
значались бессистемно и бесконтрольно, что приве
ло к появлению большого числа пациентов, нуждаю
щихся в поддерживающей терапии системными ГКС. 
Лечение таких больных представляет на настоящий 
момент серьезную проблему [5].

Для снижения зависимости пациента от приема пе- 
роральных ГКС применяется ряд препаратов: циклос
порин, метотрексат и др., которые позволяли снизить 
поддерживающую дозу ГКС. Однако их применение 
при БА остается сомнительным из-за большой вариа
бельности эффектов, значительного количества побоч
ных реакций и ограниченного клинического опыта [6].

Активность алкилирующих соединений в настоя

щий момент объясняется универсальным механиз
мом их действия, согласно которому цитостатичес- 
кий эффект связан с образованием внутри- и межмо- 
лекулярных сшивок ДНК-ДНК, а также со 
вступлением в реакцию алкилирования аминокислот
ных остатков, в результате чего нарушается вторич
ная и третичная структура белковой молекулы [4].

В настоящий момент можно говорить лишь об от
дельных попытках сформулировать тактику лечения 
стероидозависимых больных БА иммуносупрессив- 
ными препаратами.

Одним из них является мелфалан — бифункцио
нальное алкилирующее соединение, которое (как и 
другие препараты этого класса) алкилирует многие 
внутриклеточные структуры за счет образования не
стабильного иона этилениммониума при режиме до
зирования, применяемом в онкологической практике 
(10 мг/сут для больного массой тела 70 кг). Следу
ет отметить, что наименьшая доза, применяемая в 
клинике, была 2,0 мг/сут [8,11].

Ранее было показано in v itro , что очень низкие 
дозы (более чем в 100 раз ниже терапевтических) 
алкилирующих препаратов оказывают не цитостати- 
ческое действие, призванное полностью подавить 
иммунный ответ, а проявляют иммуномодуляторный 
эффект. В экспериментах установлено, что в ульт
ранизких дозах алкилирующие препараты не вызы
вают образование перекрестных сшивок ДНК-ДНК и 

ДНК с белками, а взаимодействуют с поверхностны
ми клеточными рецепторами к различным цитоки- 
нам. В частности, данный эффект был выявлен в от
ношении тяжелой (3-цепи рецептора к IL-2, блокада 
проведения по которому приводила к подавлению 
пролиферации лимфоцитов, предварительно стиму
лированных фитогемагглютинином или конканава- 
лином А [9].

Как известно, СБЗ-лимфоциты являются "оркест
рантами" воспаления в бронхиальном дереве, a IL-2 
— ключевым фактором клеточной пролиферации и 
активации, поэтому блокада IL-2R приводит к сниже
нию активации клеток (как лимфоцитов, так и эози
нофилов), что уменьшает интенсивность воспаления 
в месте действия ультрамалых доз мелфалана.



Целью нашего исследования явилась разработка 
нового метода лечения тяжелой БА ингаляциями 
ультрамалых доз мелфалана2.

М а т е р и а л ы  и м ет о д ы

В исследование были включены 42 больных (муж
чин 22 и женщин 20), соответствующих критериям 
неатопической среднетяжелой и тяжелой БА, посту
пивших в пульмонологическое отделении Спасо-Пе- 
ровского госпиталя Мира и Милосердия (Москва). 
Степень тяжести астмы определялась по критериям 
Европейской сети для изучения механизмов тяжелой 
астмы (Е Ы Б и М О Б А ) . Средний возраст больных со
ставил 56,4± 16,9 года. Средняя продолжительность 
заболевания составила 8,5 года. Табакокурением 
злоупотребляли 12 (29 % ) пациентов.

Критериями исключения из исследования явля
лись беременность, нарушения функции почек или 
печени, сахарный диабет, туберкулез, онкологичес
кие заболевания.

Из 42 человек 31 (74 % ) находился на постоянной 
поддерживающей терапии пероральными ГКС, а 11 
(26% ) их получали курсами. Все больные использо
вали бронходилататоры и большие дозы ингаляцион
ных ГКС.

Пациенты случайным методом были разделены на 
2 группы по 21 человеку в каждой (контрольная и ос
новная). Всем пациентам контрольной группы прово
дилась стандартная терапия и ежедневные ингаляции 
плацебо (изотонический раствор хлорида натрия) в 
течение 5 дней, а пациентам основной группы — 
стандартная терапия в комбинации с ингаляциями 
ультранизких доз мелфалана. Ингаляции проводи
лись в дозе 0,1 мг мелфалана ежедневно в течение 5 
дней (в качестве растворителя использовался изото
нический раствор хлорида натрия). Поддерживающая 
терапия после лечения оставалась без изменений. 
После проведения курса ингаляционной терапии сте
роидозависимым пациентам даже при хорошем само
чувствии было рекомендовано не снижать обычную 
поддерживающую дозу пероральных ГКС.

Обследование проводилось в динамике (до и через 
5 дней после окончания курса ингаляционной тера
пии) с использованием общеклинических (разверну
тый анализ крови, анализ мочи, биохимический анализ 
крови), функциональных, лабораторных и специаль
ных методов исследования.

Для удобства статистической обработки был при
менен клинический индекс (КИ), который рассчиты
вали на основании следующих показателей: одышка, 
кашель, толерантность к физической нагрузке, субъ
ективное самочувствие пациента в межприступный 
период до и после лечения. Отдельно определялись 
частота использования короткодействующих ингаля
ционных (32-агонистов, а также частота и тяжесть 
приступов. Для оценки признаков мы использовали

5-балльную систему. Наименьшая выраженность при
знака соответствовала 1 баллу, наибольшая — 5. Для 
оценки частоты использования ингаляционных ß2-aro- 
нистов применена следующая схема: 0-2 р/сут —  1 
балл; 2-4 р/сут — 2 балла; 4-6 р/сут —  3 балла;
6-8 р/сут —  4 балла; более 8 р/сут —  5 баллов.

Анализ показателей механики дыхания проводил
ся методом компьютерной флоуметрии на системе 
"SuperSpiro" ("M icroMedical", Великобритания), по
лучаемые результаты выражались в процентах к 
должной величине. Оценивались следующие показа
тели: FVC, FEV j, PEF, M E F 75, M E F 50 и M E F 25. П и к-  

флуометром (“M icroM ed icar , Великобритания) паци
енты 2 раза в день фиксировали пиковую скорость 
выдоха (ПСВ).

Для проведения ингаляций применялся аппарат 
"Bronchoscreen" ("Erich E a e g e r \  Германия), кото
рый позволял оценить точную дозу введенного пре
парата и контролировать уровень аэродинамического 
сопротивления (RA W ) методом перекрытия воздуш
ного потока для исключения местного ирритативного 
действия мелфалана.

Фибробронхоскопия (Ф Б С ) с биопсией слизистой 
оболочки бронхиального дерева была проведена 33 
из 42 пациентов. Выполнение исследования 9 боль
ным не представлялось возможным из-за тяжести со
стояния больных. Ф БС  выполняли по стандартной 
методике под местной анестезией фибробронхоско- 
пом BF-30 фирмы "Olympus", Япония.

Для характеристики эндоскопической картины вос
палительных изменений бронхов использовалась клас
сификация Г.И.Лукомского и соавт. С целью мате
матической обработки результатов эндоскопического 
исследования применялась качественно-количествен
ная оценка воспалительных изменений бронхиального 
дерева. Учитывались гиперемия, отек, количество сек
рета, его вязкость и характер. Данная оценка прово
дилась по 4-балльной шкале, при этом отсутствие па
тологических изменений принималось за 0 баллов, а 
максимальная выраженность признака —  за 3 балла.

Бронхобиоптаты обрабатывались по стандартной 
методике с заливкой в аралдит. Полутонкие срезы 
толщиной 1-2 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином и толуидиновым синим; ультратонкие срезы 
толщиной 70-80 нм после двойного контрастирова
ния уранилацетатом и цитратом свинца просматри
вали в электронном микроскопе JEM-100 С-Х (Япо
ния) при ускоряющем напряжении 80 кВ.

Фенотипирование лимфоцитов периферической 
крови проводилось на лазерном проточном цитомет
ре Beckm an Coulter Epics X L  реагентами Caltag  

Laboratories с одинарной меткой. Определялись уров
ни следующих CD-маркеров: CD3, CD4, CD8, CD20, 
CD25 (легкая цепь IL-2R), CD 16, CD95 (Даз-рецептор).

Функциональная активность фагоцитов оценива
лась по результатам латекс-теста, теста с зимозаном 
и нитросиним тетразолием.

2 Материал исследований доложен на ежегодных конгрессах ERS в Мадриде, 1999 г.; Флоренции, 2000 г. и Берлине 2001 г.
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Статистическая обработка результатов для пара
метрических данных проводилась с использованием 
/-критерия Стьюдента, для непараметрических — 
критерия Вилкоксона.

Все больные заполняли форму информированного 
согласия для участия в данном исследовании, которое 
проводилось в соответствии с Хельсинкской деклара
цией в модификации 41-й Всемирной медицинской 
ассамблеи (Гонконг, 1989 г.) и законами Российской 
Федерации.

Р е зу л ь т а т ы

Побочных эффектов в процессе лечения мелфала- 
ном отмечено не было. При проведении данной рабо
ты ни один из пациентов основной или контрольной 
групп не выбыл из исследования.

В ходе лечения как у пациентов контрольной, так 
и основной группы отмечены уменьшение одышки и 
кашля, но в основной группе выявлено статистичес
ки значимое увеличение толерантности к физичес
кой нагрузке (с 2,1 ±0,6 до 4,4±0,7 балла, р<0,05), 
тогда как в контрольной —  с 4,0±0,6 до 4,2±0,4 
балла. В основной группе достоверно снизилась час

тота использования ингаляционных короткодейству
ющих (32-агонистов с 4,6±0,5 до 3,6±0,5 балла 
(р<0,05), в контрольной — с 4,5±0,6 до 4,3±0,5 
балла. КИ при терапии мелфаланом снизился с 4,3 
до 2,9 балла, в то время как в контрольной группе, 
получавшей в ингаляциях плацебо, КИ изменился 
лишь с 4,2 до 3,9 балла.

Частота приступов БА у больных обеих групп не 
изменилась, однако их тяжесть достоверно снизи
лась в основной группе по сравнению с контрольной 
(рис.1). Пациенты после курса ингаляций мелфалана 
купировали возникающие приступы самостоятельно 
(в основном, ингаляциями короткодействующих 
Р2-агонистов), в то время как больные контрольной 
группы часто были вынуждены прибегать к медицин
ской помощи. Данные Ф ВД  больных представлены в 
табл.1.

Как видно из приведенной табл.1, у пациентов ос
новной группы отмечается достоверное улучшение 
показателей легочной вентиляции (более выражен
ное, чем у пациентов контрольной группы).

Ни в основной, ни в контрольной группе значимо
го роста RAW  во время ингаляций при вдыхании аэ
розоли с мелфаланом и плацебо не зафиксировано, 
что свидетельствовало об отсутствии ирритативного 
эффекта применяемых препаратов. Циркадные коле
бания ПСВ по данным пикфлуометрии в основной 
группе оказались ниже, чем в контрольной.

Показатели клинического анализа крови не пре
терпели изменений в обеих группах. Лишь в основ
ной группе отмечено достоверное повышение коли
чества тромбоцитов (с 302,82±15,17 до 362,56± 
24,62* К г/л ), в то время как в контрольной измене
ния были незначимы.

Динамика показателей биохимического анализа 
крови, анализа мочи была незначима в обеих группах.

При фенотипировании лимфоцитов периферичес
кой крови после лечения в обеих группах не было за
фиксировано значимых изменений уровней CD3, CD4,

Т а б л и ц а  1

Показатели Ф В Д  у  больных основной и контрольной 
групп д о  и п осле лечения

П о к а з а т е л ь  Ф В Д

О с н о в н а я  гр у п п а К о н т р о л ь н а я  гр у п п а

д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я

FVC 75,9±4,1 90,8±4,43* 71,7±4,4 81,99±5,17

FEVt 55,3±4,5 69,15±5,62* 53,0±4,3 65,00±5,52*

PEF 50,9±3,8 70,5±5,27* 48,8±3,8 64,81±4,7*

m e f 75 31,2±3,9 43,75±5,90* 30,8±4,6 40,57±5,51 *

m e f 50 26,8±3,3 38,1 ±4,46* 23,8±3,6 31,85±4,06

m e f 25 34,2±3,1 44,05±4,12* 32,3±3,0 38,37±3,88
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Т а б л и ц а  2 

П оказатели ф агоцитоза больны х основной и 

контрольной групп д о  и п осле  лечения

П о к а з а т е л и

ф а г о ц и т о з а

О с н о в н а я  гр у п п а К о н т р о л ь н а я  гр у п п а

д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я

ФАН 47±3,01 45,5±2,22 46,4±2,39 47,8±2,87

ФЧ 3,8±0,24 4,5±0,29* 4,4±0,38 3,98±0,21

Ф Р 11,8±1,53 13,7± 1,54 13,7±1,78 13,78±1,56

* И зм е н е н и е  п ока за те ля  явл яе тся  д о с т о в е р н ы м  (р< 0,05).

CD8, CD 16, CD20. В то же время при лечении инга
ляциями ультрамалых доз мелфалана выявлено досто
верное снижение уровня CD95 (F as-рецептор) (рис.2) 
с 32,85±4,71 до 21,16±4,01 (р<0,05), что происходи
ло из-за снижения активации этих клеток. У  пациен
тов основной группы отмечена тенденция к снижению 
экспрессии CD25 (легкая цепь рецептора к IL-2). В 
контрольной группе этот показатель увеличился.

При исследовании функциональной активности 
фагоцитов в основной группе отмечено достоверно 
возрастание фагоцитарного числа (Ф Ч ), отражающее 
способность клеток к захвату фагоцитируемых час
тиц при незначительных изменениях фагоцитарной 
активности нейтрофилов (Ф А Н ) и фагоцитарного ре
зерва (Ф Р )  (табл.2).

По данным фибробронхоскопии при лечении инга
ляциями ультранизких доз мелфалана наблюдалось 
резкое снижение вязкости секрета (с 1,8±0,2 до 
0,75±0,09, р<0,01) при незначительном снижении 
его количества. Отмечено изменение характера сек
рета с серозно-гнойного на слизистый (с 1,10±0,10 
до 0,75±0,09, р<0,03), в то время как в контрольной 
группе его вязкость и характер менялись незначи
тельно: с 1,31 ±0,19 до 1,08±=0,22 и с 1,0±0,15 до

0,92±0,16 соответственно. Гиперемия и отек слизис
той оболочки бронхиального дерева значительно 
уменьшались в основной группе (с 0,45±0,14 до 
0,1 ±0,07, р<0,01 и с 1,4±0,17 до 0,6±0,13, р<0,03 
соответственно) по сравнению с контрольной (с 
0,69±0,12 до 0,46±0,17 и с 1,15±0,13 до 0,62±0,17, 
р<0,03 соответственно).

Число пациентов с положительной динамикой по 
данным Ф БС  среди больных основной группы больше, 
чем в контрольной группе (85 и 61% соответственно).

По данным гистологического исследования брон- 
хобиоптатов до лечения у всех больных отмечались 
характерные для БА гистоультраструктурные изме
нения слизистой оболочки бронхиального дерева [3] 
(редукция мерцательного аппарата, утолщение ба
зальной мембраны, инфильтрация эпителия и под- 
слизистого слоя воспалительными клетками, гипер
трофия подслизистых желез, гипертрофия гладких 
мышц, субэпителиальный фиброз) (рис.З).

После лечения мелфаланом в 60% случаев у па
циентов отмечалась положительная динамика в гис
тоультраструктуры слизистой оболочки бронхов. 
Морфологические изменения заключались в восста
новлении мукоцилиарного аппарата эпителиоцитов, 
нормализации количества и ультраструктур бокало
видных клеток, восстановлении межклеточных кон
тактов, пролиферации эпителиоцитов и их органелл 
(в основном митохондрий), уменьшении отека сли
зистой оболочки, уменьшении количества клеток 
воспаления в подслизистом слое (рис.4).

При традиционном лечении положительная дина
мика по данным бронхобиоптатов отмечалась только 
в 23%  случаев и заключалась в уменьшении ин
фильтрации клеточными элементами слизистой обо
лочки без полноценной регенерации эпителия.

З а к л ю ч е н и е

Как известно, применение терапевтических доз 
алкилирующих препаратов приводит к развитию

Р и с .З . Т р а н сф о р м а ц и я  б р о н хи а л ьн о го  эп и те л и я  при  а с тм е . С л ущ и в а - 

ние  эпи телиоцитов . С о с уд ы  полнокровны  с  б ол ьш и м  количеством  эо зи -  

ноф илов. Полутонкий  ср е з , о краска  гем ато кси ли но м  и эо зи н о м . хбОО.

Р и с .4. В о с с т а н о в л е н и е  эп и те л и а л ьн ы х  стр уктур . Б о л ь ш о е  кол ичество  

р е сн и ч е к . Н о р м а л и з а ц и я  со о т н о ш е н и я  р е с н и т ч а т ы е /б о к а л о в и д н ы е  

клетки . П олутонкий  ср е з , о к р а с ка  г е м а то к си л и н о м  и э о зи н о м . хбОО.



большого количества побочных эффектов, что явля
ется лимитирующим фактором их использования для 
лечения БА. В случае применения ультранизких доз 
мелфалана резко уменьшаются общерезорбтивное 
действие и риск развития побочных реакций. Сниже
ние дозы препарата повышает специфичность, когда 
алкилируются только наиболее чувствительные к 
действию препарата структуры.

Ингаляции ультранизких доз мелфалана давали 
хороший клинический эффект, выражающийся в 
уменьшении одышки и кашля, увеличении толерант
ности к физической нагрузке, а также в снижении 
частоты использования ингаляционных (32-агонистов. 
В ходе исследования нами отдельно не ставилась за
дача оценки возможности снижения использования 
ГКС, поэтому всем пациентам было рекомендовано 
сохранять поддерживающую дозу после лечения.

Как отмечалось, частота приступов БА у больных 
контрольной и основной групп после проведенного 
лечения не отличалась. Однако тяжесть приступов 
при этом резко снизилась в группе больных, полу
чавших терапию мелфаланом. Мы предположили, 
что ультранизкие дозы мелфалана не элиминируют 
триггерных механизмов бронхоспазма, а, снижая ин
тенсивность воспаления в бронхиальном дереве, при
водят к уменьшению тяжести приступов. Данные из
менения подтверждаются улучшением показателей 
спирометрии у больных астмой при ингаляционном 
лечении ультранизкими дозами мелфалана.

Для терапевтических доз мелфалана в качестве 
одного из побочных действий описана тромбоцитопе- 
ния, однако при применении ультранизких доз пре
парата нами отмечено достоверное увеличение коли
чества тромбоцитов в периферической крови. Как 
известно, степень активации тромбоцитов и их по
требление в легких прямо коррелируют с тяжестью 
БА, поэтому отмеченные нами изменения можно 
объяснить снижением воспаления в бронхиальном 
дереве, уменьшением активации тромбоцитов, умень
шением их потребления в легких и соответственно 
повышением их количества в периферической крови.

Важным результатом исследования мы считаем 
отсутствие иммунодепрессивного влияния ингаляций 
ультранизких доз мелфалана на состояние клеточно
го иммунитета (после лечения уровни СБЗ,4,8,16,20 
в обеих группах не изменились). Также не отмечены 
отличия в фагоцитарной активности нейтрофилов и 
уровнях фагоцитарного резерва. При этом Ф Ч  в ос
новной группе достоверно увеличилось, что отража
ет положительное влияние проводимой терапии на 
фагоцитарное звено иммунной системы. Эти данные 
доказывают, что ультранизкие дозы алкилирующих 
препаратов не обладают цитостатическим действием, 
являясь, скорее, иммуномодуляторами.

Как известно, хроническое воспаление воздухонос
ных путей ассоциировано с повреждением эпителия 
(играющим одну из важнейших ролей в патогенезе 
БА) и притоком клеток воспаления (лимфоцитов и 
гранулоцитов), несущих на своей поверхности /чгз-

лиганд. Одновременно с этим активируется регенера
торный процесс в эпителии, и поэтому повышается 
экспрессия Fas-рецептора на пролиферирующих эпи- 
телиоцитах. Связывание /чгз-рецептора и Fas-лиган- 
да приводит к повышенной активации процесса апоп- 
тоза в клетках эпителия и его дегенерации. В 
соответствии с полученными нами данными уровень 
CD95 (^аз-рецептор) лимфоцитов снизился в основ
ной группе (р<0,05), не претерпев изменения в кон
трольной. По нашему мнению, это происходит из-за 
блокады ^аз-рецептора мелфаланом.

При ингаляциях препарата блокада CD95 на эпи- 
телиоцитах может прервать апоптотический каскад, 
вследствие чего становится возможной полноценная 
регенерация эпителия с восстановлением его струк
турной и функциональной целостности.

Противовоспалительная активность ультранизких 
доз мелфалана отражена в снижении уровня CD25 
(легкая цепь IL-2R) в основной группе. Как указыва
лось выше, при действии ультранизких доз алкили
рующих препаратов происходит блокирование прове
дения сигнала по IL-2R, что приводит к снижению 
активации лейкоцитов и интенсивности воспаления 
в бронхах.

Наши предположения о механизме действия пред
лагаемого метода подтверждаются эндоскопическими 
и морфологическими критериями. В основной группе 
по данным Ф БС  воспалительные изменения бронхи
ального дерева значительно менее выражены после ле
чения, чем в контрольной группе. Проведенные гисто- 
ультраструктурные исследования доказывают, что 
при лечении больных с БА ингаляциями ультрама
лых доз мелфалана происходят регенеративные из
менения эпителия, вплоть до восстановления его 
структурной целостности как пласта.

Проведенное исследование показало, что ингаля
ционная терапия БА ультранизкими дозами мелфа
лана является безопасным и эффективным методом 
лечения данного заболевания; требуются дальней
шие разработки в данном направлении.
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IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA EXACERBATION
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S u m m a r y

The aim of the study was to evaluate pharmacodynamics and clinical efficacy of inhaled glucocorticosteriods 

(IGCS) when used via nebulizer or spacer in patients with bronchial asthma (BA) exacerbation needed to be 

admitted to a hospital.

The study involved 40 patients with BA exacerbation (the average age was 40.1 ±5 ydars, males/females ratio 

was 27.5%/72.5%) having the forced expiratory volume for 1 sec (FEV,) of 30-65% of the predictive values.

The patients were randomly divided to 3 groups: 13 patients received budesonide suspension via nebulizer 

in the dose of 1000 meg once, 11 patients received flunisolide hemihydrate in a form of an aerosol inhaler with 

a high volume spacer (1 I) in the dose of 250 meg every 10 min during 2.2 h (the total dose was 3250 meg). 

Other 16 patients were given oral prednisolone 40 mg once.

The therapy efficacy was assessed with regard to FEV1 dynamics in 1, 3 and 6 h starting the therapy. The 

treatment safety was evaluated regarding the patients’ complaints, arterial blood pressure level, heart beat 

rate and a length of the QT interval.

All the patients demonstrated the FEN  ̂ growth which was the higher in the patients treated with budesonide. 

The maximal FEV^rowth level (189.1% of the initial value) in this group was noted in 6 h after beginning the 

treatment. Flunisolide patients showed the maximal FEN  ̂ increase (150% of the initial value) in 1 h of the therapy, 

but there was no the further FEV, growth and for the next 5 h there was no any significant changes in the FEV, 

level.

The high doses of IGCS in patients with moderate and severe BA exacerbations who had not received GCS 

before were more effective and an action came faster compared with those of the oral prednisolone. The less 

doses of budesonide influenced to bronchial passability parameters more considerable than flunisolide.

Р е з ю м е

Целью исследования была оценка фармакодинамики и клинической эффективности ингаляционных 

глюкокортикостероидов (ИГКС) при их применении через небулайзер и спейсер у больных с 

обострением бронхиальной астмы (БА), требующим госпитализации в стационар.

В исследование было включено 40 больных с обострением БА (средний возраст 40,1 ±5 лет, 

отношение мужчины/женщины — 27,5%/72,5%) и объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(О Ф В ,) 30-65% от должной величины.

Больные были рандомизированы для участия в исследовании на 3 группы: 13 больных получили 

суспензию будесонида через небулайзер — 1000 мкг однократно, 11 больных получали флунизолид 

гемигидрат в виде аэрозольного ингалятора со спейсером большого (1 л) объема по 250 мкг каждые 10 

мин в течение 2,2 ч (общая доза 3250 мкг). Еще 16 больных получали при поступлении преднизолон 

внутрь в дозе 40 мг однократно.

O moto E., D eguchi S ., Kirnura F. Low-dose melphalan lor treat
ment of high-risk muelodusplastic syndromes. Leukemia 1996; 
10 (4): 609-614.
P u kh a lsky  A ., T op tyg ina  A ., K haidukov S. Mediat. Inflam. 
1995; 4: 175-180.



Эффективность лечения оценивалась по динамики О Ф В ! спустя 1, 3 и 6 ч после начала лечения. 

Безопасность терапии оценивалась по жалобам больных, уровню артериального давления, частоте 

сердечных сокращений и продолжительности интервала ОТ.

У больных в 3 группах в течение исследования отмечается увеличение показателя ОФВ-,, наиболее 

выраженного у больных, получавших будесонид. Максимальный уровень увеличения О Ф В ! у больных, 

получавших будесонид (189,1% от исходного), отмечался спустя 6 ч после начала лечения. У больных, 

получавших флунизолид, максимальное улучшение уровня ОФВт (на 150% от исходного) было отмечено 

через 1 ч от начала лечения, но в дальнейшем дополнительного увеличения О ФВ! не наблюдалось и на 

протяжении следующих 5 ч уровень О Ф В ! значимых изменений не претерпел.

Применение высоких доз ИГКС для купирования умеренных и тяжелых обострений БА у больных, 

ранее не получавших ГКО, демонстрирует более высокую эффективность и более быстрое начало 

действия, чем лечение преднизолоном перорально. При этом влияние будесонида на величину 

бронхиальной проходимости при меньшей дозировке является более выраженным, чем действие 

флунизолида.

В последнее 10-летие ингаляционным глюкокорти
костероидам (ИГКС) отводится центральная роль в 
лечении бронхиальной астмы (БА). Согласно между
народным руководствам по терапии БА назначение 
этих лекарственных средств (ЛС) показано больным, 
у которых симптомы заболевания возникают 2 раза в 
неделю или чаще [1,9]. Положительное влияние ИГКС 
на течение заболевания определяется их выраженной 
противовоспалительной активностью [4] и способнос
тью увеличивать число (32-адренорецепторов бронхов 
и их чувствительность к (3-агонистам [3]. Назначение 
ГКС з виде ингаляций имеет несомненные преимуще
ства по сравнению с пероральным приемом благодаря 
меньшей выраженности системных эффектов [4] и 
более высокой степени проникновения в ткани рес
пираторного тракта [17]. Не все больные способны 
адекватно применять ИГКС с помощью аэрозольного 
дозированного ингалятора (АДИ) [9], поэтому в по
следнее время широкое распространение получили 
альтернативные способы доставки этих ЛС: ингаля
торы с автоматическим высвобождением препарата, 
спейсеры и небулайзеры [2,18]. Использование аль
тернативных методов доставки позволяет с успехом 
применять ИГКС у детей, пожилых больных [4], а 
также у больных с дыхательной недостаточностью на 
фоне обострений БА [И ].

Традиционно для терапии обострений БА ГКС 
назначаются перорально или внутривенно [1,14]. 
Эмпирически считается, что при выраженной брон
хообструкции, которая сопровождается снижением 
пиковой скорости выдоха (ПСВ) <200 л/мин, приме
нение АДИ малоэффективно, так как препарат не 
попадает в дистальные (спазмированные и / или за
полненные мокротой) участки дыхательных путей [11]. 
Другим ограничением в применении ИГКС при обост
рении БА стало представление о системном характере 
воспалительного процесса, при котором ИГКС (в отли
чие от системных) не способны должным образом воз
действовать на пролиферацию эозинофилов и про
цессы межклеточной кооперации клеток иммунной 
системы, которая поддерживает воспаление в дыха
тельных путях [5]. Однако назначение бронхолити- 
ков через небулайзер демонстрирует высокую 
эффективность даже у пациентов с выраженной

бронхообструкцией, а назначение бронхолитиков 
внутривенно не дает дополнительных преимуществ 
по сравнению с небулайзерной терапией [11]. Сис
темная доступность ГКС при назначении в виде ин
галяций составляет от 16-17% (будесонид через не
булайзер) [7] до 26% (будесонид через АДИ) и 38% 
(будесонид через турбухалер) [19].

Тем не менее имеющихся клинических исследова
ний, посвященных эффективности применения ИГКС 
у больных с обострением БА, пока еще недостаточно 
для суждения об эффективности этих ЛС при обост
рениях БА.

В исследовании 430 взрослых пациентов, обратив
шихся в стационар с обострением БА [10] и величи
ной ПСВ >60% от должного, сравнивалась клиничес
кая эффективность 16-дневных курсов перорального 
приема преднизолона (начиная с 40 мг/сут) и инга
ляций флютиказона пропионата (по 2 мг ежеднев
но). У  48% больных в каждой из групп проводимая 
терапия была оценена как эффективная; отсутствие 
эффекта было отмечено у 23% пациентов, получав
ших преднизолон, и у 27% пациентов, получавших 
ингаляции флютиказона пропионата. В другом иссле
довании оценивалась эффективность ИГКС  у 94 
больных, госпитализированных в отделение интен
сивной терапии по поводу обострений БА [15]. Эти 
больные каждые 10 мин в течение 3 ч получали ин
галяции 400 мкг сальбутамола в сочетании с 1 мг 
флунизолида или плацебо (через АДИ со спейсе- 
ром). Через 90, 120, и 180 мин лечения у больных, 
получавших флунизолид, отмечалось более выражен
ное улучшение бронхиальной проходимости, чем у 
пациентов, получавших плацебо. Необходимость в 
продолжении госпитализации через 3 ч лечения воз
никла у 25,5% пациентов, получающих плацебо, по 
сравнению с 8,5% пациентов, получающих ИГКС.

Также был проведен ряд исследований, где изуча
лось действие суспензии будесонида при обострении 
бронхиальной астмы, в том числе в сравнении с 
преднизолоном [6,8,12,13]. В одном из исследований 
сравнивали действие небулизированного будесонида 
и перорального преднизолона на функцию легких на 
протяжении 24 ч у пациентов, госпитализированных 
по поводу обострений БА [6]. Одна группа больных



получала будесонид 1 мг 2 раза в день, другая — 
преднизолон 2 мг/кг/день. Средние изменения ОФЕ^ 
(средневзвешенные величины) составили: +0,19 л 
для преднизолона и +0,33 л для будесонида. В дру
гом исследовании [13] взрослые пациенты с тяжелым 
обострением БА  были разделены на 3 группы: первая 
получала небулизированный будесонид 20 мг/сут, 
вторая —  пероральный преднизолон 30 мг/сут, тре
тья — пероральный преднизолон 160 мг/сут. При
рост ПСВ (до приема р2-агонистов/ после приема (32- 
агонистов) в группе будесонида 67/76 л/мин, в 
группе преднизолона (30 мг) —  55/65 л/мин, в 
группе преднизолона (160 мг) —  73/70 л/мин. 
Таким образом, в данных исследованиях будесонид 
оказался столь же эффективным, как пероральный 
стероид. В исследовании, где сравнивалась эффектив
ность небулизированного будесонида и перорального 
преднизолона на раннем этапе оказания неотложной 
помощи при обострениях БА [8], 80 детей со средне
тяжелыми приступами были разделены на две груп
пы: одна получала небулизированный сальбутамол 
(0,15 мг/кг) и плацебо 3 раза с получасовыми интер
валами плюс однократную дозу перорального предни
золона (2 мг/кг), а другая —  3 дозы небулизирован
ного сальбутамола и будесонида (800 мкг) с 
получасовыми интервалами плюс однократную дозу 
плацебо в таблетках. Процент пациентов, которые 
были готовы к выписке после проведения 2-го или 
3-го сеанса небулайзерной терапии, был значимо вы
ше в группе будесонида, чем в группе преднизолона 
(54% по сравнению с 18%, р<0,001). Полученные 
данные предполагают, что комбинация небулизиро
ванного будесонида может быть методом выбора на 
раннем этапе оказания неотложной помощи при 
среднетяжелых и тяжелых обострениях БА  у детей.

В метаанализе, посвященном эффективности ГКС 
при обострениях БА [16], было показано, что при пе- 
роральном и парентеральном назначении ГКС для 
достоверного улучшения бронхиальной проходимос
ти у больных требовалось более 6—24 ч, однако в 
приведенном выше исследовании [15] высокие дозы 
ИГКС вызвали улучшение функции внешнего дыха
ния уже в первые 1-3 ч после начала лечения.

Таким образом, применение ИГКС  может стать 
альтернативой пероральным ГКС  при лечении боль
ных с обострением БА.

Целью настоящего исследования была оценка 
фармакодинамики и клинической эффективности 
ИГКС при их применении через небулайзер и спей- 
сер у больных с обострением БА, требующим госпи
тализации в стационар.

М а т е р и а л ы  и м е т о д

В исследование было включено 40 больных с обо
стрением БА  в возрасте от 18 до 60 лет (в среднем 
40,1+5 лет), госпитализированных в пульмонологи
ческое отделение по скорой медицинской помощи. 
Отношение мужчины/женщины —  27 ,5% /72 ,5% .

Больные, включенные в исследование, отвечали 
следующим критериям:
• наличие информированного согласия больного,
• диагноз БА подтвержденный клинически и по на

личию обратимой бронхообструкции,
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(O O B j) 30-65% от должной величины,
• продолжительность обострения ко времени по

ступления в стационар — не более 24 ч,
• отсутствие хронической обструктивной болезни 

легких.
В исследование не включались больные, получав

шие ГКС до включения в исследование.
Больные были рандомизированы для участия в ис

следовании на 3 группы:
1-я группа (/г=13) больных получили терапию сус

пензией будесонида (Пульмикорт® небулы, "Astra  

Zeneca") — 1000 мкг однократно, через небулайзер 
Pulmo-Aide® 56501 ("DeVilbiss H ealth  Care Inc.", 
США).

2-я группа (п=11) больных получали флунизолида 
гемигидрат (Ингакорт® "Boehringer Ingelheim") через 
АДИ со спейсером большого (1 л) объема по 250 мкг 
каждые 10 мин в течение 2,2 ч (общая доза 3250 мкг).

3-я группа (п=16) больных получили при поступ
лении преднизолон перорально в дозе 40 мг одно
кратно.

Т а б л и ц а  1

Клинические и демографические параметры пациентов

П а р а м е т р ы 1 -я  г р у п п а 2 -я  г р у п п а 3 -я  ф у п п а

Возраст, годы 44,3±9,1 38,1 ±10,6 39,4±12,3

Продолжительность заболевания, годы 10,6±3,5 12,6±5,7 12,3±3,9

ОФВт на момент включения в исследование, л 1,1 ±0,15 1,2±0,12 1,06*0,05

ОФВт на момент включения в исследование, в %  от должного 41,3 38,1 44,3

Средняя потребность в ингаляциях бронхолитиков в течение суток, 
предшествующих включению в исследование 10,3±3,5 8,6±4,2 10,0±3,1



Больные во всех группах получали "Вентолин®" 
небулы через небулайзер Pulmo-Ai.de® 56501 по 2,5 мг 
каждые 20 мин до достижения уровня О Ф В }>50% от 
должного, в дальнейшем вентолин назначался в ре
жиме по требованию больного.

Клинические и демографические показатели паци
ентов в исследуемых группах статистически значимо 
не отличались (табл.1).

Эффективность лечения оценивалась по динамике 
ОФВ! спустя 1, 3 и 6 ч после начала лечения. Безо
пасность терапии оценивалась по жалобам больных, 
уровню артериального давления, частоте сердечных 
сокращений и продолжительности интервала QT.

Статистическая обработка данных исследования 
проводилась с использованием программы GraphPad  

PRISM® 3.02 с применением дисперсионного анали
за повторных измерений (A N OVA).

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

У больных во всех 3 группах в течение исследова
ния отмечается увеличение показателя О Ф В 1? наибо
лее выраженное у больных, получавших будесонид. 
Максимальный уровень увеличения О Ф В! у больных, 
получавших будесонид, (189,1% от исходного) отме
чался спустя 6 ч после начала лечения (см. рисунок). 
У больных, получавших флунизолид, максимальное 
улучшение уровня О Ф В! (150% от исходного), было 
отмечено через 1 ч от начала лечения, но в дальней
шем дополнительного увеличения О Ф В } не наблюда
лось и на протяжении следующих 5 ч уровень О Ф В } 
значимых изменений не претерпел.

Больные, получавшие ИГКС, не отличались между 
собой по числу ингаляций вентолина за время на
блюдения. В  то же время больные, получавшие пред- 
низолон, за время наблюдения испытывали большую 
потребность в ингаляциях вентолина (р>0,05), чем 
при лечении ИГКС.

В ходе исследования были выявлены различия в 
фармакодинамике будесонида (максимальное увели
чение О Ф В 1 через 6 ч после начала лечения) и флу-

ОФВ1( л

Ри с. Д и н а м и к а  О Ф В ,  у  б о л ь н ы х  на  ф о н е  л е ч е н и я  б у д е с о н и д о м , 

ф л уни золи д ом  vs  и п р е д н и зо л о н о м ; р= 0 ,012  (ANOVA).

Т а б л и ц а  2

Клиническая эффективность проводимого лечения

П а р а м е т р ы 1 -я  гр у п п а 2 -я  гр у п п а 3 -я  гр у п п а

Максимальное увеличение 
уровня О Ф В 1( в %  по 
сравнению с исходным 189,1 150,0 150,9

Потребность в ингаляциях 
сальбутамола в течение 
лечения 5,3±2,1 * 5,4±3,6* 8,2±4,1

* Группы  1 и 2  vs группа  3  —  р>0,05 .

низолида (максимальное увеличение О Ф В 1 через 1 ч 
после начала лечения). Возможное объяснение этого 
явления может заключаться в микрокинетике буде
сонида, который способен накапливаться в клетке в 
виде неактивных конъюгатов с липидами и в даль
нейшем высвобождаться в течение продолжительно
го времени [4], в то время как флунизолид не спосо
бен накапливаться в клетках эпителия бронхов. 
Быстрое начало действия ИГКС  объясняется не 
только противовоспалительным действием этих ЛС, 
но и их благоприятными взаимодействиями с систе
мой (32-адренорецепторов [3] —  табл.2.

В ы в о д ы

Применение высоких доз ИГКС для купирования 
умеренных и тяжелых обострений БА у больных, ра
нее не получавших ГКС, демонстрирует более высо
кую эффективность и более быстрое начало действия, 
чем лечение преднизолоном перорально. Лечение 
ИГКС (в сравнении с преднизолоном) также позволяет 
уменьшить потребность в ингаляционных бронхолити- 
ках в течение 1-х суток лечения. При этом влияние 
будесонида на величину бронхиальной проходимости 
при меньшей дозировке является более выраженным, 
чем действие флунизолида.
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Клиническая больница М СЧ №1 "АМО ЗиЛ", Н И И  пульмонологии Минздрава РФ , Москва

ASALGIM EFFICACY IN INPATIENTS THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA 

D.B.Uteshev, A.A.Karabinenko, V.I.Svetlakov, A.S.Sokolov 

S u m ma r y

An investigation of clinical efficacy, safety and dispensation in airways of 0.1% salbutamol hemisuccinate 

nebulized solution was performed in moderate to severe bronchial asthma patients under a 10-day inpatient 

treatment. The analysis showed the Russian p2-agonist to be an effective medication for bronchial asthma 

inpatient treatment. It fits to all safety requirements and has the equal efficacy but more beneficial cost-effec

tiveness compared with the foreign analog Ventolin.

Р е з ю м е

Было проведено исследование клинической эффективности, безопасности и распределения в дыха

тельных путях 0 ,1% раствора сальбутамола гемисукцината ("Сальгим") при ингаляции через небулайзер 

у больных с бронхиальной астмой среднетяжелого и тяжелого течения на протяжении курсового

10-дневного лечения в условиях стационарного лечения. Анализ проведенной работы свидетельствует, 

что отечественный р2-агонист адренергических рецепторов является эффективным препаратом при ле

чении бронхиальной астмы на госпитальном этапе, отвечает всем требованиям безопасности и при 

одинаковой эффективности обладает лучшим соотношением цена-качество по сравнению с лечением 

зарубежным аналогом вентолином.

В настоящее время, согласно современным реко
мендациям, для купирования обострения бронхиаль
ной астмы рекомендовано ингаляционное примене
ние короткодействующих (32-адреномиметиков, в 
частности сальбутамола, через небулайзер [2]. На 
современном фармацевтическом рынке существует 
много различных коммерческих препаратов, содер
жащих сальбутамол в качестве активного вещества, 
в том числе и отечественный препарат "Сальгим"

(0,1% раствор сальбутамола гемисукцината), произ
водимый фирмой ЗАО "Пульмомед". Известно, что 
при использовании короткодействующих |32-адрено- 
миметиков регистрируется целый ряд нежелатель
ных побочных эффектов и реакций, требующих осто
рожности при их применении.

Целью настоящей работы явилось изучение кли
нической эффективности и безопасности примене
ния отечественного препарата сальгима у больных
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бронхиальной астмой. Исходя из поставленной цели, 
основными задачами исследования были изучение 
распределения сальбутамола в анатомических отде
лах дыхательных путей, оценка эффективности в ди
намике клинических симптомов и функции внешнего 
дыхания (Ф ВД ), регистрация всех возможных побоч
ных эффектов сальгима в сравнении с зарубежными 
аналогами.

М а т е р и а л ы  и м ет о д ы

Был проведен анализ 750 историй болезни паци
ентов с направительным диагнозом "бронхиальная 
астма", лечившихся стационарно в пульмонологичес
ком отделении клинической больницы М С Ч  №1 
"AMO ЗиЛ" с ноября 1998 г. по март 2002 г. Из них 
597 (79,6%) больных страдали бронхиальной астмой 
среднетяжелого течения, 135 (20,4%) пациентов — 
тяжелой формой и 18 — легкой персистирующей 
формой (рис.1).

Среди пациентов с бронхиальной астмой 273 
(36,4%) страдали гипертонической болезнью, у 57 
(7,6%) человек имелись признаки хронического ле
гочного сердца, 77 (10,3%) больных страдали ИБС, в 
том числе у 8 пациентов было нарушение ритма по 
типу мерцательной аритмии, у 4 —  по типу желудоч
ковой экстрасистолии (1-2 класса по Лауну), у 55 
(7,3%) пациентов — стенокардия различных функци
ональных классов. Всем пациентам в качестве симп
томатической терапии назначали сальбутамол в рас
творе для ингаляции через небулайзер. 47 (6,3%) 
пациентов получали препарат "Вентолин", производ
ства фармацевтической фирмы "Glaxo W ellcom e'  

(Великобритания), 703 (93,7%) пациента —  ингаля
ции отечественного препарата "Сальгим", производст
ва ЗАО "Пульмомед". Препараты применялись дозах 
5-10 мг сальбутамола в сутки ежедневно в течение 
10 дней с помощью небулайзера "Parr LC" и ком
прессора "Turbo Boy" фирмы "Pari" , Германия.

Для интегральной оценки динамики клинических 
симптомов была использована модифицированная си
стема баллов, по которой оценивали эффективность 
вентолина и сальгима [1]. Система включала в себя 
следующие симптомы: уменьшение кашля, уменьше
ние количества мокроты, изменение качества жизни 
и работоспособности. Анализ проводился путем сум
мирования баллов после окончания курса лечения.

Оценка изменения показателей Ф В Д  проводилась 
с помощью прибора "Астма-Монитор АМ-1" фирмы

"Erich Jaeger" (Германия) до и в конце курса инга
ляций препаратов. Анализировались следующие па
раметры: форсированная жизненная емкость легких 
(FVC); объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(FE V j) и пиковая скорость выдоха (PEF).

У  18 больных бронхиальной астмой легкого перси- 
стирующего течения (10 женщин, 8 мужчин; сред
ний возраст 36,4±6,7 года) исследовали распределе
ние сальбутамола в легких при ингаляции через 
небулайзер с помощью метода ингаляционной брон- 
хосцинтиграфии с изотопом пирофосфата технеция. 
Использовалась радиодиагностическая система 
МВ9100-9191/А (Венгрия), включающая гамма-ка- 
меру и персональный компьютер с программным 
обеспечением "Голд Рада+3.0", Россия. Ингаляцию 
изотопа "Т с  (активность 300 М Бк ) производили с 
помощью небулайзера Pari LC фирмы "Pari" (Герма
ния) в течение 10 мин при скорости воздушного по
тока 10 л/мин. Активность гамма-излучения после 
ингаляции радиофармпрепарата (Р Ф П ) регистриро
вали на протяжении 30 мин, в режиме 1 кадр в 
2 мин. Распределение РФ П  исследовали 2-кратно: 
накануне и на следующий день через 20 мин после 
ингаляции бронхолитика. У  10 больных исследовали 
распределение сальбутамола после ингаляции саль
гима, у 8 —  после ингаляции вентолина. Морфо
метрическую обработку производили с помощью 
программы Image Tool на персональной ЭВМ . Ре
зультаты распределения препаратов оценивались по 
разнице между накоплением РФ П  в различных ана
томических областях до и после ингаляции бронхо- 
литиков.

Анализ побочных эффектов и нежелательных ре
акций при использовании препаратов, содержащих 
сальбутамол, был проведен в соответствии с реко
мендациями ФЦПД Л М3 РФ . Учитывались все воз
можные побочные и нежелательные реакции, возни
кающие при применении вентолина и сальгима.

Р е зу л ь т а т ы

Для оценки распределения сальбутамола (сальгим 
и вентолин) была использована методика ингаляци
онной доставки РФ П  в легкие. В качестве Р Ф П  был 
использован изотоп "Т с , связанный с альбумином. 
Учитывая вероятные бронхообструктивные реакции 
на ингаляционное введение носителя, увеличение 
размера частиц аэрозоля и высокую стоимость ком
плекса альбумин —  РФП , нами был разработан и 
внедрен в клиническую практику модифицированный 
способ ингаляционной бронхосцинтиграфии с изото
пом "Т с  без носителя [3]. Способ включал в себя 
определение накопления Р Ф П  в легочной ткани 
(статическая бронхосцинтиграфия). При статической 
бронхосцинтиграфии оценивалось накопление РФ П  
(в % )  в различных отделах легких, позволяющее 
визуализировать анатомические отделы. Объем инга- 
лируемого РФ П  и площадь его распространения в 
легких принималось за 100%. Часть РФ П  задержи-
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валась в ротовой полости при ингаляции, заглатыва
лась со слюной пациента и определялась в виде метки 
свечения в желудке (рис.2).

Результаты распределения сальгима и вентолина 
при ингаляции через небулайзер у больных легкой 
персистирующей формой бронхиальной астмы пред
ставлены в табл.1.

Таким образом, исследование распределение саль- 
бутамола в дыхательных путях пациентов с легкой 
персистирующей формой бронхиальной астмы пока
зало, что препарат при ингаляционном пути введе
ния распределяется в равной степени в центральных 
и периферических отделах легких. При этом не от
мечается различий в распределении сальгима и вен
толина у обследованных больных.

Результаты проведенного исследования продемон
стрировали высокую эффективность короткодейству
ющих (32-адреномиметиков сальгима и вентолина в 
лечении обострения бронхиальной астмы на стацио
нарном этапе при ингаляционном пути введения в те
чение 10 дней. Было получено, что улучшение клини
ческой картины, оцениваемое по баллам, составило 
6,9±2,5 в группе пациентов, страдающих среднетя
желой формой бронхиальной астмы и получавших

Т а б л и ц а  1

Распределение сальбутамола (сальгим и вентолин) при 
ингаляции через небулайзер (сальгим), в %  (М ± т )

Н а к о п л е н и е  Р Ф П  п о  с у м м е  п р о е к ц и й  

(п е р е д н я я  и  з а д н я я )

З о н а  л е г к о г о с а л ь г и м  (л= 10 ) в е н т о л и н  (л= 8)

п р а в о е

л е г к о е

л е в о е

л е г к о е

п р а в о е

л е г к о е

л е в о е

л е г к о е

Центральная часть 20,8±3,1 17±2,3 19,9±3,3 16±2,2

Периферическая часть 27,6±2,8 18±2,5 26,6±2,4 18±2,7

Орофарингеальная 
область и желудок 18±3,0 19,1 ±3,2

вентолин, и 7,2±2,7 в аналогичной группе пациен
тов, получавших сальгим. В то же время у больных с 
тяжелой формой бронхиальной астмы, получавших 
вентолин, клиническая эффективность по сумме ба
лов составила 5,3±1,6. У  пациентов, получавших 
сальгим, —  5,0±1,8 балла. Таким образом, было ус
тановлено, что в группах больных со среднетяжелой 
и тяжелой формами бронхиальной астмы, получав
ших курсовое лечение различными препаратами саль- 
бутамола, не имеется достоверных различий в эффек
тивности купирования клинических симптомов 
бронхиальной астмы. При исследовании изменений 
показателей Ф В Д  у больных бронхиальной астмой 
среднетяжелого течения через 15 мин после ингаля
ции сальбутамола отмечалось увеличение ОФВ> на 
19,5±0,06% (сальгим) и 18,9±0,08% (вентолин). У 
больных с тяжелым течением бронхиальной астмы 
коэффициент бронходилатации составил 13,5±0,08% 
(сальгим) и 13,2±0,09% (вентолин). При монитори- 
ровании показателей Ф В Д  также не было получено 
статистически значимых различий при курсовом ис
пользовании сальгима и вентолина. Результаты ис
следования показателей Ф В Д  у больных бронхиаль
ной астмой, получавших различные препараты, 
содержащие сальбутамол, представлены в табл.2.

Анализ побочных эффектов и нежелательных ре
акций при использовании препаратов, содержащих 
сальбутамол, показал, что применение короткодейст
вующего (32“адрен° миметика на протяжении 10 дней 
в виде ингаляций через небулайзер может вызывать 
легкий тремор скелетной мускулатуры, который 
обычно наиболее выражен в руках и не требует от
мены препарата. В случае использования сальгима 
этот побочный эффект наблюдался в 9 (1 ,28%) слу
чаях, а при применении вентолина —  в 1 (1 ,7% ) 
случае. При ингаляционном применении сальгима у 
некоторых пациентов с тяжелой формой бронхиаль
ной астмы отмечалось появление головной боли (3 
случая) и незначительное компенсаторное увеличе
ние ЧСС (12 случаев). У  одного пациента после пер
вой ингаляции сальгима развилась реакция гипер
чувствительности (включающая ангионевротический 
отек, крапивницу и парадоксальный бронхоспазм).

У  одного пациента с тяжелой формой бронхиаль
ной астмы и декомпенсированным легочным сердцем

Экстрасистолы

Р и с .3 . Ч а с то та  п о б о ч н ы х  р е а кц и й  и э ф ф е к т о в  п ри  и сп о л ь зо в а н и и  

са л ь ги м а .



Т а б л и ц а  2

Изменение показателей Ф В Д  до и после курсового лечения различными препаратами сальбутамола у больных 
среднетяжелой и тяжелой формами бронхиальной астмы (М ± т )

Г р у п п а

F V C ,  % F E V 1f % P E F ,  %

д о п о с л е ДО п о с л е ДО п о с л е

Среднетяжелая форма бронхиальной астмы

Сальгим (n=28) 65,9±4,8 80,7±5,4 68,3±4,2 75,5±5 70,4±11 80,6±6,3

Вентолин (п=20) 64,3±5,0 80,9±5,6 65,3±3,5 76,1±6,4 71,4±5,7 84,2±6,7

Тяжелая форма бронхиальной астмы

Сальгим (/7=25) 57,9±4,8 68,7±5,1 62,3±3,7 70,5±1,2 59,4±11 65,8±5,3

Вентолин (п=19) 56,3±5,2 67,9±5,2 64,3±3,4 73,2±3,4 60±4,9 69±5,6

на 2-й день ингаляции сальгима было отмечено раз
витие пароксизма мерцательной аритмии, потребо
вавшего отмены препарата. У  3 больных с тяжелой 
формой бронхиальной астмы на фоне ингаляции 
сальгима были отмечены нарушения сердечного рит
ма по типу суправентрикулярной экстрасистолии. 
Однако в этом случае не потребовалось отмены пре
парата. На фоне лечения сальгимом не было отмече
но развития желудочковых нарушений ритма сердца 
и существенного повышения АД по данным суточно
го мониторирования. Таким образом, при использова
нии сальгима у 703 больных с бронхиальной астмой 
среднетяжелого и тяжелого течения, в том числе и с 
сопутствующей фоновой патологией (ИБС, артери
альная гипертония, хроническое легочное сердце и т. 
д.), побочные реакции и эффекты возникли у 29 па
циентов (4,1% от общего числа больных) (рис.З). 
При этом отменить препарат потребовалось только у 
2 пациентов (0,3% от общего числа больных).

Известно, что терапия агонистами [32-адренорецеп- 
торов может иногда вызывать гипокалиемию, повы
шение АД и усиление двигательной активности. В 
нашем исследовании применение сальгима и венто- 
лина не приводило к развитию данных побочных ре
акций. Приведенные данные свидетельствуют о безо
пасности применения препаратов сальбутамола у 
больных с обострением бронхиальной астмы на гос
питальном этапе, однако детальное сравнение часто
ты побочных реакций и эффектов сальгима и венто- 
лина не может быть осуществлено, так как в 
исследование было включено слишком мало боль
ных, получавших ингаляции вентолина.

Проведенное исследование показало, что использо
вание короткодействующих (32-адреномиметиков саль-

гима и вентолина является эффективным и практичес
ки безопасным методом лечения обострения брон
хиальной астмы, в том числе и тяжелой формы, на 
госпитальном этапе. Клиническая эффективность пре
паратов, параметры их распределения в бронхиальном 
дереве и улучшение показателей Ф ВД  в ходе курсово
го лечения были практически одинаковыми. Однако 
при сопоставлении стоимости курсового лечения одно
го пациента отечественным препаратом сальбутамола 
сальгимом и его зарубежным аналогом вентолином 
следует отметить, что стоимость лечения сальгимом 
одного больного составила 67 руб., в то время как при 
использовании вентолина происходит значительное 
удорожание стоимости лечения до 209 руб.

Анализ проведенной работы свидетельствует, что 
отечественный бронхолитик сальгим является эф
фективным препаратом лечения бронхиальной астмы 
на госпитальном этапе, отвечает всем требованиям 
безопасности и при одинаковой эффективности обла
дает лучшим соотношением цена-качества, чем его 
зарубежные аналоги.
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PAROXETIN IN THE TREATMENT OF D EPRESSIV E AND ANXIO-FOBIC D ISORDERS 

IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

M.Yu.Drobizhev, S.I.Ovcharenko, E.N.Ishchenko, O.V.Vishnevskaya, K.A.Baturin, N.A.Tokareva

S u m m a r y

W e performed an opened, uncontrolled study of therapeutic efficacy, safety and tolerability of the psy

chotropic drug paroxetin (Paxil) in 25 patients with bronchial asthma (BA) and depressive (DD) or anxlity dis

orders (AD). The patients’ group involved 7 males and 18 females aged 34 to 61 years. All the patients 

received the antiasthmatic therapy according to the severity of the disease. Paroxetin was taken in the daily 

dose of 20 mg for 6 weeks. The patients’ status was evaluated with the HADS scale; the reduction of this 

parameter by 50% and more was considered as an efficacy criterion. The safety and tolerability of the drug 

were assessed using pneumotachometry and adverse events were evaluated with the UKU scale.

The study results showed the paroxetin is well-tolerated (only 3 patients drop out from the study dure to 

dyspeptic syndrome) and an effective drug for DD and AFD in BA patients. The airway obstruction parameters 

were significantly increased under the combined treatment with paroxetin and anti-asthmatic medication.

Р е з ю м е

Нами проведено открытое неконтролируемое исследование терапевтической эффективности, 

безопасности и переносимости нового психотропного препарата пароксетина (паксила) при лечении 

депрессивных и тревожно-фобических расстройств (ДР и ТФР), у 25 больных бронхиальной астмой (БА) 

в возрасте от 34 до 61 года (7 мужчин, 18 женщин). Все больные получали ступенчатую (с учетом 

тяжести заболевания) противоастматическую терапию. Пароксетин назначался в течение 6 нед по 20 мг 

утром. До начала лечения, а также через 1, 2, 4 нед и в конце лечения регистрировалась общая оценка 

по шкале HADS. Критерием эффективности лечения считалось уменьшение этого показателя на 50% и 

более. Безопасность и переносимость препарата оценивали по данным пневмотахометрии, побочные 

эффекты — по шкале UKU.

Результаты показали, что пароксетин эффективен при лечении Д Р и Т Ф Р  у больных БА, хорошо 

переносится (лечение было прервано только в 3 случаях из-за диспепсических явлений). На фоне 

комбинированной терапии пароксетином и противоастматическими препаратами отмечался 

значительный прирост показателей бронхиальной проходимости.

В последние десятилетия возросла смертность 
больных от бронхиальной астмы (БА ), что объясня
ется рядом причин, в том числе нерациональным 
использованием противоастматических препаратов, 
несвоевременным распознаванием обострений, не
адекватным лечением. В качестве одной из предпо
сылок ухудшения прогноза БА рассматриваются со
путствующие заболеванию депрессивные (Д Р) и 

тревожно-фобические расстройства (ТФ Р), высокая 
распространенность которых отмечается в ряде ис
следований [5,7,11,17,18].

Лечение Д Р и Т Ф Р  у больных БА  представляет 
собой серьезную проблему. Психофармакотерапия в 
этом случае существенным образом затрудняется из- 
за ограничений, связанных с побочными эффектами 
чаще всего используемых в отечественной общеме
дицинской практике трициклических антидепрессан
тов (амитриптилин, мелипрамин и т.д.). Последние 
не только оказывают неблагоприятное влияние на 
внутрижелудочковую проводимость, артериальное 
давление, но в ряде случаев могут приводить к раз
витию токсических альвеолитов [2,16]. Потенциалы



но неблагоприятны и побочные эффекты, связанные 
с использованием в рассматриваемых случаях транк
вилизаторов, производных бензодиазепина, обладаю
щих угнетающим действием в отношении дыхатель
ного центра [14,15], поведенческой токсичностью 
(сонливость днем, миорелаксация, возможное угнете
ние дыхательного центра), а в ряде случаев — рефрак- 
терностью и быстрым нарастанием толерантности или 
возникновением психологической зависимости [1].

В результате активных фармакологических поис
ков созданы новые препараты, различающиеся по 
химической структуре, спектру терапевтической ак
тивности (выраженность тимолептического, анксио- 
литического действия, а также других эффектов: се
дативного, вегетостабилизирующего и др.), по ряду 
фармакологических характеристик (воздействию на 
обмен биогенных аминов, периоду полувыведения, 
связыванию с белками плазмы крови, активностью 
метаболитов и др.). Определенные преимущества 
этих психотропных средств, предопределяющие воз
можность их использования в общесоматической 
практике, связаны с сочетанием антидепрессивной и 
анксиолитической активности, эффективностью как 
при кратковременных, так и при длительных курсах 
терапии; быстрым началом действия; лучшей перено
симостью и безопасностью (минимизация риска для 
жизни в случае передозировки), а также минималь
ными взаимодействиями с лекарственными средства
ми других классов.

В качестве такого нового психотропного средства 
может рассматриваться антидепрессант пароксетин 
(паксил). Этот препарат не только отвечает указан
ным требованиям, но и, по всей видимости, обладает 
умеренно выраженными бронхолитическими свойст
вами [10]. Соответственно представляется целесооб
разным проведение пилотного изучения терапевтичес
кой эффективности, безопасности и переносимости 
препарата при лечении ДР и Т Ф Р  у больных БА.

М а т е р и а л ы  и м ет о д ы

Проведено открытое неконтролируемое исследова
ние. Выборку составили (критерии включения) боль
ные с обострением БА в возрасте от 20 до 65 лет из 
амбулаторного и стационарного контингента кафедры 
внутренних болезней №1 Московской медицинской 
академии им. И.М.Сеченова с ДР и ТФР, удовлетво
ряющие критериям МКБ-10, давшие добровольное 
письменное информированное согласие на участие в 
исследовании. Все пациенты проходили клиническое 
обследование, осуществляемое сотрудниками м е ж э т 
нического психосоматического отделении (руководи
тель — акад. РА М Н  А.Б.Смулевич) при клинике кар
диологии (руководитель —  проф. А.Л.Сыркин) М М А  
им. И.М.Сеченова, факультетской терапевтической 
клиники им. В.Н.Виноградова (дир. —  член-корр. 
РАМН В .И М а к о лк и н )  М М А  им. И.М.Сеченова, от
деления функциональной диагностики (руководитель 
— канд. биол. наук Э А.Богданова).

Из исследования исключались пациенты с гипер
чувствительностью к пароксетину в анамнезе; с де
лирием, деменцией, амнестическими и другими ког
нитивными расстройствами (Б0); с алкоголизмом, 
наркоманиями (Б1); с кататоническими, бредовыми 
и галлюцинаторными расстройствами в пределах ши
зофрении (Б2); с тяжелой депрессией, протекающей 
с психотическими симптомами и/или суицидальны
ми мыслями; с тяжелой легочной, печеночной, по
чечной недостаточностью, злокачественными новооб
разованиями, тяжелым соматическим состоянием, 
препятствующим обследованию; участвующие в ка
ких-либо других исследованиях.

Пароксетин назначался на 6 нед в стабильной до
зе (1 таблетка —  20 мг утром).

Состояние больных регистрировалось до начала 
терапии (НО) и в дальнейшем через 1 (Н 1), 2 (Н2), 
4 нед (Н4), в конце лечения (Н6). При каждом осмот
ре регистрировались общая оценка по Н А Б Б  (госпи
тальная шкала тревоги и депрессии) [19]. Критерием 
эффективности психофармакотерапии ДР и Т Ф Р  яв
лялось число пациентов, у которых сумма баллов по 
шкалам тревоги и депрессии Н А Б Б  на момент окон
чания терапии уменьшилась на 50%  и более в срав
нении с исходными показателями (количество рес- 
пондеров).

Безопасность и переносимость антидепрессанта 
оценивали на основании данных клинических и 
лабораторно-инструментальних исследований (пнев- 
мотахометрии с оценкой максимальной объемной 
скорости выдоха на уровне 25, 50 и 75%  форсиро
ванной жизненной емкости легких —  М О С 25, 
М О С50, М О С75). Побочные эффекты регистрировали 
с помощью шкалы 1 /К и  [8].

Р е зу л ь т а т ы

Выборку составили 25 больных БА  в возрасте от 
34 лет до 61 года (7 мужчин, 18 женщин). Все они 
получали ступенчатую (с учетом тяжести течения) 
противоастматическую терапию, включавшую брон- 
холитики, ингаляционные кортикостероиды и/или 
нестероидные противовоспалительные средства (ин- 
тал, тайлед). У  14 пациентов диагностированы ТФР, 
манифестировавшие до возникновения БА, представ
ленные в пределах так называемого гипервентиляци- 
онного синдрома (в МКБ-10 — соматоформная дис
функция вегетативной нервной системы органов 
дыхания). У  5 больных Т Ф Р  выступают в структуре 
нозогенных реакций (реактивных состояний, возник
ших в связи с психотравмирующим воздействием со
матического заболевания), еще у 6 выявлены ДР (в 
пределах циклотимии или дистимии).

Клиническое содержание гипервентиляционного 
синдрома (ГВС), симптомы которого персистируют 
уже с подросткового возраста, определяется явления
ми гиперчувствительности к состоянию окружающей 
среды [3] и функциональными нарушениями дыхания. 
Отмечается непереносимость разных химических и



летучих веществ, пищи, табака, алкоголя, при кон
такте с которыми отмечается манифестация сомати- 
зированных и/или конверсионных расстройств. 
Последние варьируют от неопределенного диском
форта, общего недомогания до головных болей (по 
типу обруча или clavus hystericus) и ощущения за
трудненного дыхания. Невротическая природа опи
санных расстройств проявляется в особой избира
тельной чувствительности к поллютантам, когда один 
и тот же запах оказывается раздражающим или пато
генным в зависимости от обстоятельств экспозиции 
(например, в домашних условиях или на работе).

Функциональные нарушения дыхания ассоцииру
ются с жалобами на неудовлетворенность вдохом 
( “ пустое” дыхание), сухой навязчивый кашель, прис
тупообразную зевоту, ощущение тяжести, давления 
в грудной клетке, преграды (заслонки) в дыхатель
ных путях. Среди расстройств дыхания отмечаются 
также удлиненные более глубокие и протяжные (в 
сравнении с нормальными) вздохи, аэрофагия — от
рыжка воздухом. Отмечаются также различные на
рушения ритма и регулярности дыхательных циклов. 
Невротическая природа описанных расстройств про
является и в ситуационной или психогенной обус
ловленности. Так, функциональные нарушения дыха
ния всякий раз появляются в субъективно значимых 
ситуациях (например, конфликты в семье или на ра
боте, неприятный разговор по телефону) и полно
стью редуцируются по их минованию. Зачастую они 
не расцениваются, как болезненные, самими больны
ми и их окружающими, не служат поводом для обра
щения за медицинской помощью, не сопряжены со 
сколько-нибудь значительной утратой трудоспособ
ности.

Дальнейшая динамика ГВС  сопряжена с дебютом 
и течением БА. Так, на фоне манифестации и обост
рений соматического заболевания ГВС, как правило, 
приобретает постоянный характер. Более того, у не
которых больных отмечается формирование дублиру
ющих приступ БА  соматизированных панических 
атак. Последние провоцируются условно-патогенны
ми (в аспекте легочной патологии) средовыми факто
рами (пребывание в метрополитене, при контакте со 
все расширяющимся кругом поллютантов или ирри- 
тантов, тем не менее, не являющихся аллергенами, и 
т.д.) и не сопровождаются ухудшением бронхиальной 
проходимости. На первом плане в клинической кар
тине рассматриваемой панической атаки —  более вы
раженные и полиморфные (в сравнении с наблюдаю
щимися при поведенческой одышке) нарушения 
дыхания. Они связанны, как правило, с ощущением 
препятствия для тока воздуха, локализующегося в 
горле ( “ комок” ) или верхней половине грудной клет
ки ( “ мембрана” ). Указанные жалобы ассоциируется с 
соматизированными нарушениями, локализующимися 
в области сердца или живота, характеризующимися 
яркостью, образностью и отчетливой предметностью 
патологических телесных ощущений ( “ сердце коло
тится, стучит, готово выскочить из груди” , в нем воз

никает “ гвоздь” или “ игла” , живот “раздувает” или, 
напротив, “ спазмируется” и т.д.), достигающих сте
пени телесных фантазий ( “ комок” , инородное тело в 
грудной клетке или животе).

Для ТФ Р, выступающих в структуре нозогенных 
реакций, характерны тревожные опасения по поводу 
исхода БА, побочных эффектов терапии, возможности 
социальной реабилитации. На фоне острых проявле
ний заболевания (приступ БА, астматический статус 
и т.д.), сопровождающихся нарушением жизненно 
важных функций со стороны системы крвообраще- 
ния, дыхания, такие тревожные опасения принимают 
форму когнитивных панических атак амплифицирую- 
щих (усиливающих) симптомы БА. Для последних 
характерны витальный страх смерти, сопряженный с 
чувством собственной беспомощности перед лицом 
соматического неблагополучия. Пациентов тревожит 
возможность утратить контроль над ритмом дыхания 
и “ задохнуться” . Психопатологическая структура 
рассматриваемых панических атак настолько интег
рирована с проявлениями острой бронхообструкции, 
что симптомы соматизированной тревоги остаются 
неразвернутыми. Среди телесных симптомов прева
лируют свойственные приступу БА  выраженное дис
пноэ с затрудненным выдохом (экспираторное дис
пноэ); приступообразный кашель (так называемый 
кашлевый эквивалент приступа) с чувством сдавле
ния грудной клетки, напряжением мышц брюшного 
пресса и верхнего плечевого пояса (тт. trapezius , 

lev a to r  sc a p u le , rhom boideus, s te rn o c le id o m a s-  
to id e u s ) . О наличии тесных взаимосвязей клиничес
ких особенностей панической атаки и приступа БА 
свидетельствует и тот факт, что рассматриваемые 
ТФ Р, возникая на высоте острой бронхообструкции, 
быстро подвергаются обратному развитию по мере 
редукции диспноэ либо при возникновении необхо
димых условий (доступность эффективных бронхоли- 
тиков, стационирование и т.д.) для купирования 
этих угрожающих проявлений соматического заболе
вания.

Независимо от нозологической принадлежности

Средняя сумма баллов

Р и с . Д и н а м и к а  с у м м ы  б а л л о в  по ш кал ам  HADS.



Т а б л и ц а

Сравнение с  пом ощ ью  критерия М анна-Уи тни  

скоростны х показателей  бронхиальной проходим ости  

(% ± стандартная ош ибка средней) д о  и после  

комбинированного лечения

П о к а з а т е л ь  п н е в м о т а х о м е т р и и Д о  л е ч е н и я П о с л е  л е ч е н и я р

MOC25 47,3±4,1 72,4±4,2 0,0002*

MOC5o 39,4±3,3 56,2±4,1 0,004*

MOC75 46,4±3,9 54,5±4,9 0,076**

* Различия ста ти сти ч е с ки  д о с то в е р н ы .

** Различия  на  у р о в н е  те н д енц и и .

ДР (к циклотимии или дистимии) в проявлениях 
депрессии отмечаются ипохондрический содержа
тельный комплекс, выраженные соматовегетативные 
расстройства, включающие такие общие для сомати
ческой и психической патологии симптомы, как ас
тения, похудание, нарушения сна, головокружение, 
тремор, тахикардия, боли в грудной клетке и живо
те, диспноэ, диспепсические нарушения (горечь, су
хость во рту, запоры, метеоризм и др.). При этом 
тоска и тревога приобретают соматизированный от
тенок (дискомфорт в области груди, “сосущее” ощу
щение под ложечкой, в эпигастрии и др.).

Полный курс терапии завершен у 22 из 25 боль
ных. В трех наблюдениях лечение было прервано на 
1-й неделе из-за усиления перистальтики кишечни
ка, сопровождающейся легкой тошнотой и умеренно 
выраженной диареей. Среди побочных эффектов, не 
потребовавших отмены препарата, отмечались лег
кая сонливость, непродолжительная тошнота, неко
торое учащение стула. Как правило, все побочные 
эффекты возникали в течение 1-й недели лечения и 
полностью проходили к началу 2-й. Ни в одном из 
наблюдений не отмечено отклонений от ожидаемых 
результатов противоастматической терапии. При 
проведении повторного исследования функции 
внешнего дыхания на фоне комбинированного лече
ния (базисная противоастматическая терапия в со
четании с пароксетином) отмечен значительный 
прирост показателей бронхиальной проходимости 
(см. таблицу).

Из 25 пациентов 19 (7 6 % ) оказались респондера- 
ми на момент окончания исследования. Динамика 
общей суммы баллов по НАЭБ  в процессе терапии 
пароксетином представлена на рисунке.

Тенденция к уменьшению показателей отчетливо 
проявлялась к исходу 2-й недели лечения (парный 
критерий Вилкоксона, р<0,001) и становилась наи
более выраженной к моменту окончания терапии (у 
большинства больных сумма баллов по НАББ  сни
жалась до значений, которые были ниже, чем обще
принятые показатели; граничные показатели для 
тревоги и депрессии 8 баллов).

О б с у ж д е н и е

Известно, что ДР и Т Ф Р  могут способствовать у 
больных БА усугублению бронхообструкции [9]. Соот
ветственно лечение ДР и Т Ф Р  может способствовать 
как редукции психопатологических расстройств, так и 
оптимизации терапии больных, страдающих БА. Вмес
те с тем возможность осуществления психофармакоте
рапии ДР и Т Ф Р  у больных БА с использованием та
кой современной группы медикаментозных средств, 
как селективные ингибиторы обратного захвата серо
тонина (СИОЗС), ставится некоторыми пульмонолога
ми под сомнение [12]. При этом обычно указывается, 
что серотонин не только соучаствует в регуляции эмо
ций (и патогенезе ДР и ТФР), но и влияет на тонус 
гладкой мускулатуры бронхов, способствуя развитию 
бронхоспазма [4]. Последний эффект может реализо
ваться как напрямую, через воздействие на серотони- 
новые рецепторы типа 2А и 1А в гладкой мускулатуре 
бронхов, так и непрямым образом. В последнем случае 
предполагается, что серотонин будет стимулировать 
серотониновые рецепторы типа 3 и 7, которые распо
лагаются в окончаниях холинергического нейрона. 
При этом последует выброс ацетилхолина. Одновре
менно будут стимулироваться М 3-холинорецепторы 
и усиливаться бронхоспазм. Следует, однако, иметь в 
виду, что вплоть до настоящего времени предположе
ния о возможных неблагоприятных последствиях 
использования СИОЗС у больных БА не получили 
клинического подтверждения [6]. Более того, эти пред
положения, по всей вероятности, не могут распростра
няться на пароксетин, который, по данным некоторых 
исследователей [13], обладает собственным (хотя и 
слабовыраженным) холинолитическим действием.

В настоящем исследовании продемонстрировано, 
что пароксетин эффективен при лечении ДР и Т Ф Р  у 
больных БА и хорошо переносится больными (выра
женные побочные эффекты лишь в трех наблюдениях). 
Препарат не вступает в клинически значимые взаимо
действия с противоастматическими препаратами. На 
фоне комбинированной терапии (противоастматичес- 
кие препараты и пароксетин) отмечался значимый 
прирост показателей бронхиальной проходимости. 
Вполне возможно, что некоторая часть этого прироста 
обеспечивалась за счет терапии пароксетином. Однако 
оценка рассматриваемой возможности выходила за 
рамки задач настоящего пилотного исследования и 
может быть целью для дальнейшего изучения.
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IN PATIENTS WITH COPD ACCOMPANIED BY ISCHAEMIC HEART D ISEASE
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S u m ma r y

The aim of the study was to evaluate an efficacy and a safety of long-term therapy with Atrovent and 

Berodual in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and ischaemic heart disease (IHD) 

considering a quality of life and pharmaeconomic aspects. The study is been lasting now, so that this report 

involves preliminary results.

Forty patients aged 43 to 79 years (in average 60.9±8.7 years) have been examined till now. The I stage of 

COPD was diagnosed in 11 (28% ) of the patients, the IIA stage was in 19 (48%), the IIB stage was in 10 (24%) 

of the patients. The IHD in the form of angina pectoris the 1st functional class (FC) was found in 9 (28% ) of the 

patients, the 2nd FC was in 20 (63%), the cardiosclerosis was diagnosed in 23 (72%), the heart rhythm disor

ders were in 4 (13%), the conduction impairment was in 14 (44%) and the heart failure of the 1st FC was in 13 

(41% ) of the patients. All the patients received bronchodilating therapy with Berodual or Atrovent according to 

the severity of COPD. The drug was chosen based on the FEN  ̂ growth by 5-12% after the acute inhaled test. 

The study was performed against the background of the antianginal therapy selected before. W e assessed 

physical data, lung function parameters, performed the cardiopulmopnary test using bicycle test technique, 

blood gases analysis, daily electrocardiography, arterial blood pressure and heart beat rate monitoring. The 

quality of life was evaluated with a Russian version of the SGRQ questionnaire; pharmacoeconomic analysis

http://my.webmd.ca/content/article/1728.79155
http://www.helphorizons.com/


was performed regarding costs of the full treatment course, the anti-anginal médication, the patients’ status 

monitoring, the fee of the personnel’s work and the patients’ admission to a hospital.

The preliminary results showed the safety of the long-term application of the bronchodilating drugs in the 

therapy of patients with combined lung and heart pathology. The analysis demonstrated the necessity and the 

reasonability of such the treatment programmes. A certain increase in the examination cost is defended by 
rarer hospitalizations and disabilities.

Р е з ю м е

Целью исследования явилась оценка эффективности и безопасности длительной терапии атровентом 

и беродуалом больных с сочетанием хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и ишемической 

болезни сердца (ИБС) с учетом влияния на качество жизни и фармакоэкономических аспектов. 

Исследование продолжается до настоящего времени, поэтому в данной публикации приведены 

предварительные результаты.

К настоящему моменту обследовано 40 человек в возрасте от 43 до 79 лет (средний возраст 

60,9±8,7 года), из них 27 (68%) мужчин. ХОБЛ I степени диагностирована у 11 (28%) человек, ПА — у 19 

(48% ), ИВ — у 10 (24% ). ИБС, проявлявшаяся стенокардией I функционального класса (Ф К ), 

диагностирована у 9 (28%) больных, II Ф К  — у 20 (63%), атеросклеротическим кардиосклерозом — у 23 

(72%), нарушениями ритма — у 4 (13%), проводимости — у 14 (44%), сердечной недостаточностью I Ф К  

— у 13 (41%) больных. Всем больным назначали бронхолитическую терапию беродуалом или атровентом 

в зависимости от степени тяжести ХОБЛ. Бронхолитик выбирался по приросту ОФВ-, на 5-12% в острой 

ингаляционной пробе. Исследование проводилось на фоне ранее подобранной антиангинальной терапии. 

Оценивали физикальные данные, показатели ФВД , проводили кардиопульмональное тестирование 

на велоэргометре, анализ газов крови, суточное мониторирование Э К Г  по Холтеру, суточное 

мониторирование АД и ЧСС. Качество жизни исследовали по русскоязычной версии опросника SGRQ. 

Фармакоэкономический анализ проводили с учетом стоимости лекарственного препарата на полный 

курс лечения, стоимости лекарственных препаратов, назначенных по поводу ИБС, стоимости затрат, 

связанных с мониторингом лечения, работой медицинского персонала и пребыванием больного в 

стационаре.

Полученные предварительные результаты свидетельствуют о безопасности длительного использования 

бронхолитических препаратов в комплексной терапии больных с сочетанной патологией легких и сердечно

сосудистой системы. Комплексная оценка динамики состояния кардиореспираторной системы показала 

необходимость и обоснованность таких терапевтических программ. Некоторое повышение затрат на 

обследование окупается уменьшением числа госпитализаций, повышением работоспособности, снижением 
инвалидизации.

Особенностью хронической обструктивной болез- ких программ. Необходимость постоянного приема
ни легких (ХО БЛ ), лидирующей в структуре общей бронхолитических препаратов продиктована тем, что
заболеваемости, а также среди причин инвалидиза- длительно существующие нарушения вентиляционной
ции и смертности, является длительное многолетнее функции легких вследствие гипоксемии и активации
течение с прогредиентным нарастанием необратимо- симпатоадреналовой системы могут приводить к утя-
го компонента бронхиальной обструкции [3]. Важ- желению течения ИБС. С другой стороны, фармако-
ным условием успешного лечения, направленного на динамические эффекты метилксантинов, адреномиме-
сдерживание прогрессирования Х О БЛ  и развитие тиков, даже высокоселективных, воздействуют на
инвалидизирующих осложнений, является его инди- основные гемодинамические показатели. Теоретически
видуализация с учетом степени риска, наличия ассо- возможно увеличение ЧСС, повышение пульсового
циированных заболеваний и состояний [1,2,7]. Серь- АД, возрастание потребности миокарда в кислороде,
езной проблемой является нередкое сочетание аритмогенное действие. В этих случаях при назначе-
ХОБЛ с сердечно-сосудистой патологией. Это обус- нии адекватной терапии врач должен руководство-
ловлено тем, что клинические проявления болезни, ваться соотношением ожидаемой пользы и риска
вызывающие у больного серьезное беспокойство за лечения, а в случае постоянного использования брон
евое здоровье и заставляющие обратиться за меди- холитиков иметь хороший инструмент оперативного
цинской помощью, чаще возникают в возрасте старше контроля за безопасностью их применения. Учитывая
50 лет, когда значительно повышается риск сердечно- необходимость длительной комбинированной терапии,
сосудистых заболеваний, особенно при наличии таких обязательным является оценка качества жизни и
факторов риска, как курение, повышенная масса тела, стоимости проводимого лечения [5].
малоподвижный образ жизни, связанный с вовлечени- Целью исследования явилась оценка эффективнос- 
ем в так называемую "спираль диспноэ". Сочетание ти, безопасности длительной бронхолитической тера-
ХОБЛ с ишемической болезнью сердца (ИБС) значи- пии атровентом и беродуалом больных с сочетанием
тельно затрудняет подбор долгосрочных терапевтичес- ХО БЛ  и ИБС с учетом ее влияния на качество жиз-



ни и фармакоэкономических аспектов. Исследование 
продолжается до настоящего времени, планируется 
включение значительно большего числа обследован
ных, поэтому в нашей публикации приводятся пред
варительные результаты по данным анализа закон
ченных клинических наблюдений.

К  настоящему моменту было обследовано 40 чело
век в возрасте от 43 до 79 лет, средний возраст 
60,9±8,7 года, из них 27 (6 8 % ) мужчин, 13 (32 % ) 
женщин. Среди обследованных курильщиков с дли
тельным стажем курения было 25 человек. О тяжес
ти течения Х О Б Л  судили по степени снижения 
O O Bj и О Ф В ^ Ж Е Л  в соответствии с рекомендаци
ями GOLD\ легкая (I степень) отмечена у 11 (28 % ) 
человек, умеренная (IIA ) —  у 19 (4 8 % ) человек, 
умеренная (ИВ) —  у 10 (2 4 % ) человек. Одним из 
критериев включения в исследование было наличие 
у пациента ИБС, проявлявшейся: стенокардией I 
функционального класса (Ф К ) у 9 больных (28% ), II 
Ф К  —  у 20 (6 3 % ), атеросклеротическим кардио
склерозом —  у 23 (72 % ), нарушениями ритма — у 
4 (1 3 % ) и проводимости —  у 14 (44% ), сердечной 
недостаточности I Ф К  —  у 13 (41% ).

Всем больным назначали бронхолитическую тера
пию по одной из следующих схем: беродуал (ипра- 
тропиум бромид/фенотерол 20/50 мкг) по 2 ингаля
ции 4 раза в день или атровент (ипратропиум 
бромид) 20 мкг 2 ингаляции 4 раза в день ежеднев
но на протяжении 90 дней (схема 1) —  при I и II 
степени тяжести; беродуал по 0,5 мл небулизирован- 
ного раствора 4 раза в день или атровент по 0,5 мл 
небулизированного раствора 4 раза в день на протя
жении 14 дней, а затем в оставшиеся 76 дней про
должали прием бронхолитика в виде обычных дози
рованных ингаляциях по 2 ингаляции 4 раза в день 
(схема 2) —  при тяжести IIB  [2].

Критерием выбора бронхолитического препарата 
явилось предварительно прогнозируемая эффектив
ность по результатам острой ингаляционной пробы 
по приросту О Ф В ! на 5-12%через 30 мин.

Во время проведения исследования исключался 
прием других бронхолитических препаратов. Исследо
вание проводилось на фоне продолжающегося приема 
ранее подобранной антиангинальной терапии, причем 
замена препарата или коррекция доз не допускалась.

Дизайн исследования предусматривал определен
ный объем обследования во время 5 обязательных 
визитов (0-й визит —  до начала бронхолитической 
терапии; и контрольные визиты на 10, 30, 45 и 90-й 
дни лечения). Оценивалась динамика бронхообструк- 
тивного синдрома по физикальным данным и иссле
дованию функции внешнего дыхания (Ф В Д ) на аппа
рате фирмы "S e n so r  M e d ic s '  (СШ А ), каузальные 
значение АД и ЧСС. На 2-м и 5-м визите проводи
лось кардиопульмональное тестирование (спироэрго- 
метрия) с дозированной ступенчато-возрастающей 
физической нагрузкой на велоэргометре и анализом 
газов крови на аппарате фирмы "Schiller" (Щвейца- 
рия), на 3-м —  суточное мониторирование Э К Г  по

Холтеру с использованием рекордеров и программно
го обеспечения для анализа записи фирмы “ Space  

Labs” (СШ А), на 4-м —  суточное мониторирование 
АД и ЧСС с использованием осциллометрического 
регистратора АВРМ-04 и программного обеспечения 
фирмы "Медитех" (Медимпекс, Венгрия). Качество 
жизни (К Ж ) оценивали до начала лечения и во вре
мя заключительного визита с использованием рус
скоязычной версии опросника S G R Q , рекомендован
ной в качестве инструмента для оценки К Ж  больных 
ХО БЛ  [5]. Для этого при каждом визите пациенты 
заполняли анкету самоконтроля, представляющую 
первый, так называемый респираторный домен оп
росника SGRQ.

Основным параметром эффективности были показа
тели О Ф В! и Ф Ж Е Л  и их вариабельность по данным 
серийных спирометрических исследований, дополни
тельными параметрами —  динамика среднего анкет
ного балла, качество жизни и частота обострений.

На протяжении исследования регистрировали все 
побочные эффекты и проводили их мониторинг. По
бочным эффектом считался любой клинический 
симптом, объективный признак по данным физикаль- 
ного или инструментального исследования, которые 
возникали или усиливались после начала лечения.

Фармакоэкономический анализ проводился с уче
том стоимости лекарственного препарата на полный 
курс лечения, стоимости лекарственных препаратов, 
назначаемых по поводу ИБС, стоимости затрат, свя
занных с мониторингом проводимого лечения, рабо
той медицинского персонала и пребыванием больного 
в стационаре, по следующим направлениям: стои
мость/ эффективность, стоимость/преимущество и 
минимализация стоимости.

Анализ результатов проводили с использованием 
пакета прикладных статистических программ "Statis-  

tica for  W indow s 4.3".

Результаты  и обсуждение

Ингаляционная проба с атровентом была положи
тельной у 19 больных, а с беродуалом —  у 21 боль
ного, причем при использовании обоих препаратов 
прослеживалась известная дозозависимость бронходи- 
латационного ответа [6]. Небулайзерная форма введе
ния у больных с тяжестью IIB  (5 —  атровент, 6 — 
беродуал), несмотря на большую выраженность брон
хообструкции, сопровождалась более быстрым улуч
шением бронхиальной проходимости. В соответствии 
с результатами острой пробы атровент назначался 19 
больным, полностью лечение завершено у 16 (по схе
ме 1 у 11, по схеме 2 у 5); беродуал —  21 больному, 
полностью лечение завершено также у 16 (по схеме 1 
у 10, по схеме 2 у 6). В общей сложности к настоя
щему времени протокол исследования полностью вы
полнили 32 больных. Из исследования на разных его 
этапах выбыло 8 человек. Основной причиной явился 
низкий уровень сотрудничества и нарушения протоко
ла, отмеченные у 6 человек. Самостоятельно отказа-
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лись от приема препарата, не мотивируя четко причи
ну отказа, 2 человека. Не было отмечено ни одного 
случая прекращения приема препарата из-за развития 
каких-либо побочных эффектов.

Среди больных, полностью выполнивших прото
кол исследования, стойкое улучшение бронхиальной 
проходимости отмечено в 76 %  случаев (11 боль
ных, получавших беродуал, 13 — атровент). У  этих 
больных (рис.1) обычно уже к 3-му визиту О Ф В! по
вышался в среднем на 30%, а его вариабельность по 
данным серийных измерений не превышала 10%. У 
10% (2 больных, получавших беродуал, и 1 —  атро
вент) на фоне лечения также отмечалось достоверное 
повышение О Ф В 1? однако высокая вариабельность 
его от визита к визиту (15%  и более) не позволяла 
говорить об устойчивом эффекте. Отсутствие устой
чивой положительной динамики с приростом О Ф В! 
менее 10% отмечено у 2 больных, получавших беро
дуал, и 3 больных, получавших атровент. Нестабиль
ный клинический эффект или отсутствие эффекта 
были более характерны для больных с более тяже
лым течением Х О БЛ  (степень ПВ). Распределение 
больных, получавших терапию атровентом и бероду- 
алом в зависимости от степени ответа, представлено 
на рис.2.
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Средний балл по анкетам самооценки до начала 
бронхолитической терапии составил 10,4±3,1, что 
свидетельствовало о наличии отчетливых клиничес
ких проявлений заболевания, снижающих КЖ . Сле
дует отметить, что у пациентов, положительно отве
тивших в острой пробе на ингаляцию атровента, 
средний балл (8,4±2,1) был достоверно ниже, чем 
у пациентов с отрицательной реакцией на атровент 
и положительной на беродуал (12,0±2,8 балла; 
/?<0,05). Уменьшение выраженности клинических 
проявлений заболевания по анкетам самооценки 
пациента отмечено в 80% случаев (10 больных, по
лучавших беродуал, 7 —  атровент). Отчетливое сни
жение анкетного балла у трети обследованных отме
чалось уже на 2-м визите, у остальных —  начиная с 
3-го визита. К  5-му визиту средний по группе балл 
снизился на 30% и составил 7,2±2,8. Не отметили 
явного клинического улучшения 2 пациента, полу
чавших беродуал, и 1 пациент, получавший атро
вент. Еще один пациент, получавший атровент, от
метил некоторое ухудшение течения заболевания. 
По данным исследования Ф В Д  у этих 4 пациентов 
положительная динамика также отсутствовала либо 
была неустойчивой.

По результатам суточного мониторирования ЭКГ  
по Холтеру, которое проводилось на 30-й день лече
ния, количество наджелудочковых экстрасистол за 
сутки у подавляющего большинства пациентов не 
превышало нормы и составило от 0 до 203. У  одного 
больного, получавшего беродуал, с уже имевшимися 
до начала лечения нарушениями ритма в программе 
ИБС, отмечено некоторое превышение допустимых 
значений (853 за сутки), что не сопровождалось ка
ким-либо субъективным ощущением ухудшения са
мочувствия и поэтому не потребовало отмены препа
рата. Количество желудочковых экстрасистол в 
основной массе обследованных не выходило за рам
ки допустимых, их количество за сутки составило от 
0 до 528. Превышение допустимых значений, не 
сопровождавшееся субъективным ухудшением само
чувствия, отмечено у 2 больных, получавших атро
вент (902 и 1701 за сутки), с имевшимися анамнес
тическими указаниями на наличие подобных 
нарушений ритма. Средняя ЧСС составила 76±7 в 1 
мин. У  4 больных ЧСС превышала 80 в 1 мин, 3 из 
них получали беродуал, 1 — атровент. Ни у одного 
больного не отмечено экстрасистолий высоких града
ций (парных экстрасистол, ранних экстрасистол) 
пробежек тахиаритмий, появления или нарастания 
признаков нарушения внутрисердечной проводимос
ти; не было выявлено также ишемической динамики 
конечной части желудочкового комплекса.

По результатам суточного мониторирования АД, 

которое проводилось на 45-й день лечения, ни у од
ного больного не отмечено превышения среднесуточ
ных значений систолического и диастолического АД 

выше допустимых (140 и 90 мм рт.ст.). Среднее САД 

составило 120,1 ±12,4 мм рт. ст., ДАД —  74,41 ±10,5 
мм рт.ст. Средняя ЧСС составила 75,9± 10 в 1 мин.
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У  5 больных ЧСС превышала 80 в 1 мин, из них 3 
получали беродуал, 2 —  атровент. Вариабельность 
ЧСС за сутки составила 11 ±6,9%. У  3 больных ва
риабельность превысила 15% (1 получал беродуал,
2 —  атровент). Основные параметры суточного мо- 
ниторирования у больных, получавших атровент и 
беродуал, представлены в табл.1.

При проведении первого кардиопульмонального 
тестирования на пике нагрузки снижение Ба0 2 (де
сатурация) отмечено у всех больных. Клинически 
значимая десатурация ниже 90%  отмечена у 14 
(4 4 % ) человек, причем, как видно из рис. 3, у 2 че
ловек с тяжестью течения Х О БЛ  I степени и у 4 че
ловек с тяжестью течения ПА степени, наиболее 
часто отмечалось значимое снижение Ба02 на на
грузке у больных с тяжестью ХО БЛ  ПВ (8 человек) 
и у этих же больных отмечено снижение вентиляци
онного резерва ВИ ниже 30%.

Низкие показатели кислородного пульса (ниже 
60% от должного) на пике нагрузки отмечены у 10 
(31 % ) человек. На фоне лечения у 5 из них значение 
кислородного пульса отчетливо увеличилось, что сви
детельствовало об улучшении сократимости сердца, 
возможно, из-за уменьшения фактора гипоксии. Сни
жение сердечного выброса было более характерным 
для больных с меньшей степенью бронхиальной обст
рукции, что свидетельствовало о ведущем значении 
сердечно-сосудистой патологии в ограничении физи
ческой активности. В связи с этим проведен кластер
ный анализ по показателям О Ф В ! и кислородного 
пульса и выделены 3 группы пациентов, условно обо
значенные как 1-я, "легочная" (16 пациентов), 3-я, 
"кардиальная" (10 пациентов) и 2-я, "смешанная" (5 
пациентов). Результаты статистического анализа в 
пределах этих групп изложены в табл.2.

При сравнении этих групп отмечается тенденция 
распределения по полу. В группе легочных больных 
преобладают мужчины (75 % ), что, вероятнее всего, 
связано с привычкой курения в России, более рас
пространенной среди мужчин. В группе, где ведущей 
в ограничении физической нагрузки оказалась пато

логия сердца, преобладают женщины (8 0 % ), что, 
возможно, связано с таким предрасполагающим фак
тором, как возрастные дисгормональные изменения 
(в период менопаузы формируются длительные мета
болические нарушения, такие как дислипидемия, 
тенденция к повышению АД, что способствует про
грессированию ИБС). В смешанной группе также от
мечается преобладание женщин (6 6 % ), однако в 
меньшем проценте, чем в кардиальной группе.

Значимых различий распределения по возрасту в 
этих трех группах не отмечено.

Наблюдается более выраженное снижение скорост
ных показателей до начала лечения (О Ф В ^  у боль
ных 1-й группы, с ведущей патологией легких, по 
сравнению с кардиальной группой, что ожидалось 
ввиду наличия более выраженного обструктивного 
синдрома у больных в 1-й группе. Особое внимание 
обращается на тот факт, что среди больных со сме
шанной патологией степень снижения О Ф В 1 была 
наибольшей, достоверно различаясь даже при срав
нении с легочной группой (р<0,05), что еще раз де
монстрирует отягощение патологии легких при соче
тании с ИБС. На фоне лечения прирост О Ф В ! был 
достоверным в 1-й группе, что свидетельствует о наи
большей выраженности регрессии бронхообструктив- 
ного синдрома в ответ на длительную терапию атро- 
вентом и беродуалом у этих пациентов.

Т а б л и ц а  1

Результаты  суточного м он и то р и р о ван и я  А Д  (45-й день  
лечения), л=16, М ± т

Суточное мониторирование Атровент Беродуал

Систолическое АД, мм рт.ст. 118,9±12,4 121,2± 12,3

Максимальное 
систолическое АД, мм рт.ст. 152,7±23,4 157,3± 13,1

Вариабельность 
систолического АД, % 10,3±2,3 11,8±4,6

Суточный индекс 
систолического АД 11,5±1,0 12,7±1,5

Временной индекс 
систолического АД 13,6±2,9 16,0± 14,6

Диастолическое АД, мм рт.ст. 74,0±11,1 74,4±9,8

Максимальное 
диастолическое АД, мм рт.ст. 93,0±14,8 101,2± 12,3

Вариабельность 
диастолического АД, % 10,8±2,5 11,2±2,4

Временной индекс 
диастолического АД 8,0±1,4 9,2±5,4

Пульсовое АД, мм рт.ст. 47,9±6,2 41,7±7,8

ЧСС в 1 мин 73,9±9,6 77,8±4,3

Вариабельность ЧСС, % 11,4±4,4 10,8±3,3



Т а б л и ц а  2

П араметры  к а р д и о р е сп и р а то р н о й  ф ункции и качество ж и зни  д о  и по сле  лечения в за в и си м о сти  о т  ти па  ограничения  

ф и зи ч е ско й  а к ти в н о с ти

Параметр

1-я группа (л=16) 2-я группа (л=5) 3-я группа (л=10)

до  лечения после лечения до  лечения после лечения до  лечения после лечения

О ФВ!, % 60,9±10,3 75,7±16,8** 46,3±5,7* 49,0±16,9 83,6±26,1 89,3±12,0*

Кислородный пульс, мл/удар 73,8±15,9 75,3±11,4 40,3±9,8* 46,4±11,4 48,6±8,5* 56,8±10,5

ЧСС в 1 мин 75,4±7,7 74,8±6,0 76,0± 14,1 78,4±5,0 72,0±8,9 78,4±8,9

ва02 на пике нагрузки, % 90,8±4,3 94,8±3,9 89,1 ±1,2 94,0±1.6 95,6±2,1 96,0±2,9

Анкета самооценки, баллы 9,1 ±2,4 6,6±1,1** 10,7±2,8 6,8±2,1 ** 11,2±3,1 7,3±2,5

* Р азличи я  м е ж д у  гр у п п а м и  д о  и п о сл е  л еч ен ия  д о с то в е р н ы , р<0,01. 
** Различия  д о  и п о сл е  л е ч е н и я  д о с то в е р н ы , р<0,05.

Важные тенденции прослеживаются в анализируе
мых группах в отношении динамики Sa0 2 на фоне 
нагрузки. Снижение Sa0 2 было более выражено в 
смешанной группе, а также в легочной группе, что го
ворит о ведущей роли артериальной гипоксемии в ог
раничении физической нагрузки у этих пациентов. 
Более значительно прирост Sa0 2 на фоне лечения 
прослеживался в легочной группе по сравнению с 
кардиальной группой, что также логично было ожи
дать в связи с наиболее выраженной регрессией в 1-й 
группе пациентов с бронхообструктивным синдромом.

Интересно проследить распределение и изменение 
ЧСС среди этих 3 групп до и после лечения бронхоли- 
тиками. Прослеживалась тенденция к более низкому 
исходному ЧСС среди больных с ведущей кардиальной 
патологией по сравнению с 1-й группой и ее повыше
нию на фоне проводимой бронхолитической терапии 
без превышения нормальных значений. Среди больных 
с преобладающей патологией легких ЧСС не претер
пела заметных изменений до и после лечения.

Балл по самостоятельной оценке состояния у кар
диальной и смешанной групп до начала лечения был 
выше по сравнению с легочной группой, а после ле
чения во всех 3 группах снизился, что свидетельст
вовало об уменьшении клинических проявлений 
бронхообструктивного синдрома. Однако балл само
стоятельной оценки состояния после лечения у кар
диальной группы сохранялся более высоким по срав
нению с легочной группой.

Результаты проведенного предварительного анали
за позволяют предполагать высокую фармакоэконо- 
мическую эффективность включения постоянной 
бронхолитической терапии атровентом или беродуа- 
лом в программу лечения больных с сочетанием 
ХОБЛ и ИБС. При расчете стоимости лечения, поми
мо курсовой стоимости беродуала или атровента (3- 
месячный курс составляет 1050—1150 руб.), учитыва
лась также возможность дополнительных затрат, 
связанных с проведением одного кардиопульмональ
ного тестирования (700 руб.) до начала лечения не

более чем у 1 /2 пациентов, а также одного суточно
го ЭКГ-мониторирования (450 руб.) на фоне проводи
мого лечения у 10% пациентов. Максимальные за
траты на одного больного составили 2,3 тыс. руб. 
Среди прямых эффектов, связанных с лечением, от
мечено удлинение сроков безрецидивного течения, 
уменьшение числа обострений, в период которых рез
ко возрастают затраты на лечение (с учетом курса 
современных респираторных антибиотиков и муколи- 
тиков, необходимости дополнительных бронхолитиче- 
ских препаратов, в том числе для внутривенного вве
дения, иногда при затяжном обострении назначение 
ингаляционных или системных стероидов с высокими 
потенциальными затратами, связанными с побочными 
эффектами этих препаратов, максимальная стоимость 
лечения одного обострения в амбулаторных условиях 
составила 2700 руб.) Более чем у 50% пациентов с 
тяжелым течением ХО БЛ  может возникнуть необхо
димость в госпитализации, при этом стоимость лече
ния возрастает по сравнению с амбулаторным в 2 ра
за и более, составляя 6,8-7,2 тыс. руб. на одного 
больного. Середина нашего исследования пришлась 
на осенне-зимний период, являющийся для больных 
ХО ЗЛ  наиболее неблагоприятным. С учетом этого 
планируемое суммарное число обострений в группе 
из 32 человек составляло не менее 10, а возможных 
госпитализаций — 4. В реальных условиях лишь у 4 
больных появились признаки обострения, не потребо
вавшего лечения в условиях стационара. Проведен
ные в ходе исследования предварительные расчеты 
по параметрам стоимость/эффективность позволили 
обосновать 100% целесообразность дополнительных 
затрат, связанных с проведением длительного контро
лируемого врачом курса бронхолитической терапии 
атровентом или беродуалом, полностью окупающегося 
прямыми эффектами, связанными с лечением. Только 

за счет уменьшения затрат на лечение обострений 
экономия составила 1370 руб. на одного больного. Из 
отдаленных непрямых фармакоэкономических эффек
тов мы можем уже теперь прогнозировать у обследо



ванных нами больных при условии продолжающейся 
бронхолитической терапии более поздние сроки на
ступления полной утраты трудоспособности, связан
ной как с прогрессированием ХО БЛ , так и тяжелым 
течением ИБС, замедление формирования дыхатель
ной недостаточности и уменьшение процента боль
ных, которым потребуются различные дорогостоящие 
методы респираторной поддержки (длительная мало
поточная оксигенотерапия, ИВЛ ). Отсутствие у об
следованных серьезных побочных эффектов лечения 
и связанных с ними дополнительных медицинских 
затрат (например, необходимости увеличения дозы 
принимаемых антиангинальных препаратов или до
бавления новых, более дорогостоящих) позволяет по
ложительно оценить лечение больных ХО БЛ  и ИБС 
атровентом и беродуалом по параметру стоимость/ 
побочные эффекты. Хорошая переносимость препара
тов обусловила среди обследованных высокую при
верженность лечению. На протяжении всего срока 
наблюдения пациенты получали препараты бесплат
но, однако с учетом умеренной стоимости поддержи
вающей терапии атровентом и беродуалом мы рас
считываем, что эта приверженность сохранится у 
наших пациентов и в дальнейшем.

Таким образом, полученные нами предварительные 
данные свидетельствуют прежде всего о безопасности 
длительного использования бронхолитических препа
ратов как из группы холинолитиков, что хорошо изве
стно [4], так и их комбинации с симпатомиметиками в 
комплексной терапии больных с сочетанной патологи
ей легких и сердечно-сосудистой системы. Кроме то
го, проведенная нами комплексная оценка динамики 
бронхообструктивного синдрома и функционального 
состояния кардиореспираторной системы по данным 
нагрузочного тестирования еще раз позволяет под
черкнуть необходимость и обоснованность таких дли
тельных терапевтических программ. Несмотря на то 
что в основе ограничения физической активности при 
сочетании ХО БЛ  и ИБС могут лежать различные ме
ханизмы, связанные как с бронхиальной обструкцией, 
так и со снижением сократительной способности мио
карда, а в самой бронхиальной обструкции удельный

вес бронхоспазма незначителен, даже небольшой при
рост показателей бронхиальной проходимости на фо
не назначения бронходилататоров существенно улуч
шает состояние большинства больных. Этот эффект 
может быть обусловлен уменьшением работы дыха
ния. Возможно, в большой мере с ним связано и по
вышение КЖ . Следует обратить внимание на некото
рые особенности обследования и ведения указанной 
группы пациентов — выбор препарата только по ре
зультатам острой пробы, желательно проведение кар
диопульмонального тестирования для уточнения сте
пени толерантности к нагрузкам и характера его 
ограничения, а также в ряде случаев, например при 
наличии анамнестических указаний на нарушения 
ритма, проведение ЭКГ-мониторирования в процессе 
лечения. С фармакоэкономических позиций некоторое 
повышение затрат на обследование вполне окупает 
себя значительным уменьшением числа обострений 
заболевания и связанных с ними госпитализаций, а 
также повышением работоспособности и уменьше
нием инвалидизации.
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Результаты широкомасштабных клинико-эпидемио
логических исследований свидетельствуют, что за 
последнее 10-летие отмечается значительный рост 
частоты аллергических заболеваний. Увеличение 
распространенности аллергических болезней во мно
гих странах мира напоминает эпидемию; за послед
ние 20 лет она увеличилась в 3-4 раза и охватила 
от 10 до 30%  всего населения. Большинство иссле
дователей прогнозируют дальнейший рост аллергии, 
что диктует поиск новых путей решения проблемы, в 
частности применения современных лекарственных 
средств [4,7,13,32].

Аллергические заболевания, в основе которых ле
жит 1§Е-опосредованная реакция воспаления, имеют 
общую патогенетическую природу и, следовательно, 
общие принципы терапии, в которой, как известно, 
значительное место занимают антигистаминные пре
параты [3,6,20]. Это обусловлено тем, что гистамин 
является одним из наиболее важных медиаторов ал
лергии. Гистамин накапливается и постоянно содер
жится в тучных клетках и базофилах, т.е. является 
непреформированным медиатором, что дает его 
очень быстрые биологические эффекты. Он высво
бождается, как правило, в ходе аллергической реак
ции при взаимодействии аллергена с аллергенспеци- 
фическими ^Е-антителами. Дегрануляцию тучных 
клеток и базофилов могут вызвать и неиммунологи
ческие механизмы. Именно с гистамином связаны 
такие основные клинические проявления ранней фа
зы аллергии, как отек, гиперемия, бронхоспазм, за
труднение носового дыхания. Он вызывает также 
усиление проницаемости сосудов и гиперсекрецию 
слизи, а его непрямое рефлекторное действие приво
дит к чиханию у больных аллергическим ринитом. 
Помимо гистамина, важную роль в патогенезе ран
ней аллергической реакции играют метаболиты ара- 
хидоновой кислоты —  простагландины, лейкотрие- 
ны, а также фактор активации тромбоцитов. Эти 
события инициируют каскад медиаторов поздней фа
зы аллергической реакции, способствующих разви
тию гиперреактивности и воспаления [3].

Было доказано, что участие гистамина в развитии 
клинических проявлений аллергии зависит от его дей
ствия на 1-й тип рецепторов гистамина (Н г рецепто- 
ры). Понятно, что все это явилось стимулом поиска 
способов угнетения аллергических реакций посредст
вом торможения (блокады) действия гистамина. Целе
направленная серия работ, удостоенных Нобелевской 
премии, привела к созданию антигистаминных препа
ратов —  блокаторов Нррецепторов гистамина, кото
рые стали первой научно обоснованной группой про
тивоаллергических фармакологических средств [3].

Антигистаминные препараты 1-го поколения (ди- 
фенгидрамин, хлорфенирамин, прометазин) дают вы
раженный седативный эффект, имеют невысокое 
сродство к Нррецепторам, избирательность их бло
кады довольно низкая. Поэтому эта группа препара
тов имеет непродолжительный лечебный эффект и в 
терапевтических дозах оказывает блокирующее дей
ствие на холинорецепторы и адренорецепторы, с чем 
связан широкий перечень их побочных эффектов. 
Антигистаминные препараты 1-го поколения являют
ся конкурентными блокаторами гистаминовых рецеп
торов, их эффект обратим и в значительной степени 
зависит от концентрации гистамина в плазме.

Появление 2-го поколения антигистаминных пре
паратов (терфенадин, астемизол, лоратадин, цетири- 
зин, эбастин) открыло новые возможности этого на
правления терапии. Они более эффективны, имеют 
менее выраженный седативный эффект, не влияют 
на способность детей к обучению [26,28]. Седатив
ный эффект антигистаминов 2-го поколения незначи
телен или отсутствует, что четко демонстрируется 
как в объективных, так и субъективных наблюдени
ях. Так, цетиризин рассматривается скорее как низ
ко седативный, чем как истинно седативный препа
рат. Большинство антигистаминных препаратов 2-й 
генерации не имеют антихолинергического эффекта, 
свойственного 1-й, проявляющегося сухостью во рту, 
усилением дизурических явлений [28]. Исключение 
составляет цетиризин, который вызывает сухость во 
рту значительно чаще, чем плацебо.



Антигистамины 2-й генерации вошли в широкую 
медицинскую практику, в том числе и в нашей стране. 
Они эффективны вне зависимости от уровня гиста
мина в плазме, при их приеме отсутствует тахифи- 
лаксия (привыкание), что позволяет назначать пре
параты этой группы длительно. Однако со временем 
понадобилось усовершенствовать и эти лекарства. 
Дело в том, что подавляющее большинство антигис- 
таминных препаратов представляют собой пролекар
ства, которые при поступлении в организм нуждаются 
в дополнительном метаболизме в печени системой 
цитохрома Р-450, что повышает потенциальный риск 
опасных взаимодействий и возможных побочных эф
фектов при патологии печени. Кроме того, для неко
торых препаратов, например терфенадина, возможна 
аккумуляция высокоактивного, но потенциально ток
сичного исходного вещества, одной из побочных ре
акций которого является нарушение ритма сердца. 
Эти и другие данные привели к резкому ограниче
нию использования этих препаратов, в том числе в 
педиатрии [30,31].

Так была начата разработка препаратов 3-го поко
ления, имеющих следующие главные характеристики:
• препарат должен быть фармакологически актив

ным конечным метаболитом;
• обладать всеми преимуществами препаратов 2-го 

поколения;
• не должен обладать седативным действием и не

желательными побочными действиями на сердеч
но-сосудистую систему.
В 1995 г. появился препарат, отвечающий всем 

этим требованиям, —  фексофенадин (зарегистриро
ванный в нашей стране как "Телфаст"), первый анти- 
гистаминный препарат 3-го поколения. Фексофенадин 
— высокоселективный антигистаминный препарат, 
полностью лишенный седативного эффекта. Он не 
метаболизируется в печени, не действует на энзим 
СУРЗА4 системы цитохрома Р-450 и не имеет кар- 
диотоксического действия [23]. Это высокоспецифич
ный антагонист Н^гистаминовых рецепторов, не вы
зывает сухости слизистых и привыкания. Среди 
фармакологических свойств фексофенадина следует 
отметить его быструю всасываемость при приеме 
внутрь. Максимальная концентрация препарата в 
плазме достигается через 1-3 ч, длительность дейст
вия составляет 24 ч, что позволяет применять препа
рат один раз в сутки. Из организма фексофенадин 
выводится в неизмененном виде через желудочно-ки
шечный тракт (с желчью) и почки (с мочой).

Опыт широкого применения этого препарата не 
только подтвердил его отличный профиль безопасно
сти, высокую терапевтическую эффективность, воз
можность существенно повысить качество жизни па
циентов, но и обнаружил важные дополнительные 
противоаллергические свойства.

Показано, что фексофенадин воздействует на ал
лергическое воспаление слизистых оболочек дыха
тельной и пищеварительной систем. С одной стороны, 
он тормозит вызванное активированными эозинофила-

ми высвобождение медиаторов воспаления (интерлей
кин-8, гранулоцитарно-моноцитарный колониестиму
лирующий фактор —  GM-CSF) и молекул межклеточ
ной адгезии (IC A M ) из эпителиальных клеток 
слизистой оболочки носа, а с другой —  угнетает хе
мотаксис и адгезию эозинофилов к эндотелиальным 
клеткам [3,20]. Таким образом, фексофенадин не 
только блокирует Н г рецепторы, но и угнетает про
цесс вовлечения клеток воспаления в аллергическую 
реакцию, следовательно, его противоаллергическое 
действие превышает антигистаминный эффект.

Аллергические заболевания, в основе которых ле
жит IgE-опосредованная реакция воспаления, имеют 
общую патогенетическую природу и, следовательно, 
общие принципы терапии [38].

Очевидно, что антигистаминные препараты 2-го и
3-го поколений в настоящее время нашли широкое 
применение при лечении аллергических заболева
ний. H j-антагонисты оказывают эффективное угнета
ющее действие на зуд, кожные высыпания, чихание, 
ринорею (но очень незначительно действуют на за
ложенность носа при аллергическом рините). Пока
занием к их назначению являются поллинозы, аллер
гический ринит, аллергический конъюнктивит, 
острая и хроническая крапивница, атопический дер
матит, отек Квинке, реакции на укусы насекомых, 
профилактика осложнений при проведении специфи
ческой иммунотерапии (СИТ), пищевая и лекарст
венная аллергия, псевдоаллергические реакции, 
бронхиальная астма. Учитывая определяющую роль 
гистаминопосредованных реакций в патогенезе неко
торых аллергических заболеваний, эта группа препа
ратов является препаратами первого выбора при ал
лергических ринитах и аллергических дерматитах 
различной этиологии, включая наличие у пациента 
псевдоаллергии.

Аллергический ринит (А Р ) —  одно из самых рас
пространенных аллергических заболеваний, с кото
рым сталкиваются практические врачи, в том числе 
и педиатры. Об этом свидетельствуют данные, полу
ченные в ходе эпидемиологических исследований, 
проведенных по международным протоколам ISAAC  

( In te rn a t io n a l  S tu d y  o f  A s th m a  a n d  A l le rg y  in 

Childhood). Так, частота симптомов аллергического 
ринита у детей в различных регионах России состав
ляет 18-38% [4-6]. С возрастом распространен
ность и тяжесть этого заболевания в популяции уве
личиваются [33]. Аллергический ринит может 
оказывать как минимальное, так и значительное вли
яние на качество жизни пациента [34]. Его последст
виями могут быть нарушения поведения и сна, пло
хая концентрация внимания, раздражительность, 
снижение социальной активности, интереса к обуче
нию, утомляемость и изменчивость настроения. 
J.Bousquet и соавт. [12,13] считают, что А Р  больше 
влияет на качество жизни, чем бронхиальная астма 
(БА ). Индексы, характеризующие познавательные 
навыки и умение принимать решения, улучшаются 
при тестировании больных вне сезона аллергических



симптомов [12,13,22]. В фармакотерапии АР на пер
вом месте стоят антигистаминные препараты, умень
шающие такие клинические симптомы, как зуд в но
су, чихание, ринорея, раздражение глаз. Их можно 
комбинировать с назальными стероидами, препарата
ми кромоглициновой кислоты, с интраназальными 
инстилляциями ипратропиума бромида [10,11]. Не
смотря на высокую клиническую эффективность, ан
тигистаминные препараты в незначительной степени 
влияют на блокаду носового дыхания. Исключение 
составляет препарат 3-го поколения “Телфаст” , кото
рый достоверно уменьшает заложенность носа 
14,19]. Сравнительное многоцентровое, международ

ное исследование эффективности фексофенадина 
(телфаст 120 мг) и лоратадина (кларитин 10 мг), на
значаемых один раз в день, было проведено в евро
пейских странах и Южной Африке двойным слепым 
рандомизированным плацебо-контролируемым мето
дом в параллельных группах больных старше 12 лет 
с сезонным А Р [15]. Было показано, что 2-недельная 
терапия фексофенадином достоверно быстрее умень
шала симптомы АР по сравнению с лоратадином и 
плацебо, причем эффект сохранялся в течение 24 ч. 
Действие фексофенадина на глазные симптомы (сле
зотечение, резь, гиперемия), назальную проходи
мость и качество жизни было более выраженным. 
Для обоих препаратов была показана хорошая пере
носимость. Положительную динамику со стороны на
зальных и глазных симптомов на фоне терапии тел- 
фастом убедительно демонстрируют и клинические 
исследования, проведенные в России [1,2,5,6].

АР часто определяется как фактор риска развития 
бронхиальной астмы (БА ) [8,9,13]. Целесообразность 
применения антигистаминных препаратов при БА 
широко обсуждается. В 2001 г. опубликован доку
мент ВОЗ "Аллергический ринит и его влияние на 
бронхиальную астму" —  A RIA  (Allergic Rhinitis and  

its Impact on A s thm a  in it ia tive). Эксперты ВОЗ счи
тают, что астма и ринит, имеющие общую патогене
тическую основу, обычно сопутствуют друг другу, 
что предполагает существование единого заболева
ния дыхательных путей —  one airway, one desease. 

Значимость антигистаминных препаратов при изоли
рованной астме спорна ввиду второстепенной роли 
гистамина в формировании хронического бронхиаль
ного воспаления, однако при сочетании БА с симпто
мами аллергического ринита, атопического дерматита 
и т.д., а также у детей раннего возраста, страдающих 
БА, назначение Н г антагонистов 2-го и 3-го поколе
ний оправдано [35]. В  этих случаях целесообразно 
назначение высокоселективных антигистаминных 
препаратов, не вызывающих сухости слизистых и об
ладающих противовоспалительным действием. Раз
личными исследователями показано влияние антигис- 
таминной терапии АР на течение БА. Так, 
S .L .S p ec tor  и соавт. [37] выявили значительный 
бронходилатирующий эффект фексофенадина в дозе 
60 и 120 мг (по сравнению с плацебо), сохраняющий
ся не менее 8 ч после однократного приема.

В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле
довании цетиризин назначали в дозе 5, 10 и 20 мг в 
комбинации с бронхолитиками и без них. Все три до
зы статистически значимо повышали О Ф В ! по срав
нению с плацебо. Бронхиальная проходимость увели
чивалась на 25-75% через 7-8 ч. Использование 
только бронхолитика приводило к значительному 
улучшению легочной функции по сравнению с исход
ным через 1-5 ч, а добавление цетиризина вызывало 
дополнительный бронходилатирующий эффект [16]. 
H i-антагонисты в дозах, обычно используемых при 
сезонном АР, могут также уменьшать выраженность 
конкурентных симптомов сезонной БА  легкого тече
ния, хотя значительного улучшения легочной функ
ции не отмечается. Эти исследования помогают раз
венчать старые утверждения о негативных эффектах 
антигистаминных средств при БА  [25].

Антигистаминные препараты повсеместно исполь
зуются в лечении ОРВИ, но эта практика недоста
точно научно обоснована, в ряде исследований эф
фект от их применения был такой же, как от 
плацебо [21]. Антигистаминные препараты показаны 
всем пациентам с О РВИ  при наличии у них аллерги
ческих заболеваний [27,29].

Абсолютным показанием к назначению антигиста
минных препаратов является острая и хроническая 
крапивница. Крапивница — понятие, охватывающее 
группу заболеваний, основным симптомом которых 
является уртикарный элемент на коже. При всем 
разнообразии этиологических факторов для всех ви
дов крапивницы характерен общий патогенетический 
механизм —  в результате ранней фазы аллергичес
кой или псевдоаллергической реакции выбрасывает
ся гистамин, обусловливающий повышение проница
емости сосудов микроциркуляторного русла и острое 
развитие отека в области, окружающей эти сосуды.

Антигистаминные препараты применяют как в ост
рую стадию крапивницы, так и в качестве базисной 
терапии у пациентов с хронической крапивницей. По
казаны препараты 2-го и 3-го поколения, быстродей
ствующие и лишенные побочных эффектов даже при 
длительном применении. Для эффективного уменьше
ния симптомов при хронической крапивнице (Х К ) ча
сто требуются более высокие дозы антигистаминных 
препаратов, чем при других аллергических заболева
ниях (M athew s K.R., 1985). Оптимальной суточной 
дозой фексофенадина при Х К  является 180 мг в один 
прием. Телфаст180 —  единственный антигистамин- 
ный препарат, который контролирует симптомы Х К  
приемом одной таблетки в сутки.

Дополнительная противоаллергическая (противо
воспалительная) активность представляет клиничес
кий интерес для применения антигистаминных препа
ратов для профилактики местных и системных 
эффектов, возникающих при проведении СИТ. В ряде 
исследований показано, что предупредительный при
ем телфаста существенно уменьшает число побочных 
эффектов при выполнении "сверхбыстрых" курсов ле
чения в условиях стационара.



Особенно тревожным является рост аллергичес
ких болезней у детей [18,21]. Своевременно назна
ченное лечение, в том числе антигистаминными пре
паратами, не только улучшает прогноз заболевания, 
но и уменьшает вероятность развития "аллергичес
кого" марша. Таким образом, антигистаминные пре
параты могут явиться средством первичной профи
лактики аллергических заболеваний, в том числе и 
БА. К  сожалению, детям до настоящего времени до
вольно часто назначают препараты 1-го поколения, а 
выбор антигистаминов 2-й генерации невысок [24]. 
Поэтому своевременным явилось появление детской 
формы телфаста. Препарат разрешен для примене
ния с 6-летнего возраста, рекомендуемая доза со
ставляет 30 мг (1 таблетка) 2 раза в сутки.

В 1996 г. Е.S im ons  и соавт. [36] провели уни
кальное исследование фармакокинетики фексофена- 
дина у детей (средний возраст 9,8±1,8 года) в тече
ние суток двойным слепым перекрестным 
клинико-фармакологическим методом. Концентрацию 
препарата в плазме определяли до его приема и че
рез 1, 2, 3, 6, 8, 24 и 48 ч. Кроме того, до приема 
фексофенадина и через 1, 2, 3, 6, 8, 24 ч проводили 
кожную пробу с гистамина фосфатом (1 и 10 мг/мл). 
Показано, что максимальная концентрация в плазме 
после приема 30 и 60 мг фексофенадина достигается 
через 2,4±0,2 ч и составляет 178±22 и 286±34 
нг/мл соответственно. Не выявлено зависимости ки
нетики препарата и клиренса от дозы. Период полу- 
выведения составил 18,3±2,0 и 17,6±1,9ч соответ
ственно. Блокаторы Н г рецепторов, которые активно 
метаболизируются в печени под действием системы 
цитохром Р-450, обычно имеют более короткий пери
од полувыведения у детей по сравнению с взрослы
ми. У  фексофенадина, 80%  которого выводится в не
измененном виде с калом, период полувыведения 
был сходен с таковым у взрослых, у которых он со
ставляет 14 ч. Как 30 мг, так и 60 мг фексофенади
на в течение 1-2 ч активно подавляли волдырь и 
эритему в кожной пробе с гистамином и вызывали 
при динамическом наблюдении устойчивую блокаду 
периферических Н г рецепторов у детей. Только у од
ного ребенка отмечался нежелательный эффект в ви
де сонливости через 10 ч после приема препарата; 
удлинения интервала Q T  не выявлено ни в одном 
случае.

Эффективность и безопасность детских форм ле
карственных средств является наиболее важным ас
пектом клинических исследований. В двух крупных 
рандомизированных мультицентровых параллельных 
исследованиях, проведенных по идентичному прото
колу у детей в возрасте 6-11 лет, была показана бе
зопасность и переносимость фексофенадина при се
зонном А Р во время цветения [17]. Аналогичные 
результаты были получены в клинических испытани
ях, проведенных в крупнейших детских клиниках 
России [2,6].

З а к л ю ч е н и е

Блокаторы Н г гистаминовых рецепторов на протя
жении 60 лет остаются основой лечения многих ал
лергических заболеваний. Главными этапами их раз
работки стали создание неседативных средств 2-го 
поколения в начале 80-х годов и, наконец, появление 
препаратов 3-го поколения в 90-х годах. Первым пре
паратом этой группы, зарегистрированным в России, 
стал телфаст. Многочисленные исследования показа
ли, что препарйт высокоэффективен, действует быст
ро и продолжительно, но при этом не обладает седа
тивной активностью, не оказывает влияния на 
психомоторную и когнитивную функции, не дает 
кардиотропных эффектов, не нуждается в печеноч
ном метаболизме. Эти особенности повышают безо
пасность лечения и делают фексофенадин средством 
выбора при аллергических заболеваниях, прежде все
го при аллергическом рините и хронической крапив
нице. Наличие детской формы позволяет использо
вать препарат у детей, начиная с 6-летнего возраста.

Новые перспективы открывает изучение дополни
тельных противоаллергических и противовоспалитель
ных свойств блокаторов Н г антигистаминных рецепто
ров 3-го поколения, которые могут способствовать 
повышению эффективности терапии аллергических 
заболеваний.
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Ф О РА Д И Л  (Ф О РМ О Т Е РО Л А  Ф УМ АРА Т): ЗН А Ч Е Н И Е  И  М ЕС ТО  

В Т Е РА П И И  Б РО Н Х И А Л Ь Н О Й  А С ТМ Ы  И  Х Р О Н И Ч Е С К О Й  

О Б С Т РУ К Т И В Н О Й  Б О Л Е ЗН И  Л ЕГК И Х

НИИ пульмонологии Минздрава РФ , Москва

Агонисты р2-адренергических рецепторов (р2-аго- 
нисты) занимают центральное место в терапии обст- 
руктивных болезней легких — бронхиальной астмы 
(БА) и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Одним из путей совершенствования (^-аго
нистов явилось создание пролонгированных препара
тов, способных обеспечить бронходилатационный и

бронхопротективный эффект в течение длительного 
времени (более 12 ч). На сегодня известно лишь два 
ингаляционных (32-агониста длительного действия — 
сальметерол и формотерол, которые уже показали 
свою высокую эффективность при БА и ХО БЛ  [1]. 
Формотерол выпускается в виде 2 препаратов —  Ок- 
сис® Турбухалер® ("A straZ eneca ", Великобритания)



и Форадил® Аэролайзер® ("Novartis", Швейцария). 
Эффективность ингаляционных препаратов зависит 
не только от их химической структуры, но и от вида 
и устройства доставки аэрозоля в дыхательные пути, 
поэтому теоретически возможны некоторые отличия 
между двумя препаратами формотерола, особенно 
касающиеся эквипотентности доз. В настоящей ра
боте рассмотрены свойства, клиническая эффектив
ность и безопасность препарата Форадил® Аэролай
зер® (форадил) при БА  и ХО БЛ .

М е х а н и з м  д е й с т в и я  и ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  

с в о й с т в а  ф о р м о т е р о л а

Формотерол был синтезирован на основе фенил- 
этаноламина и изначально использовался как препа
рат для назначения per o s , затем случайно была об
наружена его уникальная особенность —  длительное 
время действия при ингаляционном пути введения 
[45]. Механизм действия пролонгированных (32-аго
нистов на уровне рецепторов отличен от действия 
(32-агонистов короткого действия [3]. Согласно мик- 
рокинетической диффузионной гипотезе A n d e rso n , 

липофильность является наиболее важным факто
ром, объясняющим отличия пролонгированных (32"аго“ 
нистов от препаратов короткого действия [4]. Вслед
ствие своей относительно высокой липофильности 
формотерол очень быстро проникает в бислой кле
точных мембран клеток, которые выполняют функ
цию "депо" для препарата [4]. В то же время липо
фильность формотерола более низкая по сравнению 
с другим представителем класса пролонгированных 
(32-агонистов сальметеролом, поэтому значительная 
доля молекул формотерола остается также и в вод
ной фазе и быстро проходит через стенку дыхатель
ных путей к (32-рецепторам гладких мышц [5], что 
объясняет быстрое развитие бронхорасширяющего 
эффекта препарата.

Несмотря на сходный фармакологический про
филь формотерола и сальметерола, данные препара
ты имеют и определенные различия (табл.1) [44]. 
Основным отличием препаратов является скорость 
развития терапевтического эффекта: начало дейст
вия формотерола такое же быстрое, как у сальбута- 
мола, —  через 3 мин после ингаляции, в то время 
как эффект сальметерола появляется через 15-30 
мин [52]. Продолжительность бронхорасширяющего 
эффекта двух препаратов у больных БА примерно 
одинаковая —  более 12 ч [52]. В рандомизированном 
перекрестном исследовании W allin и соавт. опреде
лили, что формотерол в дозах 6, 12 и 24 мкг приво
дил к повышению показателя удельной проводимос
ти дыхательных путей (sG aw )  через 3 мин после 
ингаляции на 18, 48 и 49%  соответственно, досто
верный бронхолитический эффект сохранялся около 
10 ч при использовании дозы формотерола 6 мкг и 
более 12 ч при использовании доз 12 и 24 мкг [68]. 
Недавно в нескольких долгосрочных клинических 
исследованиях были получены данные, что в отли

т а  б л и ц а 1 

Ф ар м ак ол оги че ск и е  и клинические св о й ств а  

сал ьб утам ол а , ф о р м о тер о л а  и са л ь м е те р о л а
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чие от (32-агонистов короткого действия величина и 
длительность бронхорасширяющего эффекта формо
терола не уменьшается и при регулярном приеме 
препарата [ 13,22,29].

Такие уникальные свойства формотерола, как бы
строта наступления эффекта и продолжительность 
действия, позволяют классифицировать данный пре
парат как быстродействующий (32-агонист длительно
го действия ( fa s t  long-ac ting  or rap id  long -ac ting ) 
(табл.2) [32,55].

Формотерол относится к высокоселективным аго
нистам Р2-адренергических рецепторов —  актив
ность формотерола по отношению к (32-адренорецеп- 
торам более чем в 200 раз превышает их активность 
по отношению к (Зг рецепторам [11]. В исследовани
ях in vitro  на изолированных препаратах гладких 
мышц человека было показано, что бронходилатиру- 
ющая активность формотерола превышает актив
ность сальбутамола в 107 раз, а активность сальме
терола в 325 раз (отношение препаратов 1 мкг к 1 
мкг) [49]. Сальметерол и формотерол различаются 
по своему максимальному эффекту расслабления 
гладкой мускулатуры дыхательных путей. Формоте-

Т а б л и ц а  2

Б ы стро та  наступления эф ф екта  и п р одол ж ительность  
д ей стви я  ингаляционны х р2-агон и сто в  (GIN A , 2 002  г.)
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рол является полным агонистом (32-рецепторов, т.е. 
способен вызывать полное расслабление сокращен
ной гладкой мускулатуры бронхов (>80%) по срав
нению с парциальным (частичным) агонистом р2-аго- 
нистом сальметеролом (релаксация около 6 5 % ) [35]. 
Кроме того, полный агонист формотерол обладает 
большим бронхопротективным действием против 
"прямых" и "непрямых" бронхоконстрикторных сти
мулов [53]. Клиническое значение данных различий 
сальметерола и формотерола пока неясно, хотя тео
ретически возможно, что полный агонист формоте
рол может оказаться более эффективным бронхорас
ширяющим препаратом у больных с тяжелыми 
формами БА  и ХО БЛ. Возможно также, что данные 
различия фармакологических свойств препаратов мо
гут объяснить тот феномен, что некоторые больные 
бронхиальной астмой не отвечают на терапию саль
метеролом, но отвечают на формотерол [16,38].

П о р о ш к о в ы й  и н г а л я т о р  А э р о л а й зе р ®

Идеальное устройство доставки ингаляционного 
препарата должно обеспечивать депозицию большой 
фракции препарата в легких, быть достаточно про
стым и надежным в использовании и быть доступным 
для применения в любом возрасте и при тяжелых 
стадиях заболевания. Для доставки форадила в дыха
тельные пути используется порошковый ингалятор 
Аэролайзер®. В основе работы любого порошкового 
ингалятора лежит принцип высвобождения лекарст
венного препарата в ответ на инспираторное усилие 
больного (активация вдохом), тем самым решается 
проблема координации больной —  ингалятор [2].

По типу дозирования лекарственного препарата 
Аэролайзер® относится к классу однодозовых кап
сульных порошковых ингаляторов (используется же
латиновая капсула с лекарственным препаратом). 
Достоинством капсульных моделей ингаляторов 
является точность дозирования (хорошая униформ- 
ность дозы) препарата, компактный размер уст
ройств, защита лекарственной субстанции от влаж
ности и низкая стоимость ингалятора. К  недостаткам 
Аэролайзера® можно отнести неудобство, связанное 
с необходимостью заправки устройства перед каж
дой ингаляцией, но вряд ли это мероприятие являет
ся большой проблемой при ингаляции бронхолити- 
ков пролонгированного действия (формотерола), 
когда требуется использование ингалятора не чаще 
2 раз в сутки.

Зависимость функционирования порошковых инга
ляторов от инспираторного потока больного может 
быть не только достоинством (хорошая координа
ция), но и недостатком данного типа устройств, так 
как доставка препарата в дыхательные пути может 
находиться в прямой зависимости от величины ин
спираторного потока [51]. С другой стороны, в рабо
те Chew и соавт. была установлена лишь слабая за
висимость доставленной дозы от инспираторного 
потока при ингаляции через Аэролайзер®: 80% при

низких потоках (30 л/мин) и 90% при более высо
ких потоках (60-120 л/мин) [21].

В свою очередь инспираторный поток через инга
ляционную систему зависит от двух факторов: внут
реннего сопротивления устройства и инспираторного 
усилия пациента. Низкое сопротивление устройства, 
безусловно, дает возможность достичь высокого ин
спираторного потока при менее интенсивном усилии 
больного и позволяет использовать порошковые ин
галяторы с низким сопротивлением даже при тяже
лой бронхиальной обструкции. Ингалятор Аэролай
зер® имеет низкое/умеренное сопротивление [8], 
что эффективно при применении даже при низких 
инспираторных потоках (30 л/мин) [21].

Интересно, что клинические сравнения, посвя
щенные эффективности Оксис® Турбухалер® и Фо- 
радил® Аэролайзер®, пока не выявили преимуществ 
какого-либо из данных препаратов. В рандомизиро
ванном, двойном слепом, плацебо-контролируемом 
перекрестном исследовании Lotva ll  и соавт., оба 
препарата демонстрировали одинаковую бронхолити- 
ческую активность у 19 больных БА, не отличаясь 
по значениям показателя объема форсированного 
выдоха за 1 с (О Ф В ^  и площади кривой О Ф В ! 
(А и С - О Ф В ^  в течение 12 ч (рис.1) [43]. Рандоми
зированное мультицентровое параллельное исследо
вание Eliraz и соавт. включало 200 больных БА и 
было посвящено сравнению двух форм формотерола 
12 мкг 2 раза в сутки (Оксис® Турбухалер® и Фора- 
дил® Аэролайзер®) в течение 4 нед. Оба препарата 
оказались одинаково эффективными по влиянию на 
клинические и функциональные показатели, однако 
больше больных правильно выполняли ингаляцион
ную технику с помощью Аэролайзера® (9 8 % ) по 
сравнению с больными, использовавшими Турбуха
лер® (86% ) [27].

Ф о р а д и л  п р и  б р о н х и а л ь н о й  а с т м е

Пролонгированные (32-агонисты, благодаря улуч
шенному фармакологическому профилю, обладают 
особыми преимуществами при терапии больных БА. 
Пролонгированные препараты обеспечивают лучший 
контроль симптомов и функциональных легочных по
казателей у больных БА по сравнению с (39-агониста- 
ми короткого действия, улучшают качество жизни 
больных БА, дают выраженный эффект при астме 
физического усилия [48]. Формотерол дает бронхо- 
дилатирующий и бронхопротективный эффект про
должительностью более 12 ч, что определяет воз
можность назначать этот препарат для терапии 
ночной астмы.

Согласно современным международным согласи
тельным документам, формотерол относится к клас
су длительной превентивной терапии БА [32,50] и 
рекомендован для терапии больных с персистирую- 
щей БА (начиная со 2-й ступени по классификации 
GINA). Назначение пролонгированных (32-агонистов 
показано больным БА, течение заболевания которых



не контролируется стандартными дозами ингаляци
онных кортикостероидов (ИКС). Ввиду того что вос
палительный процесс слизистой дыхательных путей 
играет центральную роль при БА, а пролонгирован
ные (32-агонисты не обладают клинически значимым 
противовоспалительным эффектом, они должные 
всегда назначаться в комбинации с ИКС [32].

Крупные, хорошо спланированные рандомизирован
ные исследования доказали, что добавление пролонги
рованных (32-агонистов к ИКС у больных с персистиру- 
ющей БА  любой степени тяжести является более 
эффективной схемой терапии по сравнению с увеличе
нием дозы ИКС [54]; такая комбинация является 
новым "золотым стандартом" терапии БА [10]. В про
спективном рандомизированном контролируемом 12- 
недельном исследовании Bouros и соавт., включав
шим 132 больных БА, также был показан лучший 
контроль заболевания на фоне приема беклометазона 
500 мкг/сутки и форадила 24 мкг/сутки по сравне
нию с монотерапией бекламетазоном в суточной дозе 
1000 мкг/сутки: улучшение симптомов БА (р<0,001), 
снижение использования (32-агонистов короткого дей
ствия в дневное (р<0,001) и ночное время (р=0,003), 
более выраженное повышение показателя пиковой 
скорости выдоха (ПСВ) на протяжении всего времени 
исследования (р=0,002) [15], т.е. данная работа под
тверждает результаты исследования FACET  о более 
эффективном контроле БА комбинацией формотерол/ 
ИКС по сравнению с большими дозами ИКС [54].

В ли я н и е  формотерола на симптомы  

и ф ункциональны е показат ели  больных БА

Клиническая эффективность форадила была пока
зана во многих крупных международных исследова

О Ф В 1( л

Р и с .1 . П р о ф и л ь  эф ф е к ти в н о сти  ф о р м о т е р о л а  при  ин гал яц ии  ч ер е з  А эролайзер®  и Турбухалер®  (J.Lotvall и соавт. [43]).

ниях, в том числе и в рандомизированных контроли
руемых исследованиях. Во всех представленных ни
же исследованиях больные БА наряду с форадилом 
принимали также ИКС.

Уникальным являются данные открытого исследо
вания Hacki u coaem ., представившими опыт наблю
дения "в реальной жизни" за 54 больными БА сред
нетяжелого и тяжелого течения, которые в течение 
5 лет принимали форадил в дозе 12 мкг дважды в 
сутки [34]. В данное исследование были включены 
больные со всеми степенями тяжести БА, причем 
52% пациентов имели тяжелую астму. В  течение на
блюдения за больными значительно уменьшилось 
число обострений БА, требующих приема системных 
стероидов (от 27 эпизодов/год до исследования до 
5-12 эпизодов/год в период исследования, р<0,005). 
Кроме того, значительно снизились регулярное ис
пользование больными небулайзера в домашних ус
ловиях (р<0,001) и прием препаратов теофиллина 
(р<0,001), уменьшилась средняя доза ингаляционно
го беклометазона (р<0,005). На протяжении всего 
времени наблюдения не потребовалось увеличения 
дозы форадила, что свидетельствует об отсутствии 
развития толерантности к препарату даже при его 
длительном приеме.

Сравнение эффективности форадила и регулярной 
терапии сальбутамолом проводилось в нескольких 
рандомизированных исследованиях [13,62]. В мульти
центровом двойном слепом, плацебо-контролируемом 
исследовании Bench u coaem. принимали участие 
512 больных с БА легкого и среднетяжелого течения, 
все больные в течение 12 нед принимали один из ви
дов терапии: 1) форадил, 24 мкг/сут, 2) форадил, 48 
мкг/сут, 3) сальбутамол 200 мкг 4 раза в сутки, 4) 
плацебо [13]. Функциональные легочные показатели



были значительно выше в группах р2-агонистов по 
сравнению с плацебо (р<0,037), однако более выра
женные изменения были отмечены в группах форади- 
ла. Больные данных групп также превосходили боль
ных групп плацебо и сальбутамола по улучшению 
клинических симптомов (р<0,001) и уменьшению 
числа приема (32-агонистов короткого действия “по 
потребности” (р<0,001). У  больных, получавших 
формотерол, число бессимптомных дней (52-53%) 
было достоверно выше, чем при приеме сальбутамола 
(42%; р<0,016) или плацебо (33%; р<0,001).

Сравнение эффективности форадила и терапии 
сальбутамолом "по потребности" было проведено в 
рандомизированном контролируемом исследовании 
M olimard и соавт. [47]. В исследование было вклю
чено 259 больных с умеренно тяжелой БА, все боль
ные в течение 3 мес получали либо форадил 12 мкг 
дважды в сутки, либо сальбутамол 100 мкг “ по по
требности” . Форадил по сравнению с сальбутамолом 
приводил к более выраженному приросту утренних 
(р<0,001) и вечерних (р<0,001) показателей ПСВ, 
снижению числа использования сальбутамола в 
дневное и ночное время (р<0,001; 54% больных в 
группе форадила и 20% больных во 2-й группе ис
пользовали сальбутамол реже одного раза в месяц). 
Кроме того, форадил приводил к достоверно больше
му улучшению дневных и ночных симптомов 
(р<0,001), а также к значительному увеличению 
бессимптомных дней и ночей (на 20 и 33% соответ
ственно), в то время как сальбутамол не оказывал 
влияния на данные показатели. По профилю безо
пасности обе схемы терапии не отличались друг от 
друга. В рандомизированном контролируемом иссле
довании F itzG erald  и соавт., включавшем 271 боль
ного с умеренно-тяжелой и тяжелой БА и сравнивав
шем в течение 6 мес эффективность форадила 24 
мкг/сут, сальбутамола 200 мкг 4 раза в сутки, саль
бутамола по потребности и плацебо, были получены 
сходные результаты с обсуждаемыми работами [29]. 
Терапия форадилом приводила к большему улучше
нию клинических симптомов, функциональных пока
зателей и снижению приема короткодействующих 
|32-агонистов по сравнению с обоими режимами саль
бутамола и плацебо, и, что более важно, у больных, 
получавших форадил, наблюдалось достоверно мень
шее число обострений заболевания (р=0,046) по 
сравнению с сальбутамолом “по потребности” .

Сравнение эффективности форадила и сальмете- 
рола явилось предметом изучения рандомизирован
ного исследования Vervoloet и соавт., в которое 
были включены 482 больных с обратимой бронхиаль
ной обструкцией дыхательных путей, все больные на 
протяжении 6 мес принимали либо форадил 12 мкг 2 
раза в сутки, либо сальметерол 50 мкг 2 раза в сут
ки [67]. Оба сравниваемых препарата показали высо
кую эффективность влияния на клинические симпто
мы, функциональные показатели и уменьшение 
кратности приема (32-агонистов короткого действия, 
число побочных реакций было незначительным и не

различалось между группами. Единственное разли
чие между препаратами было отмечено при сравне
нии вечернего ПСВ, когда на 2, 3 и 4-м месяце тера
пии было обнаружено достоверно большее 
улучшение данного показателя у больных, принимав
ших форадил (р<0,05), соответственно на 7,3, 10,5 и 
10,5 л/мин. Недавно были опубликованы данные 
другого крупного рандомизированного исследования 
Condemi, в котором также в течение 6 мес проводи
лось сравнение эффективности и безопасности фора
дила (24 мкг/сут) и сальметерола (100 мкг/сут) у 
528 больных с обратимой бронхиальной обструкцией 
[23]. Эффективность обоих препаратов оказалась 
сравнимой по таким показателям, как улучшение 
клинических симптомов и показателей ПСВ в утрен
нее и вечернее время, а также по числу побочных 
реакций, однако опять же были отмечены неболь
шие, но достоверные различия в пользу форадила: 
улучшение утреннего ПСВ через 5 мин после при
ема препарата (что легко прогнозировалось), а так
же уменьшение числа приема бронхолитиков по 
потребности (р<0,03) и повышение числа бессимп
томных дней (р<0,04). Таким образом, у больных с 
БА форадил и сальметерол имеют сходную эффек
тивность и безопасность, причем по влиянию на не
которые параметры форадил может даже обладать 
некоторым преимуществом.

В лияние  формотерола на качество жизни  
больных БА

Важнейшим параметром оценки эффективности 
медикаментозных препаратов является качество 
жизни, основанное на субъективной оценке пациен
том своего состояния.

Изучение качества жизни явилось предметом ран
домизированного контролируемого исследования 
Jones и соавт. [37]. В 6-месячное исследование были 
включены 482 больных БА, которые были рандомизи
рованы на 2 группы: больные 1-й группы принимали 
форадил 12 мкг дважды в сутки, а больные 2-й груп
пы принимали сальметерол 50 мкг 2 раза в сутки. 
Через 3 и 6 мес терапии у всех больных проводилась 
оценка качества жизни по Респираторному опросни
ку Св. Георгия. Качество жизни больных достоверно 
(р<0,0001) улучшилось в обеих группах больных уже 
через 3 мес: на 7 баллов в группе форадила и на 6,5 
балла в группе сальметерола (различия между груп
пами недостоверны). К  концу 6-го месяца терапии 
качество жизни больных БА улучшилось более зна
чительно (р<0,0001), причем прирост был более вы
ражен в группе форадила: 8,9 балла (95%  ДИ: 

7,2-10,7) по сравнению с группой сальметерола: 8,1 
балла (95% ДИ: 6,4-9,9), однако опять же различия 
между группами не были статистически достоверными.

Во многих исследованиях пациенты предпочитали 
использование пролонгированных р2-агонистов препа
ратам короткого действия. В исследовании Molimard  
и соавт. у больных, принимавших форадил в тече-



Р и с .2. Ф о р м о т е р о л  и н ги б и р уе т  а л л е р ге н и н д уц и р о в а н н ую  б р о н хо ко н стр и кц и ю  (B.J.Wong и соавт. [69]).

ние 3 мес, значительно улучшилось качество жизни 
(снижение числа баллов по Опроснику Св. Георгия на 
6,4 балла) по сравнению с больными, принимавшими 
сальбутамол по потребности (снижение числа баллов 
на 3,5, различие между группами р=0,05) [47].

Бронхопротекпгивный эффект формотерола

С практической точки зрения бронхопротектив- 
ный эффект (32-агонистов особенно важен в таких 
ситуациях, как постнагрузочный бронхоспазм (астма 
физического усилия) и бронхоспазм в ответ на кон
такт больного с аллергеном. Физическое усилие яв
ляется важным триггером БА, особенно у детей и 
подростков. Препаратами выбора для профилактики 
астмы физического усилия являются (32-агонисты. 
Хотя препараты короткого действия способны обес
печить эффективную защиту от развития бронхо
спазма или уменьшить его выраженность, продолжи
тельность протективного действия не превышает 2 ч 
[6]. Пролонгированные р2-агонисты дают протектив- 
ный эффект, не уступающий сальбутамолу, однако 
продолжительность действия достигает 12 ч, что поз
воляет рекомендовать использование формотерола в 
утреннее время для профилактики астмы физичес
кого усилия [57].

В двойном слепом перекрестном исследовании 
Вгопэку и соавт. проводили сравнение протективно
го эффекта формотерола (в дозах 12 и 24 мкг), саль- 
бутамола (200 мкг) и плацебо у 18 больных с астмой 
физического усилия [17]. Нагрузочный тест прово
дился через 15 мин, 4, 8 и 12 ч после ингаляции 
испытуемых препаратов. Протективный эффект всех

(32-агонистов был отмечен на 15-й минуте, однако 
уже через 4 ч данный эффект значительно умень
шался после ингаляции сальбутамола, в то время 
как протективный эффект формотерола в обеих до
зах сохранялся через 8 и 12 ч. Примечательно, что 
длительный бронхопротективный эффект форадила 
был показан даже у спортсменов с БА, выполняю
щих интенсивные физические упражнения [28].

Способность формотерола предотвращать развитие 
поздней фазы аллергического ответа на ингалируе- 
мый аллерген было продемонстрировано в исследо
вании W ong и соавт. [69]. По сравнению с плацебо 
формотерол (24 мкг), назначенный до ингаляции ал
лергена, полностью подавлял развитие ранней и по
здней фаз астматического ответа, а препарат сравне
ния —  беклометазон (200 мкг) —  не оказывал 
никакого эффекта на раннюю фазу и лишь частично 
подавлял поздний ответ (рис.2).

Данные о протективных свойствах формотерола 
при астме были получены и в продолжительных ис
следованиях. Некоторые наблюдения показывают, 
что протективный эффект (32-агонистов длительного 
действия может ослабевать уже через несколько 
недель регулярной терапии [42], что диктует исполь
зование формотерола для бронхопротекции (при 
астме физического усилия) только эпизодически или 
в комбинации с ингаляционными кортикостеро
идами (ИКС). С другой стороны, в исследовании 
FitzG erald  и соавт.. бронхопротективный эффект 
формотерола (в ответ на метахолин) сохранялся на 
протяжение всего 6-месячного курса терапии (повы
шение провокационной концентрации метахолина 
РС20 приблизительно в 6-7 раз по сравнению с ис



ходным уровнем) и достоверно превышал протектив- 
ный эффект сальбутамола по потребности (р=0,001) 
[29]. Следует подчеркнуть, что все пациенты, прини
мавшие участие в данном исследовании, регулярно 
принимали ИКС, что может препятствовать ослабле
нию протективного эффекта пролонгированных 
(32-агонистов при их длительном приеме.

Ф ормотерол при ночной астме

Ночные симптомы астмы являются одной из веду
щих проблем для  многих больных БА. В одном из 
исследований было показано, что 73% больных БА 
просыпаются из-за симптомов астмы как минимум 
один раз в неделю и 39%  пациентов просыпаются 
каждую ночь [66]. Пролонгированные теофиллины и 
оральные медленно высвобождающиеся |32-агонисты 
способны уменьшить бронхиальную обструкцию в 
ночное время, однако не улучшают качество сна. 
Новым "стандартом" терапии ночной астмы является 
использование Р2-агонистов длительного действия, 
многочисленные исследования продемонстрировали 
их способность снижать число ночных пробуждений 
и улучшать ночные симптомы у больных БА, более 
того было показано, что |32-агонисты длительного 
действия улучшают архитектуру сна [46].

Сравнению эффективности двух р2-агонистов дли
тельного действия форадила (12 мкг 2 раза в сутки) 
и сальметерола (50 мкг 2 раза в сутки) было специ
ально посвящено рандомизированное исследование 
Gabbay и соавт., в которое было включено 127 
больных БА с регулярным ухудшением симптомов в 
ночные часы [30]. К  концу исследования (3 мес) чис
ло бессимптомных ночей достоверно увеличилось в 
обеих группах больных (форадил: плюс 1,9 ночи в 
неделю; сальметерол: плюс 1,8 ночи в неделю). Кро
ме того, оба препарата приводили к значительному 
улучшению ночных симптомов БА  (р<0,001), утрен
них и вечерних показателей ПСБ (р<0,001) и сни
жению частоты приема (32-агонистов короткого дей
ствия (р<0,001). Ни по одному из сравниваемых 
параметров форадил и сальметерол не отличались 
друг от друга.

В исследовании M olim ard и соавт. значительное 
уменьшение балльной оценки ночных симптомов бы
ло отмечено у больных БА, в течение 3 мес прини
мавших форадил 12 мкг дважды в сутки (р<0,0001), 
кроме того, значительно увеличилось число бессимп
томных ночей (с 68,2 до 81,7%), а в группе сравне
ния (прием сальбутамола "по потребности") данные 
показатели не претерпели значительных изменений 
[47]. В рандомизированном исследовании Bench и 

соавт. (включавшем 541 больного БА ) были также 
получены сходные данные: отсутствие ночных про
буждений было отмечено у 72-73% больных, прини
мавших форадил, у 59 и 53% больных, получавших 
сальбутамол или плацебо соответственно (р<0,001) 
[13]. Таким образом, форадил является одним из 
препаратов первой линии при ночной астме.

Использование формотерола “по пот ребност и ” 
при обострении БА

Больной БА  может время от времени нуждаться в 
использовании бронхолитических препаратов по по
требности для обеспечения быстрого облегчения 
симптомов. Во всех согласительных документах и 
руководствах в качестве таких препаратов рекомен
довано использование р2-агонистов короткого дейст
вия [32]. Однако не исключено, что у больных, уже 
принимающих формотерол как средство длительной 
превентивной терапии, в качестве лекарства по по
требности можно использовать тот же формотерол 
(с учетом быстроты его действия), а не другой 
Р2-агонист короткого действия. Кроме улучшенного 
безопасного профиля, такой подход ведет к облегче
нию схемы терапии больных (один препарат вместо 
двух) и, следовательно, улучшению комплаенса 
больных к терапии, а также к улучшению контроля 
заболевания.

Рациональность и клиническая эффективность та
кого подхода уже была подтверждена в некоторых 
исследованиях, изучавших препарат формотерола 
Оксис® ("AsraZeneca")  [56,63]. Однако для доказа
тельства концепции использования формотерола в 
качестве препарата “ по потребности” необходимо 
проведение крупных рандомизированных исследова
ний, кроме того, пока нет опубликованных данных 
об использовании по потребности препарата фора
дил. Возможно, такие сведения появятся в недале
ком будущем.

Заслуживают внимания данные о применении фо
радила при обострении БА. В рандомизированном 
исследовании Lim и соавт. проводили сравнение эф
фективности форадила 72 мкг (6 ингаляций через 
Аэролайзер®) и небулизированного сальбутамола 10 
мг у 38 больных с тяжелым обострением БА в усло
виях отделения неотложной помощи [41]. Оказалось, 
что успех данных схем терапии (повышение ПСВ на 
20%  и уменьшение диспное) сходен —  форадил 
48% и сальбутамол 43%, прирост ПСВ наблюдался 
немного быстрее в группе сальбутамола. Дальней
шие исследования необходимы для подтверждения 
возможности использования форадила при обостре
нии БА.

Ф о р а д и л  п р и  Х О Б Л

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХО БЛ ) включает в себя довольно неоднородную 
группу заболеваний — хронический бронхит, эмфи
зему легких, заболевания малых дыхательных путей 
[31]. Функциональные нарушения при ХО БЛ  в отли
чие от БА фиксированные и лишь частично обратимы 
в ответ на терапию бронходилататорами и другими 
препаратами. Основными задачами терапии ХО БЛ  
являются не только улучшение функциональных ле
гочных показателей, но и улучшение клинических 
симптомов, качества жизни больных и предотвраще



ние развития обострений заболевания [31]. Бронхо- 
дилататоры являются основными средствами дли
тельной терапии ХО БЛ, препаратами первой линии 
являются антихолинергические препараты, а также 
большое значение имеют симпатомиметики и тео- 
филлины [9]. Пролонгированные р2-агонисты являют
ся относительно новым классом препаратов при те
рапии Х О БЛ , однако результаты исследований, 
проведенных в последнее время, показали высокую 
эффективность данных препаратов (в том числе и 
форадила) при их постоянном приеме, что, возмож
но, в скором времени поставит их в ранг препаратов 
первой линии длительной терапии ХО БЛ  [7,20].

В ли я н и е  формотерола на симптомы

и ф ункциональны е показат ели  больных Х О Б Л

Бронходилатирующий эффект формотерола у 
больных ХО БЛ  был показан во многих клинических 
исследованиях: выраженность его эффекта сравнима 
с (32-агонистами короткого действия, однако по про
должительности эффекта формотерол значительно 
их превосходит [12]. Кроме того, у больных ХОБЛ, 
как и при БА, формотерол характеризуется очень 
быстрым наступлением бронхорасширяющего эффек
та. В рандомизированном, двойном слепом, плацебо- 
контролируемом исследовании ВепНатои и соавт. 

проводили сравнительную оценку начала действия 
форадила 24 мкг и сальбутамола 400 мкг (ингалиру- 
емого через Дискхалер®) у 24 больных ХО БЛ  [12]. 
Ингаляции обоих препаратов приводили к равно
значному повышению О Ф В } уже в течение первых 3 
мин, максимальный бронходилатирующий эффект 
препаратов был отмечен через 30 мин после ингаля
ции (средний показатель О Ф В 1 составил 0,34 л для 
форадила и 0,35 л для сальбутамола, р —0,65, что бы
ло достоверно выше эффекта плацебо — 0,11 л, 
р<0,0001). Такое быстрое действие форадила позво
ляет применять его у больных ХО БЛ  не только для 
длительного контроля заболевания, но и для быст
рого облегчения симптомов.

Клиническая эффективность форадила была изуче
на в двух недавно опубликованных, крупных, мульти
центровых, рандомизированных контролируемых ис
следованиях, включавших в общей сложности 1634 
больных Х О БЛ  (средний возраст 63 года, средний 
О Ф В ! 4 6 % ) [25,59]. В исследования было включено 
примерно равное количество больных с обратимой и 
необратимой бронхиальной обструкцией (критерий 
обратимости: прирост О Ф В 1 более 15% после инга
ляции 200 мкг сальбутамола).

В исследование БЮ О РО  I было включено 780 
больных ХО БЛ , все больные были разбиты на четыре 
группы, которым в течение 12 нед назначали либо 
форадил 12 мкг 2 раза в сутки, или 24 мкг 2 раза в 
сутки, либо ипратропиума бромид 40 мкг 4 раза в 
сутки, либо плацебо [25]. Первичной конечной точ
кой являлся показатель "площадь под кривой О Ф В!

в течение 12 ч после ингаляции препарата" 
(ЛС/С-ОФв^ в конце курса одной из изучаемых 
схем терапии. Все изучаемые препараты (форадил 
12 мкг, 24 мкг и ипратропиум) значительно увеличи
вали А и С - О Ф В ! по сравнению с плацебо (р<0,001), 
причем обе дозы формотерола были значительно эф
фективнее ипратропиума (р<0,025) и приводили к 
достоверному улучшению клинических- симптомов 
(р=0,007). Интересно отметить, что улучшение пока
зателей О Ф В 1 и клинических симптомов наблюда
лось в равной степени у больных с обратимой и не
обратимой бронхиальной обструкцией.

Одной из основных задач длительной терапии 
ХО БЛ  является также и снижение числа обострений 
заболевания. В исследовании РЮ ОРО I было пока
зано, что число легких обострений заболевания, так 
называемых плохих дней (т.е. снижение ПСВ на 
20%  и повышение индексов клинических симпто
мов) при терапии форадилом в дозе 12 мкг 2 раза в 
сутки и 24 мкг дважды в сутки было значительно 
меньше, чем у больных, принимавших плацебо 
(р=0,001 и р<0,004) или ипратропиум (р<0,001 и 
р<0,02). Все виды сравниваемой терапии не отлича
лись по профилю безопасности.

В исследование РЮ ОРО II были включены 854 
больных ХОБЛ, которые были разделены на 4 группы, 
в течение 12 мес принимавших форадил 2 раза в 
сутки в дозе 12 или 24 мкг, либо пролонгированный 
теофиллин (Тео-Дур) —  200—300 мг дважды в сутки, 
либо плацебо [59]. Как и в первом исследовании, у 
больных, принимавших форадил, наблюдалось более 
значительное повышение показателя АС/С—О Ф В 1 
по сравнению с больными, получавшими плацебо 
(р<0,001) или препарат теофиллина (р<0,05) (рис.З), 
причем положительный эффект форадила был отмечен 
у больных с обратимой и необратимой бронхиальной 
обструкцией, а эффект теофиллина —  только в группе 
больных с обратимой обструкцией. Число приема 
бронхолитиков “по потребности” также значительно 
уменьшилось в группах форадила по сравнению с 
группой плацебо (р=0,003). Терапия форадилом в обо
их дозах приводила к снижению числа легких обостре
ний заболевания (р=0,008 по сравнению с плацебо и 
р=0,035 по сравнению с теофиллином), а форадил в 
дозе 24 мкг дважды в сутки снижал обострение ХОБЛ 
средней степени (т.е. требующих дополнительной те
рапии) (р=0,019 по сравнению с плацебо). Число по
бочных эффектов, в том числе и серьезных, требую
щих прекращения терапии, было значительно выше у 
больных, получавших теофиллин, по сравнению с 
больными, принимавшими форадил.

Снижение числа легких и умеренных обострений 
ХО БЛ  на фоне форадила предполагает возможность 
положительных альтернативных (небронхолитичес- 
ких) эффектов формотерола, например, снижение 
экссудации плазмы в просвет бронхов, миграции, ад
гезии и активации нейтрофилов, защита бронхиаль
ного эпителия от бактериальных токсинов [36].
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В ли ян и е  формошерола на качество жизни 

больных Х О Б Л

Пролонгированные р2“агС)НИСТЬ1’ независимо от из
менений функциональных легочных показателей, зна
чительно улучшают клинические симптомы и качество 
жизни больных ХОБЛ. Выраженное улучшение каче
ства жизни на фоне приема форадила было показано в 
обоих мультицентровых исследованиях. В исследова
нии Б1СОРО I обе дозы форадила значительно улуч
шали качество жизни больных ХОБЛ, оцененное по 
Опроснику Св. Георгия, по сравнению с плацебо 
(р<0,01) [24]. Улучшение качества жизни в группе 
больных, принимавших форадил 12 мкг, было не толь
ко статистически, но и клинически значимым (повы
шение общего числа баллов более 4). Улучшение чис
ла баллов по анкете качества жизни наблюдалось 
также и у больных с необратимой бронхиальной обст
рукцией (на 5,40 балла, р<0,005, по сравнению с пла
цебо и на 4,25 балла, р<0,025, по сравнению с ипра- 
тропиумом). В исследовании Б1СОРО II к концу 12-го 
месяца терапии качество жизни также значительно 
улучшилось у больных, принимавших форадил (12 и 
24 мкг) по сравнению с плацебо (р=0,030 и р=0,009 
соответственно); качество жизни у больных, получав
ших форадил (12 мкг), было достоверно выше по срав
нению с больными группы теофиллина (р=0,009), а 
эффект форадила (24 мкг) по влиянию на данный по
казатель был сравним с эффектом теофиллина [59].

Сочетание формотерола  

с другими препаратами при Х О Б Л

В отличие от БА  сочетанная терапия ИКС и фор- 
мотеролом практически не изучена при ХОБЛ. Пока

нет исследовании, специально посвященных данной 
проблеме, однако post /юс-анализ крупных исследо
ваний FICOPD I и FICOPD II показал, что форадил 
в дозах 24 и 48 мкг в сутки приводил к одинаковому 
приросту показателя A U C - O O Bj через 3 и 12 мес 
терапии, независимо от того, принимал ли больной 
ИКС или нет [33,39].

Исследований, посвященных сочетанию антихоли- 
нергических препаратов и формотерола у больных 
ХОБЛ, пока очень немного. В рандомизированном 
слепом плацебо-контролируемом перекрестном ис
следовании S ichietid is  и соавт. проводили сравне
ние бронхорасширяющей активности форадила, ип- 
ратропиума, их комбинации и плацебо у 27 больных 
ХО БЛ  [61]. Более выраженный максимальный брон
хорасширяющий эффект был получен при использо
вании комбинации форадила 12 мкг и ипратропиума 
40 мкг (прирост O O Bj на 0,34 л) по сравнению с мо
нотерапией форадилом 12 и 24 мкг (прирост О Ф В 1 
на 0,28 и 0,30 л соответственно, р>0,05) или ипра- 
тропиумом 40 и 80 мкг (прирост O OBj на 0,22 и 0,25 
л соответственно, р<0,01).

Мультицентровое рандомизированное двойное 
слепое исследовании D 'U rzo и соавт.. было посвя
щено сравнению двух комбинаций —  форадил 12 
мкг 2 раза в сутки/ ипратропиум 40 мкг 4 раза в 
сутки и сальбутамол 200 мкг 4 раза в сутки/ ипра
тропиум 40 мкг 4 раза в сутки —  у 172 больных 
ХО БЛ  (средний возраст 65 лет, средний О Ф В ! 1,4 
л) [26]. Каждый из больных получал одну из схем 
терапии в течение 3 нед. Терапия форадил/ипратро
пиум оказалась более эффективной по влиянию на 
функциональные показатели (межгрупповое разли
чие по утренней доингаляционной ПСВ на 12,1 
л/мин, р=0,0003; по доингаляционному О Ф В ! на



0,116 л, р<0,0001, и по Л/7С-ОФВ! на 44,5 л/мин, 
р<0,0001). Комбинация форадил/ипратропиум так
же приводила к более выраженному и длительному 
улучшению симптомов (в том числе и диспное) по 
сравнению с терапией сальбутамол/ипратропиум 
(р=0,0042), снижению кратности приема бронхоли- 
тиков по потребности и числу плохих дней. Разви
тие побочных эффектов было отмечено с равной час
тотой в обоих группах больных.

Таким образом, сочетание формотерола и антихо- 
линергических препаратов может приносить допол
нительный эффект при терапии больных ХО БЛ , при
чем лучшие результаты терапии достигаются при 
комбинации формотерол/ипратропиум по сравнению 
с комбинацией сальбутамол/ипратропиум.

П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  ф о р а д и л а

Как и для всего класса (32-агонистов, наиболее ча
стыми осложнениями при терапии формотеролом яв
ляются сердечно-сосудистые эффекты (тахикардия, 
предсердные и желудочковые экстрасистолы, повы
шение систолического и снижение диастолического 
артериального давления, удлинение интервала Q T ), 
гипоксемия, гипокалиемия, гипергликемия и тремор. 
Все данные эффекты являются (3-рецепторопосредо- 
ванными и их выраженность зависит от дозы (^-аго
ниста. Несмотря на то что практически во всех кли
нических исследованиях формотерол зарекомендовал 
себя как безопасный, хорошо переносимый препа
рат, существуют некоторые теоретические опасения 
о побочных реакциях при его использовании. Во-пер
вых, с учетом длительности эффекта формотерола не 
исключено и более продолжительное системное дей
ствие препарата, во-вторых, хотя в настоящее время 
нет рекомендаций для приема формотерола по по
требности, не исключены ситуации, когда при ухуд
шении симптомов заболевания больной может пре
высить рекомендуемые дозы.

Однако установлено, что системные эффекты фор
мотерола в отличие от бронхорасширяющего доволь
но короткие и не превышают таковые у сальбутамо
ла или тербуталина, т.е. длятся не более 6 ч [65]. 
Например, в работе Rosenborg и соавт. было пока
зано, что системные эффекты кумулятивных доз 
формотерола (54 мкг) и сальбутамола (3600 мкг) не 
различаются по своей продолжительности [58]. В 
другом исследовании было показано, что в то время 
как бронхорасширяющая активность формотерола в 
215 раз выше активности сальбутамола, системная 
активность формотерола по снижению сывороточно
го уровня калия была выше только в 88 раз (при со
отношении препаратов 1 мкг к 1 мкг), т.е. относи
тельный терапевтический индекс формотерола по 
отношению к сальбутамолу составляет 2,5 [60].

Безопасность и переносимость форадила в дозе 
120 мкг (в 5-10 раз превышающую терапевтические 
дозы — 12—24 мкг) была изучена в открытом иссле
довании у 12 здоровых добровольцев [40]. У  всех

(кроме одного) добровольцев были отмечены побоч
ные эффекты терапии, однако все они были оценены 
как легкие и преходящие. Влияние высоких доз фо
радила на пульс, интервал Q T  и сывороточный 
калий оказалось небольшим и незначимым клиничес
ки. Таким образом, настоящее исследование под
тверждает безопасность формотерола даже при пре
вышении рекомендуемых доз препарата.. Однако у 
больных в отличие от здоровых людей влияние та
ких доз может иметь более серьезные последствия. 
Предметом исследования Burgess и соавт. явилась 
оценка безопасности форадила у 20 больных с уме
ренно тяжелой БА [18]. По сравнению с плацебо фо
радил в дозе 12 мкг не сопровождался какими-либо 
побочными эффектами, в дозах 24 и 48 мкг были от
мечены минимальные изменения в содержании ка
лия и глюкозы плазмы крови, которые не были кли
нически значимыми, и только повышение дозы 
формотерола до 96 мкг приводило к статистически 
значимым сердечно-сосудистым и метаболическим 
реакциям, т.е. полученные данные позволяют гово
рить о том, что дозы форадила ниже 96 мкг хорошо 
переносятся больными БА.

Хорошая переносимость форадила была также по
казана в крайних возрастных группах —  у детей 
5-12 лет (исследование включало 518 детей боль
ных БА ) [14] и у пожилых людей 64—82 лет (в ис
следование были включены 262 больных с обрати
мой бронхиальной обструкцией) [64].

При анализе результатов двух крупных исследова
ний, включавших 1231 больного Х О БЛ  (возраст 
37-84 года), было показано, что длительная (до 1 го
да) терапия формотеролом по числу побочных эф
фектов не отличается от плацебо [24]. Сердечно-со
судистые эффекты наблюдались у 6 ,4%  больных, 
принимавших формотерол 12 мкг дважды в сутки, у 
7,1% —  при приеме формотерола 24 мкг и у 6 %  
больных — при приеме плацебо. Изменения ЭКГ  на
блюдались у 1,6, 1,3 и 1,1% больных соответствен
но, а удлинение интервала Q T  более 0,46 с —  у 5, 7 
и 8 %  пациентов соответственно. Снижение концент
рации калия ниже нормальных значений наблюда
лись у 0,7, 1,2 и 1,4% больных соответственно. 
Результаты данного исследования подтверждают бе
зопасный клинический профиль пролонгированных 
(32-агонистов, сравнимый с плацебо у больных ХОБЛ.

Особые опасения прием пролонгированных (32-аго- 
нистов вызывает у больных с тяжелым течением 
ХО БЛ, осложненным сердечными аритмиями и гипо- 
ксемией. Изучению побочных эффектов именно у та
ких больных при назначении однократных доз фор
мотерола 12 и 24 мкг и сальметерола 50 мкг было 
посвящено исследование C a zzo la  и соавт . [19]. 
Данное исследование выявило, что назначение фор
мотерола 12 мкг и сальметерола 50 мкг практически 
не приводило к значимому учащению пульса (не бо
лее чем на 6 ударов в минуту), желудочковой и 
предсердной экстрасистолии, в то время как формо
терол в однократной дозе 24 мкг приводил к более



выраженной тахикардии (прирост ЧСС на 10 ударов 
в минуту) и экстрасистолии. Гипокалиемия также 
была более выражена при использовании высоких 
доз формотерола (-1,12 ммоль/л), тогда как сниже
ние сывороточного калия при приеме формотерола 
12 мкг составило 0,49 ммоль/л. Таким образом, у 
больных ХО БЛ, осложненной дыхательной недоста
точностью и аритмиями, не рекомендуется превы
шать однократную дозу форадила, равную 12 мкг.

З а к л ю ч е н и е

Форадил занимает особое место в ряду (32-агонис- 
тов, так как обладает уникальными свойствами — 
быстрым наступлением эффекта и длительным дей
ствием, причем величина и длительность бронхорас
ширяющего эффекта формотерола не уменьшается и 
при регулярном приеме препарата.

Форадил обеспечивает лучший контроль симпто
мов и функциональных легочных показателей у 
больных БА по сравнению с (32-агонистами короткого 
действия, улучшает качество жизни больных БА, об
ладает длительным бронхопротективным действием.

В настоящее время пролонгированные (32-агонисты 
могут быть рекомендованы больным даже с легкой 
персистирующей БА (ступень 2 по GINA, 2002 г.), 
уже принимающих ИКС в низких дозах и все еще 
имеющих симптомы БА один раз в неделю или чаще, 
ночные симптомы чаще двух раз в месяц, показатели 
ПСВ или О ФВ!> 80% о т  д о л ж н ы х  значений и вариа
бельность данных показателей 20-30% [32]. Альтер
нативным подходом может быть повышение доз ИКС, 
однако, учитывая более безопасный профиль и высо
кую эффективность комбинации ИКС и (32-агонистов 
длительного действия, сочетанная терапия более 
предпочтительна. Для контроля течения БА рекомен
довано 2-кратное назначение форадила (обычно по 12 
мкг дважды в сутки, реже по 24 мкг дважды в сутки), 
причем только в сочетании с ИКС. Возможно также и 
эпизодическое (ситуационное) использование форади
ла в таких ситуациях, как астма физического усилия 
(препарат принимается непосредственно перед пред
полагаемой нагрузкой) и ночные симптомы астмы (ка
шель, ночные пробуждения), в последнем случае пре
парат может приниматься перед сном или даже при 
ночных пробуждениях из-за диспное, кашля.

Пролонгированные (32-агонисты являются относи
тельно новым классом препаратов при терапии 
ХОБЛ. Исследования, проведенные в последнее вре
мя, показали высокую эффективность влияния фора
дила у больных ХО БЛ  на симптомы заболевания, 
функциональные показатели, качество жизни боль
ных и способность снижать число обострений 
ХОБЛ. Сочетание формотерола и антихолинергичес- 
ких препаратов может давать дополнительный поло
жительный эффект при терапии больных ХОБЛ. На
значение формотерола при ХО БЛ  может быть 
рекомендовано начиная со 2-й стадии заболевания 
по G O LD , т.е. больным, имеющим показатели

О ФВ,< 80% от должных значений и О Ф В ^ Ф Ж Е Л  
<70% [31]. Наибольшая эффективность форадила 
отмечена при использовании дозы 12 мкг 2 раза в 
сутки. Терапия форадилом характеризуется высокой 
безопасностью и хорошей переносимостью, безопас
ный профиль препарата показан при использовании 
10-кратных доз у пожилых и у больных с тяжелым те
чением ХОБЛ, осложненным сердечными аритмиями 
и гипоксемией, и у детей.
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М О К С И Ф Л О К С А Ц И Н  П Р И  ТЯ Ж ЕЛ О Й  В Н Е Б О Л Ь Н И Ч Н О Й  П Н Е В М О Н И И : 

П ЕРВ А Я  В О ЗМ О Ж Н О С Т Ь  М О Н О Т Е РА П И И ?

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

К тяжелой внебольничной пневмонии обычно от
носят случаи заболевания, требующие лечения в от
делениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [24]. Данное определение не совсем точно 
характеризует данное состояние, так как в разных 
странах имеются различия в критериях госпитализа
ции больных с бронхолегочной патологией в ОРИТ. 

Нам представляется более точным следующее опре
деление тяжелой внебольничной пневмонии:

Тяжелая внебольничная пневмония —  это особая 
форма заболевания различной этиологии, проявляю
щаяся выраженной дыхательной недостаточностью 
и/или признаками тяжелого сепсиса или септичес
кого шока, характеризующаяся плохим прогнозом и 
требующая проведение интенсивной терапии.

Внебольничная пневмония относится к наиболее 
частым бактериальным инфекциям человека и явля
ется наиболее частой причиной смерти среди инфек
ционных заболеваний. Летальность при внебольнич
ной пневмонии зависит от тяжести заболевания и 
составляет от менее 1% у амбулаторных больных до 
54% у пациентов, госпитализированных в ОРИТ 

[26]. Примерно 10% случаев внебольничной пневмо
нии можно отнести к тяжелым, которые требуют ле
чения в ОРИТ [9,20].

Выделение больных с тяжелой внебольничной 
пневмонией в отдельную группу представляется 
крайне важно, учитывая высокий уровень летальнос
ти, наличие, как правило, у пациентов тяжелой фо
новой патологии, особенности этиологии заболева
ния и особые требования к антибактериальной 
терапии. Сложности антибактериальной терапии тя
желой внебольничной пневмонии могут быть связа

ны со следующими факторами: высоким уровнем 
летальности при этом заболевании, особенно при не
своевременном начале адекватной антибактериальной 
терапии; разнообразием потенциальных этиологичес
ких агентов как по их биологическим свойствам 
(типичные и атипичные), так и по чувствительности 
к разным антибиотикам; возросшим уровнем резис
тентности в популяции внебольничных респиратор
ных патогенов.

В практическом плане наиболее важными аспек
тами тяжелой внебольничной пневмонии являются 
оценка тяжести пневмонии, особенности этиологии 
заболевания и подходы к антибактериальной терапии.

К р и т ер и и  т я ж е л о г о  т е ч е н и я
в н е б о л ь н и ч н о й  п н е в м о н и и

При внебольничной пневмонии крайне важным яв
ляется быстрая оценка тяжести состояния больных с 
выделением пациентов, требующих проведения неот
ложной интенсивной терапии. В настоящее время на
ибольшее признание клиницистов получила балльная 
оценка тяжести пневмонии, разработанная группой 
экспертов ( The Patient Pneumonia Outcomes Research 

Team — P O RT), позволяющая быстро стратифициро
вать пациента по тяжести и прогнозу [16]. Данная 
система балльной оценки тяжести PORT не лишена 
недостатков, так как необходимость использовать ла
бораторные показатели делает ее трудновыполнимой 
в некоторых ситуациях, например в амбулаторной 
практике. Другими авторами [12,24] предложены бо
лее доступные в практической работе критерии тяже
сти пневмонии.



Критерии тяж елого течения внебольничной п невм онии1 
и ф акторы  неудовлетворительного прогноза

О с н о в н ы е Д о п о л н и т е л ь н ы е

Острая дыхательная 
н едостаточ н ость: 

частота дыхания > 30 в мин 
насыщение кислорода <90%

Лейкопения 
Гипоксемия 
Гемоглобин < 100 мг/л 
Гематокрит <30%

Гипотензия: 
систолическое АД < 90 мм рт.ст. 
диастолическое АД < 60 мм рт.ст.

Билатеральное или 
многодолевое поражение

Острая почечная 
недостаточность

Нарушение сознания

Тяжелая сопутствующая 
патология2

Внелегочный очаг инфекции 
(менингит, перикардит и др.)

П р и м е ч а н и е .  1 —  д л я  о ц енки  п не в м о н и и  как  тяж елой  н е о б хо д и м о  

н аличие  хо тя  бы  о д н о го  кри тери я . 2 —  за сто й н а я  се р д е ч н а я  н е д о с т а 

точность , ц и р р о з  печени , д е к о м п е н си р о ва н н ы й  сахарн ы й  ди аб ет , ХП Н .

Мы в своей работе используем критерии тяжелого 
течения внебольничной пневмонии, которые учиты
вают также факторы неудовлетворительного прогно
за, наличие которых достоверно увеличивает риск 
летального исхода, —  тяжелая сопутствующая пато
логия, мультилобарное поражение, наличие внеле- 
гочного очага инфекции [11,15,20]. Эти критерии тя
желого течения приведены в табл.1. Предложенные 
критерии позволяют быстро оценить тяжесть состоя
ния пациента на амбулаторном этапе или в прием
ном отделении

Э т и о л о г и я  т я ж е л о й  п н е в м о н и и

Возбудителями внебольничной пневмонии является 
достаточно широкий круг типичных и атипичных ми
кроорганизмов, однако в этиологической структуре 
тяжелой пневмонии преобладают лишь некоторые из 
них. Наиболее часто тяжелое течение внебольнич
ной пневмонии вызывают Streptococcus pneumoniae, 

Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila, rpa- 
мотрицательные бактерии. Приводятся данные, что в 
30% внебольничных пневмоний тяжелого течения 
выделяется S.pneum oniae  и в 15% — Legionella  [4].

M ycoplasm a pneumoniae  и Chlamydophila pneu 

moniae, на долю которых в этиологической структу
ре пневмонии приходится до 20% случаев, редко 
приводят к тяжелому течению заболевания [21].

Haemophilus in fluenzae  является вторым по час
тоте этиологическим агентом внебольничной пневмо

нии, и некоторые авторы отмечают этот патоген в 
этиологической структуре тяжелой пневмонии 
[11,21]. Однако на модели инфекций JIO P -органов 
ранее показано, что этот микроорганизм не вызыва
ет тяжелых инфекций и его инвазия часто заканчи
вается самопроизвольной эрадикацией без антибио- 
тикотерапии. Кроме того, особых проблем в лечении 
этих инфекций обычно не возникает, так -как этот 
микроорганизм характеризуется хорошей чувстви
тельностью к бета-лактамам, в том числе незащи
щенным ингибиторами. Таким образом, H .in fluenzae  

по всей видимости не приводит к тяжелому течению 
пневмонии. Летальность при пневмонии, вызванной 
H .influenzae, скорее всего, обусловлена декомпенса
ции тяжелой бронхолегочной патологии.

М .Fine и соавт. [17] проанализировали леталь
ность при внебольничной пневмонии в зависимости 
от выделенного возбудителя (табл.2). Наиболее высо
кий уровень летальности отмечен при внебольничной 
пневмонии, вызванной стафилококком и грамотрица- 
тельными бактериями, несколько меньший — при 
пневмококковой и легионеллезной пневмонии. Невы
сокой оказалась летальность при пневмонии, вызван
ной H.influenzae, М .pneumoniae, С.pneumoniae.

Сходные данные приводит J.Bartle tt [6]: леталь
ность при внебольничной пневмонии, вызванной 
S.pneumoniae, составила 12%, грамотрицательными 
бактериями —  35-60%, легионеллезной пневмонии 
— 15-25%, и только 7 %  при пневмонии, вызванной 
H .in fluenzae;  при микоплазменной пневмонии ле
тальность была менее 1%.

Таким образом, наиболее часто к тяжелому тече
нию внебольничной пневмонии приводят S .pneum o 

niae, S.aureus, Enterobacteriaceae, Legionella.

Кроме того, следует особо выделить еще одну форму 
заболевания —  осложненную пневмонию (деструкция, 
абсцедирование, эмпиема). Начальными этиологичес
кими агентами, вызывающими деструкцию легочной 
ткани, как правило, являются S.aureus, К.pneumoniae, 

реже S.pneumoniae, S.pyogenes, однако в последую
щие сроки большое значение приобретают анаэробные

Т а б л и ц а  2 

Л етальность (в %) при внебольничной пневм онии

В о з б у д и т е л ь Ч и с л о  с л у ч а е в Л е т а л ь н о с т ь

Streptococcus pneumoniae 4432 12,3

Haemophilus influenzae 883 7,4

Mycoplasma pneumoniae 507 1,4

Legionella 272 14,7

Staphylococcus aureus 157 31,8

Klebsiella 56 35,7

Chiamydophila pneumoniae 41 9,8



Т а б л и ц а  3

Активность ф торхинолонов in  v itro  (М ПК90, мг/л) в отнош ении внебольничных ш там м ов респираторны х патогенов

М и к р о о р г а н и з м ы Ц и п р о ф л о к с а ц и н М о к с и ф л о к с а ц и н Л е в о ф л о к с а ц и н С п а р ф л о к с а ц и н Г а т и ф л о к с а ц и н

Г рамположительные:
Streptococcus pneumoniae 2-8 0,12-0,25 1-3 0,5 0,5
Streptococcus pyogenes 2-4 0,25 1 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,5-1 0,06 0,25 0,01-1 0,1-0,13

Г рамотрицательные:
Haemophilus influenzae 0,016-0,025 0,06 0,06 0,025 0,013-0,016
Moraxella catarrhal is 0,03-0,6 0,03 0,03 0,025-0,03 0,008
Klebsiella pneumoniae 0,06-0,39 0,13 0,13 0,1-0,39 0,1-0,39

Атипичные:
Mycoplasma pneumoniae 0,78-8 0,06-0,12 0,5 0,01-0,05 0,05
Chlamydia pneumoniae 1-2 0,03-1 0,25-0,5 0,06-1 0,06-0,125
Legionella pneumoniae 0,12 0,03-0,125 0,032 0,015 0,06-0,125

Анаэробные:
Peptostreptococcus spp. 0,5-8,0 2 3,13-4 0,5-1,0 1
Bacteroides fragil is 2-128 0,12 2 1-2 0,25-1

микроорганизмы —  Peptostreptococcus spp., Fusobac

terium spp., Bacteroides spp. Анаэробы занимают ве
дущее значение в этиологии аспирационной пневмо
нии, основным механизмов развития которой является 
аспирация орофарингеального секрета.

А н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я
Антибактериальная терапия тяжелой внебольнич- 

ной пневмонии должно быть строго программируе
мым, так как неадекватное лечение на первом этапе 
существенно ухудшает прогноз больных. Выбор ре

Сравнительная активность in v itro  (М ПК90, мг/л) м оксиф локсацина  

телей внебольничных инф екций дыхательны х путей

Т а б л и ц а  4 

и других антибиотиков в отнош ении возбуди-

М и к р о о р г а н и з м ы
М о к с и -

ф о к с а ц и н

О ф л о к -

с а ц и н

А м о к с и -

ц и л л и н

А м о к с и ц и л л и н

/к л а в у л а н а т

Ц е ф у р о к -

с и м

А з и т р о -

м и ц и н

К л а р и т -

р о м и ц и н

Д о к с и -

ц и к л и н

К о т р и м о к -

с а з о л

Streptococcus pneumoniae PS 0,25 1 0,03 0,03 0,25 0,25 0,06 0,06 1

Streptococcus pneumoniae PI 0,12 1 1 -2 1 4 >64 >64 8 >4

Streptococcus pneumoniae PR 0,25 2 4-8 4 16 >64 >64 >16 >4

Streptococcus pyogenes 0,25 1 0,25 0,25 0,25 >16 16 - -

Staphylococcus aureus MS 0,06-0,12 1 4 0,25-1 2 1->8 1-8 - 1-2

Staphylococcus aureus MR 2 16 R R R R R - -

Haemophilus influenzae BL~ 0,03 0,03 1 0,5 0,5-2 2 8 0,5 2

Haemophilus influenzae BL+ 0,06 0,03 R 2 2 2 16 2 >4

Moraxella catarrhalis 0,03 0,12 8 0,12-0,5 2-4 0,12 0,12-0,25 0,12-0,5 1

Klebsiella pneumoniae 0,12-0,25 0,25 R 8 8-16 R R - >4

Legionella pneumophila 0,015 0,015 R R R 0,05 0,05 - -

Chlamydia pneumoniae 0,06-0,12 2 R R R 0:06 - 0,12 0,03 0,12-0,25 -

Mycoplasma pneumoniae 0,06-0,12 2 R R R 0,06-0,12 0,03 0,12 -

Примечание. РБ — штаммы, чувствительные к пенициллину, Р1 — штаммы с промежуточной чувствительностью к пенициллину, РЧ — штаммы, 
устойчивые к пенициллину, МЭ — штаммы, чувствительные к метициллину, МИ — штаммы, устойчивые к метициллину, В1_~ — штаммы, не 
продуцирующие бета-лактамазы, В1_+ — штаммы, продуцирующие бета-лактамазы, И — резистентные штаммы.



жима антибактериальной терапии на первом этапе 
основан на эмпирическом подходе до уточнения 
этиологии заболевания, так как задержка с назначе
нием антибиотиков на 8 ч приводит к достоверному 
увеличению летальности [5].

Режим антибактериальной терапии на первом эта
пе должен охватывать наиболее частых возбудите
лей тяжелой внебольничной пневмонии — S .pneu 

moniae, S .aureus, Enterobacteriaceae (бета-лактамы 
или фторхинолоны), а также Legionella pneumophila  

и других атипичных возбудителей (макролиды или 
фторхинолоны). В зарубежных и отечественных ре
комендациях начальный режим антибактериальной 
терапии подразумевает назначение парентерального 
цефалоспорина III поколения в сочетании с паренте
ральным макролидным антибиотиком или ингибитор- 
защищенного аминопенициллина в сочетании с мак
ролидным антибиотиком [1,8,9,23,24]. В настоящее 
время возможно проведение монотерапии: в контро
лируемых клинических исследованиях показано, что 
новые фторхинолоны с повышенной антипневмокок- 
ковой активностью (левофлоксацин, моксифлокса- 
цин, гатифлоксацин) не уступают по эффективности 
стандартной комбинации бета-лактама с макролидом 
при тяжелой внебольничной пневмонии [5]. Приме
нение ранних фторхинолонов не оправдано из-за их 
невысокой активности против наиболее частого воз
будителя S.pneumoniae.

Среди препаратов последнего поколения фторхи
нолонов [2,3,7,25] наибольшей активностью против 
грамположительных бактерий (пневмококков и ста
филококков) обладает моксифлоксацин (табл.З). 
Моксифлоксацин явно превосходит ципрофлоксацин 
и другие ранние фторхинолоны по действию на пнев
мококки, стрептококки, стафилококки, хламидии и

анаэробы и не уступает по активности на грамотри- 
цательные бактерии. Левофлоксацин уступает мок- 
сифлоксацину по активности на грамположительные 
бактерии и анаэробы. Активность гатифлоксацина и 
спарфлоксацина практически не отличается от ак
тивности моксифлоксацина, однако последний суще
ственно превосходит первые два по фармакодинами- 
ческим показателям в отношении S .p n eu m o n ia e  

[28,29]. Кроме того, в настоящее время гатифлокса
цин и спарфлоксацин доступны только в перораль- 
ной форме, к тому же токсичность спарфлоксацина 
ограничивает его широкое применение в медицине.

Моксифлоксацин проявляет также наиболее высо
кую активность против наиболее важных респиратор
ных патогенов в сравнении с другими антибиотиками, 
обычно рекомендуемыми для лечения внебольничной 
пневмонии (табл.4). Моксифлоксацин является наи
более активным антибиотиком in vitro  среди указан
ных против пенициллинрезистентных пневмококков, 
стафилококков, гемофильной палочки, клебсиеллы, 
легионеллы, и наряду с амоксициллин/клавуланатом 
наиболее активен против анаэробов [13,19,22,27,30]. 
Клинически важно, что моксифлоксацин в отличие от 
большинства других препаратов сохраняет высокую 
активность и в отношении резистентных штаммов ре
спираторных патогенов, прежде всего пневмококков, 
гемофильной палочки.

На сегодняшний день моксифлоксацин является 
единственным антибактериальным препаратом, обла
дающим высокой активностью против всех возбудите
лей (в том числе полирезистентных) тяжелой внеболь
ничной пневмонии (табл.5), поэтому его применение в 
режиме монотерапии теоретически обосновано. С по
явлением в медицинской практике парентеральной ле
карственной формы моксифлоксацина это стало прак-

Т а б л и ц а  5

Эф ф ективность м оксиф локсацина и других антибактериальны х препаратов против наиболее важных возбудителей  

тяж елой или ослож ненной внебольничной пневмонии

М и к р о о р г а н и з м ы М о к с и ф л о к с а ц и н Ц и п р о ф л о к с а ц и н
А м о к с и ц и л л и н ,

а м п и ц и л л и н

А м о к с и ц и л л и н

/к л а в у л а н а т

Ц е ф у р о к с и м
Ц е ф о т а к с и м ,

ц е ф т р и а к с о н

Э р и т р о м и ц и н ,

к л а р и т р о м и ц и н ,

а з и т р о м и ц и н

Streptococcus pneumoniae PS + + + + + + +

Streptococcus pneumoniae PR + + ± + + + +

Staphylococcus aureus + + 0 + + + +

Haemophilus influenzae + + ± + + + +

Klebsiella pneumoniae + + 0 + + + 0

Legionella pneumophila + + 0 0 0 0 +

Chlamydophila pneumoniae + ± 0 0 0 0 +

Анаэробы + 0 + + 0 0 +

П р и м е ч а н и е .  + в ы со ка я  а к ти в н о сть  и клиническая  эф ф ективн ость ; ± ум е ре н н а я  или н епо сто ян ная  активн ость , кли н иче ская  эф ф е кти в н о сть  

м о ж е т  бы ть  не д о с та то ч н о й ; 0  о тс у т с т в и е  ак тивн ости  и клинической  эф ф ективн о сти .



П рограм м а эм пирич еской  антибактериальной терапии тяжелой внебольничной пневмонии

Т а б л и ц а  6

Н а ч а л ь н а я  э м п и р и ч е с к а я  т е р а п и я

Цефалоспорин III поколения в/в 
(цефотаксим или цефтриаксон)

+

макролид в/в 
(эритромицин, кларитромицин или спирамицин)

или

амоксициллин/клавуланат в/в

+

макролид в/в

или

фторхинолон II поколения в/в 
(м оксиф локсацин, левофлоксацин)

П р и м е ч а н и е .  * —  м уко в и сц и д о з , б ро н хо экта зы , п о стоянн ая  терапия

тической реальностью. В последние годы получены 
убедительные клинические данные эффективности 
моксифлоксацина при лечении тяжелой внебольнич
ной пневмонии.

В исследовании R.Finch и соавт. [14] клиничес
кая эффективность моксифлоксацина в режиме мо
нотерапии (внутривенно 400 мг в сутки, затем 
внутрь 400 мг в сутки) была выше по сравнению с 
комбинированной терапией амоксициллином/клаву- 
ланатом и кларитромицином —  93 и 85% соответст
венно. Бактериологическая эффективность моксиф
локсацина также была выше. Практически важно, 
что сроки выздоровления пациентов при применении 
моксифлоксацина были короче. Фармакоэкономичес- 
кий анализ показал преимущество моксифлоксацина 
по сравнению с комбинированной терапией: общие 
затраты на лечение 1 случая тяжелой внебольнич
ной пневмонии моксифлоксацином были меньше на 
266 евро в Германии и 381 евро во Франции [10].

В другом исследовании изучена эффективность 
парентерального моксифлоксацина в сравнении с 
другими фторхинолонами (тровафлоксацин или лево
флоксацин) у больных с тяжелой внебольничной 
пневмонией [18]. Клиническая эффективность мокси
флоксацина и препаратов сравнения не различалась 
и была достаточно высокой для такой тяжелой кате
гории больных — 79 и 80%.

Приведенные клинические данные подтверждают 
возможность применения моксифлоксацина в режи
ме монотерапии при лечении тяжелой внебольнич-

О с о б ы е  к л и н и ч е с к и е  с и т у а ц и и

Риск P se u d o m o n a s  a e ru g in o sa *

Антипсевдомонадный бета-лактам 
(цефтазидим, цефепим, имипенем, меропенем)

+

ципрофлоксацин в/в

+

макролид в/в

Д еструкция или абсцедирование

Защищенный пенициллин в/в 
(амоксициллин/клавуланат, тикарциллин/клавуланат, пипе- 
рациллин/тазобактам)

+

макролид в/в

или

моксиф локсацин в/в

глкж окорти коид ам и , в/в  —  внутривенно .

ной пневмонии. Также имеются весомые аргументы 
в пользу назначения моксифлоксацина при лечении 
осложненной пневмонии (абсцедирование, эмпиема 
плевры) на основании высокой активности препара
та in vitro против наиболее важных возбудителей 
— S.aureus, K.pneumoniae, анаэробов (см. табл.З, 5). 
Однако последние предположение требует подтверж
дения в контролируемых клинических исследованиях.

Таким образом, современные рекомендации по ан
тибактериальной терапии пациентов с тяжелой вне
больничной пневмонией могут быть сформулированы 
следующим образом: амоксипиллин/клавуланат или 
цефалоспорин III поколения (оба в сочетании с па
рентеральным макролидом) или фторхинолон II по
коления (моксифлоксацин) в режиме монотерапии 
(табл.6). В особых клинических ситуациях (риск 
P.aeruginosa, осложненная пневмония) рекоменда
ции по выбору антибактериальных препаратов не
сколько различаются, однако во всех случаев назна
чение моксифлоксацина возможно и оправдано.
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