
Редакционная колонка

Дорогие коллеги!

В преддверии Нового года представляем Вам интересный, насыщенный раз�

носторонней информацией 5�й номер журнала "Пульмонология", в котором

отражены многоплановые научные и практические проблемы заболеваний

легких, активно решаемые нашими врачами и учеными.

Особое внимание привлекают представленные А.Г.Чучалиным и соавт. Феде�

ральные клинические рекомендации Российского респираторного общества

по диагностике и лечению тяжелых форм гриппа. В связи с опасностью воз�

никновения повторных эпидемий "свиного" гриппа важно владение специа�

листами любым профилем диагностики и лечения тяжелых форм этого забо�

левания. Разработанные Российским респираторным обществом на основе

принципов доказательной медицины Клинические рекомендации касаются

диагностики вызванной вирусом "свиного" гриппа пневмонии, тактики про�

филактики и лечения данных пациентов. Рассматриваются показания к гос�

питализации, применяемые схемы медикаментозной терапии, инвазивной

и неинвазивной респираторной поддержки. Клинические рекомендации

в предварительной версии были представлены для обсуждения на XXIII На�

циональном конгрессе по болезням органов дыхания (2013) и одобрены неза�

висимыми экспертами.

В передовой статье М.Г.Мамаевой и соавт. "Клинико�патогенетические ас�

пекты формирования артериальной ригидности и ремоделирования левых

отделов сердца при сочетании хронической обструктивной болезни легких

и ишемической болезни сердца" приводятся результаты не только глубокого

анализа проблем, возникающих при поражении сердечно�сосудистой систе�

мы у больных ХОБЛ, но и исследования факторов, влияющих на формирова�

ние артериальной ригидности и нарушений функции левого желудочка (ЛЖ)

у данных пациентов при наличии или отсутствии ишемической болезни серд�

ца (ИБС). Установлено, что воспалительный процесс при тяжелой степени

ХОБЛ способствует развитию нарушений функции сердечно�сосудистой сис�

темы независимо от наличия ИБС, а при наличии тяжелой ХОБЛ маркеры

системного воспаления (фактор некроза опухоли�α – TNF�α и интерлей�

кин�8 – IL�8) коррелируют с выраженностью артериальной ригидности

и дисфункции ЛЖ. Уровень IL�8, в отличие от TNF�α, при тяжелой ХОБЛ

остается повышенным вне зависимости от фазы заболевания.

В данном номере журнала представлены интересные обзоры, касающиеся

современных аспектов терапии бронхиальной астмы и инфекционно�воспа�

лительных заболеваний органов дыхания. Также рассматривается роль спиро�

метрии в общеврачебной практике. В обзоре И.Н.Протасовой и соавт. "Этио�

логическая диагностика внебольничной пневмонии у детей" представлены

возможности применения современных молекулярно�генетических методов

диагностики, сравнивается их чувствительность и специфичность. В связи

с недостаточной степенью чувствительности микробиологических методов

авторами рекомендуется использование молекулярно�генетических тестов,

в т. ч. серологических методов и полимеразной цепной реакции. Показано,

что выбор метода может зависеть от различных факторов, в т. ч. от вида иссле�

дуемого материала.

В обзоре М.С.Савенковой и соавт. "Возможности противовирусной и иммуно�

модулирующей терапии в лечении гриппа, ОРВИ, герпес�вирусных инфек�

ций" приводятся данные актуального в современных условиях спектра возбу�

дителей острых респираторных заболеваний (ОРЗ) и герпес�вирусных

инфекций, а также рекомендации по этиотропной и патогенетической тера�

пии этих заболеваний. Рассматриваются принципы дифференциального ди�

агноза различных ОРЗ и герпес�вирусных инфекций у детей и взрослых. Эта

информация представляет значительный интерес в связи с высокой частотой

и экономической значимостью данных болезней.
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Крещение. Вторая четверть –
середина XV в. Государственный
Русский музей

Иконография Крещения сложилась на

основе синоптических Евангелий, а ее

формирование началось в древнехрис�

тианский период вместе с установлени�

ем праздника Крещения Господня (II в.).

Иисусу Христу исполнилось 30 лет,

когда Иоанн Предтеча проповедовал

и крестил народ в реке Иордан. Спаси�

тель пришел к Иоанну и попросил от не�

го крещения. Иоанн, считая себя недо�

стойным столь великой чести, поначалу

отказывался: "Мне надобно креститься

от Тебя", но Христос настоял на креще�

нии. Когда Иисус вышел из воды, то

разверзлись над ним небеса, и увидел

Иоанн, как Дух Божий в виде голубя

спускается на Иисуса, а с небес раз�

дался глас: "Вот Сын Мой возлюблен�

ный, в котором Мое благоволение". Та�

ким образом крещение явило миру во�

плотившегося Сына Божия как одной из

ипостасей Святой Троицы.

Главное лицо в сюжете Крещения –

Спаситель, изображенный стоящим в во�

дах реки Иордан, струящейся между

двух утесов. Голова Христа наклонена

в знак смирения и покорности, правая

рука – благословляющая (символ освя�

щения Иордана и крещенской воды).

Слева Предтеча возлагает руку на голо�

ву Христа, справа в поклоне стоят анге�

лы. Их задрапированные руки и покро�

вы в руках указывают на реальную де�

таль ритуала крещения: ангелы испол�

няют роль восприемников. С неба на

стоящего в воде Спасителя нисходит

Святой Дух, которого символизирует

голубь и лучи "троичного света". Тем

самым акцентируется момент явления

Божества, теофании.

Праздник Крещения (Богоявления) –

один из двунадесятых праздников – от�

мечается 6 (19) января.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из основных причин заболеваемости

и смертности во всем мире, что влечет за собой зна�

чительный экономический и социальный ущерб [1].

В крупных эпидемиологических исследованиях

продемонстрировано, что ведущей причиной леталь�

ности больных ХОБЛ является сердечно�сосудистая

патология [2]. Согласно данным многочисленных ис�

следований, у больных ХОБЛ риск сердечно�сосуди�

стой смерти повышен в 2–3 раза и составляет ≈ 50 %

Клинико�патогенетические аспекты формирования
артериальной ригидности и ремоделирования левых
отделов сердца при сочетании хронической обструктивной
болезни легких и ишемической болезни сердца
М.Г.Мамаева 1, 2, Е.А.Собко 1, 2, А.Ю.Крапошина 1, И.А.Соловьева 1, Н.С.Логачева 2, Н.С.Эйдемиллер 2,
Т.Н.Кузьминова 2, А.Б.Салмина 1, И.В.Демко 1

1 – ГБОУ ВПО "Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф.Войно+Ясенецкого" Минздрава России: 660022, Красноярск, 
ул. Партизана Железняка, 1;
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Резюме

Целью исследования явилось изучение взаимосвязи клинико�функциональных показателей, артериальной ригидности (АР) и ремоде�

лирования левых отделов сердца у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и при сочетании ХОБЛ и ишемичес�

кой болезни сердца (ИБС). По результатам исследования показано, что пациенты с ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого течения, неза�

висимо от наличия ИБС, подвержены влиянию общих патогенетических факторов (курение, гипоксемия, системное воспаление),

вызывающих ремоделирование сосудистой стенки. Избыточная АР существенно влияет на гемодинамику, ухудшая расслабление сер�

дечной мышцы, что приводит к нарушению диастолической функции и снижению сократительной способности левого желудочка (ЛЖ).

У больных ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого течения, независимо от наличия ИБС, выявлены положительные корреляционные взаи�

мосвязи между уровнем маркеров системного воспаления, АР и нарушением систолической и диастолической функции ЛЖ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая болезнь сердца, артериальная ригидность, индекс аугмента�

ции, скорость распространения пульсовой волны, системное воспаление, цитокины, диастолическая дисфункция, систолическая

функция левого желудочка.

Clinical and pathogenic aspects of arterial stiffness and the left
heart remodeling in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and coronary artery disease
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Summary

Aim. The aim of this study was to evaluate a relationship between clinical and functional parameters, arterial stiffness and the left heart remodeling

in patients with COPD and co�morbid coronary artery disease (CAD). Methods. Fifty COPD patients with or without co�morbid CAD were includ�

ed. This was a prospective observational 52�week study. Lung function was testing, non�invasive arteriography, echocardiography were used. Oxygen

saturation and cytokine (IL�6, IL�8, TNF�α) were measured. Results. Severe and very severe COPD and CAD have common risk factors, such as

smoking, hypoxemia, systemic inflammation, which can cause vascular wall remodeling. Increased arterial stiffness affects hemodynamics and

impedes myocardial relaxation that in turn leads to diastolic dysfunction and reduced left heart contractility Direct relationships between systemic

inflammation biomarkers, arterial stiffness, systolic and diastolic dysfunction were found in patients with severe and very severe COPD independ�

ently on co�morbid CAD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary artery disease, arterial stiffness, augmentation index, pulse wave velocity, systemic

inflammation, cytokines, diastolic dysfunction, left heart systolic function.

общего количества смертельных случаев [3–5]. В на�

стоящее время отмечается увеличение числа па�

циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС)

в сочетании с ХОБЛ. Причиной сочетания ХОБЛ

и сердечно�сосудистых заболеваний могут быть об�

щие факторы риска – курение, персистирующее

системное воспаление, хронические инфекции,

прием некоторых лекарственных средств, повышаю�

щих симпатическую активность нервной системы

(β2�адреномиметики) и др. [6, 7].
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Несмотря на многочисленные работы о различии

патогенетических аспектов воспаления при ХОБЛ,

в литературе редко встречается упоминание о влия�

нии маркеров системного воспаления на формиро�

вание структурных изменений левых отделов сердца

и артериальной ригидности (АР) при ХОБЛ, а также

сочетании ХОБЛ и ИБС.

Целью данного исследования явилась оценка

взаимосвязи клинико�функциональных показате�

лей, АР, маркеров системного воспаления и ремоде�

лирования левых отделов сердца у больных ХОБЛ

и при сочетании ХОБЛ и ИБС.

Материалы и методы

Больные (n = 50), участвующие в проспективном

наблюдательном исследовании с периодом наблюде�

ния 52 нед., были разделены на 2 группы: 1�я (n = 30:

27 (90 %) мужчин, 3 (10 %) женщины; медиана (Me)

возраста – 59 (55; 65) лет) – с ХОБЛ тяжелого

и крайне тяжелого течения; 2�я (n = 20: 17 (85 %) муж�

чин, 3 (15 %) женщины; Me – 63,5 (62; 69) года) –

с ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого течения в соче�

тании с ИБС. Пациентам обеих групп назначалась

базисная и симптоматическая терапия (М3�холино�

литики, β2�агонисты длительного действия, ингаля�

ционные глюкокортикостероиды), больным 2�й

группы – ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента, дезагреганты, статины. Пациенты 1�й и 2�й

групп были сопоставимы по полу, возрасту, стажу ку�

рения, длительности заболевания ХОБЛ (табл. 1).

Группу контроля составили некурящие практичес�

ки здоровые добровольцы (n = 20; 6 (30 %) мужчин,

14 (70 %) женщин; Me – 48 (43,5; 52)).

Критерии включения в исследование: возраст

старше 40 и моложе 75 лет; ранее установленный ди�

агноз ХОБЛ (GOLD, 2011) и ИБС, подтвержденной

данными анамнеза, электрокардиографии, эхокар�

диографии (ЭхоКГ), коронароангиографии.

Критериями исключения явились сахарный диа�

бет, злокачественные, аутоиммунные заболевания,

болезни крови, рак легкого, активный туберкулез, ин�

терстициальные заболевания легких, острые и хрони�

ческие нагноительные заболевания легких, тяжелые

заболевания печени и почек.

Исследования проводились на базе легочно�ал�

лергологического центра КГБУЗ "Краевая клини�

ческая больница" (Красноярск).

Исследование показателей функции внешнего

дыхания (ФВД) проводилось методом спирометрии

с бронходилатационным тестом (400 мкг сальбута�

мола) на установке фирмы MasterScreen (Erich Jaeger,

Германия) в соответствии с рекомендациями Амери�

канского торакального и Европейского респиратор�

ного сообществ [8].

Неинвазивная артериография выполнялась на

артериографе ТensioClinic (Венгрия). Рассчитывались

основные характеристики АР: скорость пульсовой

волны в аорте (СПВА) и индекс аугментации (ИА).

ЭхоКГ проводилось из доступов, рекомендован�

ных Американским обществом эхокардиографии,

на аппарате цифровой компьютерной сонографии

Sequoia�512 (Acuson, США) с использованием муль�

тичастотных датчиков секторального типа с часто�

той сканирования 2,5–3,5 МГц.

Сатурация кислородом (SaO2) определялась с помо�

щью пульсоксиметра 9500 ONYX (Nonin Medical, США).

Содержание цитокинов (интерлейкины – IL�6,

IL�8, фактор некроза опухоли – TNF�α) в сыворотке

крови определялись методом иммуноферментного

анализа с помощью реактивов "Вектор�бест" (Рос�

сия). Исследование C�реактивного белка (СРБ) (фа�

зового угла (ФУ) – угла между амплитудными значе�

ниями деформации) в плазме крови проводилось

иммунотурбидиметрическим методом на анализато�

рах Beckman Coulter (США) серии AU.

Статистическая обработка полученных данных

проводилась с помощью пакета прикладных программ

Statistica 6,0. Для анализа признаков, распределение

которых было отличным от нормального, использова�

лись непараметрические критерии. Данные представ�

лены в виде Ме (Q1; Q3) – интерквартильный размах

(значения 25�го и 75�го процентилей соответственно).

Для оценки статистической значимости различий при

сравнении 2 не связанных между собой групп приме�

нялся непараметрический критерий Манна–Уитни,

при оценке статистической значимости различий при

сравнении зависимых групп использовался критерий

Уилкоксона. Корреляционная зависимость рассчиты�

валась по методу Спирмена. Различия считались ста�

тистически достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке показателей ФВД у больных как 1�й, так

и 2�й группы отмечалась выраженная бронхиальная

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов исследуемых групп

Показатель Группа

ХОБЛ, n = 30 ХОБЛ + ИБС, n = 20 Контроль, n = 20

Возраст, годы, Me (Q1; Q3) 57,5 (55; 61) 63,5 (62; 69) 48 (43,5; 52)

Давность заболевания, годы, Me (Q1; Q3) 3 (2; 6) 3,5 (2; 5) –

Мужчины, n (%) 27 (90) 17 (85) 6 (30)

Женщины, n (%) 3 (10) 3 (15) 14 (70)

Стаж курения, годы, Me (Q1; Q3) 38,5 (30; 43) 37,5 (25; 42,5) 0 (0; 0)

Индекс курения, пачко�лет, Me (Q1; Q3) 39 (30; 50) 37,5 (13,5; 45) 0 (0; 0)
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обструкция, что сопровождалось снижением показа�

телей объема форсированного выдоха за 1�ю секунду

(ОФВ1), форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ) и их соотношения (ОФВ1 / ФЖЕЛ), вне за�

висимости от периода наблюдения (р < 0,05). В обе�

их группах выявлено снижение SaO2, определяемой

методом пульсоксиметрии, независимо от фазы за�

болевания (р < 0,05). Вместе с тем в группе больных

с сочетанной патологией в период обострения забо�

левания показатель SaO2 (91,0 (85,5; 93,0)) был ста�

тистически значимо ниже по сравнению с показате�

лями у больных 1�й группы (93,0 (91,0; 95,0)).

При изучении основных показателей АР установ�

лено повышение ИА как в период обострения, так

и в динамике через 12 мес. наблюдения у больных

1�й группы в сравнении с данным показателем

у пациентов в группе практически здоровых лиц

(р < 0,001) и 2�й группы (табл. 2). Отсутствие изме�

нений показателя ИА в группе больных с сочетанной

патологией в сравнении с практически здоровыми,

по�видимому, может быть обусловлено приемом ле�

карственных средств, используемых для лечения

ИБС, а также снижением сократительной способ�

ности миокарда, уменьшением сердечного выброса,

развитием гиподинамии миокарда, что отмечено

и в других исследованиях [9].

Как в период обострения, так и в динамике через

12 мес. наблюдения в обеих группах регистрирова�

лось повышение показателя СПВА в сравнении

с контролем (см. табл. 2). Патологическое повыше�

ние СПВА (> 10 м / с) наблюдалось у 15 (50 %) боль�

ных 1�й группы и у 6 (30 %) – 2�й. В период обостре�

ния заболевания уровень СПВА > 10 м / с встречался

с одинаковой частотой как в 1�й, так и во 2�й группе

(χ2 = 1,97; р = 0,16), та же тенденция сохранялась

и через 12 мес. (χ2 = 2,31; р = 0,128).

По результатам корреляционного анализа выяв�

лена взаимосвязь между возрастом и показателем

ИА (r = 0,43; p = 0,018) у больных 1�й группы. Во 2�й

группе установлена положительная корреляцион�

ная взаимосвязь между показателями ОФВ1 и SaO2

(r = 0,52; p = 0,018), а также между показателем ИА

и возрастом больных (r = 0,48; p = 0,031).

При оценке функциональных показателей левого

желудочка (ЛЖ) установлено снижение его сократи�

тельной функции у больных как 1�й, так и 2�й груп�

пы в сравнении с показателями контроля, независи�

мо от фазы заболевания (табл. 3). В обеих группах

наблюдалось снижение максимальной скорости

раннего наполнения ЛЖ (Ve) вне зависимости от пе�

риода наблюдения. Как в 1�й, так и во 2�й группе по�

казатель отношения Ve и максимальной скорости

Таблица 2
Некоторые показатели АР у больных ХОБЛ и при сочетании ХОБЛ и ИБС в динамике заболевания

Период Группа Значимость различий с использова�

Показатель наблюдения ХОБЛ, n = 30 ХОБЛ + ИБС, n = 20 Контроль, n = 20 нием  критерия Манна–Уитни, p1–2

Me (Q1; Q3)

ИА, % Обострение 4,67 (–24,34; 22,34)* –45,07 (–68,4; –17,26) –39,56 (–52,88; –36,02) < 0,001

12 мес. –0,32 (–32,89; 27,22)* –48,40 (–59,9; –33,14) < 0,001 

СПВА, м / с Обострение 9,87 (8,17; 11,29)* 8,61 (6,73; 10,39)* 7,28 (6,62; 7,77) 0,045

12 мес. 10,75 (9,12; 12,25)* 9,25 (7,49; 11,10)* 0,036

Примечание: * – достоверность различий между группами и контролем при р < 0,05.

Таблица 3
Показатели систолической и диастолической функции ЛЖ у больных ХОБЛ 

и при сочетании ХОБЛ и ИБС в динамике заболевания

Группа Значимость различий с использова�

Показатель ХОБЛ, n = 30 ХОБЛ + ИБС, n = 20 Контроль, n = 20 нием  критерия Манна–Уитни, p1–2

Me (Q1; Q3)

ФВ ЛЖ при обострении, % 63 (60; 65)* 61 (59; 65)* 65 (64; 69) 0,104

ФВ ЛЖ через 12 мес., % 64 (60; 66)* 60 (58; 63)* 0,003

ФУ при обострении, % 34 (30; 35)* 32 (30; 34)* 35 (35; 37,5) 0,522

ФУ через 12 мес., % 34 (32; 35)* 33 (31; 34)* 0,419

Ve ЛЖ при обострении, м / с 0,44 (0,37; 0,53)* 0,38 (0,34; 0,45)* 0,62 (0,53; 0,67) 0,536

Ve ЛЖ через 12 мес., м / с 0,46 (0,39; 0,55)* 0,48 (0,40; 0,50)* 0,233

Va ЛЖ при обострении, м / с 0,6 (0,46; 0,58)* 0,52 (0,46; 0,56) 0,51 (0,40; 0,56) 0,204

Va ЛЖ через 12 мес., м / с 0,56 (0,48; 0,53) 0,73 (0,52; 0,81) 0,436

Ve / Va при обострении, у. е. 0,8 (0,66; 0,84)* 0,78 (0,66; 0,83)* 1,27 (1,13; 1,53) 0,407

Ve / Va через 12 мес., у. е. 0,73 (0,65; 0,99)* 0,77 (0,56; 0,87)* 0,540

IVRT ЛЖ при обострении, мс 96 (85; 107) 100 (85; 107) 91 (84; 92) 0,817

IVRT ЛЖ через 12 мес., мс 89 (85; 100) 91 (80; 100) 0,981

Примечание: * – достоверность различий между группами и контролем в период обострения заболевания при р < 0,05; ФВ – фракция выброса ЛЖ; IVRT – время изоволюмического
расслабления ЛЖ.
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позднего наполнения ЛЖ (Va) был снижен и соста�

вил < 1, что может свидетельствовать о релаксацион�

ном типе нарушения диастолической функции ЛЖ.

Основными факторами, влияющими на сниже�

ние сократительной способности ЛЖ, является

бронхиальная обструкция, гипоксемия и курение,

что подтверждается наличием во 2�й группе поло�

жительной корреляционной взаимосвязи между

показателями ОФВ1 и ФВ (r = 0,90; p = 0,037) и отри�

цательной взаимосвязи – между длительностью ку�

рения и ФУ (r = –0,97; p = 0,005). В обеих группах

в период обострения наблюдалось повышение со�

держания в плазме крови IL�8 и TNF�α, тогда как

уровень IL�6 не отличался от таковых в группе прак�

тически здоровых лиц (табл. 4).

Через 12 мес. наблюдения вне обострения заболе�

вания регистрировалось снижение содержания

TNF�α в плазме крови в обеих группах, статистичес�

ки значимых различий с показателем контроля не

выявлено. Вместе с тем как в 1�й, так и во 2�й груп�

пе сохранялся повышенный уровень IL�8 в перифе�

рической крови, что может быть связано с воздей�

ствием сигаретного дыма. Независимо от периода

обследования в обеих группах отмечалось повыше�

ние содержания СРБ в плазме крови в сравнении

с таковым у лиц в группе контроля.

При проведении корреляционного анализа у боль�

ных 1�й группы установлена положительная корре�

ляционная взаимосвязь между уровнем TNF�α и ста�

жем курения (r = 0,58; р = 0,019), подтверждающая

значимую роль курения в персистенции системной

воспалительной реакции у больных ХОБЛ, и отри�

цательная корреляционная взаимосвязь – между

уровнем TNF�α и показателем ФВ (r = –0,62;

p = 0,018), свидетельствующая о влиянии системно�

го воспаления на сократительную способность ЛЖ.

Во 2�й группе в период обострения заболевания ре�

гистрировались положительные корреляционные

взаимосвязи между уровнем СРБ в плазме крови

и показателем СПВА (r = 0,46; p = 0,044); между со�

держанием IL�8 в плазме крови и IVRT ЛЖ (r = 0,71;

p = 0,014).

Таким образом, по результатам исследования

установлено, что больные ХОБЛ тяжелого и крайне

тяжелого течения, независимо от наличия ИБС, под�

вержены влиянию общих патогенетических факто�

ров (курение, гипоксемия, системное воспаление),

вызывающих ремоделирование сосудистой стенки.

Избыточная АР существенно влияет на гемодина�

мику, ухудшая расслабление сердечной мышцы, что

приводит к нарушению диастолической функции

и снижению сократительной способности ЛЖ [10].

Заключение

Увеличение показателя СПВА свидетельствует о по�

вышении АР у больных ХОБЛ тяжелого и крайне тя�

желого течения, а также при сочетании ХОБЛ и ИБС.

При оценке функциональных параметров ЛЖ вы�

явлено снижение его систолической функции у боль�

ных ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого течения, не�

зависимо от наличия ИБС и периода наблюдения.

Одним из ведущих факторов, вызывающих снижение

систолической функции ЛЖ, является гипоксемия.

У больных ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого те�

чения и при сочетании ХОБЛ с ИБС выявлено по�

вышение уровня провоспалительных цитокинов

(IL�8) и СРБ в плазме периферической крови неза�

висимо от периода наблюдения, что свидетельствует

о персистирующем системном воспалении. Инфор�

мативным маркером, отражающим фазу заболева�

ния, является TNF�α.

Курение у пациентов с ХОБЛ – один из ведущих

патогенетических факторов в персистенции систем�

ного воспаления.

Независимо от наличия ИБС, у больных ХОБЛ

тяжелого и крайне тяжелого течения выявлены кор�

реляционные взаимосвязи между уровнем маркеров

системного воспаления, АР и нарушением систоли�

ческой и диастолической функции ЛЖ.

Работа выполнена при поддержке гранта Фонда Бортника / Крае�

вого государственного автономного учреждения "КРИТБИ"

УМНИК.

Таблица 4
Уровень цитокинов и СРБ в периферической крови у больных ХОБЛ 

и при сочетании ХОБЛ и ИБС в динамике заболевания

Показатель, Период Группа Значимость различий с использова�

пг / мл наблюдения ХОБЛ, n = 30 ХОБЛ + ИБС, n = 20 Контроль, n = 20 нием  критерия Манна–Уитни, p1–2

Me (Q1; Q3)

IL�6 Обострение 1,43 (0,37; 2,93) 1,03 (0,18; 2,13) 1,04 (0,70; 2,23) 0,113

12 мес. 0,39 (0,08;0,77)*, ** 1,09 (0,5; 5,16) 0,002

IL�8 Обострение 25,04 (11,9; 43,5)* 14,75 (11,7; 21,7)* 8,52 (4,43; 14,46) 0,290

12 мес. 13,49 (8,6; 16,79)* 16,1 (11,6; 17,8)* 0,119

TNF�β Обострение 17,95 (10,7; 25,8)* 26,6 (5,18; 34,0)* 11,4 (9,74; 18,51) 0,585

12 мес. 9,05 (3,0; 11,94)** 5,9 (2,36; 9,96)** 0,214

СРБ Обострение 4,8 (2,3; 15,0)* 4,15 (3,25; 6,95)* 0,89 (0,6; 1,35) 0,596

12 мес. 4,8 (2,5; 5,9)* 3,05 (1,81; 5,45)* 0,528

Примечание: * – достоверность различий между исследуемыми группами и контролем в период обострения заболевания при р < 0,05; ** – достоверность различий внутри группы
при р < 0,05.
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Клинические рекомендации

Методология 

Методы, использованные для сбора / селекции 

доказательств 

Поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных 

для сбора / селекции доказательств 

Доказательной базой для данных Рекомендаций яв�

ляются публикации, вошедшие в Кохрейновскую

библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE.

Глубина поиска составляла 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества 

и силы доказательств 

• консенсус экспертов;

• оценка значимости в соответствии с рейтинговой

схемой (табл. 1, 2).

Методы, использованные для анализа доказательств

• обзоры опубликованных метаанализов;

• систематические обзоры с таблицами доказа�

тельств.

Федеральные клинические рекомендации Российского 
респираторного общества по диагностике и лечению 
тяжелых форм гриппа
А.Г.Чучалин, С.Н.Авдеев, А.Л.Черняев, Г.Л.Осипова, М.В.Самсонова
ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11+я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Грипп – острое респираторное вирусное заболевание с высокой заболеваемостью. Пандемия гриппа 2009 г., известная как "свиной"

грипп, была вызвана вирусом А / H1N1 / 09 и имела ряд особенностей, в том числе чаще осложнялась поражением нижних дыхатель�

ных путей с развитием прогрессирующей пневмонии и острого респираторного дистресс�синдрома (ОРДС) у детей и взрослых.

В данных клинических рекомендациях рассматриваются особенности клинического течения пневмонии, развившейся на фоне "свино�

го" гриппа и тактика ведения таких больных, включая показания для госпитализации в стационар и отделение интенсивной терапии,

использование противовирусных препаратов, медикаментозную терапию пневмонии и ОРДС на фоне гриппа, принципы кислородоте�

рапии, вентиляционной поддержки, неизвазивной вентиляции легких и экстракорпоральной мембранной оксигенации, а также прин�

ципы профилактики.

Ключевые слова: "свиной" грипп, пневмония, острый респираторный дистресс�синдром, терапия, противовирусные препараты, неин�

вазивная вентиляция легких, профилактика.

Federal guidelines on diagnosis and management of severe
influenza
A.G.Chuchalin, S.N.Avdeev, A.L.Chernyaev, G.L.Osipova, M.V.Samsonova on behalf of Russian Respiratory Society
Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia; Moscow, Russia

Summary

Influenza is an acute respiratory viral infection with high morbidity. The 2009 influenza pandemic known as "swine flu" was caused by А / H1N1 / 09

influenza virus and was characterized by several specific features including frequent injury of the lower respiratory tract with development of pro�

gressive pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS) in children, young and middle�aged adults.

Clinical course of pneumonia complicating swine flu and management of such patients have been discussed in these guidelines. Admission to a hos�

pital ward and to ICU, antiviral drugs, therapy of pneumonia and ARDS including supplemental oxygen, respiratory support, non�invasive ventila�

tion and extracorporal membrane oxygenation, and preventive measures were also reviewed.

Key words: swine flu, pneumonia, acute respiratory distress syndrome, therapy, antiviral drugs, non�invasive ventilation, prevention.

Таблицы доказательств заполнялись членами рабо�

чей группы.

Методы, использованные для формулирования 

рекомендаций

Консенсус экспертов.

Консультация и экспертная оценка

Последние изменения в настоящих Рекомендациях

были представлены для дискуссии в предваритель�

ной версии на XXIII Национальном конгрессе по бо�

лезням органов дыхания (2013). Предварительная

версия была выставлена для широкого обсуждения

на сайте Российского респираторного общества

(РРО), для того чтобы лица, не принимавшие участие

в Конгрессе, имели возможность принять участие

в обсуждении и совершенствовании Рекомендаций.

Проект Рекомендаций был также рецензирован

независимыми экспертами, прокомментировавши�

ми прежде всего доходчивость и точность интерпре�

тации доказательной базы, лежащей в основе дан�

ных Рекомендаций.
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Рабочая группа 

Для окончательной редакции и контроля качества Ре�

комендации были повторно проанализированы чле�

нами рабочей группы, которые пришли к заключе�

нию, что все замечания и комментарии экспертов

приняты во внимание, риск систематических ошибок

при разработке Рекомендаций сведен к минимуму.

Основные рекомендации 

Сила рекомендаций (А–D), уровни доказательств

(1++, 1+, 1–, 2++, 2+, 2–, 3, 4) и индикаторы добро�

качественной практики (Good Practice Points – GPPs)

приводятся при изложении текста Рекомендаций.

Вирусы гриппа занимают важное место в структу�

ре заболеваемости людей острыми респираторными

вирусными инфекциями (ОРВИ), составляющими

до 90 % других инфекционных болезней. По данным

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),

ежегодно в мире только тяжелые формы гриппа

отмечаются в 3–5 млн случаев, а в России гриппом

и другими ОРВИ ежегодно заболевают 25–35 млн

человек, из них 45–60 % – дети. Экономический

ущерб от сезонного эпидемического гриппа в Рос�

сии составляет до 100 млрд руб. в год или ≈ 85 % эко�

номических потерь от инфекционных болезней.

Опыт, приобретенный мировым медицинским со�

обществом в сезон пандемии гриппа А / H1N1 / 09,

свидетельствует, что 1–10 % всех пациентов нужда�

лись в госпитализации, общая летальность больных

составила ≈ 0,5 %. По данным различных источников,

в мире зафиксировано 17,4–18,5 тыс. лабораторно

подтвержденных летальных случаев от пандемическо�

го гриппа А / H1N1 / 09. В августе 2010 г. генеральный

директор ВОЗ М.Чен объявила о завершении панде�

мии гриппа H1N1, подчеркнув, что "…имеющиеся

фактические данные и опыт, приобретенный во время

прошлых пандемий, позволяют предположить, что

вирус будет продолжать вызывать тяжелую болезнь

в более молодых возрастных группах, по меньшей ме�

ре в непосредственный постпандемический период".

Этиология 

Под гриппом понимается острое респираторное

вирусное заболевание, этиологически связанное

с представителями 3 родов вирусов – Influenza A virus

(вирусы гриппа А), Influenza В virus (вирусы гриппа В)

Таблица 2
Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Сила Описание

рекомендаций

А По меньшей мере 1 метаанализ, систематический обзор или РКИ, оцененные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции, 

в которых продемонстрирована устойчивость результатов

или

Группа доказательств, в которую включены результаты исследований, оцененные как 1+, напрямую применимые к целевой популяции 

и в которых продемонстрирована общая устойчивость результатов

В Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2++, напрямую применимые к целевой популяции, 

в которых продемонстрирована общая устойчивость результатов

или

Экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 1++ или 1+

С Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2+, напрямую применимые к целевой популяции, 

в которых продемонстрирована общая устойчивость результатов

или

Экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровней 3 или 4

или

Экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2+

Примечание: далее в тексте сила рекомендаций и уровень доказательств обозначаются латинскими буквами в круглых скобках.

Таблица 1
Рейтинговая схема для оценки уровня доказательств

Уровень Описание

доказательств

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры РКИ или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические РКИ или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы систематические или РКИ с высоким риском систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований случай–контроль или когортных исследований. Высококачественные 

обзоры исследований случай–контроль или когортных исследований с очень низким риском эффектов смешивания или 

систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

2+ Хорошо проведенные исследования случай–контроль или когортные исследования со средним риском эффектов смешивания 

или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

2– Исследования случай–контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов смешивания или систематических ошибок 

и средней вероятностью причинно�следственной связи

3 Неаналитические исследования (например, описания случаев, серий случаев)

4 Мнение экспертов

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое клиническое исследование.



13http://journal.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

и Influenza С virus (вирусы гриппа С) – из семейства

Orthomyxoviridae.

На поверхности вириона (вирусной частицы) ви�

руса гриппа А имеются 2 функционально важные

молекулы: гемагглютинин (с помощью которого ви�

рион прикрепляется к поверхности клетки�мише�

ни); нейраминидаза (разрушающая клеточный ре�

цептор, что необходимо при почковании дочерних

вирионов, а также для исправления ошибок при

неправильном связывании с рецептором).

В настоящее время известны 16 типов гемаг�

глютинина (Н1–Н16) и 9 типов нейраминидазы

(N1–N9). Комбинация типа гемагглютинина и ней�

раминидазы (например, H1N1, H3N2, H5N1 и т. п.)

называется субтипом: из 144 (16 × 9) теоретически

возможных субтипов на сегодняшний день извест�

ны ≥ 115.

Природным резервуаром вируса гриппа А явля�

ются дикие птицы водно�околоводного экологичес�

кого комплекса (в первую очередь, речные утки,

чайки и крачки), однако вирус способен преодоле�

вать межвидовой барьер, адаптироваться к новым

"хозяевам" и длительное время циркулировать в их

популяциях. Эпидемическими вариантами вируса

гриппа А вызываются ежегодный подъем заболевае�

мости и 1 раз в 10–50 лет – опасные пандемии.

Вирус гриппа В не вызывает пандемии, однако

является возбудителем крупных эпидемических

вспышек.

Вирус гриппа С вызывает локальные эпидемичес�

кие вспышки в детских коллективах. Наиболее тяже�

ло инфекция протекает у детей младшего возраста.

Пандемия гриппа, получившая название "сви�

ной" грипп (2009), была вызвана именно вирусом

А / H1N1 / 09, обладающим наибольшим генетичес�

ким сходством с вирусом гриппа свиней. "Свиной"

грипп – это комбинация генетического материала

уже известных штаммов – гриппа свиней, птиц и че�

ловека. Происхождение штамма точно неизвестно,

а эпидемическое распространение данного вируса

среди свиней установить не удалось. Вирусы этого

штамма передаются от человека к человеку и вызы�

вают заболевания с симптомами, обычными для

гриппа.

Эпидемиология тяжелых форм гриппа 

Одним из наиболее ярких примеров высокой заболе�

ваемости тяжелыми формами гриппа является карти�

на недавней пандемии "свиного" гриппа А / H1N1 / 09.

В Российской Федерации в октябре–декабре 2009 г.

гриппом и ОРВИ переболели 13,26 млн человек

(больше, чем в 2008 г. на 5,82 млн), при этом грип�

пом – 4,1 % населения. В общей структуре на долю

взрослого населения России пришлось 61 % случа�

ев, в возрасте 18–39 лет зарегистрировано 44,2 %

всех лабораторно подтвержденных случаев гриппа

А / H1N1 / 09. Необходимо отметить, что у ≈ 40 %

пациентов, которым потребовалась госпитализация

и среди которых отмечены летальные исходы, не бы�

ло выявлено сопутствующей патологии до момента

заболевания гриппом А / H1N1 / 09. С начала панде�

мии выделено > 551 тыс. вирусов гриппа, из них 78 %

относились к гриппу А / H1N1 / 09.

Таким образом, эпидемический сезон заболевае�

мости гриппом и ОРВИ (2009) отличался от преды�

дущих рядом особенностей:

• более раннее начало (сентябрь–октябрь vs декаб�

ря–января в прошлом);

• сочетание заболеваемости сезонным гриппом

и пандемией гриппа, вызванного новым, реассор�

тантным вирусом А / H1N1 / 09, содержащим ге�

ны "свиного", "птичьего" и "человеческого" виру�

сов гриппа;

• вовлечение в эпидемический процесс лиц всех

возрастных групп, но наиболее часто – детей

и лиц молодого возраста;

• более частое поражение нижних дыхательных пу�

тей (ДП) с развитием прогрессирующей пневмо�

нии и острого респираторного дистресс�синдро�

ма (ОРДС) у детей и лиц молодого и среднего

возраста.

Клиническая картина 

Инкубационный период при гриппе составляет 2–7

дней.

К критически больным пациентам относятся ли�

ца, у которых отмечается быстропрогрессирующее

заболевание нижних ДП, пневмония, острая ды�

хательная недостаточность (ОДН) и ОРДС. Прак�

тически во всех странах среди больных гриппом

А / H1N1 / 09, госпитализированных в стационар

и отделение реанимации и интенсивной терапии

(ОРИТ), основной проблемой являлась прогресси�

рующая ОДН: пневмония была диагностирована

у 40–100 %, а ОРДС – у 10–56 % пациентов. Други�

ми серьезными осложнениями гриппа А / H1N1 / 09

были вторичная инвазивная бактериальная инфек�

ция, септический шок, почечная недостаточность,

полиорганная недостаточность (ПОН), миокардит,

энцефалит и ухудшение имеющихся хронических за�

болеваний – бронхиальная астма, хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) или застой�

ная сердечная недостаточность.

Пневмония может быть частью континуума раз�

вития гриппа, т. е. вызваться непосредственно виру�

сом (первичная или вирусная пневмония) или соче�

танной вирусной и бактериальной инфекцией, как

правило, через несколько дней после стабилизации

острого состояния (вторичная или вирусно�бактери�

альная пневмония).

Наиболее грозными признаками заболевания тя�

желой формой гриппа являются быстрое прогресси�

рование ОДН и развитие многодолевого поражения

легких. У таких больных на момент обращения или

поступления в стационар отмечаются выраженная

одышка и тяжелая гипоксемия, которые развивают�

ся через 2–5 дней после появления типичных для

гриппа симптомов.

При рентгенографии грудной клетки выявляются

двусторонние сливные инфильтративные затемнения,
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расходящиеся от корней легких, что может симули�

ровать картину кардиогенного отека легких. Чаще

всего наиболее выраженные изменения локализуют�

ся в базальных отделах легких. Также может быть

установлен и небольшой плевральный или междоле�

вой выпот. Достаточно часто выявляются двусторон�

ние (62 %) и многодолевые (72 %) легочные ин�

фильтраты.

Компьютерная томография (КТ) легких является

наиболее чувствительным методом для диагностики

вирусной пневмонии. Основными находками при

первичной пневмонии, вызванной вирусом гриппа,

являются двусторонние инфильтраты в виде матово�

го стекла или консолидации, распространенные

преимущественно перибронховаскулярно или суб�

плеврально и расположенные в нижних и средних

зонах легких.

При классической вирусно�бактериальной пнев�

монии интервал между возникновением первых рес�

пираторных симптомов и признаками вовлечения

в процесс паренхимы легких может составлять не�

сколько суток, в течение этого периода может наб�

людаться даже некоторое улучшение состояния

больного. Рентгенографическая картина легких при

вторичной пневмонии может быть представлена

комбинацией диффузных инфильтратов с очагами

фокальной консолидации.

Организация оказания помощи больным гриппом 

К группе риска тяжелого течения гриппа относят�

ся (B):

• новорожденные и дети младшего возраста, осо�

бенно младше 2 лет;

• беременные женщины;

• лица любого возраста с хронической болезнью

легких (бронхиальная астма, ХОБЛ);

• лица любого возраста с заболеваниями сердечно�

сосудистой системы (например, с застойной сер�

дечной недостаточностью);

• лица с нарушениями обмена веществ (диабет);

• лица с хроническими заболеваниями почек,

печени, с определенными неврологическими со�

стояниями (включая нейромышечные, нейроког�

нитивные нарушения, эпилепсию), гемоглоби�

нопатиями или иммунодефицитами (или по

причине первичных иммунодефицитов, таких

как ВИЧ�инфекция), либо в связи с вторичными

состояниями (прием лекарств, подавляющих им�

мунитет, или наличие злокачественных образова�

ний);

• дети, получающие лечение ацетилсалициловой

кислотой по поводу хронических заболеваний;

• лица в возрасте 65 лет и старше;

• лица с морбидным ожирением.

Признаки прогрессирования заболевания (C):

• нарастание температуры тела или сохранение вы�

сокой лихорадки > 3 дней;

• появление одышки в покое или при физической

нагрузке;

• цианоз;

• кровянистая или окрашенная кровью мокрота;

• боли в груди при дыхании и кашле;

• артериальная гипотония;

• изменение психического статуса.

При появлении перечисленных симптомов необ�

ходима специфическая антивирусная терапия и на�

правление заболевшего человека в специализиро�

ванный стационар.

Экстренная госпитализация в стационар показа�

на при наличии следующих признаков (D):

• тахипноэ > 24 в минуту;

• гипоксемия (насыщение крови кислородом –

SрO2 < 95 %);

• наличие очаговых изменений на рентгенограмме

грудной клетки.

При госпитализации больного в процессе его

первичного обследования в условиях приемного отде+

ления стационара необходима комплексная оценка

клинических проявлений гриппа, в первую очередь

характера поражения органов дыхания, степени

компенсации сопутствующих болезней, основных

физиологических констант: частоты дыхания (ЧД)

и пульса, артериального давления (АД), SрO2, диуре�

за. Обязательно проводится рентгенография (или

широкоформатная флюорография) легких, электро�

кардиография. Осуществляются стандартное лабо�

раторное обследование, взятие материала для специ�

фической диагностики – проведения полимеразной

цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ�

ПЦР), а также серологические реакции (диагности�

ческое значение имеет нарастание титра антител

в ≥ 4 раза).

В процессе лечения необходим регулярный мо�

ниторинг основных клинико�лабораторных пока�

зателей, т. к. у пациентов с первоначально прояв�

ляющимися симптомами неосложненного гриппа

заболевание может прогрессировать и в течение 24 ч

перейти в более тяжелую форму. Известны случаи

молниеносного (в течение 1–8 ч) развития ОДН /

ОРДС у пациентов с отсутствием предикторов тяже�

лого течения гриппа.

Показания для перевода в ОРИТ (B):

• клиническая картина быстропрогрессирующей

ОДН (ЧД > 30 в минуту, SpO2 < 90 %, систоличес�

кое АД < 90 мм рт. ст.);

• другая органная недостаточность (острая почеч�

ная недостаточность, энцефалопатия, коагулопа�

тия и др.).

Медикаментозная терапия 

Антивирусная терапия 

Антивирусными препаратами выбора являются инги�

биторы вирусной нейраминидазы осельтамивир и за�

намивир (A). В связи с устойчивостью вируса гриппа

A / H1N1 / 09 к блокаторам М2�белка применение

амантадина и римантадина нецелесообразно (C).

Обычно осельтамивир (Тамифлю®) применяется

перорально в капсулах по 75 мг или в виде суспен�

зии, приготавливаемой из порошка 12 мг / мл ex tem�

pore.
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Занамивир (Реленза®) применяется у взрослых

и детей старше 5 лет в следующем режиме: 2 ингаля�

ции по 5 мг 2 раза в день в течение 5 дней. Занамивир

может использоваться в случаях резистентности ви�

руса A / H1N1 / 09 к осельтамивиру (D). Согласно

информации ВОЗ (2009), изучается эффективность

внутривенного применения занамивира и альтер�

нативных противовирусных препаратов (перами�

вир, рибавирин) в случаях резистентности вируса

A / H1N1 / 09 к осельтамивиру. Занамивир является

также препаратом первого выбора у беременных

женщин (D).

Отечественный препарат имидазолилэтанамид�

пентадидовой кислоты (Ингавирин®) является новым

оригинальным отечественным противовирусным

препаратом, эффективность которого в клинических

исследованиях доказана специалистами ведущих на�

учных центров России (D). Обычно применяется пе�

рорально однократно в дозе 90 мг в сутки.

Следует отметить, что максимальный лечебный

эффект от применения этих препаратов отмечен

только при начале лечения в первые 2 дня болезни.

У больных тяжелыми формами пандемического

гриппа A / H1N1 / 09 с развитием вирусной пневмо�

нии на фоне стандартной терапии выявляется более

высокая интенсивность вирусной репликации (ви�

русная нагрузка) и длительное (7–10 дней) выявле�

ние вируса в бронхиальном содержимом. Это делает

обоснованным увеличение дозы противовирусных

препаратов (взрослым осельтамивир по 150 мг 2 раза

в день) и удлинение курса лечения до 7–10 дней (D).

По опыту применения противовирусных препа�

ратов ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России,

установлено, что осельтамивир при тяжелом течении

гриппа назначается в дозе 150 мг 2 раза в сутки,

Ингавирин® – 90 мг, эффективность оценивается

в ближайшие 4–6 ч. Если в этот период не произош�

ло снижения температуры и уменьшения общих

интоксикационных проявлений, то назначается по�

вторная доза, т. е. проводится режим индивидуаль�

ного титрования дозы. Таким образом, суточная доза

Ингавирина® может составить до 3–4 капсул в день.

Если в течение 24 ч не удалось добиться изменения

самочувствия больных, необходимо провести реви�

зию диагноза и возможно назначение двойной анти�

вирусной терапии: Ингавирин® (180 мг в сутки) +

Тамифлю® (150–300 мг в сутки) (табл. 3).

Антибактериальная терапия 

При подозрении на развитие вирусно�бактериаль�

ной пневмонии антибактериальная терапия должна

проводиться в соответствии с принятыми Рекомен�

дациями по ведению больных внебольничной пнев�

монией (C). При вирусной инфекции сезонным

гриппом и предыдущих пандемиях гриппа продемон�

стрирован повышенный риск развития бактериаль�

ных инфекций Staphylococcus aureus, которые могут

протекать в тяжелой форме, носить быстропрогрес�

сирующий характер, вызывать некроз и в некоторых

случаях вызываться штаммами, устойчивыми к ме�

тициллину. В случае использования антибактериаль�

ных препаратов при подозрении на сопутствующую

бактериальную инфекцию у пациентов с гриппом,

по возможности, необходимо руководствоваться ре�

зультатами микробиологических исследований.

Глюкокортикостероиды и нестероидные 
противовоспалительные препараты 

Так называемые стрессовые (или малые / средние)

дозы глюкокортикостероидов (ГКС) могут быть эф�

фективны у пацинтов с рефрактерным септическим

шоком и ранней фазой ОРДС (B). Положительная

роль ГКС при тяжелых формах вирусной инфекции

А / H1N1 / 09 без рефрактерного сепсиса / раннего

ОРДС не подтверждена опытом сезона эпидемии

2009–2010 гг.

При гриппе следует избегать назначения сали�

цилатов (ацетилсалициловой кислоты и продуктов,

содержащих ацетилсалициловую кислоту) детям и ли�

цам моложе 18 лет вследствие риска развития синдро�

ма Рейе. Предпочтительно применение парацетамола

или ацетаминофена per os или в виде свечей.

N�ацетилцистеин 

Одним из важных звеньев патогенеза ОРДС, в т. ч.

и вследствие тяжелого гриппа, является оксидатив�

ное повреждение структур легких, т. е. повреждение,

вызываемое активными формами кислорода (сво�

бодными радикалами). Одним из немногих лекарст�

венных препаратов, при помощи которых увеличи�

вается эндогенный пул глутатиона (GSH), является

N�ацетилцистеин (NAC). В ряде рандомизирован�

ных клинических исследований показано, что при

назначении пациентам с ОРДС высоких доз NAC

(40–150 мг / кг массы тела в сутки) ускоряется раз�

решение ОРДС, повышается индекс оксигенации

и уменьшается длительность респираторной под�

держки (C).

Кислородотерапия 

Основной задачей лечения ОДН является обеспече�

ние нормальной оксигенации организма, т. к. при

выраженной гипоксии потенциально возможен ле�

тальный исход.

Согласно Рекомендациям ВОЗ (2009), "в ходе

приема … и на регулярной основе во время последу�

ющего лечения госпитализированных пациентов

Таблица 3
Лечение взрослых пациентов с тяжелыми 

и осложненными формами гриппа

Препарат Схема назначения

Осельтамивир (Тамифлю®) 150 мг 2 раза в сутки в течение

5–10 дней (суточная доза 300 мг)

Занамивир (Реленза®) 2 ингаляции по 5 мг 2 раза в день 

в течение 5 дней (только у спонтанно

дышащих пациентов!)

Осельтамивир (Тамифлю®) 150 мг 2 раза в сутки в течение

в комбинации с имидазолил� 5–10 дней (суточная доза 300 мг)

этанамидпентадидовой 

кислотой (Ингавирин®) 180 мг 1 раз в сутки в течение 5–10 дней
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необходимо по возможности контролировать SpO2

с помощью пульсоксиметра. В целях устранения ги�

поксемии следует производить терапию кислородом"

(D). Показаниями к кислородотерапии является зна�

чение напряжения кислорода в артериальной крови

(РаО2) < 60 мм рт. ст. или Sa(р)O2 < 90 % (величина

содержания кислорода во вдыхаемой смеси – FiО2 =

0,21, т. е. при дыхании воздухом). Считается опти�

мальным поддержание Sa(р)O2 в пределах 88–95 %

или PaO2 – 55–80 мм рт. ст. В некоторых клинических

ситуациях, например, во время беременности, целе�

вой уровень Sa(р)O2 может быть повышен до 92–95 %.

При проведении кислородотерапии, кроме опреде�

ления показателей Sa(р)O2 и РаО2, желательно также

исследовать показатели напряжения углекислоты

в артериальной крови (РаСО2) и рН.

После изменения режима кислородотерапии ста�

бильные значения газов крови устанавливаются

только через 10–20 мин, поэтому более раннее опре�

деление газового состава крови не имеет значения.

Респираторная поддержка 

Подавляющее большинство пациентов с ОДН нуж�

даются в проведении интубации трахеи и искус�

ственной вентиляции легких (ИВЛ) (A). Задачи рес�

пираторной поддержки больных с ОДН, вызванной

гриппом:

• коррекция нарушений газообмена (достижение

PaO2 в пределах 55–80 мм рт. ст., Sa(р)O2 –

88–95 %);

• минимизация риска развития баро� и волюмо�

травмы;

• оптимизация рекрутирования альвеол;

• раннее отлучение больного от респиратора;

• проведение комплекса специальных мероприя�

тий по ограничению риска распространения ви�

руса от больного к персоналу и другим больным.

Во время пандемии вируса гриппа A / H1N1 / 09

накоплен опыт применения протективной вентиля�

ции легких с использованием малых дыхательных

объемов (VT) и подхода "открытого легкого". Данная

стратегия выбрана для профилактики вентилятор�ин�

дуцированного повреждения легких (A). Так, среди

когорт больных, описанных в Канаде и США, 68–80 %

получали респираторную поддержку в режимах pres�

sure control или assist�control с целевым VT ≈ 6 мл / кг

и давления плато (Pplat) < 30–35 см вод. ст.

Принципы респираторной поддержки при ОРДС,

вызванном вирусом гриппа, представлены в табл. 4.

Таблица 4
Принципы респираторной поддержки при ОРДС, вызванном вирусом гриппа

Респиратор Респиратор для проведения респираторной поддержки больным с ОРДС, вызванном гриппом А / H1N1 / 09, должен удовлетворять 

следующим условиям:

• наличие современного респиратора для интенсивной терапии

• автоматическая компенсация объема вследствие компрессии газа в контуре (или измерение в Y�трубке)

• наличие экрана для контроля кривых "давление / время" и "поток / время"

• мониторинг Pplat

• измерение общего или внутреннего РЕЕР (PEЕPtot = PЕEP + PЕEPi)

• для транспортировки больных внутри стационара рекомендуется использование транспортных респираторов последнего

поколения, позволяющих проводить точную настройку РЕЕР, VT и фракции кислорода во вдыхаемой смеси (FiO2), 

оснащенных системами мониторинга, близкими к таковым у реанимационных респираторов

Режимы Ни одним режимом респираторной поддержки не продемонстрировано преимущество при ОРДС, поэтому рекомендуется выбор

вентиляции вентиляции, контролируемой по объему, вспомогательно�контролируемый режим – наиболее простой и распространенный 

в современных ОРИТ. Также рекомендуются выбор постоянного инспираторного потока (прямоугольный профиль) 50–60 л / мин 

и использование инспираторной паузы 0,2–0,3 с (для возможности проведения мониторинга Pplat)

Дыхательный Рекомендуется использование дыхательного объема (табл. 5) 6 мл / кг массы теладолж., рассчитываемой по формуле:

объем X + 0,91 (рост, см – 152,4), где: X = 45,5 – для женщин; 50 – для мужчин

ЧД Рекомендуется использование ЧД 20–35 в минуту, которая регулируется для достижения PaCO2, при котором pH находится 

в диапазоне 7,30–7,45. Изначально выбирается ЧД, позволяющая добиться той же минутной вентиляции, что и до перевода 

больного на протективную вентиляцию (с VT 6 мл / кг)

РЕЕР Рекомендуется выбор уровня РЕЕР, позволяющего добиться Pplat 28–30 см вод. ст., при этом общее РЕЕР (PEEP + PEEPi) 

не должно быть > 20 см вод. ст. и не < 5 см вод. ст., т. е. РЕЕР должно быть в диапазоне 5–20 см вод. ст.

Изначально РЕЕР выставляется на 8–10 см вод. ст., затем повышается на 2 см вод. ст. каждые 3–5 мин для достижения нужного 

Pplat (28–30 см вод. ст.)

При использовании VT 6 мл / кг такой уровень PEEP обычно не вызывает нарушения гемодинамики. При возникновении 

артериальной гипотензии во время повышения уровня РЕЕР рекомендуется временная отсрочка повышения РЕЕР до восполнения 

объема циркулирующей жидкости

FiO2 Рекомендуется использование показателей FiO2 30–100 %, регулируемых для достижения показателей оксигенации:

• 88 % ≤ SpO2 ≤ 95 %

• 55 мм рт. ст. ≤ PaO2 ≤ 80 мм рт. ст.

Седация / При тяжелых формах ОРДС в течение первых 24–48 ч рекомендуется глубокая седация и начальная миорелаксация больного. 

миорелаксация Затем необходима адаптация седации для достижения ЧД ≤ 35 в минуту, хорошей синхронизации больного с респиратором

Маневры Маневры рекрутирования не могут быть рекомендованы для всех пациентов с ОРДС (рекомендуются при развитии тяжелой

рекрутирования десатурации во время случайного отсоединения контура от респиратора или аспирации секрета). Маневры рекрутирования 

должны проводиться врачом (не медсестрой!) под тщательным клиническим контролем параметров больного, т. к. проведение

данной процедуры может осложниться гемодинамическими нарушениями и баротравмой. Методика проведения маневра:

CPAP = 40 cм вод. ст. в течение 40 с или транзиторное повышение PЕEP (для достижения Pplat = 40 cм вод. ст.)
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Неинвазивная вентиляция легких 

В отличие от традиционной респираторной под�

держки, неинвазивная вентиляция легких (НВЛ), т. е.

вентиляционное пособие без постановки искус�

ственных ДП (интубационной или трахеостомичес�

кой трубок) позволяет избежать развития многих

инфекционных и механических осложнений, в то же

время обеспечивается эффективное восстановление

газообмена и достигается разгрузка дыхательной мус�

кулатуры у пациентов с ОДН. Во время НВЛ взаи�

мосвязь пациент–респиратор осуществляется при

помощи носовых или лицевых масок, больной нахо�

дится в сознании и, как правило, не требуется при�

менения седативных и миорелаксирующих препара�

тов. Для проведения НВЛ необходим строгий отбор

пациентов с ОРДС, главными критериями являются

сохранение сознания и кооперативность больного,

а также стабильная гемодинамика.

Несмотря на то, что НВЛ может успешно приме�

няться в качестве метода респираторной поддержки

у небольшой группы пациентов с ОРДС (C), сущест�

вуют определенные опасения относительно возмож�

ности использования НВЛ у больных гриппом. НВЛ

представляет собой респираторную поддержку с утеч�

кой, поэтому из контура респиратора в окружающую

Трахеальная Для предотвращения дерекрутирования и десатурации рекомендуется проведение аспирации трахеобронхиального секрета 

аспирация без отсоединения контура от респиратора. Для защиты медицинского персонала рекомендуется использовать закрытую систему 

аспирации

Увлажнение  Метод выбора кондиционирования воздушной смеси в данной ситуации – тепло�, влагообменник, который при развитии

вдыхаемой респираторного ацидоза заменяется на увлажнитель / подогреватель (для уменьшения инструментального "мертвого"

смеси пространства)

Фильтрация  Фильтр между экспираторным контуром и экспираторным блоком респиратора позволяет защитить окружающую среду от вирусной 

выдыхаемой контаминации. Фильтр абсолютно необходим при использовании увлажнителя�подогревателя. Установка фильтра в экспираторный

смеси контур позволяет избежать контаминации окружающей среды независимо от способа увлажнения. В случае использования

увлажнителя / подогревателя данный фильтр должен меняться регулярно, т. к. он заполняется влагой

Прональная Сеансы 6–18 ч

позиция Оценка эффективности: PaO2 через 1 и 4 ч

Фиксация интубационной трубки и катетеров во время смены позиции

Профилактика пролежней (+++)

Изменение положения головы и рук 1 раз в час

Ингаляцион� Начальная доза: 5 ppm

ный NO Подача газа в инспираторный контур

Использование привычных систем доставки для отделения

Оптимально – синхронизация с инсуффляцией (OptiNO®)

Ежедневные попытки снижения дозы (2,5; 1,0; 0,5 ppm)

Отлучение от Рекомендуется ежедневное проведение сеанса спонтанной вентиляции у больных, соответствующих следующим критериям:

респиратора • отсутствие потребности в вазопрессорах

• отсутствие седации

• выполнение простых команд

• рекомендуется проведение сеанса спонтанной вентиляции в следующем режиме: PS = 7 cм вод. ст.; PЕEP = 0; FiO2 = 21–40 %.

Максимальная продолжительность сеанса – 2 ч, при плохой переносимости спонтанной вентиляции необходимо его немедленно

прекратить. При хорошей переносимости сеанса спонтанной вентиляции больному показана экстубация

Примечание: РЕЕР – положительное давление в конце выдоха; CPAP (Constant Positive Airway Pressure) – режим искусственной вентиляции легких постоянным положительным дав�
лением; PS – поддержка давлением.

Таблица 5
Рекомендуемый VT в зависимости от пола пациента и его роста

Показатель Рекомендуемый VT, мл

Женщины 260 290 315 340 370 395 425 450 480 505 535

Мужчины 290 315 340 370 395 425 450 480 505 535 560

Рост, см 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200

среду от больного может поступать аэрозоль, содер�

жащий вирус гриппа, что является прямой угрозой

заражения медицинского персонала.

Согласно рекомендациям Европейского респи�

раторного общества, НВЛ не рекомендуется в ка�

честве альтернативы инвазивной вентиляции для

пациентов с пневмонией / ОРДС, вызванными виру�

сом гриппа А / H1N1 / 09, т. е. при тяжелой гипоксе�

мической ОДН.

НВЛ может рассматриваться в контексте гриппа

для предотвращения:

• дальнейшего ухудшения и потребности в интуба�

ции у пациентов с острой гиперкапнической ОДН

средней и легкой степени тяжести из�за обостре�

ния хронических легочных заболеваний, вторич�

ных по отношению к гриппозной инфекции, при

отсутствии пневмонии, рефракторной гипоксе�

мии и ПОН; у инфицированных вирусом гриппа

с ОДН и / или дистресс�синдромом вследствие

кардиогенного отека легких, при отсутствии

пневмонии, рефракторной гипоксемии и ПОН;

• постэкстубационной ОДН у пациентов с ОРДС,

вторичным по отношению к гриппозной инфек�

ции, преимущественно в случаях, когда пациент

уже больше не заражен.
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Дополнительные методы улучшения оксигенации

Ведение наиболее сложных случаев ОРДС, при кото�

рых предложенные методы респираторной поддерж�

ки не позволяют добиться необходимых уровней

оксигенации или альвеолярной вентиляции или

ограничения риска баро� и волюмотравмы, в первую

очередь должно быть основано на индивидуальном

анализе каждого клинического случая. 

В ряде ОРИТ при условии доступности техничес�

кого оборудования и опыта персонала, кроме респи�

раторной поддержки, у больных гриппом с крайне

тяжелой гипоксемией использовались такие методы

терапии, как маневры рекрутирования (C), высоко�

частотная осцилляторная вентиляция (D), экстра�

корпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО) (C),

ингаляционный оксид азота (D) и прональная пози�

ция (B).

Экстракорпоральная мембранная оксигенация 

ЭКМО проводится в крайне тяжелых случаях ОРДС

(C). При быстром прогрессировании ОРДС у боль�

ных гриппом следует осуществить заблаговремен�

ный контакт с центром, в котором данная техно�

логия используется: стационары, в которых есть

специалисты, в т. ч. хирурги, перфузиологи, владею�

щие техникой канюлизации, настройкой ЭКМО.

Потенциальные показания к проведению ЭКМО:

• рефрактерная гипоксемия: PaO2 / FiO2 < 50 мм

рт. ст., персистирующая*;

• несмотря на FiO2 > 80 % + PEEP (≥ 20 см вод. ст.)

при Pplat = 32 см вод. ст. + прональная позиция ±

ингаляционный NO;

• Pplat ≥ 35 см вод. ст.;

• несмотря на снижение PEEP до 5 см вод. ст.

и снижение VT до минимального значения

(4 мл / кг) и pH ≥ 7,15.

Противопоказания к ЭКМО:

• тяжелые сопутствующие заболевания с предсказан�

ной продолжительностью жизни больного ≤ 5 лет;

• ПОН по Упрощенной шкале оценки острых функ�

циональных изменений (Simplified Acute Physiology

Score – SAPS II) > 90 баллов или по шкале полиор�

ганной дисфункции (Sequential Organ Failure Assess�

ment – SOFA) > 15 баллов;

• немедикаментозная кома (вследствие инсульта);

• решение об ограничении терапии;

• техническая невозможность венозного или арте�

риального доступа;

• индекс массы тела > 40 кг / м2.

Профилактика и инфекционный контроль 
в медицинских учреждениях при оказании помощи
пациентам с подтвержденным или подозреваемым
гриппом

В настоящее время перед медицинскими учреждениями

стоит задача оказания помощи пациентам, инфициро+

ванным гриппом. Для минимизации передачи инфекции

работникам здравоохранения, пациентам и посетите+

лям крайне важно, чтобы работники здравоохранения

соблюдали надлежащие меры предосторожности в об+

ласти инфекционного контроля во время ухода за па+

циентами с гриппоподобными симптомами, особенно

в районах, пораженных вспышками гриппа.

Передача вируса гриппа от человека к человеку

происходит в основном воздушно�капельным путем.

Поэтому в области инфекционного контроля по

отношению к пациентам с подозреваемым или под�

твержденным гриппом и гриппоподобными симпто�

мами должны быть предприняты меры предосторож�

ности, направленные в первую очередь на борьбу

против распространения капель из ДП (C):

• использование медицинской или хирургической

маски;

• особая гигиена рук;

• обеспечение помещения и средств гигиены рук;

• использование халата и чистых перчаток.

Процедуры, при которых образуются аэрозоли

(например, удаление жидкости из ДП, интубация, реа�

нимация, бронхоскопия, аутопсия), связаны с повы�

шенным риском передачи инфекции, поэтому в облас�

ти инфекционного контроля должны использоваться:

• респиратор для защиты от попадания частиц

(например, EU FFP2, US NIOSH�certified N95);

• средства для защиты глаз (очки);

• чистый нестерильный халат с длинными рукавами;

• перчатки (для некоторых процедур – стерильные).

Ключевые положения клинического ведения 
пациентов с тяжелыми формами гриппа 

Особенности клинического ведения пациентов с тя�

желыми формами гриппа приведены в табл. 6.

Таблица 6
Краткое описание клинического ведения пациентов с тяжелыми формами гриппа

Сила реко� Методы Стратегия

мендаций

A Противовирусная Если показано лечение, рекомендуется раннее его начало с применением осельтамивира и занамивира. 

терапия Продленное лечение осельтамивиром (по меньшей мере в течение 10 дней) и увеличенные дозы (до 150 мг 

2 раза в день для взрослых) предусматриваются в тяжелых случаях. При отсутствии ответа на первичную терапию 

возможно назначение двойной антивирусной терапии: Ингавирин® + осельтамивир

C Антибактериальные При подозрении на развитие вирусно�бактериальной пневмонии антибактериальная терапия должна проводиться

препараты в соответствии с принятыми рекомендациями по ведению больных внебольничной пневмонией. В случае исполь�

зования антибактериальных препаратов при подозрении на сопутствующую бактериальную инфекцию у пациентов

с гриппом следует, по возможности, руководствоваться результатами микробиологических исследований

* Характер персистирования зависит от динамики процесса (несколько часов для быстропрогрессирующих 

состояний и ≤ 48 ч – в случае стабилизации).
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B ГКС Доза системных кортикостероидов назначается от умеренной до высокой. Не рекомендуется в качестве дополни�

тельного средства лечения при гриппе H1N1. Их польза не доказана, а воздействие может быть потенциально

вредным

D Нестероидные проти� Парацетамол или ацетаминофен назначаются перорально или в виде свечей. Детям и лицам моложе 18 лет 

вовоспалительные вследствие риска развития синдрома Рейе не назначаются салицилаты (ацетилсалициловая кислота и продукты,

препараты, жаропо� содержащие ацетилсалициловую кислоту)

нижающие средства

C NAC При назначении пациентам с ОРДС высоких доз NAC (40–150 мг / кг массы тела в сутки) ускоряется разрешение 

ОРДС, повышается индекс оксигенации и сокращается длительность респираторной поддержки

D Кислородотерапия Контролируется насыщение кислородом, SрО2 поддерживается на уровне 88–95 % (при беременности – 92–95 %). 

Высокая концентрация кислорода может потребоваться при тяжелой форме заболевания

A Механическая При развитии ОРДС применяется протективная вентиляция легких с использованием малых VT и подхода 

вентиляция легких "открытого легкого" (целевые VT ≈ 6 мл / кг, Pplat < 30–35 см вод. ст.)
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C ЭКМО В крайне тяжелых случаях ОРДС может потребоваться ЭКМО, которое проводится в отделениях, где имеется опыт 

использования данной технологии (стационары, в которых есть специалисты, в т. ч. хирурги, перфузиологи, 

владеющие техникой канюлизации, настройкой ЭКМО)

C Профилактика Стандартные меры плюс меры предосторожности по предупреждению передачи воздушно�капельным путем. 

и инфекционный В случае выполнения процедур, связанных с образованием аэрозолей, используются соответствующий защитный

контроль в медицин� респиратор (N95, FFP2 или аналоги), защита для глаз, халаты и перчатки. Данная процедура проводится 

ских учреждениях в вентилируемом надлежащим образом помещении, оборудованном средствами естественной или 

принудительной вентиляции в соответствии с руководством ВОЗ
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Солитарная фиброзная опухоль (СФО) – это редко

встречающаяся мягкотканная опухоль, впервые

описанная в конце ХIХ в. E.Wagner в плевре [1].

Существование первичных опухолей плевры дли�

тельное время оспаривалось, эти опухоли рассмат�

ривались в качестве метастазов различных злокаче�

ственных опухолей с неизвестной локализацией

первичного узла. Так, в наблюдении "эндотелиомы

плевры" H.Robertson [2] отмечалось, что данная опу�

холь является метастазом карциномы, первичный

узел которой не распознан. Полагалось также, что

все мезотелиомы, описанные в литературе, есть опу�

холи метастатические.

Истинную частоту СФО плевры установить за�

труднительно, т. к. СФО обычно описывается в виде

отдельных казуистических наблюдений [3–5].

G.Cardillo et al. [6] описаны 55 случаев СФО плевры,

а к 2002 г. – уже 800 [7].

Имеется предложение выделить СФО из группы

мезотелиом и рассматривать ее самостоятельно

с учетом гистогенеза [8]. Подчеркивается, что речь

идет не об истинной мезотелиоме как деривате ме�

зотелия, а о производной субмезотелиальной соеди�

нительнотканной составляющей плевры. Отсюда

и одно из названий СФО – субплевральная (субме�

зотелиальная) фиброма, часто использовавшееся

в литературе в прошлом [9, 10].

В настоящее время известно, что локализация

СФО не ограничивается плеврой, легкими, средо�

стением и брюшиной, где она встречается наиболее

часто и неоднократно описывалась в последние го�

ды [11, 12]. F.B.Bernardini et al. [13], A.Brunori et al. [14]

и M.Fukunaga et al. [15] описаны случаи СФО в глаз�

ной орбите, желудке, печени, мозговых оболочках

и т. п. Скорее всего, СФО – это анатомически

"вездесущие" мягкотканные новообразования. Это

Солитарная фиброзная опухоль грудной полости
И.В.Двораковская 1, Б.М.Ариэль 1, 2, И.С.Платонова 1, Ф.М.Мазитова 3, И.В.Мосин 3, П.К.Яблонский 3

1 – НИИ пульмонологии ГБОУ ВПО "Санкт+Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова" Минздрава России: 197022,
Санкт+Петербург, ул. Рентгена, 12;

2 – Санкт+Петербургское ГБУЗ "Городское патологоанатомическое бюро": 194354, Санкт+Петербург, Учебный пер., 5;

3 – ФГБУ "Санкт+Петербургский научно+исследовательский институт фтизиопульмонологии" Минздрава России: 191036, Санкт+Петербург, 
Лиговский пр., 2–4

Резюме

Приводятся результаты наблюдений больных (n = 15) с солитарными фиброзными опухолями (СФО). Отмечается, что в большинстве

случаев заболевание протекало бессимптомно, опухоли были выявлены при рентгенологическом исследовании, проводившемся по

иному поводу, будучи диагностированы как периферические опухоли легких с плевральным выпотом. Выявлены доброкачественные

(n = 12) и злокачественные (n = 3) СФО. И те и другие различались по микроскопической картине и пролиферативной активности,

более высокой в злокачественных СФО, однако установлен аналогичный иммуногистохимический профиль с экспрессией СD34,

CD99, bcl�2. С учетом гистологической картины опухоли квалифицировались как СФО 3�го типа (клеточного), для которого характерно

наличие клеток вытянутой формы, образующих муаровые структуры. В гистогенетическом плане СФО рассматриваются как типичные

производные мезотелия, т. е. тканевой структуры с особым типом роста, не являющейся ни соединительной тканью, ни эпителием

в обычном смысле слова.

Ключевые слова: легкие, плевра, опухоль, гистология, иммуногистохимическое исследование.

A solid fibrous chest tumor
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Summary

We diagnosed solid fibrous tumors in 15 patients. The course of the disease was asymptomatic in most cases. The tumors were detected during chest

X�ray examination for other reasons as peripheral lung tumors with pleural effusion. Solid fibrous tumors were benign in 15 patients and malignant

in 3 patients. The tumors differed in microscopic features and proliferative activity; the latter was higher in malignant solid fibrous tumors. All tumors

had similar immunohistochemical profile and expressed СD34, CD99 and bcl�2. Histologically, the tumors were characterized as the 3rd type (cell

type) solid fibrous tumors with typical spindle�shaped cells forming moire structure. Histogenetically, solid fibrous tumors were considered as

mesothelium derivates (according to N.G.Khlopin) which are tissue structures with a particular growth that are neither connective tissue not epithe�

lium.

Key words: lungs, pleura, tumor, histology, immunohistochemical examination.
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отражено также в Международной гистологической

классификации опухолей, где СФО занимают соб�

ственную нишу среди новообразований мягких тка�

ней [16].

Выделено 3 основных гистологических типа

СФО:

• 1�й тип – СФО без специфической гистологичес�

кой картины (patternless pattern of Stout – бесструк�

турная структура Стаута), характеризующаяся

обилием толстых неполноценных коллагеновых

волокон, между которыми в щелевидных прост�

ранствах лежат немногочисленные вытянутые

клетки;

• 2�й тип – СФО гемангиоперицитоподобные, ха�

рактеризующиеся гиперцеллюлярностью и оби�

лием ветвящихся сосудов;

• 3�й тип – СФО клеточные, характеризующиеся

обилием клеток, в т. ч. вытянутой формы, форми�

рующих структуры муарового типа [7, 17].

Гистогенетическая природа СФО на протяжении

многих лет оставалась неопределенной. Как прави�

ло, она расценивалась либо как фиброзная гистио�

цитома или гемангиоперицитома, либо как особая

доброкачественная мезотелиома. При иммуногисто�

химическом (ИГХ) исследовании показано, что на�

личие в опухолевых клетках виментина, отсутствие

кератина и признаков мезотелиальной дифференци�

ровки свидетельствуют против мезотелиальной при�

роды СФО, а данные электронной микроскопии –

в пользу фибробластической природы, т. е. подтвер�

ждено ее мезенхимное происхождение – из субмезо�

телиальных клеток соединительной ткани [18].

Проводится уверенная дифференциальная ди�

агностика СФО с гемангиоперицитомой, миофиб�

робластомой мягких тканей, рабдомиосаркомой,

мезотелиомой и злокачественной фиброзной гистио�

цитомой с их собственным ИГХ�профилем sui generis.

О роли генетических факторов в развитии СФО

известно мало. N.I.Tochigi et al. [19] выявлена гомози�

готная делеция 9р21 при СФО в 12,5 %. Чаще всего

это наблюдается при рецидивирующих солитарных

опухолях, на этом основании различаются СФО 2 ти�

пов – доброкачественные (без данной делеции и не�

рецидивирующие) и злокачественные – обладающие

делецией 9р21 и склонные к рецидивированию.

В НИИ пульмонологии ГБОУ ВПО "СПбГМУ

им. акад. И.П.Павлова" Минздрава России и ФГБУ

"Санкт�Петербургский НИИ фтизиопульмонологии"

Минздрава России в 2005–2014 гг. наблюдались 15

случаев СФО. При ретроспективном анализе этих

наблюдений, результаты которого описаны далее,

установлены своеобразные особенности этой редко

встречающейся опухоли. В совокупности с материа�

лом, описанным в работе [10], расширяются возмож�

ности диагностики и дифференциальной диагностики

СФО с другими мягкотканными новообразованиями.

Материалы и методы

Изучено 15 случаев СФО плевры, в т. ч. у больных

мужского пола (n = 6); возраст больных составил

20–67 лет (в среднем – 51 год). Во всех случаях прово�

дилось хирургическое удаление опухоли и оценка мак�

роскопической картины с последующим гистологи�

ческим и ИГХ�исследованием. Срезы окрашивались

гематоксилином и эозином, а также пикрофуксином

по Ван�Гизону. Кроме того, было выполнено ИГХ�ис�

следование с антителами к виментину, панцитокера�

тину, СD34, CD99, протеину S�100 и антигену Ki�67.

Результаты

Клиническая симптоматика у больных с СФО сво�

дилась, как правило, к минимуму и была скудной.

Она появлялась, когда размеры опухоли достигали

> 5 см. В 10 наблюдениях опухоли росли бессимп�

томно и были выявлены случайно при рентгеноло�

гическом исследовании грудной клетки, проводив�

шимся по тому или иному поводу.

Пациенты (n = 5) жаловались на одышку, тупые

ноющие боли в грудной клетке, усиливающиеся при

вдохе, кашель, повышение температуры тела до 38 °С;

у 2 больных была выявлена гипогликемия.

При рентгенологическом исследовании грудной

клетки в 5 случаях определялся незначительный

плевральный выпот, на фоне которого визуализиро�

валось неоднородное опухолевидное уплотнение,

окруженное капсулой. В 2 случаях клинически

и рентгенологически определялся правосторонний

тотальный выпот, такие изменения расценивались

как специфическое туберкулезное воспаление. При

дальнейшем обследовании диагноз туберкулеза был

снят, поскольку выявлена опухоль плевры.

В 3 случаях определялась массивная инфильтра�

ция легочной ткани, была диагностирована пневмо�

ния и проведено лечение, оказавшееся неэффектив�

ным. По данным компьютерной томографии (КТ)

была выявлена опухоль плевры. У 1 больного при КТ

были обнаружены многочисленные узлы на плевре

и в легочной ткани, которые расценивались как

метастазы. В остальных наблюдениях на основании

результатов клинико�рентгенологического исследо�

вания диагностировалась периферическая опухоль

легкого.

Во всех случаях было выполнено хирургическое

удаление опухоли.

Макроскопическое исследование показало, что

в 12 случаях опухоль исходила из висцерального

листка плевры, была четко отграничена от легочной

ткани, имелась ножка. У 3 пациентов определялись

крупные опухоли размерами 10 × 8 × 6, 20 × 16 × 0

и 12 × 14 × 7 см соответственно, враставшие в легоч�

ную паренхиму. Отмечалась овальная форма, плот�

ноэластическая консистенция опухолей, они были

окружены капсулой; в ряде случаев они состояли из

слившихся друг с другом долек. На разрезе опреде�

лялась беловато�сероватая ткань волокнистого вида

с участками желтоватого цвета, очагами кровоизлия�

ния, иногда с наличием кист и участков некроза.

При микроскопическом исследовании показано,

что в 12 наблюдениях СФО были доброкачественны�

ми, в 3 – злокачественными.
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Доброкачественные СФО характеризовались на�

личием грубоволокнистой соединительной ткани

с резко выраженным фиброзом и очаговым миксо�

матозом. Имелись также разрастания веретеновид�

ных клеток без признаков атипии, складывавшихся

в пучки (рис. 1а). Митотическая активность была не�

высокой (2–4 %) (см. рис. 1б). Как в клеточной, так

и в фиброзной ткани были видны тонкостенные со�

суды. Гемангиоперицитарный тип роста был выра�

жен незначительно. Прорастания в легочную ткань

не наблюдалось. При ИГХ�исследовании во всех

случаях выявлена экспрессия виментина, CD34,

CD99 и bcl�2 (см. рис. 1в, г).

Злокачественные СФО (n = 3) представляли со�

бой разрастания веретеновидных клеток различной

величины и формы, располагавшихся большей

частью хаотически. Ядра опухолевых клеток имели

овальную или округлую форму, встречались клетки

с уродливыми гиперхромными ядрами. Объем ци�

топлазмы был незначительным по сравнению с объ�

емом ядра, и ядерно�цитоплазматическое отноше�

ние достигало больших значений, что лишний раз

свидетельствовало в пользу злокачественности опу�

холи (рис. 2а).

Местами веретеновидные клетки располагались

вокруг сосудов (гемангиоперицитарный тип СФО).

Во всех опухолях выявлялись многочисленные ми�

тозы (см. рис. 2б). Кроме участков с высокой клеточ�

ностью, имелись поля плотной соединительной тка�

ни с гиалинозом и обширными некрозами. При

ИГХ�исследовании в большинстве клеток выявле�

наэкспрессия виментина, а также мембранная

экспрессия CD34 (см. рис. 2в), CD99 и bcl�2. Индекс

пролиферативной активности Кi�67 в первичном уз�

ле достигал 50 % (см. рис. 2г), а в 2 рецидивировав�

ших опухолях увеличивался до 60 и 70 % соответ�

ственно.

Больные со злокачественными СФО (n = 2) умер�

ли от прогрессирования опухоли через 1 год после

постановки диагноза; 1 больная с 3 рецидивами на�

ходилась под наблюдением в течение 13 лет. Боль�

ные с доброкачественными СФО (n = 12) оставались

живы на всем протяжении наблюдения после удале�

ния опухоли.

Морфологические особенности доброкачествен�

ной и злокачественной СФО плевры проиллюстри�

рованы 2 наблюдениями.

Рис. 1. Доброкачественная СФО: а – немногочисленные удлиненные опухолевые клетки, сложенные в пучки и разделенные коллаге�

новыми волокнами разной зрелости. Окраска гематоксилином и эозином; × 200; б – пучки опухолевых клеток, проходящие в различ�

ных направлениях; между пучками – незначительное накопление коллагена. Окраска гематоксилином и эозином; × 200; в – экспрес�

сия bcl�2 в опухолевых клетках. ИГХ�реакция; × 200; г – экспрессия CD34 в опухолевых клетках. ИГХ�реакция; × 200

а

в

б

г
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Клинический пример № 1

Больная Ж. 61 года. Клинический диагноз "периферическая опу�

холь С6 левого легкого". Заболела остро весной 2011 г., когда тем�

пература тела повысилась до 38 °С, появились слабость и кашель.

На рентгенограмме выявлена массивная инфильтрация нижней

доли левого легкого. С диагнозом пневмонии больная поступила

в ФГБУ "Санкт�Петербургский НИИ фтизиопульмонологии"

Минздрава России, где при КТ в С6 левого легкого определялось

бугристое новообразование размерами 2,4 × 1,9 × 1,5 см с четки�

ми неровными контурами. Была выполнена мини�торакотомия

слева и краевая резекция нижней доли в условиях видеоторако�

скопии (VATS). Послеоперационных осложнений не было.

При гистологическом исследовании № 967 / 11 показано, что

опухоль состоит из пучков однотипных веретенообразных клеток

с овальными ядрами, разделенных широкими прослойками фиб�

розной ткани и участками гиалиноза (см. рис. 1а). Местами опре�

делялись тонкостенные сосуды. Митозы единичны (см. рис. 1б).

При ИГХ�исследовании было выявлено окрашивание опухоле�

вых клеток антителами к виментину, CD34 и CD99 (см. рис. 1в, г).

Реакция с антителами к панцитокератину оказалась отрицатель�

ной. Индекс пролиферации (при использовании маркера Ki�67)

составил 1–2 %.

На основании этих данных диагностирована СФО плевры

М8815 / О.

Клинический пример № 2

Больной М. 67 лет поступил в НИИ пульмонологии ГБОУ ВПО

"СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова" Минздрава России с жалоба�

ми на одышку и нарастающий кашель. При рентгеноскопии

в нижней доле правого легкого была выявлена опухоль размерами

17 × 12 × 11 см с четкими контурами. С клиническим диагнозом

"рак нижней доли правого легкого" была выполнена правосторон�

няя нижнедолевая билобэктомия.

При макроскопическом исследовании удаленных фрагментов

правого легкого был обнаружен узел опухоли, занимающий почти

всю нижнюю долю и врастающий в среднюю долю. Его размеры

составляли 20 × 16 × 12 см. Ткань опухоли на разрезе была серо�

вато�желтой, слоистой за счет чередования очаговых кровоизлия�

ний и некрозов.

При микроскопическом исследовании показано, что плевра

утолщена, фиброзирована и тесно связана с разрастаниями ве�

ретенообразных клеток, складывавшихся в пучки, которые пе�

ресекались друг с другом и располагались вокруг богато развет�

вленной сосудистой сети (см. рис. 2а). Клеточные разрастания

чередовались с участками, где преобладала плотная, местами гиа�

линизированная соединительная ткань, в которой были видны

как бы замурованные веретенообразные уродливые клетки.

В опухоли определялись многочисленные митозы (см. рис. 2б).

Видны были также обширные поля некроза и миксоматоза. Мес�

тами остатки легочной ткани как бы окутывали вкрапленные

в них в виде островков конгломераты опухолевых клеток. При

ИГХ�исследовании была выявлена резко выраженная мембран�

ная экспрессия CD34 (см. рис 2в), CD99, виментина и bcl�2. Пан�

цитокератин в опухолевых клетках не определялся. Индекс про�

лиферации (при использовании маркера Ki�67) составил 50, 70

и 52 % соответственно (см. рис. 2г).

Рис. 2. Злокачественная СФО: а – крупные сочные опухолевые клетки, складывающиеся в пучки, ориентированные в разных направ�

лениях. В центре – уродливая гигантская двуядерная клетка. Большое число митозов. Окраска гематоксилином и эозином; × 400; 

б – немногочисленные хаотично расположенные крупные уродливые опухолевые клетки среди новообразованных коллагеновых воло�

кон. Окраска гематоксилином и эозином; × 200; в – доброкачественная СФО. Слабовыраженная пролиферация опухолевых клеток.

Экспрессия Ki�67; × 400; г – злокачественная СФО. Резко выраженная пролиферация опухолевых клеток. Экспрессия Ki�67; × 400

а

в

б

г
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На основании этих данных была диагностирована злокачест�

венная СФО плевры с инвазивным ростом, без метастазов в лим�

фатические узлы.

Заключение

При исследовании морфологических особенностей

15 случаев опухолей плевры установлено, что речь

идет именно о СФО во всем ее калейдоскопическом

разнообразии и связанными с этим трудностями диф�

ференциальной диагностики, которые в известном

отношении обусловлены убиквитарностью (в анато�

мическом смысле) этих опухолей. Их разнообразие

отчетливо обнаруживается при сопоставлении гисто�

логической картины как в разных участках одной

и той же опухоли, так и в опухолях, наблюдавшихся

у разных больных. Очевидно, это разнообразие до�

стигает максимума при сравнении гистологических

картин доброкачественного (n = 12) и злокачествен�

ного (n = 3) вариантов описанных СФО. Спектр ИГХ�

исследования оказывается аналогичным в обоих ва�

риантах – и доброкачественном, и злокачественном,

которые в этом отношении отличаются лишь своей

пролиферативной активностью (resp. – величиной

индекса Ki�67).

Опыт диагностики опухолей дает основание рас�

сматривать СФО в том же аспекте, в котором рас�

сматривались другие опухоли плевры – мезотелио�

мы. По данным Д.И.Головина [20], опухоли серозных

оболочек "очень редки и чаще симулируют метаста�

зы рака внутренних органов (в первую очередь лег�

ких), чем бывают в действительности". Одним из

недавних примеров могут служить данные, пред�

ставленные в работе О.В.Пинкина и соавт. [21], в свя�

зи с чем необходимым и достаточным условием

уверенной дифференциальной диагностики СФО

является исключение раков внутренних органов

c метастазами.

Другим важнейшим аспектом дифференциальной

диагностики СФО служит исключение фибросар�

ком, также состоящих из веретенообразных клеток

и обильно представленных коллагеновых волокон.

В то время как фибросаркома – это мелковеретено�

клеточная опухоль, обремененная митозами, в СФО

клеточные элементы отличаются полиморфизмом,

что парадоксальным образом сочетается с низкой

митотической активностью в опухоли. Последняя,

согласно исследованиям Д.И.Головина, является цен�

ным диагностическим признаком всех опухолей

плевры, что подтверждается на основании приве�

денных клинических случаев.

При дифференциальной диагностике с саркома�

тоидными карциномами и саркоматоидными мезо�

телиомами в СФО наблюдается экспрессия керати�

нов и эпителиально�мембранного антигена (EMA).

Синовиальная саркома также отличается наличием

кератинов и EMA хромосомной транслокацией

t (х : 18), в ядрах экспрессируется TLE1.

Хотя в настоящее время нет данных, позволяющих

однозначно указать неопухолевую клетку�предшест�

венницу СФО и, по данным Е.Е.Леенман и со�

авт. [10], гистогенез этой опухоли остается невыяс�

ненным, в большинстве современных работ, в кото�

рых затрагивается гистогенез СФО, говорится впол�

не определенно о ее соединительнотканной (resp. ме�

зенхимной) природе, в пользу чего свидетельствует,

в частности иммунофенотип этой опухоли, в котором

сочетается экспрессия виментина с мембранной

экспрессией CD34, bcl�2 и CD99 (mic 2). Тем самым

мезотелиальная природа СФО будто бы исключается,

однако в упоминаемых Н.Г.Хлопиным [22] работах

А.А.Максимова мезотелий рассматривался как особая

ткань, клетки которой в эксперименте и при патоло�

гических условиях превращаются в фибробласты.

Вместе с тем A.P.Stout и M.R.Murray [23] на основании

изучения роста СФО в культуре in vitro сделан вывод

о ее мезотелиальном происхождении.

Широкий диапазон цито�, гисто�, и органобла�

стических потенций мезотелия хорошо известен из

работ В.Г.Гаршина [24] и Н.Г.Хлопина [22]. В услови�

ях воспаления и при действии множества самых раз�

ных патогенных факторов мезотелий проявляет при�

сущие ему гистотипические (тканевые) потенции,

становясь подобным при этом либо эпителию, либо

соединительной ткани, но сохраняя при этом свою

истинную тканевую природу sui generis.

В таком аспекте понимание гистогенеза СФО пе�

ремещается в совершенно иную плоскость – поиск

не только неопухолевой клетки�предшественника

СФО, которой заведомо можно считать мезотели�

альную клетку, а, скорее, условий, в которых диффе�

ренцировка этой клетки направляется в ту или иную

сторону. Здесь большое значение имеет anamnesis

morbi, при проведении которого выясняется природа

патологии, индуцирующей пролиферацию мезоте�

лия и рост СФО. Это возможно лишь при проведе�

нии тщательного клинико�морфологического со�

поставления с использованием всех современных

прецизионных методов прижизненной визуализа�

ции органов, открывающих перспективу дальнейше�

го общебиологического исследования СФО.
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В результате многолетнего поиска тканевых марке�

ров, связанных с прогнозом аденокарциномы легко�

го (АЛ), разработаны разнообразные методики имму�

ногистохимического (ИГХ) окрашивания различных

ядерных и цитоплазматических молекулярных внут�

риклеточных субстратов в т. ч.: раково�эмбриональ�

ного антигена (CEA), p53, p27, циклооксигеназы�2

(COX�2), TTF�1 и Ki�67 (индекс MIB�1). Установле�

но, что только 2 маркера – TTF�1 и Ki�67 по совре�

менным представлениям значимо коррелируют с про�

гнозом при ранних стадиях АЛ, но и их влияние на

выбор тактики лечения до настоящего времени оста�

ется незначительным [1–3].

Тимидилатсинтаза (TС) является ключевым фер�

ментом синтеза ДНК, при помощи которого ката�

лизируется процесс метилирования монофосфата

дезоксиуридина в дезокситимидин монофосфат.

Поскольку ТС участвует в синтезе пиримидиновых

нуклеотидов, считается, что присутствие данного

фермента само по себе играет важную роль и в регу�

лировании злокачественного потенциала раковых

клеток. Поэтому в последнее время предполагается,

что высокий уровень экспрессии ТС ассоциируются

с неблагоприятным прогнозом рака. Это уже нашло

подтверждение при опухолях желудочно�кишечного

тракта и молочной железы. Более противоречивые

данные получены в отношении немелкоклеточного

рака легкого (НМРЛ) [4].

Обсуждаются определенные проблемы с методи�

ками измерения уровней внутриопухолевой ТС, а так�

же приводятся разногласия по поводу соотношения

между экспрессией фермента в опухолевых клетках

и их злокачественным потенциалом.

ТС является ферментом целевого воздействия

противоопухолевого препарата 5�фторурацила, ис�

пользуемого в лечении рака различных локализаций.

Взаимодействие ТС с активным метаболитом 5�фто�

рурацила: с помощью 5�фтордезоксиуридин моно�

фосфата посредством сильных ковалентных связей

внутренних комплексов образуется 5, 10�метилен�

тетрагидрофолат, при наличии которого впослед�

ствии ингибируется синтез ДНК. Таким образом,

определение ТС важно и с точки зрения ее предик�

торных характеристик.

Целью исследования явилось изучение опухоле�

вой экспрессии ТС и некоторых других иммуномор�

фологических показателей, определение их значе�

ния как факторов прогноза течения АЛ.

Значение некоторых иммуноморфологических факторов
для определения прогноза аденокарциномы легкого
С.А.Зинькович, Е.М.Непомнящая, С.П.Пыльцин, Т.О.Лаптева, Ю.Н.Лазутин, О.В.Тарнопольская
ФГБУ "Ростовский научно+исследовательский онкологический институт" Минздрава России: 344019, Ростов+на+Дону, 14+я Линия, 63

Резюме

Проведено гистологическое и иммуногистохимическое исследование с применением набора маркеров аденокарциномы легкого (АЛ):

тимидилатсинтаза (ТС), Ki�67, p53, Bcl�2, Bax. Установлено, что ТС и маркер пролиферативной активности Ki�67 обнаружены в 100 %

наблюдений, p�53 – в 48 %, Bcl�2 – в 7,9 %, Bax – в 6,3 % общего числа случаев. 

Показано, что у больных с высоким уровнем экспрессии ТС отмечена тенденция к снижению 3�летней бессобытийной выживаемости

на 14 % (p = 0,1007) по сравнению с пациентами, у которых отмечена низкая экспрессия. Установлено, что ТС может являться фактором

прогноза течения АЛ.

Ключевые слова: аденокарцинома легкого, морфоиммуногистохимическое исследование, прогноз заболевания.

A significance of some prognostic immunomorphologic factors
in adenocarcinoma of the lung
S.A.Zin'kovich, E.M.Nepomnyashchaya, S.P.Pyl'tsin, T.O.Lapteva, Yu.N.Lazutin, O.V.Tarnopol'skaya
Federal State Institution "Rostov Scientific and Research Oncological Institute", Healthcare Ministry of Russia; Rostov+na+Donu, Russia

Summary

The aim of this study was to search tumor expression of thymidylate synthetase and some other immunomorphological markers and to determine

their prognostic role for pulmonary adenocarcinoma. Methods. Histological and immunohistochemical study of pulmonary adenocarcinoma has

been conducted using several markers such as thymidylate synthetase, Ki�67, p53, Bcl�2, Bax. Results. Thymidylate synthetase and cellular prolif�

eration activity marker Ki�67 were revealed in 100 % of cases; p�53, Bcl�2 and Bax were revealed in 48 %, 7.9 % and 6.3 %, respectively. The results

demonstrated a tendency to decrease 3�year event�free survival by 14 % (p = 0.1007) in patients with high thymidylate synthetase expression in com�

parison to patients with low expression. Conclusion. Thymidylate synthetase could be used as a prognostic factor of pulmonary adenocarcinoma

course.

Key words: adenocarcinoma of the lung, immunohistochemical study, prognosis.
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Материалы и методы

ИГХ�исследованию экспрессии ТС, Ki�67, р53, Bcl 2

и Bax были подвергнуты образцы опухолевой ткани,

полученные из удаленных препаратов 63 радикально

оперированных пациентов с АЛ. Во всех случаях это

были образцы первичной опухоли в легком, перво�

начально окрашенные гематоксилином и эозином.

После четкого морфологического заключения о на�

личии АЛ выполнялось ИГХ�исследование.

Экспрессия ТС и Ki�67 в той или иной степени

выявлялась в 100 % опухолей. Экспрессия р�53 была

обнаружена в 48,3 %, Bcl�2 в – 7,9 % и Bax – в 6,3 %

общего числа исследованных образцов. Показано,

что использование ИГХ�опухолевых маркеров р�53,

Bcl�2 и Bax нецелесообразно для предсказания тече�

ния АЛ после радикального хирургического лечения

и определения тактики адъювантной терапии.

Экспрессия ТС оценивалась по интенсивности

окрашивания цитоплазмы опухолевых клеток в со�

ответствии с визуальной шкалой по следующим

критериям: 1 – низкий, 2 – средний, 3 – высокий

уровни.

Для пролиферативной активности Ki�67 раковые

клетки считались положительными, когда ядро было

отчетливо окрашено. Индекс Ki�67 оценивался на

полуколичественной основе в процентном выраже�

нии доли раковых клеток, экспрессирующих Ki�67

к числу всех ядер раковых клеток, обнаруженных

в поле зрения. Процент положительных клеток опу�

холи рассчитывался для каждого образца с выделе�

нием следующих количественных градаций: низкий

(< 20 %), высокий (20–30 %), очень высокий (> 30 %)

уровни.

Для установления влияния выраженности экс�

прессии ТС и Ki�67 на прогноз пациентов с АЛ ме�

тодом Каплана–Мейера были изучены показатели

3�летней бессобытийной выживаемости (БВ).

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью программы Statistica 6.0 [5].

Результаты и обсуждение

По результатам исследования показано, что низкая

экспрессия ТС в цитоплазме опухолевых клеток АЛ

наблюдалась в 7 (11,1 %) случаях, средняя – в 18

(19 %), высокая – в 44 (69,9 %). ИГХ�окрашивание

клеточных ядер опухоли на Ki�67 проявилось в сле�

дующих категориях: низкий индекс Ki�67 обнару�

жен в 15 (23,8 %), высокий – в 33 (52,4 %), очень вы�

сокий – в 15 (23,8 %) наблюдениях. Значения уров�

ней экспрессии ТС и индекса Ki�67 в зависимости от

пола и возраста больных представлены в табл. 1.

ИГХ�картина АЛ показана на рис. 1.

Как следует из полученных данных, и у мужчин

(73,8 %), и у женщин (61,9 %) наиболее часто выяв�

лялись высокие уровни экспрессии ТС, но у мужчин

они наблюдались несколько чаще. Высокие и очень

высокие уровни индекса Ki�67 у мужчин отмечались

в 54,8 и 28,6 % случаев, а у женщин – в 47,6 и 14,3 %

наблюдениях соответственно (р < 0,05).

Таким образом, пролиферативный потенциал АЛ

у женщин оказался ниже, чем у мужчин, что под�

тверждается многочисленными клиническими наб�

людениями более благоприятного течения этой гис�

тологической формы НМРЛ у женщин.

При сравнении в группах пациентов 40–59 лет

и 60 лет и старше выявлены статистически достовер�

ные различия с низкой и средней экспрессией ТС –

6,5 и 9,6 % vs 15,6 и 28,1 %, но в обеих группах ча�

ще других встречался высокий уровень ТС – 83,9

и 56,2 % соответственно.

В старшей возрастной группе достоверно чаще

выявлялся низкий уровень индекса Ki�67 (34,4 vs

12,9 %). Заслуживает внимания факт, что его вы�

сокий уровень наблюдался практически с той же

частотой, что и у молодых – 46,9 vs 58,1 % соответ�

ственно.

ИГХ�экспрессия ТС и Ki�67 в зависимости от

стадии заболевания, размеров первичного опухоле�

вого очага, наличия или отсутствия метастазов в ре�

гионарные лимфатические узлы показана в табл. 2.

Высокий уровень ТС был отмечен при распрост�

раненности первичной опухоли Т2 в 38 (82,6 %) слу�

чаях, при наличии метастазов во внутригрудные

лимфатические узлы N1–2 – в 19 (76 %), при IIIА

стадии заболевания – в 15 (93,8 %) наблюдениях.

Очень высокий индекс Ki�67 зарегистрирован у 12

(75 %) больных АЛ IIIА стадии с поражением ипси�

латеральных медиастинальных лимфатических уз�

лов, N2 – в 12 (48 %) случаях, размерами первичной

опухоли Т3 – в 7 (77,7 %) случаях.

При сопоставлении значений Ki�67 и уровней ТС

выявлено совпадение их показателей только при

IIIА стадии заболевания – 75 и 93,8 % соответствен�

но. При более ранних стадиях у показателей этих

Таблица 1
Показатели ИГХUэкспрессии ТС и KiU67 в зависимости от пола и возраста больных АЛ

Показатель ТС, n (%) Значения KI�67, n (%)

низкий средний высокий < 20 % 20–30 % > 30 %

Пол Мужской 42 4 (9,5) 7 (16,7) 31 (73,8)* 7 (16,7) 23 (54,8)* 12 (28,6)*

Женский 21 3 (14,3) 5 (23,8) 13 (61,9) 8 (38,1) 10 (47,6) 3 (14,3)

Возраст, годы 40–59 31 2 (6,5) 3 (9,6) 26 (83,9) 4 (12,9) 18 (58,1) 9 (29)

60 и старше 32 5 (15,6)** 9 (28,1)** 18 (56,2) 11 (34,4)** 15 (46,9) 6 (18,7)

Всего 63 7 (11,1) 12 (19) 44 (69,8) 15 (23,8) 33 (52,4) 15 (23,8)

Примечание: * – статистически достоверные различия между сравниваемыми показателями в зависимости от пола; ** – статистически достоверные различия сравниваемых 
показателей в зависимости от возраста (р < 0,05).
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2 маркеров имелись однонаправленные изменения,

т. е. нарастали по мере возрастания стадии, но вну�

триядерная высокая экспрессия Ki�67 была стати�

стически достоверно менее выраженной (I стадия –

р = 0,001; II – р = 0,002), чем цитоплазматическая

высокая экспрессия ТС.

Рис. 1. ИГХ�характеристика уровня экспрессии ТС и Ki�67 в АЛ. Уровни экспрессии ТС: а – низкий; б – средний; в – высокий. Уров�

ни экспрессии Ki�67: г – < 20 %; д – < 20–30 %; е – > 30 %; × 200

а

в

д

б

г

е

Таблица 2
ИГХUэкспрессия ТС и KiU67 в зависимости от клиникоUморфологических характеристик АЛ

Клинико�морфологические Уровень экспрессии ТС, n (%) Значения Ki�67, n (%)

критерии заболевания низкий средний высокий < 20 % 20–30 % > 30 %

Категория Т Т1а–в 8 4 (50) 3 (37,5) 1 (12,5) 6 (75) 2 (25) –

Т2а–в 46 2 (4,3) 6 (13) 38 (82,6) 8 (17,4) 30 (65,2) 8 (17,4)*

Т3 9 1 (11,1) 3 (33,3) 5 (55,5) 1 (11.1) 1 (11,1) 7 (77,7)

Категория N N0 38 5 (13) 8 (21) 25 (65,8) 7 (18,4) 27 (71)** 4 (10,5)**

N1–2 25 2 (8) 4 (16) 19 (76) 10 (40) 3 (12) 12 (48)

Стадия I 31 5 (16,1) 8 (25,8) 18 (58) 8 (25,8) 21 (67,7)*** 2 (6,4)***

II 16 2 (12,5) 3 (18,8) 11 (68,7) 5 (31,2) 8 (50)*** 3 (18,8)***

IIIА 16 – 1 (6,2) 15 (93,8) 2 (12,5) 2 (12,5) 12 (75)

Примечание: * – статистически достоверные различия между сравниваемыми показателями в зависимости от размеров первичной опухоли; ** – статистически достоверные раз�
личия сравниваемых показателей в зависимости от регионарного метастазирования; *** – статистически достоверные различия сравниваемых показателей в зависимости от ста�
дии заболевания (р < 0,05).
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При рассмотрении в сравнительном аспекте

показателей экспрессии маркеров ТС и Ki�67 в зави�

симости от других прогностических клинико�мор�

фологических характеристик АЛ следует констати�

ровать факт отсутствия существенных различий

между ними при местнораспространенном раке. Од�

нако по результатам анализа полученных данных

при меньшей распространенности опухолевого про�

цесса (как по категории Т, так и по категории N), при

которых степень экспрессии Ki�67 в некоторых под�

группах значимо меньше выраженности экспрессии

ТС, такого вывода сделать нельзя.

В связи с этим была исследована иммунореактив�

ность обоих опухолевых маркеров в зависимости от

степени дифференцировки АЛ. Результаты исследо�

вания экспрессии ТС и Ki�67 в опухолевой ткани

всех больных представлены в табл. 3.

В табл. 3 продемонстрировано отсутствие суще�

ственных различий между уровнями экспрессии ТС

и показателями Ki�67 в подгруппе низкодифферен�

цированных АЛ, где эти критерии высоки в подавля�

ющем большинстве наблюдений. Статистически

достоверные различия отмечены при анализе уров�

ней экспрессии ТС и высоких показателей Ki�67

в подгруппе умеренно дифференцированных опухо�

лей. Так, высокий уровень цитоплазматической

экспрессии ТС значительно чаще (в 54 % случаев)

выявляется по сравнению с очень высоким ядерным

показателем Ki�67, отмеченным только в 6,3 % на�

блюдений (р = 0,001).

Получены достоверные различия при сравнении

среднего уровня экспрессии ТС с высокими пока�

зателями Ki�67 – 9,5 vs 42,8 % соответственно

(р = 0,002). Следовательно, на основании выявлен�

ных результатов можно утверждать, что экспрессия

ТС в опухолевой ткани является независимым пред�

сказательным фактором высокого пролиферативно�

го потенциала АЛ. ТС во времени имеет опережаю�

щее предикторное значение по сравнению с очень

высокими показателями Ki�67. В основном просле�

живается выраженная корреляция среднего уровня

экспрессии ТС с высокими показателями Ki�67.

Для установления влияния выраженности экс�

прессии ТС на показатели БВ, изученные методом

Каплана–Мейера, были сформированы 2 группы

сравнения. В 1�ю вошли 19 (30,1 %) больных, у кото�

рых в первичных опухолях обнаружены низкие

и средние уровни экспрессии ТС, во 2�ю – 44 (69,8 %)

пациентов, у которых выявлена высокая экспрессия

данного маркера (рис. 2).

Из полученных данных следует, что БВ пациен�

тов в группе с высоким уровнем экспрессии ТС ниже

на 14 %, чем в группе с низким и средним уровнем

экспрессии, и составляет 74 и 88 % соответственно.

Для сравнения проведен аналогичный анализ БВ

у пациентов с различным уровнем экспрессии Ki�67,

которые были разделены на 2 группы: с уровнем

экспрессии > 30 % и < 30 % (рис. 3).

Установлено, что БВ в группе с уровнем экспрес�

сии < 30 % составила 78 vs 76 % в группе > 30 %

(р = 0,39382), что свидетельствует об отсутствии за�

висимости БВ от уровня экспрессии Ki�67 [6, 7].

Высокие уровни экспрессии ТС характеризуются

большой частотой обнаружения при АЛ как у мужчин,

так и у женщин. Установлено, что лица старшего воз�

раста нуждаются в надежном контроле резидуальной

болезни после радикального оперативного лечения не

меньше, чем пациенты более молодого возраста.

Показано, что цитоплазматическая экспрессия ТС

возрастает с увеличением стадии процесса, уменьше�

Таблица 3
ИГХUэкспрессия ТС и KiU67 в зависимости от степени дифференцировки АЛ

Степень дифференцировки, n (%) Уровень экспрессии ТС, n (%) Значения Ki�67, n (%)

низкий средний высокий < 20 % 20–30 % > 30 %

G 1 11 (17,4) 7 (11,1) 3 (4,7) 1 (1,6) 6 (9,5) 5 (7,9) –

G 2 40 (63,5) – 6 (9,5)** 34 (54)* 9 (14,2) 27 (42,8) 4 (6,3)

G 3 12 (19) – 3 (4,7) 9 (14,2) – 1 (1,6) 11 (17,5)

Всего 63 (100) 7 (11,1) 12 (19) 44 (69,8) 15 (23,8) 33 (52,4) 15 (23,8)

Примечание: * – различия, статистически достоверные между высокой экспрессией ТС и очень высоким значением Ki; ** – различия, статистически достоверные между средней
экспрессией ТС и высоким значением Ki�67.

Рис. 2. БВ больных с различной экспрессией ТС Рис. 3. БВ пациентов с различным уровнем экспрессии Ki�67
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нием степени дифференцировки АЛ и коррелирует

с показателями Ki�67.

В проведенном исследовании установлено, что

показатели 3�летней БВ при АЛ зависят от уровня

экспрессии ТС. Отсутствие таковой зависимости от

экспрессии Ki�67 может объясняться субъектив�

ностью как объединения в одну группу пациентов

с низкими и высокими показателями, а не с высоки�

ми и очень высокими, а также самого отнесения это�

го показателя к высокому (20–30 %) или очень вы�

сокому уровням (> 30 %). Если учесть, что среди

наибольшей по числу пациентов группы с высоким

уровнем экспрессии Ki�67 – 33 (52,3 %), некоторая

часть (с показателями 27–29 %) потенциально могла

быть отнесена к группе с очень высоким уровнем, то

корреляция с показателями ТС была бы еще более

выраженной.

Заключение

В исследовании показано, что ТС является незави�

симым прогностическим фактором неблагоприят�

ного течения АЛ. Последнее обстоятельство диктует

необходимость проведения соответствующего ИГХ�

исследования для определения индивидуальной так�

тики адъювантной терапии у пациентов с АЛ после

радикального оперативного лечения.
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Ожирение и метаболические нарушения у больных 
хронической обструктивной болезнью легких: 
возможности фенотипирования
Ю.В.Самулеева 1, В.С.Задионченко 1, В.В.Ли 1, Т.В.Адашева 1, Е.И.Саморукова 1, А.Э.Пихлак 1, В.А.Логачев 1,
Л.Б.Соколова 2

1 – ГБОУ ВПО "Московский государственный медико+стоматологический университет им. А.И.Евдокимова" Минздрава России: 127473, Москва, 
ул. Делегатская, 20 / 1;

2 – ГБУЗ "Городская клиническая больница № 11" Департамента здравоохранения г. Москвы: 127018, Москва, ул. Двинцев, 6

Резюме

Целью исследования явилось изучение клинико�функциональных параметров и качества жизни (КЖ) больных хронической обструк�

тивной болезнью легких (ХОБЛ) c сопутствующим ожирением и метаболическими нарушениями с оценкой возможности их феноти�

пирования. На основании кластерного анализа, проведенного по методу k�средних МакКуина, выделены 4 группы пациентов с отличи�

тельными особенностями течения ХОБЛ. Установлено, что наличие сопутствующего ожирения у больных ХОБЛ ассоциировано со

значительным снижением легочной функции, переносимости физической нагрузки, показателей КЖ и выживаемости, частыми обост�

рениями, развитием инсулинорезистентности и активацией системных воспалительных реакций. Предполагается, что клинический

вариант ХОБЛ с сопутствующим ожирением целесообразно рассматривать в качестве отдельного фенотипа заболевания, характеризу�

ющегося тяжелым течением.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ожирение, инсулинорезистентность, фенотип, тяжелое течение, кластер�

ный анализ.

Obesity and metabolic disorders in COPD patients: 
opportunities for phenotyping
Yu.V.Samuleeva 1, V.S.Zadionchenko 1, V.V.Li 1, T.V.Adasheva 1, E.I.Samorukova 1, A.E.Pikhlak 1, V.A.Logachev 1,
L.B.Sokolova 2

1 – A.I.Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Healthcare Ministry of Russia; Moscow, Russia;

2 – City Clinical Hospital № 11, Moscow Healthcare Department; Moscow, Russia

Summary

The aim of the study was to compare clinical and functional features and health�related quality of life (HRQoL) in patients with chronic obstructive

pulmonary disease (COPD) regarding to co�morbid obesity as a phenotypic sign. Methods. Patient classification was performed using K�means clus�

tering analysis (MacQueen). It resulted in the classification of subjects into four clinical groups with marked differences in COPD symptoms.

Results. Subjects with obesity had severe airflow limitation and dyspnoea, frequent exacerbations, severely impaired HRQoL, poor survival,

decreased physical activity, insulin resistance and increased systemic inflammation. Conclusion. Thus, COPD with co�morbid obesity could be con�

sidered as a distinct phenotype of COPD with severe symptoms.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, obesity, insulin resistance, phenotype, severity, cluster analysis.

В течение последнего 10�летия вопросы диагности�

ки и лечения хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) подвергаются достаточно радикаль�

ным изменениям: расширяются классификацион�

ные критерии, ведется активная разработка новых

терапевтических стратегий, изучается влияние со�

путствующих заболеваний на течение и прогноз

ХОБЛ. При усовершенствовании систематизации

клинического многообразия ХОБЛ и эффективного

влияния на течение и прогноз заболевания в послед�

ние годы возобновляется интерес к изучению фено�

типов данного заболевания [1].

Очевидно, что при существующих в настоящее

время представлениях о классических фенотипах

ХОБЛ ("синие отечники" и "розовые пыхтельщики",

или бронхитический и эмфизематозный типы соот�

ветственно) требуется дальнейшее их изучение и до�

полнение клиническими и лабораторными марке�

рами [1, 2]. Сочетание ХОБЛ и ожирения является

достаточно частой клинической ситуацией. Установ�

лено достоверное преобладание ожирения среди па�

циентов с ХОБЛ в сравнении с общей популяцией

больных [3, 4]. Наличие ожирения у больных ХОБЛ

сопровождается более выраженным снижением уров�

ня физической активности и возрастанием частоты

госпитализаций в отличие от больных ХОБЛ с нор�

мальной массой тела. По данным K�B.H.Lam et al.,

несмотря на более высокий риск развития метаболи�

ческого синдрома у больных ХОБЛ в сравнении с па�

циентами, не страдающими данным заболеванием,
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только ожирение является компонентом, имеющим

связь со степенью бронхиальной обструкции [5].

Целью представленного исследования явилось

изучение клинико�функциональных особенностей

у больных ХОБЛ и сопутствующим ожирением для

оценки возможности его использования в качестве

характеристики фенотипа заболевания, а также

у больных ХОБЛ без ожирения в зависимости от

наличия и степени выраженности метаболических

нарушений.

Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 86, мужчины; средний

возраст – 65,0 (61,0; 69,5) года) с ХОБЛ I–IV стадии

(GOLD, 2010) в период ремиссии, без сопутствую�

щих сердечно�сосудистых заболеваний и сахарного

диабета. Все больные являлись курильщиками с ин�

дексом курения (ИК) 49,0 (40,0; 66,8) пачко�лет.

Обязательным условием включения в исследова�

ние было наличие добровольного письменного ин�

формированного согласия на участие в исследова�

нии.

Определение ожирения проводилось на основа�

нии Национальных клинических рекомендаций

Всероссийского научного общества кардиологов

(2009) по диагностике и лечению метаболического

синдрома; оценивался индекс массы тела (ИМТ) по

Кетле [6–8].

Оценка комплексного состава тела проводилась

по стандартным зонам с общим и регионарным ана�

лизом композиционного состава тела по данным

двуэнергетической рентгеновской абсорбциометрии

на двуэнергетическом рентгеновском абсорцио�

метре Lunar DPX (США). Изучался показатель And�

roid / Gynoid Ratio (A / G Ratio), сопоставимый с со�

отношением объемов талии (ОТ) и бедер (ОБ). При

помощи данного критерия характеризуется распре�

деление жировой ткани в организме человека по

андроидному или гиноидному типу.

У всех пациентов определялась активность симп�

томов ХОБЛ и их влияние на качество жизни (КЖ)

по результатам анкетирования с помощью Респи�

раторного опросника госпиталя Святого Георгия

(St. George's Respiratory Questionnaire – SGRQ).

Производился расчет интегративного индекса

BODE, с помощью которого прогнозируется выжи�

ваемость больных ХОБЛ. Индекс BODE включает

оценку 4 параметров: объем форсированного выдо�

ха за 1�ю секунду (ОФВ1), пройденная дистанция

при 6�минутном шаговом тесте (6�МШТ), степень

одышки по модифицированной шкале одышки

(Medical Research Council Dyspnea Scale – mMRC),

ИМТ [9]. До и после теста осуществлялось изме�

рение насыщения крови кислородом и частоты сер�

дечных сокращений с помощью пульсоксиметра

MIROxi (MIR, Италия).

Изучались параметры суточной пульсоксиметрии

с оценкой среднего уровня сатурации кислородом

(SO2) за 1 сутки, минимального и максимального

значений SO2 за 1 сутки, индекса десатурации (сред�

нее число эпизодов десатурации за 1 ч), максималь�

ной продолжительности десатурации.

У всех пациентов исследовались параметры угле�

водного и пуринового обмена, липидного спектра.

Определялся маркер системного воспаления низкой

градации – высокочувствительный С�реактивный

белок (СРБ) иммунотурбидиметрическим способом

с пределом обнаружения 0,25 мг / л.

Исследование вентиляционной функции легких

проводилось методами спирографии на бодиплетиз�

мографе волюметрического типа Master Lab (Erich

Jeger, Германия) с компьютерным расчетом показа�

телей. Полученные показатели оценивались в соот�

ветствии с обновленными рекомендациями GOLD

(2013) [10].

Данные анализировались с помощью статисти�

ческого пакета программ SPSS 20.0. Перед началом

расчетов проверялись нормальность распределения

с помощью двустороннего критерия согласия Колмо�

горова–Смирнова и равенство дисперсий методом

Ливена. Большинство выборок не соответствовали

критериям нормальности, поэтому в дальнейшем

использовались статистические методы для непара�

метрических распределений. Для объективного раз�

деления больных на группы был применен кластер�

ный анализ по методу k�средних МакКуина. Для

выявления статистических различий между груп�

пами сравнения использовался критерий Ман�

на–Уитни. С учетом множественности сравнений

рассчитывалось скорректированное значение π с ис�

пользованием правила Карло Бонферрони. Уровень

значимости составил 0,05 / 4 = 0,0125 (при сравне�

нии 4 групп). Также проводился линейный регресси�

онный анализ. Статистически значимыми считались

различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

В результате кластерного анализа все больные были

разделены на 4 группы:

• 1�я – больные ХОБЛ II и III стадии (с преоблада�

нием II стадии); средний возраст – 65,0 (62,0;

69,5) года; ИМТ – 24,6 (21,7; 26,3) кг / м2; ОФВ1 –

61,0 (51,0; 68,0) %;

• 2�я – больные ХОБЛ I и II стадии (с преоблада�

нием II стадии); средний возраст – 58,0 (56,5;

61,5) года; ИМТ – 27,1 (25,4; 32,2) кг / м2; ОФВ1 –

64,0 (57,5; 77,0) %;

• 3�я – больные ХОБЛ II и III стадии (с преоблада�

нием III стадии); средний возраст – 66,0 (64,0;

72,0) года; ИМТ 30,0 (28,5; 39,9) кг / м2; ОФВ1 –

44,0 (42,0; 49,0) %;

• 4�я – больные ХОБЛ II–IV стадии (с преоблада�

нием III и IV стадии); средний возраст – 66,5

(64,8; 71,0) года; ИМТ – 21,0 (20,2; 23,1) кг / м2;

ОФВ1 – 34,2 (26,0; 41,0) % (табл. 1).

При анализе возрастных межгрупповых различий

выявлено статистически значимое преобладание

лиц пожилого возраста в 1�м, 3�м и 4�м кластерах по

сравнению с пациентами 2�й группы. Избыточная

масса тела и ожирение определялись у больных 2�й
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и 3�й групп соответственно, что закономерно сопро�

вождалось более высокими показателями ОТ / ОБ

по сравнению с пациентами 1�й и 3�й групп.

Параметры ОФВ1 у больных 1�й и 2�й групп дос�

товерно превышали аналогичные значения у паци�

ентов 3�го и 4�го кластеров.

У больных ХОБЛ с сопутствующим ожирением

отмечалась регрессионная зависимость ОФВ1 от A / G

Ratio: ОФВ1 = –78,721 × A / G Ratio + 146,142, имею�

щая высокую статистическую значимость (p = 0,002);

коэффициент детерминации составил 0,325 (рис. 1).

Регрессионная зависимость ФЖЕЛ от A / G Ratio

Рис. 1. Регрессионная зависимость ОФВ1 от отношения 

A / G Ratio
Рис. 2. Регрессионная зависимость ФЖЕЛ от отношения 

A / G Ratio

Таблица 1
Характеристика пациентов с ХОБЛ

Показатель Группа p1 p2 p3 p4 p5 p6

1�я, n = 30 2�я, n = 22 3�я, n = 10 4�я, n = 24 1–2 1–3 1–4 2–3 2–4 3–4

Возраст, годы 65,0 (62,0; 69,5) 58,0 (56,5; 61,5) 66,0 (64,0; 72,0) 66,5 (64,8; 71,0) 0,0125 ns ns 0,012 0,005 ns

ИК, пачко�лет 50,0 (39,0; 65,3) 40,0 (36,0; 50,0) 75,0 (66,0; 100,0) 45,0 (43,2; 54,4) ns ns ns 0,012 ns 0,0125

ОФВ1, % 61,0 (51,0; 68,0) 64,0 (57,5; 77,0) 44,0 (42,0; 49,0) 34,2 (26,0; 41,0) ns 0,004 < 0,001 0,005 < 0,001 ns

ФЖЕЛ, % 85,0 (78,5; 92,5) 93,0 (74,0; 96,5) 85,0 (82,0; 99,0) 68,5 (60,8; 82,3) ns ns ns ns ns ns

Стадия по GOLD, %:

I 0 9,1 0 0

II 73,3 80,9 20,0 8,3

III 26,7 0 80,0 50,0

IV 0 0 0 41,7

ОТ, см 95,0 (86,0; 104,5) 103,0 (96,0; 113,5) 120,0 (106,0; 134,0) 82,5 (78,4; 89,3) ns 0,004 ns ns < 0,001 0,002

ОТ / ОБ 0,92 (0,83; 0,97) 0,98 (0,95; 1,02) 1,09 (1,09; 1,09) 0,88 (0,83; 0,91) ns 0,008 ns ns < 0,001 0,003

A / G Ratio 1,18 (1,06; 1,27) 1,27 (1,1; 1,28) 1,3 (1,25; 1,32) 1,0 (0,92; 1,13) ns ns ns ns 0,011 0,012

ИМТ 24,6 (21,7; 26,3) 27,1 (25,4; 32,2) 30,0 (28,5; 39,9) 21,0 (20,2; 23,1) ns 0,011 ns ns 0,001 0,003

SGRQ:

симптомы 71,7 (61,8; 80,6) 57,3 (34,1; 77,1) 83,1 (59,2; 85,6) 70,6 (56,0; 82,6) ns ns ns ns ns ns

активность 39,6 (35,5; 44,7) 17,4 (11,2; 41,3) 59,5 (54,4; 66,2) 35,5 (23,7; 53,2) 0,002 0,003 ns 0,001 0,002 0,008

влияние болезни

на КЖ 20,1 (17,4; 25,2) 19,8 (11,5; 20,5) 31,4 (30,1; 38,1) 25,9 (22,3; 27,9) ns 0,006 ns 0,001 < 0,001 ns

общий 34,5 (33,3; 37,3) 26,7 (14,1; 28,9) 40,2 (30,1; 48,2) 37,8 (33,2; 46,3) 0,001 0,012 ns 0,001 0,001 ns

число обостре� 

ний в год 2,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 1,5) 4,0 (3,0; 4,0) 2,0 (1,8; 2,3) 0,01 0,002 ns 0,001 0,0125 0,007

mMRC 2 (1; 2) 1 (0; 1) 3 (3; 3) 3 (2; 3) ns < 0,001 0,004 < 0,001 0,005 ns

CAT 17,0 (15,0; 23,0) 8,0 (6,0; 16,0) 26,0 (22,0; 28,0) 32,0 (26,0; 35,0) 0,0125 0,005 < 0,001 0,003 < 0,001 0,006

Индекс BODE 2 (1; 3) 0 (0; 2) 5 (3; 5) 5 (4; 6) 0,012 0,007 < 0,001 < 0,001 < 0,001 ns

6�МШТ, %долж. 73,3 (64,7; 90,1) 90,9 (69,1; 95,6) 52,5 (48,8; 57,7) 55,3 (50,2; 70,2) ns 0,006 0,008 0,003 0,002 ns

Примечание: данные представлены в виде медианы (Me), 1�го и 3�го квартилей – Me (k25 %; k75 %); для выявления статистических различий между группами сравнения использо�
вался критерий Манна–Уитни; с учетом множественности сравнений рассчитывалось скорректированное значение p с использованием правила Карло Бонферрони; уровень значи�
мости составил: 0,05 / 4 = 0,0125; ns – статистически значимых различий при сравнении групп не получено; различия между кластерами: p1 – 1�м и 2�м, p2 – 1�м и 3�м, 
p3 – 1�м и 4�м, p4 – 2�м и 3�м, p5 – 2�м и 4�м; CAT – оценочный тест по ХОБЛ (COPD Assessment Test).
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(ФЖЕЛ = –78,353 × A / G Ratio + 174,716) также ха�

рактеризовалась высокой статистической значи�

мостью (р = 0,019) с высоким коэффициентом детер�

минации (0,181) (рис. 2).

При оценке результатов анкетирования с исполь�

зованием SGRQ не выявлено достоверных межгруп�

повых различий по шкале "Симптомы", минималь�

ные показатели шкалы "Активность" определялись

у больных 2�й группы (различия с пациентами 1�й,

3�й и 4�й групп были статистически значимы). Мак�

симальная степень ограничения активности присут�

ствовала у больных 3�й группы, достоверно превышая

таковую в остальных группах. При анализе характе�

ристик шкалы "Влияние болезни" у пациентов 3�й

и 4�й групп продемонстрировано значимое преобла�

дание влияния симптомов болезни на повседневную

жизнь в сравнении с больными 1�го и 2�го кластеров.

В целом у больных 2�й группы отмечена лучшая оцен�

ка по шкале "Общее КЖ, связанное со здоровьем",

чем в остальных группах. Статистически значимая

наиболее низкая оценка по шкале "Общее КЖ, свя�

занное со здоровьем" выявлена у больных 3�й и 4�й

групп. Межгрупповые достоверные различия по об�

щему количеству баллов по данной шкале у пациен�

тов 3�й и 4�й групп отсутствовали.

Частота обострений ХОБЛ в группах значитель�

но различалась: у больных 2�й группы данный пока�

затель соответствовал низкому риску обострений,

в остальных группах выявлен высокий риск. Макси�

мальная частота обострений отмечена у больных 3�й

группы, достоверно превышая таковую в остальных

группах.

При изучении степени выраженности симптомов

ХОБЛ, определяемой по шкалам mMRC и CAT, низ�

кий уровень симптомов заболевания определялся

у пациентов 2�й группы. Наиболее высокая степень

выраженности симптомов выявлена у больных 3�й

и 4�й групп – Me степени одышки по шкале mMRC

составила в обеих группах 3, показатели CAT в 4�й

группе достоверно превышали таковые в 3�й группе

(рис. 3).

Уровень повседневной активности оценивался

при помощи 6�МШТ. Пройденная дистанция оказа�

лась короче возрастной нормы в каждом кластере

больных ХОБЛ – максимальная степень нарушений

выявлена у пациентов 3�й и 4�й групп.

При анализе параметров шкалы BODE в 1�м и 2�м

кластерах индекс соответствовал 80%�ной выживае�

мости в ближайшие 48 мес., в 3�м и 4�м кластерах

индекс BODE был значительно выше и соответство�

вал 60 % (см. рис. 3).

Выраженность хронического системного воспа�

ления низкой градации оценивалась по концентра�

ции СРБ. Максимальные значения данного показа�

теля выявлены у больных 3�й и 4�й групп, различия

с показателями в 1�й и 2�й группах были статисти�

чески значимы. По степени системного воспаления

у пациентов 3�й и 4�й групп показатели были сопо�

ставимы (табл. 2).

Со стороны липидного и пуринового обмена,

а также уровня гликемии статистически значимых

отличий в группах не выявлено. Однако было отме�

чено статистически значимое повышение уровня

ИР в 3�й группе (р < 0,0125) за счет гиперинсулине�

Рис. 3. Оценка частоты обострений, степени одышки и прогноза

у больных ХОБЛ

Таблица 2
Особенности биохимических показателей крови у пациентов ХОБЛ в различных группах

Показатель Группа p1 p2 p3 p4 p5 p6

1�я, n = 30 2�я, n = 22 3�я, n = 10 4�я, n = 24 1–2 1–3 1–4 2–3 2–4 3–4

СРБ, мг / л 1,98 (1,44; 4,89) 3,0 (1,57; 3,94) 6,2 (5,2; 7,98) 5,0 (2,58; 8,77) ns 0,01 ns 0,002 ns ns

Глюкоза, 

ммоль / л 4,7 (7,55; 5,05) 5,0 (4,75; 5,6) 5,1 (4,3; 5,8) 5,05 (4,6; 5,4) ns ns ns ns ns ns

Инсулин, МЕ / л 3,7 (2,25; 5,7) 4,8 (4,7; 8,75) 17,6 (7,3; 19,1) 3,5 (2,0; 6,53) ns 0,005 ns 0,012 ns 0,005

Индекс HOMA�IR 0,87 (0,48; 1,15) 1,13 (1,05; 1,96) 2,77 (1,88; 3,65) 0,75 (0,42; 1,65) ns 0,003 ns ns ns 0,011

ОХС, моль / л 5,2 (4,65; 5,45) 5,28 (5,08; 5,84) 5,4 (4,6; 6,2) 5,13 (4,73; 5,99) ns ns ns ns ns ns

ТГ, моль / л 0,91 (0,8; 1,8) 1,37 (1,0; 1,98) 1,06 (0,88; 1,23) 1,0 (0,88; 1,39) ns ns ns ns ns ns

ЛПВП, ммоль / л 1,45 (1,2; 1,86) 1,22 (1,2; 2,03) 1,45 (1,35; 1,58) 1,65 (1,28; 1,93) ns ns ns ns ns ns

ЛПНП, ммоль / л 3,24 (2,67; 3,32) 2,89 (2,78; 3,48) 3,0 (2,07;4,15) 3,04 (2,6; 3,57) ns ns ns ns ns ns

Мочевая кислота, 

мкмоль / л 348 (303; 375) 389 (351; 425) 325 (301; 349) 326 (305; 407) ns ns ns ns ns ns

Примечание: см. табл. 1; ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; индекс HOMA�IR – со�
отношение уровней глюкозы и инсулина натощак, используемое при диагностике инсулинорезистентности (ИР).
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мии (р < 0,0125) (см. табл. 2). Выявлена регресси�

онная зависимость индекса HOMA�IR от уровня

SO2 капиллярной крови: –0,434 × SpO2 + 42,365)

(p < 0,001), коэффициент детерминации составил 0,179

(рис. 4).

Результаты и обсуждение

По результатам проведенного исследования выделе�

ны 4 группы пациентов с ХОБЛ, у которых отмечен

ряд отличительных клинико�функциональных ха�

рактеристик:

• 1�я группа – мужчины (средний возраст – 65 лет)

с ХОБЛ II–III стадии (со значительным преобла�

данием II cтадии), с нормальным ИМТ, отсутстви�

ем метаболических нарушений, нормальным уров�

нем СРБ. Течение ХОБЛ характеризуется высоким

уровнем симптомов и риском обострений, уме�

ренными нарушениями повседневной активности

с индексом выживаемости 80 % по шкале BODE.

• 2�я группа – мужчины (средний возраст – 58 лет)

с ХОБЛ I–II стадии (со значительным преоблада�

нием II cтадии), с избыточной массой тела, отсут�

ствием нарушений углеводного, липидного и пу�

ринового обмена, нормальными значениями

СРБ. Течение ХОБЛ характеризуется низким

уровнем симптомов и риском обострений, незна�

чительным снижением уровня повседневной фи�

зической активности с индексом выживаемости

80 % по шкале BODE.

• 3�я группа – мужчины (средний возраст – 66 лет)

с ХОБЛ II–III стадии (со значительным преобла�

данием III cтадии), с ожирением, повышенными

значениями СРБ и ИР. Течение ХОБЛ характери�

зуется высокими уровнем симптомов и риском

обострений, значительным ограничением повсе�

дневной активности с индексом выживаемости

60 % по шкале BODE.

• 4�я группа – мужчины (средний возраст – 66,5

года) с ХОБЛ II–IV стадии (со значительным

преобладанием III и IV cтадии) с нормальным

ИМТ, отсутствием нарушений углеводного, ли�

пидного и пуринового обмена и повышенным

показателем уровня СРБ. Течение ХОБЛ характе�

ризуется высоким уровнем симптомов и риском

обострений, значительным снижением повсе�

дневной физической активности и индексом вы�

живаемости 60 % по шкале BODE.

В результате исследования получены данные,

свидетельствующие о гетерогенности клинических

характеристик ХОБЛ и отсутствии их прямой корре�

ляции со степенью тяжести ограничения скорости

воздушного потока. Так, у пациентов 1�го и 2�го

кластеров, несмотря на преобладание cреднетяже�

лой стадии ХОБЛ в обеих группах, выявлены зна�

чимые отличия качественных и количественных ха�

рактеристик ХОБЛ. Более выраженные нарушения

отмечены у больных 1�й группы.

Наиболее неблагоприятное течение ХОБЛ опре�

делялось в 3�й и 4�й группах. Обращало на себя вни�

мание отсутствие значимых различий параметров,

характеризующих общее КЖ, выживаемость по

шкале BODE, степень одышки по mMRC, уровень

повседневной физической активности и системное

воспаление, несмотря на то, что тяжесть обструктив�

ных нарушений была достоверно выше у больных

4�й группы.

Предполагается, что наличие сопутствующего

ожирения у больных ХОБЛ оказывает негативное

влияние на течение заболевания и ассоциировано со

значительным снижением спирометрических пара�

метров, переносимости физической нагрузки, пока�

зателей КЖ и выживаемости, частыми обострениями,

развитием ИР и активацией системных воспалитель�

ных реакций [11, 12]. Не установлено влияние на

другие метаболические факторы – ОХС, ТГ, ЛПВП,

ЛПНП и мочевую кислоту.

Полученные данные о наличии обратной зависи�

мости ОФВ1 и ФЖЕЛ от отношения ОТ / ОБ и A / G

Ratio согласуется с современными научными данны�

ми [5]. Относительно изучено влияние ожирения на

статические объемы легких, в то время как вопросы

взаимосвязи между параметрами бронхиальной про�

ходимости и ожирением остаются неясными, требу�

ется дальнейшее изучение. В ряде исследований

установлено, что абдоминальное ожирение сопро�

вождается снижением ФЖЕЛ и ОФВ1, при наличии

избыточной жировой ткани усугубляется бронхиаль�

ная обструкция, нарушается механика дыхательных

движений грудной клетки на вдохе и выдохе, ухуд�

шается проходимость дистальных дыхательных пу�

тей [13, 14].

Согласно современным научным данным пред�

полагается активное участие жировой ткани в про�

цессах системного воспаления и формировании на�

рушений углеводного обмена у больных ХОБЛ,

ожирению отводится роль независимого фактора

риска развития и потенцирования системных воспа�

лительных реакций. Кроме того, наличие ожирения

у больных ХОБЛ является одним из ключевых меха�

низмов развития сопутствующей сердечно�сосудис�

той патологии [15].

Рис. 4. Регрессионная зависимость индекса HOMA�IR от суточ�

ной  SO2
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Оригинальные исследования

В настоящее время жировая ткань рассматрива�

ется как эндокринный орган, участвующий в регуля�

ции многих метаболических процессов. Жировые

клетки (адипоциты) синтезируют и секретируют раз�

личные цитокины и биологически активные медиа�

торы (адипоцитокины) [16, 17]. Предполагается, что

у больных ХОБЛ с сопутствующим ожирением и ИР

повреждающее действие гипоксии на жировую ткань

приводит к активации локальных воспалительных

реакций с патологической секрецией фактора некро�

за опухоли, интерлейкина�6, лептина. Эти процессы

сопровождаются снижением содержания адипонек�

тина, рецепторов, активируемых пероксисомными

пролифераторами в плазме крови [18].

Полученные результаты о взаимосвязи между ин�

дексом ИР и SO2 капиллярной крови отражают вли�

яние хронической гипоксии на формирование ИР.

Известно, что рецепторы инсулина чувствительны

к изменению равновесия кислотно�щелочного со�

стояния. При гипоксии может нарушаться pH окру�

жающей среды, что влияет на углеводный обмен

путем воздействия на рецепторы к инсулину [19].

В экспериментальных работах по оценке влияния

гипоксии на ИР, показано, что в условиях тканевой

гипоксии, изменения рН и кислотно�основного рав�

новесия снижается связывание инсулина с рецепто�

рами за счет снижения как сродства рецепторов

к инсулину, так и уменьшения их числа, что ведет

к формированию ИР [20].

Заключение

В результате данного исследования установлено, что

ожирение является одной из значимых клинических

характеристик у больных ХОБЛ, которыми опре�

деляются неблагоприятное течение заболевания

и ухудшение его прогноза, что может быть использо�

вано в качестве фенотипического параметра. Это

подтверждается также современными литературны�

ми данными.

Литература

1. Han M.K., Agusti A., Calverley P.M. et al. COPD pheno�

types: The future of COPD. Am. J .Respir. Crit. Care Med.

2010; 182: 598–604.

2. Авдеев С.Н. Фенотипы хронической обструктивной

болезни легких: особенности терапии. Consilium medi�

cum. 2010; 1: 23–28.

3. Eisner M.D., Blanc P.D., Sidney S. et al. Body composition

and functional limitation in COPD. Respir. Res. 2007; 8: 7.

4. Vozoris N.T., O'Donnell D.E. Prevalence, risk factors,

activity limitation and health care utilization of an obese

population�based sample with chronic obstructive pul�

monary disease. Can. Respir. J. 2012; 19: e18–e24.

5. Lam K�B.H., Jordan R.E., Jiang C.Q. et al. Airflow

obstruction and metabolic syndrome: the Guangzhou

Biobank Cohort Study. Eur. Respir. J. 2010; 35: 317–323.

6. Оганов Р.Г. (ред.). Национальные рекомендации по

диагностике и лечению метаболического синдрома.

Национальные клинические рекомендации. 3�е изд. М.:

"Солицея–Полигра"; 2010. 278–316.

7. Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and

Treatment of Overweight and Obesity in Adults. Revised 2007.

8. Яшина Л.А. Избыточная масса тела, ожирение и па�

тология легких: взгляд пульмонолога. Здоров'я Украiни.

2011; 2 (14): 14–15.

9. Celli B.R., Cote C.G., Marin J.M. et al. The body mass

index, airflow obstruction, dyspnea, and exercise capacity

index in chronic obstructive pulmonary disease. N. Engl. J.

Med. 2004; 350: 1005–1012.

10. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Global strategy for the diagnosis, management, and preven�

tion of chronic obstructive pulmonary disease. Revised

2013. www.goldcopd.org

11. Sava F. Maltais F., Poirier P. The Impact of Obesity and

Metabolic Syndrome in COPD. Bronchitis. [Электронный

ресурс]; 2011. Режим доступа: http://www.intechopen.

com/books/bronchitis/the�impact�of�obesity�and�metabolic�

syndrome�in�copd

12. Eagan T.M.L., Aukrust P., Ueland T. et al. Body composi�

tion and plasma levels of inflammatory biomarkers in

COPD. Eur. Respir. J. 2010; 36: 1027–1033.

13. Leone N., Courbon D., Thomas F. Lung function impair�

ment and metabolic syndrome. The critical role of abdominal

obesity. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2009; 179: 509–516.

14. Ora J., Laveneziana P., Ofir D. et al. Combined effects of

obesity and COPD on dyspnea and exercise tolerance. Am.

J. Respir. Crit. Care Med. 2009; 180: 964–971.

15. Tkacova R. Systemic Inflammation in chronic obstructive

pulmonary disease: May adipose tissue play a role? Review

of the literature and future perspectives. Hindawi Publishing

Corporation. Mediators of Inflammation. 2010; 1–11.

16. Kershaw E.E., Flier J.S. Adipose tissue as an endocrine

organ. J. Clin. Endocrinol. Metabol. 2004; 89 (6): 2548–2556.

17. Fontana L., Eagon J.C., Trujillo M.E. et al. Visceral fat adi�

pokine secretion is associated with systemic inflammation in

obese humans. Diabetes. 2007; 56 (4): 1010–1013.

18. Антипина А.Н. Особенности клинико�лабораторных

проявлений хронической обструктивной болезни

легких у больных с ожирением различной степени:

Автореф. дис. … канд. мед. наук. Тюмень; 2011.

19. Данилова Л.И. Феномен инсулинорезистентности

в клинической практике: механизмы формирования

и возможности коррекции. Лечебное дело. 2009; 2 (6):

29–40.

20. Regazzetti С., Peraldi P., Grémeaux T. et al. Hypoxia

decreases insulin signaling pathways in adipocytes. Diabetes.

2009; 58 (1): 95–103.

Поступила 16.01.14
УДК 616.24�002�036.12�07:616�008.915�074

References

1. Han M.K., Agusti A., Calverley P.M. et al. COPD pheno�

types: The future of COPD. Am. J .Respir. Crit. Care Med.

2010; 182: 598–604.

2. Авдеев С.Н. Фенотипы хронической обструктивной

болезни легких: особенности терапии. Consilium

medicum. 2010; 1: 23–28. / Avdeev S.N. Chronic obstruc�

tive pulmonary disease phenotypes: therapy distinctions.

Consilium medicum. 2010; 1: 23–28 (in Russian).

3. Eisner M.D., Blanc P.D., Sidney S. et al. Body composition

and functional limitation in COPD. Respir. Res. 2007; 8: 7.

4. Vozoris N.T., O'Donnell D.E. Prevalence, risk factors,

activity limitation and health care utilization of an obese

population�based sample with chronic obstructive pul�

monary disease. Can. Respir. J. 2012; 19: e18–e24.



Самулеева Ю.В. и др. Ожирение и метаболические нарушения у больных ХОБЛ: возможности фенотипирования

38 Пульмонология 5’2014

5. Lam K�B.H., Jordan R.E., Jiang C.Q. et al. Airflow

obstruction and metabolic syndrome: the Guangzhou

Biobank Cohort Study. Eur. Respir. J. 2010; 35: 317–323.

6. Oganov R.G., ed. National guidelines on diagnosis and

treatment of metabolic syndrome. 3rd ed. Moscow: "Soli�

tseya–Poligra"; 2010. 278–316 (in Russian).

7. Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and

Treatment of Overweight and Obesity in Adults. Revised

2007.

8. Yashina L.A. Overweight, obesity and pulmonary disease:

a pulmonologist's point of view. Zdorov'ya Ukraini. 2011;

2 (14): 14–15 (in Russian).

9. Celli B.R., Cote C.G., Marin J.M. et al. The body mass

index, airflow obstruction, dyspnea, and exercise capacity

index in chronic obstructive pulmonary disease. N. Engl. J.

Med. 2004; 350: 1005–1012.

10. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Global strategy for the diagnosis, management, and preven�

tion of chronic obstructive pulmonary disease. Revised

2013. www.goldcopd.org

11. Sava F., Maltais F., Poirier P. The Impact of Obesity and Me�

tabolic Syndrome in COPD. Bronchitis. 2011. http://www.

intechopen.com/books/bronchitis/the�impact�of�obesity�and�

metabolic�syndrome�in�copd

12. Eagan T.M.L., Aukrust P., Ueland T. et al. Body composi�

tion and plasma levels of inflammatory biomarkers in

COPD. Eur. Respir. J. 2010; 36: 1027–1033.

13. Leone N., Courbon D., Thomas F. Lung function impair�

ment and metabolic syndrome. The critical role of abdomi�

nal obesity. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2009; 179:

509–516.

14. Ora J., Laveneziana P., Ofir D. et al. Combined effects of

obesity and COPD on dyspnea and exercise tolerance. Am.

J. Respir. Crit. Care Med. 2009; 180: 964–971.

15. Tkacova R. Systemic Inflammation in chronic obstructive

pulmonary disease: May adipose tissue play a role? Review

of the literature and future perspectives. Hindawi Publishing

Corporation. Mediators of Inflammation. 2010; 1–11.

16. Kershaw E.E., Flier J.S. Adipose tissue as an endocrine

organ. J. Clin. Endocrinol. Metabol. 2004; 89 (6): 2548–2556.

17. Fontana L., Eagon J.C., Trujillo M.E. et al. Visceral fat

adipokine secretion is associated with systemic inflamma�

tion in obese humans. Diabetes. 2007; 56 (4): 1010–1013.

18. Antipina A.N. Clinical and laboratory features of chronic

obstructive pulmonary disease in obese patients: Diss.

Tyumen'; 2011 (in Russian).

19. Danilova L.I. Insulin resistance in clinical practice: patho�

genetic mechanisms and treatment approach. Lechebnoe

delo. 2009; 2 (6): 29–40 (in Russian).

20. Regazzetti С., Peraldi P., Grémeaux T. et al. Hypoxia

decreases insulin signaling pathways in adipocytes. Diabetes.

2009; 58 (1): 95–103.

Received January 16, 2014
UDC 616.24�002�036.12�07:616�008.915�074

Информация об авторах

Самулеева Юлия Викторовна – ст. лаборант кафедры терапии и се�
мейной медицины ГБОУ ВПО "МГМСУ им. А.И.Евдокимова" Минздра�
ва России; тел.: (916) 550�04�10; е�mail: panda82@yandex.ru
Задионченко Владимир Семенович – д. м. н., профессор, зав. кафед�
рой терапии и семейной медицины ГБОУ ВПО "МГМСУ им. А.И.Евдо�
кимова" Минздрава России; тел.: (985) 761�74�51; е�mail: z7vladimir
@bk.ru
Ли Вера Валерьевна – к. м. н., доцент кафедры терапии и семейной
медицины ГБОУ ВПО "МГМСУ им. А.И.Евдокимова" Минздрава Рос�
сии; тел.: (916) 509�86�63; е�mail: vera0212@yandex.ru
Адашева Татьяна Владимировна – д. м. н., профессор кафедры тера�
пии и семейной медицины ГБОУ ВПО "МГМСУ им. А.И.Евдокимова"
Минздрава России; тел.: (903) 629�46�07; е�mail: adashtv@mail.ru
Саморукова Елена Ивановна – аспирант кафедры терапии и семейной
медицины ГБОУ ВПО "МГМСУ им. А.И.Евдокимова" Минздрава Рос�
сии; тел.: (985) 135�91�72; е�mail: wlrad@bk.ru
Пихлак Андрей Эдуардович – к. м. н., доцент; зав. кафедрой ревмато�
логии ФПДО ГБОУ ВПО "МГМСУ им. А.И.Евдокимова" Минздрава Рос�
сии; тел.: (495) 507�41�12; е�mail: joints_spine@yahoo.com
Логачев Владимир Алексеевич – ассистент кафедры ревматологии
ФПДО ГБОУ ВПО "МГМСУ им. А.И.Евдокимова" Минздрава России;
тел.: (926) 211�26�43; е�mail: vladimir.logachev@gmail.com
Соколова Людмила Борисовна – к. м. н., врач�пульмонолог высшей ка�
тегории, зав. пульмонологическим отделением № 7 ГБУЗ ГКБ № 11 ДЗ
г. Москвы; тел.: (903) 768�75�43; е�mail: sokolova@11gkb.ru



39http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА) – одно из хронических за�

болеваний, которое представляет глобальную медико�

социальную проблему для всех возрастных групп [1].

За последние время значительно возросла распрост�

раненность БА: во взрослой популяции болезнь

встречается в 6,0–7,5 % случаев, в детской – в 12,5 %;

растет число тяжелых форм, частота инвалидизации

по причине БА составляет 2,0 %. Однако при непри�

емлемой ценовой политике в отношении лекар�

ственных препаратов и, как следствие, неэффектив�

ной медикаментозной терапии снижается качество

жизни (КЖ) данной категории пациентов [2].

В программе "Глобальная инициатива по бронхи�

альной астме" (Global Initiative for Asthma – GINA,

2011) одним из первых пунктов ведения пациентов

с БА обозначено обучение, направленное на борьбу

с болезнью [1]. Физическим тренировкам (ФТ) также

отведено одно из важных мест в лечебно�профилак�

тическом процессе у больных БА, т. к. физические

нагрузки, с одной стороны, являются провоцирую�

щим фактором, способствующим обострению и усу�

гублению течения заболевания, с другой – ограниче�

ние физической активности непосредственно влияет

на рост распространенности и степени тяжести

БА [3]. ФТ особенно актуальны для пациентов с ожи�

рением – основным компонентом метаболического

синдрома (МС) [4].

На I Международном конгрессе по предиабету

и МС последний определен как пандемия XXI века.

Заболеванием страдают до 35,0–40,0 % населения

земного шара, чаще – в возрасте старше 40 лет [5].

Избыточная масса тела и ожирение – независимые

факторы риска БА [6–8]. Имеется прямая корреля�

ционная связь между индексом массы тела (ИМТ)

и БА у детей, подростков, юношей и взрослых, при�

чем в равной степени у мужчин и женщин [9].

В результате комплексного подхода к организации

лечебно�профилактических мероприятий с акцентом

на обучение и дозированные ФТ у больных БА + МС

повышаются эффективность противоастматической

Бронхиальная астма в сочетании с метаболическим
синдромом: возможности достижения контроля 
над заболеванием
А.В.Будневский 1, А.В.Чернов 1, 2, А.В.Ермолова 1, Л.В.Трибунцева 1

1 – ГБОУ ВПО "Воронежская государственная медицинская академия им. Н.Н.Бурденко" Минздрава России: 394000, Воронеж, Студенческая, 10;
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Резюме

В статье представлены результаты анализа клинической эффективности комплексной лечебно�профилактической программы у боль�

ных бронхиальной астмой (БА), разработанной с учетом сопутствующей соматической патологии – метаболического синдрома (МС).

При использовании данной программы с акцентом на обучение и физические тренировки достоверно уменьшается частота обострений

основного заболевания, выраженность дневных и ночных симптомов БА, снижается число вызовов скорой медицинской помощи и гос�

питализаций, нормализуются показатели спирометрии, достигается оптимальный уровень контроля над заболеванием.
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Summary

Aim. The aim of this study was to evaluate clinical efficacy of a rehabilitation program for patients with bronchial asthma (BA) and co�morbid meta�

bolic syndrome (MS). Methods. This randomized study involved 60 stable patients (15 males) with moderate BA and co�morbid MS. The mean age

of the participants was 49.81 ± 0.77 years. BA was diagnosed according to GINA, 2011. The patients randomly received standard medication ther�

apy plus education and physical training or standard therapy only. Clinical symptoms of BA, lung function, quality of life and nutritional status were

assessed at baseline and in 12 months. Results. In 12 months, patients treated with rehabilitation program in addition to the standard therapy have

demonstrated significant improvement in all parameters in comparison to patients treated with standard therapy only. Conclusion. Implementation

of this program focused on education and physical training was related to a significant reduction in BA exacerbation rate, number of emergency calls

and hospitalizations due to BA, decrease in severity of daytime and nighttime asthma symptoms, improvement in lung function, and achievement

the optimal BA control.
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терапии, уровень контроля над БА, восстанавливает�

ся профессиональный и социальный статус, улучша�

ется КЖ пациентов.

Целью работы явилась оценка эффективности

лечебно�профилактических мероприятий у больных

БА на фоне МС при включении в комплексную

программу ФТ еще и образовательной программы.

Материалы и методы

В исследование были включены лица в возрасте от 18

до 60 лет (n = 60: 15 мужчин и 45 женщин; средний воз�

раст – 49,81 ± 0,77 года) с диагнозом БА смешанного

генеза среднетяжелого течения в стадии ремиссии

в сочетании с МС. Диагноз БА был выставлен в соот�

ветствии с GINA (2011) [1]. МС диагностировался

в соответствии с критериями диагностики МС Меж�

дународной диабетической федерации (2005) [10].

Критерии исключения из исследования: возраст

моложе 18 и старше 60 лет, БА легкого и тяжелого

течения, острый период заболевания, хроническая

обструктивная болезнь легких, дыхательная недоста�

точность III степени, заболевания опорно�двигатель�

ного аппарата с функциональными нарушениями,

тяжелые неконтролируемые и / или инкурабельные

сопутствующие заболевания и их осложнения.

К моменту включения в исследование всем паци�

ентам проводилась стандартная медикаментозная

терапия БА в соответствии с рекомендациями GINA

(2011).

Методом случайных чисел больные были рандо�

мизированы в 2 группы: больным 1�й группы (n = 30)

наряду со стандартной медикаментозной терапией

БА проводился курс обучения и ФТ, 2�й (n = 30) –

только традиционная терапия БА.

С учетом международного и отечественного опы�

та была разработана комплексная лечебно�профи�

лактическая программа ФТ для больных БА + МС

с акцентом на обучение. Обучение осуществлялось

в группах по 4–5 человек. В течение 1 нед. было

проведено 5 семинаров длительностью 1 ч 30 мин

с перерывом 10 мин: на 4 семинарах обсуждались во�

просы этиологии, патогенеза БА, особенности кли�

нической картины, лечения и профилактики БА,

принципы самоконтроля и самоведения, на 1 семи�

наре – понятие "МС", этиология, факторы риска,

патогенез, стадии развития МС. Пациенты были

обеспечены печатными материалами – образова�

тельными листовками и брошюрами, посвященными

основным вопросам БА и МС, у них также имелась

возможность связаться по телефону с исследовате�

лем, целью которого явилась реализация индивиду�

ального подхода к каждому пациенту и, при необхо�

димости, коррекция лечебно�профилактических

мероприятий. В комплекс ФТ (см. Приложение) бы�

ла включена лечебная гимнастика для больных БА

с учетом сопутствующего МС с методическими реко�

мендациями; курс лечебной гимнастики проводился

ежедневно в течение 30 дней после обучения.

При включении в исследование и через 12 мес.

путем комплексного обследования оценивались сле�

дующие клинико�инструментальные и лаборатор�

ные показатели:

• тяжесть течения БА по показателям "число обост�

рений заболевания в течение последних 12 мес.",

"число вызовов скорой медицинской помощи

(СМП) в течение последних 12 мес.", "число гос�

питализаций в течение последних 12 мес.";

• контроль над БА по результатам теста по контро�

лю над БА (Asthma Control Test™ – АСТ™);

• клиническая симптоматика БА (одышка, чувство

удушья, заложенность в груди, кашель с вязкой

мокротой), оцененная с помощью 10�балльной

визуальной аналоговой шкалы;

• исследование функции внешнего дыхания (ФВД)

по общепринятой методике с оценкой форсиро�

ванной жизненной емкости легких – ФЖЕЛ,

жизненной емкости легких (ЖЕЛ), объема фор�

сированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1), ин�

декса Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛ), пиковой объемной

скорости (ПОС), максимальной объемной ско�

рости, измеренной после выдоха первых 75, 50,

25 % ФЖЕЛ (МОС75, 50, 25), прироста ОФВ1 после

проведения бронхолитической пробы;

• анализ динамики окружности талии (ОТ), ИМТ,

систолического (САД) и диастолического артери�

ального давления (ДАД), уровня гликемии нато�

щак и через 2 ч после пероральной нагрузки глю�

козой, холестерина (ХС) липопротеидов высокой

(ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), триглице�

ридов (ТГ);

• оценка КЖ при помощи опросника SF�36 (The

Short Form�36) с количественной оценкой 8 па�

раметров: физическая активность – ФА, роль

физических проблем в ограничении жизнедея�

тельности – РФ, боль – Б, общее восприятие здо�

ровья – ОЗ, жизнеспособность – ЖС, социаль�

ная активность – СА, роль эмоциональных

проблем в ограничении жизнедеятельности – РЭ,

психическое здоровье – ПЗ.

Статистический анализ полученных данных вы�

полнен на персональном компьютере с использова�

нием программы Statgraphics Plus 5.1.

Результаты и обсуждение

В результате применения комплексной лечебно�

профилактической программы у больных БА + МС

через 12 мес. получена статистически достоверная

положительная динамика клинико�инструменталь�

ных показателей, тогда как у больных, получавших

только традиционную терапию БА, достоверной ди�

намики исследуемых показателей не получено.

В течение последних 12 мес. в 1�й группе больных

на фоне курса обучения и ФТ через 12 мес. достовер�

но снизилось число: обострений заболевания –

с 3,40 ± 0,16 до 1,40 ± 0,14, т. е. в 2,4 раза (F = 95,60;

p = 0,0000); вызовов СМП – с 2,93 ± 0,12 до 1,53 ±

0,10, т. е. в 1,9 раз (F = 79,93; p = 0,0000); госпитали�

заций – с 1,73 ± 0,11 до 1,03 ± 0,12, т. е. в 1,7 раз; во

2�й группе динамика была статистически незначи�

мой (см. табл. 1).
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У больных 1�й группы через 12 мес. достоверно

улучшился контроль над БА: полный контроль до�

стигнут у 40,0 % пациентов, частичный – у 46,7 %,

неконтролируемое течение сохранилось у 13,3 % па�

циентов (исходно у всех больных БА заболевание не

контролировалось) (χ2 = 48,38; р = 0,0000).

По результатам АСТ™ в 1�й группе уровень конт�

роля над заболеванием достоверно вырос с 13,50 ±

0,44 до 21,87 ± 0,63 баллов, т. е. на 8,37 балла

(F = 116,90; p = 0,0000), во 2�й группе динамика бы�

ла статистически незначимой (табл. 2).

Через 12 мес. у больных 1�й группы отмечено дос�

товерное уменьшение выраженности клинических

симптомов БА, во 2�й группе динамика была статис�

тически незначимой (табл. 3).

При анализе ФВД у 90,0 % больных 1�й группы

через 12 мес. выявлена достоверная положительная

динамика (нормализация спирометрических показа�

телей); во 2�й группе динамика была статистически

незначимой (табл. 4).

Через 12 мес. у больных 1�й группы по результатам

анкетирования с использованием опросника SF�36

получено достоверное положительное влияние курса

обучения и ФТ как на физический, так и психологи�

ческий компоненты КЖ за счет снижения числа

обострений и госпитализаций, связанных с БА,

уменьшения выраженности клинических симптомов

заболевания, нормализации показателей спирограм�

мы; во 2�й группе динамика была статистически не�

значимой (табл. 5).

Таблица 1
Динамика обострений, вызовов СМП и госпитализаций по поводу БА у больных в исследуемых группах (М ± m)

Показатель 1�я группа, n = 30 2�я группа, n = 30

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Обострение 3,40 ± 0,16 1,40 ± 0,14* 3,60 ± 0,15 3,90 ± 0,12

Вызов СМП 2,93 ± 0,12 1,53 ± 0,10* 2,73 ± 0,11 2,90 ± 0,11

Госпитализация 1,73 ± 0,11 1,03 ± 0,12* 1,90 ± 0,11 2,13 ± 0,12

Примечание: здесь и в табл. 2–7: * – р < 0,05 – различия между группами являются достоверными.

Таблица 2
Динамика показателей контроля над БА в исследуемых группах (М ± m)

Показатель 1�я группа, n = 30 2�я группа, n = 30

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Контролируемая БА, n (%) – 12 (40,0) – –

Частично контролируемая БА, n (%) – 14 (46,7) – 2 (6,7) 

Неконтролируемая БА, n (%) 30 (100,0) 4 (13,3) 30 (100,0) 28 (93,3)

АСТ™, баллы 13,50 ± 0,44 21,87 ± 0,63* 13,67 ± 0,46 14,50 ± 0,55

Таблица 3
Динамика выраженности клинических симптомов БА в исследуемых группах (М ± m)

Показатель 1�я группа, n = 30 2�я группа, n = 30

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

Одышка 5,93 ± 0,17 2,73 ± 0,17* 5,77 ± 0,19 6,07 ± 0,24

Чувство удушья 4,86 ± 0,15 2,47 ± 0,14* 5,10 ± 0,23 5,30 ± 0,20

Чувство заложенности в груди 3,16 ± 0,14 1,20 ± 0,13* 2,97 ± 0,16 3,07 ± 0,18

Кашель 4,37 ± 0,15 1,57 ± 0,16* 4,23 ± 0,20 4,10 ± 0,13

Вязкая мокрота 3,60 ± 0,16 1,33 ± 0,16* 3,77 ± 0,16 3,20 ± 0,15

Таблица 4
Динамика спирометрических показателей в исследуемых группах (М ± m)

Показатель 1�я группа, n = 30 2�я группа, n = 30

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

ФЖЕЛ 65,40 ± 0,66 71,21 ± 0,35* 64,69 ± 2,67 61,35 ± 0,65

ЖЕЛ 70,43 ± 2,70 78,51 ± 0,39* 71,15 ± 0,45 69,46 ± 0,91

ОФВ1 61,17 ± 0,84 69,62 ± 0,89* 59,92 ± 0,80 56,32 ± 1,36

Индекс Тиффно 63,25 ± 0,44 67,57 ± 0,90* 62,77 ± 0,44 57,65 ± 1,23

ПОС 55,01 ± 0,38 61,79 ± 1,32* 57,19 ± 0,55 54,68 ± 0,99

МОС75 41,53 ± 0,32 45,74 ± 0,36* 40,68 ± 0,51 39,47 ± 0,44

МОС50 44,65 ± 0,38 50,72 ± 0,45* 42,81 ± 0,44 41,49 ± 0,40

МОС25 47,97 ± 0,42 53,92 ± 0,54* 45,65 ± 0,35 43,15 ± 0,51

Прирост ОФВ1 361,43 ± 4,76 238,40 ± 5,93* 59,10 ± 4,80 362,27 ± 3,97



Будневский  А.В. и др. БА в сочетании с метаболическим синдромом: возможности достижения контроля над заболеванием

42 Пульмонология 5’2014

В отношении влияния комплексной лечебно�

профилактической программы на компоненты МС

отмечено, что в группе больных БА + МС на фо�

не курса обучения и ФТ через 12 мес. достоверно

уменьшился ОТ с 101,57 ± 2,47 до 94,67 ± 2,23 см,

т. е. на 6,9 см (F = 4,30; p = 0,0425) (рис. 1), достоверно

снизился ИМТ с 32,87 ± 0,37 до 31,70 ± 0,38 кг / м2,

т. е. на 1,17 кг / м2 (F = 4,82; p = 0,0322) (рис. 2). Ди�

намика данных показателей в группе больных БА +

МС, у которых проводилась только традиционная те�

рапия БА, была статистически незначима (p > 0,05).

При анализе уровня АД у больных БА + МС на

фоне курса обучения и ФТ через 12 мес. выявлена по�

ложительная динамика уровня САД и ДАД (рис. 3, 4).

У больных БА на фоне курса обучения и ФТ уровень

САД и ДАД составил исходно и через 12 мес. 149,53 ±

0,88 и 98,72 ± 1,39 мм рт. ст. и 146,76 ± 0,94 и 93,14 ±

1,09 мм рт. ст. соответственно, т. е. указанные показа�

тели достоверно снизились на 2,77 и 5,58 мм рт. ст.

соответственно (F = 4,62; p = 0,0376), (F = 9,95;

p = 0,0031). В группе больных БА + МС, у которых

проводилась только традиционная терапия БА, дина�

мика уровня САД и ДАД через 12 мес. наблюдения

была статистически незначимой (p > 0,05).

Также в группе больных БА + МС на фоне курса

обучения и ФТ получена положительная динамика

уровня гликемии натощак и через 2 ч. после пер�

оральной нагрузки глюкозой, показателей липидно�

го обмена с тенденцией к статистически значимой.

Уровень гликемии снизился с 6,73 ± 0,11 до 6,43 ±

Таблица 5
Динамика показателей КЖ больных БА в исследуемых группах (М ± m)

Показатель 1�я группа, n = 30 2�я группа, n = 30

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

ФА 60,40 ± 2,53 72,53 ± 1,84* 58,93 ± 2,04 56,07 ± 2,78

РФ 42,97 ± 2,88 50,43 ± 2,25* 44,03 ± 1,37 42,85 ± 1,85

Б 48,07 ± 1,68 56,87 ± 2,20* 47,87 ± 2,58 45,90 ± 1,56

ОЗ 46,20 ± 2,63 54,47 ± 2,19* 44,50 ± 1,02 41,31 ± 1,69

ЖС 51,37 ± 1,99 60,33 ± 2,45* 52,23 ± 2,63 48,07 ± 1,68

СА 50,67 ± 2,08 58,47 ± 2,53* 49,50 ± 1,51 46,17 ± 2,27

РЭ 52,86 ± 1,79 60,30 ± 2,09* 53,17 ± 2,04 49,05 ± 2,29

ПЗ 63,17 ± 1,87 70,40 ± 2,14* 64,23 ± 2,29 59,50 ± 1,98

Рис. 1. Средние значения ОТ и их 95%�ные доверительные интер�

валы (ДИ) у больных БА + МС на фоне: 1 – курса обучения и ФТ;

2 – традиционной терапии
Примечание: здесь и на рис. 2–4: индексы: 0 – исходно, 1 – через 12 мес.

наблюдения.

Рис. 2. Средние значения ИМТ и их 95%�ные ДИ у больных БА +

МС на фоне: 1 – курса обучения и ФТ; 2 – традиционной терапии

Рис. 4. Средние значения ДАД и их 95%�ные ДИ у больных БА +

МС на фоне: 1 – курса обучения и ФТ; 2 – традиционной терапии

Рис. 3. Средние значения САД и их 95%�ные ДИ у больных БА +

МС на фоне: 1 – курса обучения и ФТ; 2 – традиционной терапии
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0,09 ммоль / л (F = 4,38; p = 0,0527), а через 2 ч после

пероральной нагрузки глюкозой – с 9,08 ± 0,36 до

8,66 ± 0,22 ммоль / л соответственно (F = 4,17;

p = 0,0581) (табл. 6). Изменились уровни: ТГ – с 2,01 ±

0,05 до 1,90 ± 0,02 ммоль / л (F = 3,87; p = 0,0577); ХС

ЛПВП – с 0,92 ± 0,03 до 1,00 ± 0,04 ммоль / л, т. е. на

0,08 ммоль / л (F = 3,81; p = 0,0599); ХС ЛПНП –

с 3,31 ± 0,03 до 3,21 ± 0,02 ммоль / л, т. е. на

0,09 ммоль / л (F = 108,66; p = 0,0512) (табл. 7). Од�

нако различия были недостоверны (р > 0,05).

При ФТ с акцентом на дыхательные тренировки

значительно повышается эффективность лечения БА

в сочетании с МС; обеспечивается регуляция дыха�

тельного центра, нормализуется и совершенствуется

механизм акта дыхания, больные обучаются навы�

кам дыхания во время приступа и межприступный

период, укрепляются и развиваются дыхательные

мышцы, увеличивается экскурсия грудной клетки,

улучшаются бронхиальная проходимость, легочный

газообмен и вентиляция, стимулируется кровообра�

щение, достигается регресс обратимых изменений

бронхолегочной системы, повышаются общая рабо�

тоспособность и толерантность к физическим нагруз�

кам, а также устойчивость организма к неблагоприят�

ным воздействиям внешней среды. При выполнении

общетонизирующих упражнений при ФТ у больных

БА улучшаются функции иммунной системы, обмен�

ных процессов, повышается нервно�психический то�

нус, восстанавливается и повышается толерантность

к мышечной работе, укрепляется основная и вспомо�

гательная дыхательная мускулатура, увеличивается

экскурсия диафрагмы и грудной клетки, выводится

мокрота, уменьшается отечность слизистой оболочки

бронхов, снимается и / или уменьшается бронхо�

спазм, гиперреактивность, регулируются и увеличи�

ваются спирометрические резервы. При выполнении

динамических дыхательных упражнений и дыхании

с дозированным сопротивлением, звуковой гимнас�

тики повышаются экономичность легочной вентиля�

ции, снижается степень выраженности гипервенти�

ляции, нормализуются функции органов и систем,

влияющих на газообменный процесс [3].

Таким образом, составление программ обучения

с подробным освещением вопросов этиологии, па�

тогенеза, особенностей клинической картины, лече�

ния и профилактики БА, принципов самоконтроля

и самоведения, а также вопросов, касающихся поня�

тия "МС", этиологии, факторов риска, патогенеза,

стадий развития МС, влияния компонентов МС на

течение БА, обеспечение больных печатными мате�

риалами (образовательными листовками и брошю�

рами по вопросам БА и МС), возможность связаться

по телефону с исследователем, разработка и внедре�

ние программы ФТ с учетом сопутствующего МС

способствуют положительной динамике клинико�

инструментальных показателей больных БА + МС,

при этом снижаются ИМТ, ОТ, САД и ДАД, число

вызовов СМП и госпитализаций, уменьшается час�

тота обострений основного заболевания, повышает�

ся КЖ пациентов как по физическому, так и по пси�

хическому компонентам.

Заключение

В результате применения комплексной лечебно�

профилактической программы с акцентом на обуче�

ние и ФТ, разработанной с учетом сопутствующего

МС, достоверно снижаются частота обострений ос�

новного заболевания, а также число вызовов СМП

и госпитализаций и выраженность дневных и ноч�

ных симптомов БА; уменьшается ОТ, снижаются

ИМТ, САД и ДАД; нормализуются показатели спи�

рометрии, достигается оптимальный уровень конт�

роля над заболеванием.

При использовании лечебно�профилактической

программы с акцентом на обучение и ФТ оказывает�

ся достоверное положительное влияние на физичес�

кий и психологический компоненты КЖ.

С целью оптимизации лечебно�профилактичес�

ких мероприятий, улучшения КЖ у пациентов дан�

ной категории рекомендуется включение в терапию

больных БА + МС образовательных программ и ФТ,

разработанных с учетом сопутствующей соматичес�

кой патологии.

Таблица 6
Динамика уровня гликемии натощак через 2 ч после пероральной нагрузки у больных 

в исследуемых группах (М ± m)

Показатель 1�я группа, n = 30 2�я группа, n = 30

исходно на фоне обучения и ФТ исходно через 12 мес.

Гликемия натощак 6,73 ± 0,11 6,43 ± 0,09 6,71 ± 0,13 6,93 ± 0,11

Гликемия через 2 ч после пероральной 

нагрузки глюкозой 9,08 ± 0,36 8,66 ± 0,22 9,15 ± 0,35 9,73 ± 0,41

Таблица 7
Динамика уровня показателей липидного обмена у больных в исследуемых группах (М ± m)

Показатель 1�я группа, n = 30 2�я группа, n = 30

исходно на фоне обучения и ФТ исходно через 12 мес.

ТГ 2,01 ± 0,05 1,90 ± 0,02 2,02 ± 0,08 2,15 ± 0,07

ХС ЛПВП 0,92 ± 0,03 1,00 ± 0,04 0,91 ± 0,04 0,98 ± 0,03

ХС ЛПНП 3,31 ± 0,03 3,21 ± 0,02 3,30 ± 0,04 3,35 ± 0,03
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Приложение

Комплекс ФТ для больных БА + МС

1. Исходное положение (ИП) – сидя на стуле, руки

ладонями вниз на коленях. При вдохе произнести

звук "м�м�м", длительном выдохе – звук "п�ф�ф".

Медленный темп. Повторяется 5–7 раз.

2. ИП – сидя на стуле, руки вдоль туловища, ноги

согнуты в коленях. Стопы перекатывать с носка

на пятку, при этом кистями рук совершать круго�

вые движения. Средний темп. Свободное дыха�

ние. Повторить 7–9 раз.

3. ИП – сидя на стуле, руки вдоль туловища, ноги

выпрямлены. Выпрямленные перед собой руки

поднять, произвести сжимание и разжимание

пальцев в кулак, удерживая выпрямленные руки;

опустить руки и максимально расслабить мышцы

пояса верхних конечностей и грудной клетки.

Средний темп. Свободное дыхание. Повторить

5–7 раз.

4. ИП – стоя, руки вдоль туловища, ноги на шири�

не плеч. При вдохе руки медленно через стороны

поднять вверх, при длительном выдохе – опус�

тить, произнося звук "ш�ш�ш". Медленный темп.

Повторить 5–7 раз.

5. ИП – стоя, руки в стороны, ноги на ширине плеч.

Согнуть и разогнуть руки в локтевых суставах.

Средний темп. Свободное дыхание. Повторить

7–9 раз.

6. ИП – стоя, кисти рук на затылке, ноги на ширине

плеч. Наклоны туловища в стороны с ограниче�

нием амплитуды движения. Вдох – ИП, длитель�

ный выдох – наклон. Средний темп. В каждую

сторону повторить 5–7 раз.

7. ИП – стоя, руки на уровне груди, согнуты в лок�

тях ладонями друг к другу, пальцы вверх, ноги на

ширине плеч. Вдох – ладони соединить, макси�

мально надавливая друг на друга, длительный вы�

дох с произнесением звука "б�р�р". ИП с макси�

мальным расслаблением мышц пояса верхних

конечностей и грудной клетки. Медленный темп.

Повторить 5–7 раз.

8. ИП – стоя, кисти рук на плечах, ноги вместе.

Вдох – 1–2 – правую руку и левую ногу в сторо�

ны, длительный выдох – 3–4 – ИП. Средний

темп. В каждую сторону повторить 7–9 раз.

9. ИП – стоя, руки вдоль туловища, ноги на шири�

не плеч. Вдох – поднять руку в сторону и отвести

назад под углом 45°, длительный выдох. ИП

с максимальным расслаблением мышц пояса верх�

них конечностей и грудной клетки. Средний

темп. В каждую сторону повторить 5–7 раз.

10. ИП – стоя. Обычная ходьба в течение 1–2 минут.

Средний темп. Свободное носовое дыхание.

11. ИП – стоя, руки обхватывают грудную клетку,

ноги на ширине плеч. Вдох – слегка сжать груд�

ную клетку, длительный выдох – ИП с произ�

несением звука "ж�ж�ж" и максимальным рас�

слаблением мышц пояса верхних конечностей

и грудной клетки. Медленный темп. Повторить

5–7 раз.

12. ИП – сидя на стуле, руки вдоль туловища, ноги

согнуты в коленях. Поднять и удерживать вы�

прямленные в стороны руки, произвести сжима�

ние и разжимание пальцев в кулак; опустить руки

и максимально расслабить мышцы пояса верхних

конечностей и грудной клетки. Средний темп.

Дыхание свободное. Повторить 5–7 раз.

13. ИП – сидя на стуле, прямая спина, правая рука

на груди, левая – на животе. Диафрагмальное ды�

хание: вдох – через нос – брюшная стенка вместе

с рукой поднимается вверх, грудная клетка вмес�

те с рукой неподвижны, длительный выдох через

рот, губы трубочкой; живот втягивается, рука на�

давливает на него. Медленный темп. Повторить

5–7 раз.

14. ИП – сидя на стуле, руки вдоль туловища, ноги

выпрямлены, глаза закрыты. В течение 1–2 мин.

максимально расслабить мышцы пояса верхних

конечностей, грудной клетки, брюшного пресса,

нижних конечностей. Дыхание свободное.

15. Пешие прогулки на свежем воздухе по ровной

и пересеченной местностям.

16. Подъем и / или спуск по лестнице в медленном

и / или среднем темпе.

Рекомендации по выполнению комплекса ФТ 

для больных БА + МС

• Комплекс ФТ необходимо выполнять 1 раз

в день, дыхательные упражнения – 2 раза в день

натощак или через 2 ч после приема пищи.

• Дыхание должно быть носовое, кроме упражне�

ния, в котором рекомендован выдох через рот.

• Регулирование дыхания при дыхательных упраж�

нениях: вдох и выдох в соотношении 1 : 2; счет

про себя: 3 – пауза; 4–7 – выдох, 8 – пауза.

• Регулирование дыхания при ходьбе: вдох и выдох

в соотношении 1 : 2 с помощью шагов: 1, 2 – вдох,

3–6 – выдох.

• Самостоятельная оценка адекватности физичес�

ких нагрузок сразу после выполнения ФТ: учаще�

ние пульса на ≤ 15 ударов в минуту; повышение

САД и ДАД на ≤ 20 и 10 мм рт. ст. соответствен�

но, возвращение исследуемых показателей к ис�

ходным значениям к 6–8�й минуте после ФТ.

• Лечебный контроль на 15�е и 30�е сутки после на�

чала ФТ.

• Длительность пеших прогулок по ровной и пере�

сеченной местностям – 30–45 мин 5–6 раз в не�

делю.

• Подъемы и / или спуски по лестнице – в медлен�

ном и / или среднем темпе 1–2 раза в день.
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Бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктив�

ная болезнь легких (ХОБЛ) – распространенные хро�

нические заболевания, их доля составляет 15–25 %

обструктивных заболеваний дыхательных путей [1, 2].

БА и ХОБЛ являются гетерогенными заболеваниями

легких с различными фенотипами [1, 3]. В работе

М.Miravitlles и J.J.Soler�Cataluña et al. выделен и до�

казан фенотип "БА + ХОБЛ", для которого характер�

ны более тяжелые формы с высокой частотой обост�

рений по сравнению с изолированными заболевани�

ями БА и ХОБЛ [4].

Одним из факторов возникновения и обострения

фенотипа "БА + ХОБЛ" могут быть респираторные

вирусные и бактериальные инфекции, которые вы�

зывают воспаление и дисбаланс цитокинов, что мо�

жет приводить к аллергизации организма и последу�

ющему развитию БА [5, 6]. Целью данной работы

явился анализ содержания респираторных вирусов

Респираторные вирусы и бактерии, антитела и цитокины
у больных с фенотипом "бронхиальная астма и хроническая
обструктивная болезнь легких"
Т.П.Оспельникова 1, О.В.Морозова 2, Е.И.Исаева 2, Г.Л.Осипова 3, Л.В.Колодяжная 1, Е.Н.Притчина 2,
М.Ю.Смирнова 3, С.А.Андреева 1, В.Н.Панкратова 1, Ф.И.Ершов 1, А.Г.Чучалин 3

1 – ФГБУ "Научно+исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи" Минздрава России: 123098,
Москва, ул. Гамалеи, 18;

2 – ФГБУ "Научно+исследовательский институт вирусологии им. Д.И.Ивановского" Минздрава России: 123098, Москва, ул. Гамалеи, 16;

3 – ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Россия, Москва, ул. 11+я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Целью работы явился анализ респираторных вирусов и цитокинов в индуцированной мокроте больных с фенотипом "бронхиальная

астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)" вне обострения и антигенов Mycoplasma pneumoniae и антител

к микоплазмам и хламидиям в сыворотке крови. В образцах индуцированной мокроты у пациентов с фенотипом "БА + ХОБЛ" выяв�

лены респираторные вирусы (риновирусы группы А, респираторно�синцитиальный вирус и аденовирус), в крови – антигены

микоплазм и / или антитела к M. pneumoniae и Chlamydia pneumoniae. Респираторные инфекции были ассоциированы с дисбалансом

интерферонов (IFN) 1–3�го типов и противовирусного белка МхА. При отсутствии экспрессии гена IFN�β в 58,3 % образцов

детектировались РНК IFN�α и в 42,9 % – РНК IFN�λ. Показан дефицит функциональной активности IFN�α и �γ.

Ключевые слова: фенотип "бронхиальная астма и хроническая обструктивная болезнь легких"; риновирусы; респираторно�синцитиаль�

ный вирус; аденовирус; микоплазмы; хламидии; интерферон 1–3�го типов; белок МхА; обратная транскрипция с полимеразной цепной

реакцией в реальном времени; агрегатгемагглютинация; иммуноферментный анализ.

Respiratory viruses and bacteria, antibodies and cytokines
in patients with bronchial asthma and chronic obstructive 
pulmonary disease phenotype
T.P.Ospel'nikova 1, O.V.Morozova 2, E.I.Isaeva 2, G.L.Osipova 3, L.V.Kolodyazhnaya 1, E.N.Pritchina 2, M.Yu.Smirnova 3,
S.A.Andreeva 1, V.N.Pankratova 1, F.I.Ershov 1, A.G.Chuchalin 3

1 – Federal Institution "N.F.Gamaleya Research Institute", Healthcare Ministry of Russia; Moscow, Russia;

2 – Federal Institution "D.I.Ivanovskiy Research Institute", Healthcare Ministry of Russia; Moscow, Russia;

3 – Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency; Moscow, Russia

Summary

The aim of the study was to analyze respiratory viruses and cytokines in induced sputum samples, serum Mycoplasma pneumoniae antigens and anti�

Mycoplasma and anti�Chlamydia antibodies in stable patients with bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) pheno�

type. Methods. RNAs of rhinovirus, respiratory syncytial virus, metapneumovirus, types 1, 2, 3, and 4 influenza viruses, coronaviruses ОС43, Е229,

NL63, and HKUI; DNA of group B, C and E adenoviruses and bocavirus were detected by real�time PCR with hybridization and fluorescent detec�

tion. Serum IgG, IgM and IgA antibodies against C. pneumoniae were detected with indirect microimmunofluorescence assay. Mycoplasma pneu�

moniae antigens were detected with aggregate hemagglutination method. Results. In patients with asthma plus COPD phenotype, three respiratory

viruses were detected in sputum, such as rhinovirus, respiratory syncytial virus and adenovirus; antigens of and / or antibodies against M. pneumo�

niae and Chlamydia pneumoniae were also detected in blood sera. The respiratory infections were associated with imbalanced ratio of interferon

types I, II, III and MxA antiviral protein. In patients with no expression of IFNβ gene, IFNα RNA was detected in 58.3% of samples and IFNλ
RNA was detected in 42.9 % of samples. Decreased functional activities of IFNα and IFNγ were found.

Key words: phenotype, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, rhinoviruses, respiratory syncytial virus, adenovirus, Mycoplasma

pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, interferon, MxA protein, reverse transcription with real�time PCR, aggregate hemagglutination, ELISA.
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и цитокинов в мокроте больных с фенотипом "БА +

ХОБЛ", а также антигенов Mycoplasma pneumoniaе

и антител к микоплазмам и хламидиям в сыворотке

крови.

Материалы и методы

Проведено обследование пациентов (n = 28; средний

возраст – 57,22 ± 10,50 года) с фенотипом "БА +

ХОБЛ" вне обострения; длительность заболевания

составила > 10 лет. На основании клинической кар�

тины заболевания, показателей функции внешнего

дыхания (ФВД) и объема терапии определялась тя�

жесть течения заболевания по GINA (2006) и GOLD

(2008). Независимо от тяжести БА больным с фено�

типом "БА + ХОБЛ" в качестве базисной терапии

назначалась комбинация ингаляционных глюкокор�

тикостероидов и длительно действующих β2�агонис�

тов. Исследование ФВД проводилось в ФГБУ "НИИ

пульмонологии" ФМБА России; спирография – по�

средством анализа кривой поток–объем на спиро�

анализаторе Pneumoscreen (Erich Jaeger, Германия).

Детекция РНК вирусов, вызывающих острые
респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)

Из 50 мкл индуцированной мокроты у пациентов

с фенотипом "БА + ХОБЛ" выделялись суммарные

нуклеиновые кислоты с применением набора "Про�

ба�НК" ("ДНК�технология", Россия). Обратная транс�

крипция проводилась с применением набора Rever�

ta�L ("АмплиСенс", Россия). Затем при помощи

полимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибридиза�

ционно�флюоресцентной детекцией в реальном вре�

мени (ОТ�ПЦР�РВ) с использованием наборов

"ОРВИ�АмплиСенс" ("АмплиСенс", Россия) и амп�

лификаторов с детекцией флуоресценции ДТ�48

(производства "ДНК�технология", Россия) и Rotor

Gene6000 (CorbettResearch, Австралия) определялись

РНК риновирусов, респираторно�синцитиального

вируса, метапневмовируса, вирусов парагриппа

1–4�го типов, коронавирусов видов ОС43, Е229,

NL63, HKUI, ДНК аденовирусов групп B, C и E

и бокавируса.

Детекция антител к Chlamydia pneumoniaе 

Антитела классов иммуноглобулинов (Ig) G, IgM

и IgA к C. pneumoniae в сыворотке крови выявлялись

с помощью реакции непрямой микроиммунофлюо�

ресценции. Титры специфических антител к C. pneu�

moniaе классов IgG ≥ 1 : 64 и IgA ≥ 1 : 8 либо IgM ≥
1 : 8; титры IgG ≥ 1 : 128 при отсутствии IgA и IgM

считались диагностическими [7]. Для исключения

перекрестных реакций между видами хламидий так�

же определялись антитела к C. trachomatis.

Анализ антигенов и специфических антител 
к M. pneumoniaе

Антигены к M. pneumoniaе определялись методом

агрегатгемагглютинации с эритроцитами человека

(группа 0 (1), резус�отрицательные) после обработки

глутаровым альдегидом, сенсибилизированными

антителами кролика к микоплазмам. Диагностичес�

ки значимыми являлись титры антигенов микоплазм

≥ 1 : 8. С помощью реакции пассивной гемагглюти�

нации определялиcь титры антител к M. pneumoniaе

в сыворотке крови. Диагностическое значение имеет

титр ≥ 1 : 32 [8].

Определение IFN�статуса

Показатели IFN�статуса у больных определялись

биологическим методом с использованием диплоид�

ной культуры клеток фибробластов человека: цирку�

лирующий (сывороточный) IFN; уровень продукции

IFN�α лейкоцитами при индукции их вирусом Нью�

касла (штамм Канзас) in vitro; уровень продукции

IFN�γ лейкоцитами при индукции их митогеном�

фитогемагглютинином (PНA P) (Difco, США) в дозе

10 мкг / мл in vitro, уровень продукции спонтанного

IFN в реакции in vitro [9]. Тест�вирусом реакции слу�

жил вирус энцефаломиокардита мышей. За титр IFN

(ед. / мл) принималась величина, обратная его разве�

дению, обеспечивающая защиту 50 % клеток моно�

слоя от цитопатического действия тест�вируса.

Определение цитокинов

После выделения нуклеиновых кислот из 50 мкл об�

разцов мокроты РНК противовирусного белка МхА,

РНК IFN 1�го (IFN�α / β) и 3�го (IFN�λ) типов де�

тектировались методом обратной транскрипции

с использованием набора Reverta�L ("АмплиСенс",

Россия) с последующей ОТ�ПЦР�РВ со специфи�

ческими праймерами и флюоресцентными зондами,

выбранными на основании множественного вырав�

нивания нуклеотидных последовательностей мРНК

указанных цитокинов из базы GenBank c использова�

нием программного обеспечения VectorNTI, DNAStar

и анализа выбранных праймеров с применением

комплекса программ.

Количественное определение спектров цито�

кинов – интерлейкинов (IL)�1β, IL�4, IL�6, IL�8,

IFN�α, IFN�γ, фактора некроза опухоли�α (ТNF�α)

проводилось в индуцированной мокроте методом

иммуноферментного анализа (ИФА) с использова�

нием наборов производства ЗАО "Вектор�Бест"

(Россия) и трансформирующего ростового факто�

ра�β1 (TGF�β1) (Bender MedSystems, Австрия) соглас�

но прилагаемой инструкции.

Статистический анализ проводился с использо�

ванием критерия Стьюдента [10].

Результаты и обсуждение

Клинико�функциональная характеристика больных

представлена в табл. 1. Оценивались лучшие из 3 по�

пыток показатели объема форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ1).

У всех обследованных пациентов с фенотипом

"БА + ХОБЛ" зарегистрированы случаи заболевания

ОРВИ не реже 3 раз в год, что может свидетельство�

вать как о персистентных инфекциях, так и об имму�

нодефицитах. У 70 % пациентов ОРВИ протекали

с явлениями бронхоспазма. Среди респираторных
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вирусов (табл. 2) наиболее часто детектировались

риновирусы (28,6 ± 8,7 % образцов мокроты боль�

ных), способствующие осложнениям БА [11, 12].

Известно, что рецепторами для риновирусов А явля�

ются молекулы ICAM�1 (intercellular adhesion mole�

cule), для генов которых показана повышенная

экспрессия у больных БА, что, возможно, является

одной из причин повышенной частоты ассоциации

риновирусных инфекций с БА [13, 14]. Единичные

геном�эквиваленты респираторно�синцитиального

вируса в реакционной смеси в форме смешанной

инфекции с риновирусом и микоплазмами были де�

тектированы только у 1 из 28 (3,6 ± 3,6 %) обследо�

ванных, что способствовало утяжелению степени за�

болевания БА и ХОБЛ. Аденовирус (105 копий в 1 мл

мокроты) в форме моноинфекции детектирован

также у 1 из 28 пациентов (3,6 ± 3,6 %) со средней

степенью тяжести заболевания. Показано, что рес�

пираторно�синцитиальный вирус и аденовирус ока�

зывают наибольшее сенсибилизирующее действие,

вызывая длительный и стойкий реагиновый ответ [15].

Другие возбудители острых респираторных вирус�

ных инфекций (вирусы парагриппа 1–4�го типов,

коронавирусы видов ОС43, Е229, NL63, HKUI,

метапневмовирус, бокавирус) человека в образцах

мокроты не обнаружены. Следует отметить наличие

персистирующей герпес�вирусной инфекции в анам�

незе у 53 % больных.

Помимо респираторных вирусов, в 20 (71,4 ±

8,7 %) из 28 образцов крови больных выявлены анти�

гены M. pneumoniae с детекцией специфичных анти�

тел в 4 (14,3 ± 6,7 %) образцах сыворотки крови. При

статистически достоверных (p < 0,001) различиях

частоты детекции антигенов микоплазм и антител

к ним предполагается персистенция микоплазм в от�

сутствие специфических Ig. Антитела к C. pneumoniae

обнаружены у 5 (17,9 ± 7,4 %) из 28 пациентов, что

соответствовало снижению частоты детекции анти�

тел к микоплазмам. Следует отметить, что у 8 (28,6 ±

8,7 %) из 28 пациентов обнаружены смешанные

инфекции: вирусно�микоплазменная (n = 5) и ви�

русно�микоплазменно�хламидийная (n = 3). По�

вышение частоты детекции возбудителей ОРВИ

и особенно риновирусов в мокроте у больных с фе�

нотипом "БА + ХОБЛ" и высокая частота заболевае�

мости респираторными заболеваниями могут быть

обусловлены как нарушениями в системе врожден�

ной резистентности (дефицит IFN), так и отсутстви�

ем специфических антител [16–18].

Определение цитокинов проводилось методом

ОТ�ПЦР�РВ в образцах мокроты пациентов с фено�

типом "БА + ХОБЛ" (рис. 1а–д). В 58,3 % образцов

детектировались РНК IFN�α (103–106 копий РНК

в 1 мл мокроты (см. рис. 1а, д) и в 42,9 % – РНК

IFN�λ (106–109 молекул РНК в 1 мл мокроты

(см. рис. 1в, д)), но не выявлена экспрессия гена

IFN�β (см. рис. 1б, д) [19]. РНК противовирусного

белка MхA выявлялись в 28,6 ± 8,7 % образцов

(101–102 копий РНК в 1 мл мокроты (см. рис. 1г, д)),

чем могла определяться устойчивость к вирусу грип�

па и некоторым вирусам с одноцепочечной геном�

ной РНК отрицательной полярности, включая рес�

пираторно�синцитиальный вирус [20].

Методом ИФА в 100 % образцов мокроты выяв�

лены провоспалительные цитокины IL�8, IFN�γ
и IL�1β, участвующие в патогенезе БА и ХОБЛ

(табл. 3). Также следует отметить, что у 41–44 %

больных выявляются цитокины IL�6, IFN�α, IL�4

Таблица 1
КлиникоUфункциональная характеристика больных БА + ХОБЛ

Степень Пол Возраст, годы ОФВ1, %долж. ОФВ1 / ФЖЕЛ ITGF, %долж. ЖЕЛ, %долж. ООЛ, %долж. DLCO C / VA

тяжести муж. жен. M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m

Средняя 11 10 57,32 ± 11,55 63,79 ± 25,07 63,8 ± 26,3 135,60 ± 34,22 89,75 ± 25,25 184,40 ± 55,16 81,23 ± 15,85

Тяжелая 6 1 59,14 ± 5,84 46,83 ± 17,36 53,8 ± 11,3 146,50 ± 41,96 69,20 ± 17,12 198,80 ± 48,16 88,25 ± 17,37

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 / ФЖЕЛ – индекс Тиффно (маркер воспаления); ITGF – бодиплетизмография; ЖЕЛ – жизненная емкость
легких; ООЛ – остаточный объем легких; DLCO C / VA – диффузная способность легких – степень прохождения кислорода через альвеолярно�капиллярную мембрану.

Таблица 2
Детекция РНК респираторных вирусов в образцах 

индуцированной мокроты у больных БА + ХОБЛ
методом ОТUПЦРUРВ

Вирус Частота детекции  Пороговые циклы

у больных БА + ХОБЛ, (вирусные нагрузки)

% ± m % 

15,86–36,10 

Риновирусы 28,6 ± 8,7 (103–109 копий

в 1 мл мокроты)

Респираторно� 3,6 ± 3,6 45 (102 копий

синцитиальный вирус в 1 мл мокроты)

Аденовирусы 3,6 ± 3,6 30 (105 копий

групп B, C и E в 1 мл мокроты)

Вирусы парагриппа 0 –

1–4�го типов

Коронавирусы видов 

ОС43, Е229, NL63, HKUI 0 –

Метапневмовирус 0 –

Бокавирус 0 –

Таблица 3
Уровень цитокинов в мокроте у больных БА + ХОБЛ

Цитокин Среднее Медиана и межквартильный 

значение, пг / мл размах 25–75 %, пг / мл

IL�8 2 846 ± 3 458 1 276 (95; 11 058)

IFN�γ 125,00 ± 63,25 138 (12; 207)

IL�1β 223,6 ± 379,1 91 (1; 1 765)

IL�6 80,5 ± 195,0 0 (0; 771)

IFN�α 77,7 ± 153,0 0 (0; 540)

IL�4 64,84 ± 114,00 0 (0; 420)

TGF�β1 190,4 ± 300,0 0 (0; 866)

TNF�α 6,71 ± 25,16 0 (0; 123)
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и TGF�β1, последний из которых способствует фиб�

розным процессам, у 11 % – ТNF�α.

Помимо дисбаланса экспрессии генов и продук�

ции белков цитокинов, у больных с фенотипом

"БА + ХОБЛ" выявлен обусловленный снижением

функциональной способности лейкоцитов крови

дефицит IFN�α (1 14,10 ± 72,66 ед. / мл) и IFN�γ
(11,70 ± 4,56 ед. / мл) по сравнению со здоровыми

добровольцами (388,60 ± 75,87 и 50,29 ± 8,36 ед. / мл)

соответственно (р ≤ 0,05) (рис. 2). Известно, что при

недостатке IFN возможна хронизация внутрикле�

точных инфекций [9, 21–23].

Заключение

Таким образом, у больных с фенотипом "БА + ХОБЛ"

имеется выраженная функциональная недостаточ�

ность системы IFN, которая проявляется дефицитом

продукции IFN�α и �γ лейкоцитами крови в соот�

ветствии с дефицитом экспрессии генов IFN�β (1�го

типа) и IFN�λ (3�го типа). У больных БА + ХОБЛ

на фоне дисбаланса цитокинов выявлены вирусные

(риновирус, респираторно�синцитиальный вирус,

аденовирус) и бактериальные (микоплазмы, хлами�

дии) возбудители инфекции. При своевременном

выявлении инфекционных агентов и усилении

врожденного иммунитета терапия пациентов с та�

ким фенотипом корректируется, следовательно,

предотвращается обострение и увеличивается время

ремиссии.
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспали�

тельное заболевание дыхательных путей. Воспаление

индуцируется контактом с аллергенами, поллютанта�

ми, промышленными факторами или респираторной

инфекцией. В качестве сенсибилизирующих агентов

при БА могут выступать не только аллергены в стан�

дартном понимании этого термина (пыльцевые, бы�

товые и т. п.), но и определенные микроорганизмы.

По данным И.В.Лукачева [1], у 78,4 % детей с БА от�

мечается полисенсибилизация к бактериальным ал�

лергенам, моносенсибилизация выявляется в 11,4 %

случаев. Среди бактериальных аллергенов наиболее

часто встречаются Streptococcus pneumoniae (42,3 %),

Haemophilus influenzae (39,7 %), Klebsiella pneumoniae

(38,4 %), Staphylococcus aureus (34,6 %).

Микроорганизмы у пациентов с БА оказывают

двоякое действие: с одной стороны, сенсибилизиру�

ющее, с другой – бактериальная инфекция (в т. ч.

S. pneumoniae) вызывает хроническое неспецифи�

ческое воспаление в бронхах, усиливая их гиперре�

активность.

При однократном введении 23�валентной полиса�

харидной пневмококковой вакцины (ППВ�23)

"Пневмо�23" у детей с БА увеличивается содержание

иммуноглобулин (Ig)�G�антител к антигенам вакци�

ны, которое сопровождается снижением уровня

IgE�антител к S. pneumoniae, что свидетельствует о ги�

посенсибилизирующем действии данного препара�

та [1]. Таким образом, для пациентов с БА вакцина�

ция против пневмококковой инфекции представляет

Сравнительная оценка эффективности вакцинации против
пневмококковой инфекции у пациентов с бронхиальной
астмой при использовании 13�валентной конъюгированной
и 23�валентной полисахаридной вакцин
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Резюме

Приводятся сравнительные данные по клинической эффективности вакцинации пациентов с бронхиальной астмой (БА) и пневмокок�

ковой инфекцией с использованием 13�валентной конъюгированной вакцины (ПКВ�13) или 23�валентной полисахаридной вакцины

(ППВ�23). В амбулаторных условиях пациенты с БА (n = 58), соответствующие критериям включения / исключения из исследования,

получили 1 дозу вакцины "Превенар�13" внутримышечно в левое плечо (n = 33; 1�я группа), либо 1 дозу вакцины "Пневмо�23" внутри�

мышечно в левое плечо (n = 25; 2�я группа). Проводилась сравнительная оценка клинической эффективности (число обострений, кур�

сов антимикробных химиопрепаратов, госпитализаций) применения ПКВ�13 и ППВ�23 у пациентов с БА. Оценивалось число обостре�

ний БА, курсов антибактериальной терапии, госпитализаций по поводу обострений БА за 1 год до вакцинации и в течение 1 года после

вакцинации соответственно. Вакцинация пациентов с БА ПКВ�13 или ППВ�23 характеризовалась высокой клинической эффектив�

ностью. Установлено, что при наличии выбора введения ПКВ�13 или ППВ�23 у пациентов с БА следует отдавать предпочтение в поль�

зу конъюгированного вакцинного препарата. Требуются дополнительные исследования микробиологического, иммунологического

и других эффектов при использовании "Превенар�13" и "Пневмо�23" у пациентов с БА.

Ключевые слова: пневмококковая инфекция, вакцинация, бронхиальная астма, Пневмо�23, Превенар�13, эффективность.
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Summary

Comparative data on clinical efficacy of pneumococcal vaccination with 13�valent conjugate vaccine (PCV�13) or 23�valent polysaccharide vaccine

(PPV�23) in asthma patients have been reported in the article. Aim. The was to evaluate clinical efficacy of PCV�13 and PPV�23 in patients with

asthma. Methods. Clinical efficacy of vaccination was evaluated using exacerbation rate, need in antibiotics and hospitalizations. We estimated num�

ber of exacerbations, number of antibacterial courses and number of hospitalizations for asthma exacerbation in a year before and after vaccination.

Results. The study involved 58 asthma patients. Of them, 33 patients received a single dose of PCV�13 intramuscularly and 25 patients received a sin�

gle dose of PPV�23 intramuscularly. Baseline characteristics were similar in both groups. In a year after the vaccination, number of exacerbation and

hospitalizations due to asthma and need in antibiotics significantly reduced. Conclusion. Vaccination of asthma patients with PCV�13 or PPV�23

vaccines was highly efficient with the benefit of PCV�13. Further studies of microbiological, immunological and other effects of "Prevenar�13" and

"Pneumo�23" in patients with asthma are needed.
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собой важное медицинское мероприятие: с одной

стороны, предупреждается возникновение респира�

торных инфекций у пациентов с БА, с другой – ока�

зывается иммунотерапевтический эффект, схожий

с таковым при аллергенспецифической иммуноте�

рапии.

Для профилактики пневмококковой инфекции

в Российской Федерации зарегистрированы 4 вак�

цинных препарата: 7�валентная конъюгированная

пневмококковая вакцина "Превенар", 10�валентная

конъюгированная вакцина "Синфлорикс", 13�валент�

ная конъюгированная вакцина (ПКВ�13) "Преве�

нар�13", ППВ�23 "Пневмо�23". Все вакцины одо�

брены для применения в педиатрической практике,

у взрослых к применению разрешены только вак�

цины "Превенар�13" (конъюгированная) и "Пнев�

мо�23" (полисахаридная).

Существует необходимость разработки и внедре�

ния конъюгированных вакцин против различных

инфекций, только полисахаридных вакцинных пре�

паратов недостаточно, это обусловлено их строени�

ем. При повторном многократном введении поли�

сахаридных вакцинных препаратов титр антител

в крови не нарастает и, соответственно, отсутствует

ожидаемый протективный эффект.

Вакцина "Пневмо�23" (Sanofi Pasteur, Франция)

состоит из очищенных капсулярных полисахарид�

ных антигенов пневмококков 23 серотипов. В каж�

дой дозе вакцины содержится по 25 мкг полисаха�

ридного антигена S. pneumoniae каждого из 23

серотипов (1–5, 6B, 7F, 8, 9V, 9N, 10A, 11A, 12F, 14,

15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F), консервант

(фенол до 1,25 мг), изотонический буферный раст�

вор (≤ 0,5 мл) [2].

Вакцина "Превенар�13" (Pfizer, США) представ�

ляет собой капсулярные полисахариды 13 серотипов

пневмококка: 1, 3–5, 6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,

23F, индивидуально конъюгированные с дифтерий�

ным белком CRM197 и адсорбированные на алюми�

ния фосфате. В состав вакцины входит по 2,2 мкг по�

лисахаридов всех перечисленных серотипов, за

исключением полисахарида серотипа 6В, количест�

во которого составляет 4,4 мкг. Указанные полисаха�

риды конъюгированы с ≈ 32 мкг белка�носителя

CRM197. Вспомогательные вещества: алюминия фос�

фат (0,5 мг), натрия хлорид (4,25 мг), янтарная кис�

лота (0,295 мг), полисорбат 80 (0,1 мг), вода для инъ�

екций (≤ 0,5 мл) [3].

В состав вакцины "Превенар�13" также входит

уникальный серотип пневмококка 6А, отсутствую�

щий в полисахаридной вакцине "Пневмо�23". В свя�

зи с этим у пациента, получившего оба вакцинных

препарата, ожидается выработка иммунологической

защиты против 24 серотипов пневмококка.

В работе [4] продемонстрирована безопасность

и хорошая переносимость ПКВ�13 у пациентов с БА,

однако сравнительная оценка клинической эффек�

тивности полисахаридной и конъюгированной пнев�

мококковых вакцин при БА не проводилась.

Целью исследования явилось проведение срав�

нительной оценки эффективности вакцинации про�

тив пневмококковой инфекции у пациентов с БА

при использовании ПКВ�13 и ППВ�23.

Материалы и методы

В проспективном открытом одноцентровом иссле�

довании приняли участие пациенты с БА (n = 59),

наблюдавшиеся в клиниках Самарского государ�

ственного медицинского университета в период

с сентября 2012 г. по июль 2014 г. (дата включения

в исследование 1�го пациента – 12.09.12, последне�

го – 01.07.13).

Критерии включения:

• возраст – от 18 лет;

• диагноз БА любой степени тяжести, состояние

вне обострения заболевания;

• отсутствие вакцинации против пневмококка;

• подписанное информированное согласие паци�

ента.

Критерии исключения:

• возраст моложе 18 лет;

• острые инфекционные заболевания, в т. ч. тубер�

кулез;

• активная фаза хронических вирусных гепатитов;

• психические расстройства;

• почечная или печеночная недостаточность;

• злокачественные новообразования;

• хронические заболевания в стадии обострения;

• гиперчувствительность к компонентам вакцины;

• тяжелые осложнения при предшествующих вак�

цинациях;

• беременность;

• аутоиммунные заболевания;

• вакцинация против пневмококка в анамнезе.

Таблица 1
Характеристика пациентов с БА исследуемых групп по возрасту и тяжести заболевания

Течение БА 1�я группа 2�я группа

Возраст, годы (среднее ± СО) Всего, n (%) Возраст, годы (среднее ± СО) Всего, n (%)

(min; Me; max) (min; Me; max)

Легкое интермиттирующее 49,3 ± 14,9 (37; 45; 66) 3 (9,1) 20 1 (4)

Легкое персистирующее 53,7 ± 21,3 (19; 61,5; 78) 10 (30,3) 56,1 ± 8,8 (37; 54; 67) 11 (44)

Средней степени 53,6 ± 14,0 (22; 58; 73) 14 (42,4) 46,3 ± 12,7 (27; 48,5; 64) 8 (32)

Тяжелой степени 49,5 ± 7,9 (40; 49; 61) 6 (18,2) 44,8 ± 13,0 (27; 52; 57) 5 (20)

Итого 52,5 ± 15,3 (19; 55; 78) 33 (100) 53 (45,5; 60) 25 (100)

Примечание: Me – медиана; СО – стандартное отклонение; max – максимальное, min – минимальное значения; Ме (Q1; Q3) – для величин с распределением, отличным от нормального.
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Больные БА были разделены на 2 группы: 1�я

(n = 34) – привитые ПКВ�13 "Превенар�13", 2�я

(n = 25) – ППВ�23 "Пневмо�23". Объем групп опреде�

лялся количеством имеющихся вакцин. Пациенты

распределялись подряд сначала в 1�ю, потом во 2�ю

группу. Завершили исследование в соответствии

с протоколом 58 пациентов (1 больной отозвал ин�

формированное согласие), в связи с этим его данные

не были включены в анализ (набор данных per proto�

col). В табл. 1 приведена общая характеристика паци�

ентов с БА 2 групп по возрасту и тяжести заболевания.

Пациенты 2 групп были сопоставимы по возрасту

(p = 0,4009; тест Манна–Уитни), тяжести заболева�

ния (χ2 = 0,4486; 0,2824; 0,4178; 0,8611 для легкого ин�

термиттирующего, легкого персистирующего, сред�

ней тяжести и тяжелого течения БА соответственно).

Характеристика пациентов обеих групп по объему

получаемой бронхолитической и противовоспали�

тельной терапии представлена в табл. 2 (анализ дан�

ных исходной сопоставимости пациентов обеих

групп по получаемой базисной терапии БА); по со�

путствующей патологии – в табл. 3.

Пациенты обеих групп никогда раньше не были

привиты против пневмококковой инфекции. Сте�

пень тяжести, клинические особенности, степень

функциональных расстройств системы дыхания ди�

агностировалось в соответствии с GINA (2011) [5].

Проводился тщательный сбор анамнеза каждого

участника исследования (выявление факторов рис�

ка, жалобы на кашель, выделение мокроты, одышку

разной степени выраженности, усиливающуюся при

физической нагрузке, периодические хрипы и сви�

сты в груди). Для верификации диагноза БА было

проведено исследование функции внешнего дыха�

ния и проба с бронхолитиком (400 мкг сальбутамола)

по стандартной методике.

В амбулаторных условиях пациенты получили

по 1 дозе вакцины "Превенар�13" либо "Пневмо�23"

Таблица 2
Характеристика бронхолитической и противовоспалительной терапии у пациентов с БА обеих групп

Группа лекарственных средств ПКВ�13, n (%); n = 33 ППВ�23, n (%); n = 25 p, ТКФ

Бронхолитики короткого действия (β2�агонисты, М�холинолитики) 11 (33,3) 15 (60) 0,0393

Бронхолитики длительного действия ((β2�агонисты, М�холинолитики) 11 (33,3) 2 (8) 0,0212

Комбинированные бронхолитики 20 (60,6) 8 (32) 0,0286

иГКС 13 (39,4) 6 (24) 0,937

Комбинированная терапия (иГКС + бронхолитик длительного действия) 15 (45,5) 15 (60) 0,2028

Системные иГКС 1 (3) – 0,569

Антилейкотриеновые препараты – 1 (4) 0,431

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ТКФ – точный критерий Фишера.

Таблица 3
Характеристика сопутствующей патологии у пациентов с БА обеих групп

Сопутствующая нозология ПКВ�13, n (%); n = 33 ППВ�23, n (%); n = 25 p, ТКФ

Хроническое легочное сердце 1 (3) 0 0,569

Хронический лимфолейкоз 1 (3) 0 0,569

Стенокардия напряжения 10 (30,3) 4 (16) 0,9441

Сердечная недостаточность Н1–Н3 12 (36,4) 3 (12) 0,0339

Гипертоническая болезнь 17 (51,5) 10 (40) 0,2731

Сахарный диабет 2�го типа 1 (3) 1 (4) 0,4991

Атопический дерматит 1 (3) 0 0,569

Мочекаменная болезнь 1 (3) 2 (8) 0,3208

Хронический пиелонефрит 3 (9,1) 2 (8) 0,7133

Аллергический ринит 7 (21,2) 7 (28) 0,3842

Ишемическая болезнь мозга, дисциркуляторная энцефалопатия 1 (3) 4 (16) 0,0911

Постинфарктный кардиосклероз 2 (6,1) 2 (8) 0,5522

Хронический колит 1 (3) 0 0,569

Остеохондроз 2 (6,1) 1 (4) 0,7486

Миома матки 1 (3) 0 0,569

Хронический гастрит 1 (3) 2 (8) 0,3208

Хронический холецистопанкреатит 7 (21,2) 5 (20) 0,6666

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы 1 (3) 0 0,569

Хронический синусит 1 (3) 0 0,569

Гипотиреоз 1 (3) 0 0,569

Ревматоидный артрит 1 (3) 0 0,569

Хронический тонзиллофарингит 2 (6,1) 0 0,3194

Остеопороз 1 (3) 0 0,569

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 0 2 (8) 0,1815
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внутримышечно в левое плечо в соответствии с ин�

струкцией по применению.

Клиническая эффективность оценивалась за 1 год

до и в течение 1 года после вакцинации больных БА

против пневмококковой инфекции по числу:

• обострений БА;

• курсов антибактериальной терапии;

• госпитализаций по поводу обострения БА.

Под обострением БА понималось усиление симп�

томов одышки, кашля, появление хрипов и свистов

в грудной клетке, потребовавшее обращения за ме�

дицинской помощью и модификации проводимой

терапии, о чем имеется подтверждение в первичной

документации больных.

Под количеством курсов антибактериальных

препаратов понималось число курсов приема тако�

вых за 1 год до и в течение 1 года после вакцинации

по причине обострения БА, а также по любым дру�

гим причинам, не связанным с БА. Данная инфор�

мация также подтверждена записью в первичной до�

кументации пациентов.

Под госпитализацией понималось поступление

больного на лечение в стационар по поводу БА как

в плановом, так и в экстренном порядке. Подтвер�

ждением госпитализации служила выписка из исто�

рии болезни либо запись в амбулаторной карте па�

циента. В ходе работы собиралась информация обо

всех госпитализациях за 1 год до и в течение 1 года

после вакцинации.

Исследование проводилось в соответствии с эти�

ческими нормами и рекомендациями Всемирной

организации здравоохранения и Министерства здра�

воохранения РФ согласно Протоколу от 05.09.12

№ 122, утвержденному комитетом по биоэтике при

Самарском государственном медицинском универ�

ситете.

Статистическая обработка результатов проводи�

лась при помощи пакета прикладных программ

StatPlus 2009 Professional 5.8.4. Описательная статис�

тика для нормально распределенных величин пред�

ставлена в виде среднего значения ± стандартное

отклонение, а для величин с распределением, отлич�

ным от нормального – в виде медианы (Me) и меж�

квартильного интервала. Статистическая значимость

различий оценивалась с использованием критерия χ2,

тестов Уилкоксона и Манна–Уитни, ТКФ.

Результаты и обсуждение

Статистически значимых различий между группами

(р > 0,05; тест Манна–Уитни) по числу обострений

БА, курсов антимикробных химиопрепаратов и гос�

питализаций за 1 год до и в течение 1 года после вак�

цинации при сравнении исходно и в конце исследо�

вания не выявлено (табл. 4).

В группе привитых вакциной "Превенар�13" без

учета степени тяжести заболевания снизилось число

обострений БА c 1 (1; 3) до 0 (0; 0) (р < 0,001; тест

Уилкоксона). При вакцинации пациентов с БА вак�

циной "Пневмо�23" без учета степени тяжести забо�

левания число обострений БА также снизилось –

c 2 (1; 4) до 0 (0; 1) (р < 0,001; тест Уилкоксона).

При вакцинации "Превенар�13" пациентов с БА

статистически значимо снизилось число курсов ан�

тимикробных химиопрепаратов c 1 (0; 1,75) до 0 (0; 0)

(р < 0,001; тест Уилкоксона), использование препа�

рата "Пневмо�23" способствовало снижению дан�

ного показателя c 2 (1; 3) до 0 (0; 1) (р < 0,01; тест

Уилкоксона). Частота госпитализаций в группе вак�

цинированных "Превенар�13" снизилась c 0 (0; 1) до

0 (0; 0) за 1 год после вакцинации (р < 0,01); среди

привитых "Пневмо�23" данный показатель также

достоверно уменьшился с 0 (0; 1) до 0 (0; 0) (р < 0,01).

Выявлено преимущество использования конъюги�

рованной пневмококковой вакцины у пациентов

с БА по сравнению с полисахаридной (р = 0,0163;

ТКФ) (табл. 5).

Таблица 4
Число обострений заболевания, курсов антимикробной химиотерапии и госпитализаций 

у пациентов  с БА на протяжении 1 года до и 1 года после вакцинации против пневмококковой инфекции 
с использованием ПКВU13 (n = 33) и ППВU23 (n = 25); Ме (Q1; Q3)

Число обострений БА Число курсов антимикробных Число госпитализаций

в течение 12 мес. химиопрепаратов в течение 12 мес. в течение 12 мес.

до вакцинации после вакцинации до вакцинации после вакцинации до вакцинации после вакцинации

ПКВ�13 ППВ�23 ПКВ�13 ППВ�23 ПКВ�13 ППВ�23 ПКВ�13 ППВ�23 ПКВ�13 ППВ�23 ПКВ�13 ППВ�23

1 (1; 3) 2 (1; 4) 0 (0; 0)** 0 (0; 1)** 1 (0;1,75) 2 (1; 3) 0 (0; 0)** 0 (0; 1)* 0 (0; 1) 0 (0; 1) 0 (0; 0)* 0 (0; 0)*

Примечание: * – р < 0,01 по сравнению с показателем до вакцинации в соответствующей группе (тест Уилкоксона); ** – р < 0,001 по сравнению с показателем до вакцинации в со�
ответствующей группе (тест Уилкоксона).

Таблица 5
Анализ клинических исходов вакцинации по признаку "наличие обострения БА (без эффекта) – 

отсутствие обострения БА (положительный эффект)"

Группа исследования Положительный эффект (отсутствие обострения БА), n Без эффекта (обострение БА), n

Вакцинированные "Пневмо�23", n = 25 14 11

Вакцинированные "Превенар�13", n = 33 28 5

Примечание: p = 0,0163; ТКФ.
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Заключение

Продемонстрирована клиническая эффективность

(снижение числа обострений, курсов антибактери�

альных химиопрепаратов и госпитализаций) приме�

нения ППВ�23 и ПКВ�13 у пациентов с БА.

При наличии выбора введения ПКВ�13 или

ППВ�23 у пациентов с БА предпочтительно приме�

нение конъюгированного вакцинного препарата.

Требуется дополнительное изучение и детальное

сравнение не только клинической эффективности, но

и микробиологического, иммунологического и дру�

гих эффектов при использовании "Превенар�13"

и "Пневмо�23" у пациентов с БА.

Данное исследование с небольшим размером

выборки носит пилотный характер, требуется под�

тверждение полученных результатов у бóльшего чис�

ле больных БА в рамках хорошо спланированных

постмаркетинговых клинических исследований.
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Резюме

С целью изучения эффективности и безопасности препарата джозамицин при лечении пациентов с нетяжелой внебольничной пневмо�

нией (ВП) в рутинной клинической практике реализована неинтервенционная проспективная многоцентровая наблюдательная про�

грамма. Пациентам (n = 104) с рентгенологически подтвержденным диагнозом ВП в качестве антибактериального препарата назначал�

ся джозамицин (Вильпрафен® Солютаб®, таблетки диспергируемые 1 000 мг). По данным оценки клинической эффективности терапии

у 95,6 % пациентов отмечалось полное выздоровление, у 3,3 % – клинически значимое улучшение, отсутствие эффекта от проводимой

терапии – лишь в 1 (1,1 %) случае. При контрольном рентгенологическом обследовании отрицательной динамики не выявлено ни у од�

ного пациента. По результатам наблюдательной программы при лечении пациентов с нетяжелой ВП в амбулаторных условиях показа�

ны высокая эффективность (> 95 %) и хороший профиль безопасности препарата.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, джозамицин, диспергируемые таблетки, Вильпрафен® Солютаб®, рутинная клиническая

практика, антибиотикотерапия.
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Summary

Aim. A goal of this non�interventional prospective multicenter observational program was to evaluate efficacy and safety of josamycin in patients with

non�severe community�acquired pneumonia (CAP) in routine clinical practice. Methods. Patients (n = 104) with radiological signs of pneumonia

were treated with josamycin (Wilprafen® Solutab®, dispersible tablets 1 000 mg). Complete resolution of CAP was achieved in 95.6 % of patients,

a clinically significant improvement was seen in 3.3 % of patients and a lack of effect was seen in 1 (1.1 %) patient. Radiological follow�up did not

reveal worsening in any patients. The results of this study have demonstrated that josamycin was highly effective (> 95 %) and had a good safety pro�

file in outpatients with non�severe CAP.

Key words: community�acquired pneumonia, josamycin, dispersible tablets, Wilprafen® Solutab®, routine clinical practice, antibacterial therapy.

Внебольничная пневмония (ВП) относится к наибо�

лее распространенным заболеваниям и считается

одной из ведущих причин смерти от инфекционных

болезней. По приблизительным статистическим

подсчетам заболеваемость ВП в Российской Феде�

рации достигает 14–15 ‰, а общее число больных

ежегодно превышает 1,5 млн [1, 2]. При этом при не�

тяжелом течении ВП и своевременном начале раци�

ональной антибиотикотерапии возможно амбула�

торное лечение пациентов с существенным

уменьшением (приблизительно в 20 раз) расходов на

лечение за счет сокращения количества госпитали�

заций и сроков нетрудоспособности [3].

Согласно рекомендациям Российского респира�

торного общества и Межрегиональной ассоциации

по клинической микробиологии и антимикробной

химиотерапии, при рутинной микробиологической

диагностике в амбулаторных условиях не оказывается

существенного влияния на выбор антимикробного

препарата, и ее проведение необязательно (катего�

рия доказательности В). Выбор стратегии эмпири�

ческого назначения антибактериальных средств

в амбулаторных условиях в первую очередь основы�

вается на наличии или отсутствии сопутствующих

заболеваний и предшествующей антибактериальной

терапии. Больным без сопутствующих заболеваний,

не принимавшим в последние 3 мес. антимикробных

препаратов, рекомендован пероральный прием амо�

ксициллина или макролидов, а у пациентов с сопут�

ствующими заболеваниями или принимавших в по�

следние 3 мес. (внутрь) антимикробные препараты

следует рассмотреть целесообразность сочетанного

приема аминопенициллина / ингибитора β�лактамаз

с макролидом или новым фторхинолоном [1, 4–6].

На сегодняшний день одним из наиболее перспек�

тивных препаратов из группы макролидов считается

джозамицин, обладающий высокой активностью

в отношении Streptococcus pneumoniae и S. pyogenes

(в т. ч. ряда штаммов, устойчивых к эритро�, кларит�

ро�, рокситро� и азитромицину), а также атипичных

микроорганизмов (Chlamydophila pneumoniae, Myco�

plasma pneumoniae, Legionella pneumophila) [6–8]. Со�

гласно последним данным, в Российской Федерации,

к сожалению, отмечается неуклонный рост уровня

резистентности основного возбудителя инфекций

дыхательных путей – пневмококка – к макролидам

в целом. Однако наибольшее значение данного по�

казателя выявлено по отношению к 14� и 15�член�

ным представителям данной группы антибактери�

альных препаратов (азитромицин и кларитромицин)

и достигает таких значений, когда использование

данных препаратов (наиболее часто применяемых

в амбулаторных условиях) эмпирически становится

нерациональным. В то же время это пока не касается

16�членных представителей макролидов, поэтому

джозамицин может рутинно использоваться при ле�

чении инфекций дыхательных путей при оказании

амбулаторно�поликлинической помощи [9]. Извест�

но, что препарат обладает хорошими фармакокинети�

ческими свойствами, проявляющимися в виде троп�

ности к фагоцитирующим клеткам – макрофагам,

фибробластам, полиморфно�ядерным гранулоцитам,

с которыми джозамицин транспортируется в очаг

воспаления, создавая там эффективный уровень кон�

центрации [10].

В ряду оральных форм антибактериальных препа�

ратов заслуженную популярность завоевала форма

джозамицина в виде диспергируемых таблеток –

Вильпрафен® Солютаб®. Особенностью данной фор�

мы является заключение активного вещества в мик�

рогранулы, защищающие его от неблагоприятного

воздействия агрессивных компонентов желудочного

сока. При этом абсорбция действующего вещества

происходит в щелочной среде двенадцатиперстной

кишки и верхнего отдела тощей кишки, что гаранти�

рует стабильную биодоступность препарата при пе�

роральном приеме и практически обеспечивает

"инъекционную эффективность" в таблетированной

форме [11–13]. Указанными уникальными свойства�

ми данной формы – диспергируемой таблетки, на�

ряду с другими достоинствами джозамицина (созда�

ние высоких концентраций в бронхолегочной ткани,

низкая частота лекарственных взаимодействий,

а также хороший профиль безопасности и эффек�

тивность), проверенными 30�летним опытом, опре�

деляются преимущества его применения при ВП,

особенно у амбулаторных пациентов [14].

Целью данного исследования являлась оценка

эффективности и безопасности применения джоза�

мицина в рутинной клинической практике у паци�

ентов с ВП легкой и средней степени тяжести.

Материалы и методы

В период с января по июнь 2014 г. на базе 10 амбу�

латорных лечебных учреждений (Москва) была про�

ведена неинтервенционная проспективная много�

центровая наблюдательная программа, в которую

после подписания информированного согласия бы�

ли включены пациенты с ВП (n = 104; средний воз�
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раст – 46,8 ± 13,5 года). Легкая степень ВП установ�

лена у 84 (80,8 %) больных, средняя – у 20 (19,2 %).

Клинический диагноз был подтвержден результата�

ми рентгенографии органов грудной клетки, после

чего пациенту рекомендован прием джозамицина

в форме диспергируемых таблеток 1 000 мг. В соот�

ветствии с утвержденной инструкцией по медицин�

скому применению препарата продолжительность

лечения джозамицином составляет от 5 до 21 дня

в зависимости от характера и тяжести инфекции [8].

Как указано в Национальном клиническом обзоре

по диагностике, лечению и профилактике ВП, сред�

няя длительность терапии составляет 7 дней [1].

Критериями исключения из программы являлись:

невозможность приема препарата внутрь; наличие

противопоказаний к применению джозамицина в со�

ответствии с утвержденной инструкцией о медицин�

ском применении препарата; беременность; участие

в других клинических исследованиях. При сборе дан�

ных для реализации программы предусматривалось

3 визита в клинику: визит включения в исследование

и начала терапии (1�й), визит завершения лечения

(2�й) и визит последующего наблюдения через 7 ± 2

дня после завершения терапии (3�й). В рамках дан�

ной наблюдательной программы проводились ди�

агностические и лечебные процедуры, входящие

в обычную клиническую практику при ведении па�

циентов с ВП.

Ко всем регистрируемым показателям применя�

лась описательная статистика, включая частоту и про�

центы для качественных показателей, минимальное

и максимальное значения, среднее арифметическое

и стандартное отклонение (SD) для количественных

показателей. Статистический анализ выполнялся

в системе SAS (программный пакет SAS Institute,

США, версия 8.02 для Windows XP).

Результаты и обсуждение

У всех пациентов перед включением в исследование

клинически и рентгенологически был верифициро�

ван диагноз ВП легкой или средней степени тяжес�

ти. При выполнявшемся по показаниям микробио�

логическом исследовании у 38 (36,5 %) больных

выявлен характерный бактериальный возбудитель

ВП в образцах мокроты. При этом у 33 (86,8 %) па�

циентов был обнаружен только 1 возбудитель (в по�

рядке убывания частоты обнаружения: пневмококк,

Mycoplasma pneumoniae, гемофильная палочка и др.),

а у 5 (13,2 %) – сочетание нескольких возбудителей

(чаще всего пневмококка и гемофильной палочки).

Подробный этиологический спектр возбудителей

ВП продемонстрирован на рис. 1.

Несмотря на то, что по данным анамнеза, у 16,4 %

пациентов в течение 1 мес. до включения в исследова�

ние был установлен эпизод антибиотикотерапии

(пенициллины, макролиды или цефалоспорины; дли�

тельность в среднем – 5–6 дней), обнаруженные в об�

разцах мокроты штаммы микроорганизмов в 100 %

случаев не проявили антибиотикорезистентности

к перечисленным препаратам.

Оценка эффективности проводимой терапии

джозамицином производилась на основании ана�

лиза результатов анкетирования врачей�исследова�

телей и изучения динамики показателей клиничес�

кой и рентгенографической симптоматики ВП.

Согласно данным общей оценки клинического

ответа, по окончании курса терапии джозамицином

(n = 90) полное выздоровление пациентов наступило

в 86 (95,6 %) случаях, разрешение клинических

симптомов – в 3 (3,3 %) случаях, отсутствие эффек�

та проводимой терапии выявлено только в 1 (1,1 %)

случае, в котором потребовалась замена антибак�

териального препарата (рис. 2). При анализе кли�

нического ответа на исследуемую терапию в зави�

симости от возраста, а также от возбудителя ВП

показано, что выздоровление зафиксировано в боль�

шинстве случаев, вне зависимости от возрастных

особенностей и выявленного возбудителя ВП.

По результатам оценки рентгенологического об�

следования пациентов, проведенного в конце тера�

певтического курса, отрицательной динамики не

выявлено ни у одного пациента, что позволяет сде�

лать вывод о благоприятном профиле эффективно�

сти исследуемой терапии препаратом джозамицин.

Наряду с рентгенологическими данными, дока�

зательством высокой эффективности проводимого

лечения служила достоверная положительная дина�

мика клинико�лабораторных показателей (см. таб�

лицу; рис. 3, 4).

У 86 из 87 пациентов ко 2�му визиту отмечены

нормализация температуры тела и полное устранение

интоксикационного синдрома. По результатам конт�

рольного лабораторного обследования по заверше�

нии антибактериальной терапии джозамицином вы�

явлено достоверное (р < 0,05) снижение уровня

лейкоцитов (у 60 % – полное устранение лейкоцито�

за) и скорости оседания эритроцитов (СОЭ).

Рис. 1. Оценка частоты выявления определенного типа возбуди�

теля ВП в мокроте пациентов с моноинфекцией

Рис. 2. Оценка клинической эффективности терапии ВП джоза�

мицином в рамках 2�го визита (n = 90)
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Помимо высокой эффективности, отмечена хоро�

шая переносимость джозамицина. Так, в 78 (84,8 %)

случаев лечение переносилось очень хорошо, в 12

(13 %) – удовлетворительно. В ходе исследования

было зафиксировано 2 нежелательных явления в ви�

де легкой тошноты, связь с приемом препарата была

расценена как возможная. Отмены препарата и на�

значения дополнительной лекарственной терапии

не потребовалось.

Помимо показателей безопасности и эффектив�

ности терапии, большое значение имеет удобство

приема лекарственного средства, которое влияет на

приверженность проводимой терапии. Комплаент�

ность к приему джозамицина в форме диспергируе�

мой таблетки на протяжении данного исследования

составила 100 %.

Важнейшим шагом при ВП после постановки ди�

агноза является выбор наиболее подходящего с точ�

ки зрения эффективности и безопасности антибак�

териального препарата, который практически всегда

назначается эмпирически, особенно в амбулаторных

условиях. В связи с этим проведение подобных не�

интервенционных проспективных многоцентровых

наблюдательных программ имеет большое значение

при мониторинге эффективности медикаментозной

терапии в рутинной клинической практике.

Основными факторами, определяющими кли�

ническую эффективность антибактериальных пре�

паратов, являются спектр их действия, фармако�

кинетические свойства и уровень резистентности

возбудителей. Выявленные в данном исследовании

возбудители и их сочетание соответствуют ранее

представленным описаниям этиологической струк�

туры ВП в Москве [1, 7].

Полученные данные свидетельствуют о том, что

применение джозамицина в качестве эмпирической

терапии ВП способствует выздоровлению в подавля�

ющем большинстве случаев благодаря эффективной

эрадикации возбудителя. Подобная высокая эффек�

тивность обусловлена 2 важными факторами: с од�

ной стороны, в сравнении с 14�, 15�членными мак�

ролидами, для джозамицина характерен меньший

уровень резистентности наиболее частого возбуди�

теля – S. pneumoniae, высокая активность по отноше�

нию к атипичной флоре, а также значительно менее

выраженная способность индуцировать антибиоти�

корезистентность; с другой стороны, уникальной ле�

карственной формой джозамицина (диспергируемая

таблетка) определяется стабильная биодоступность

препарата при пероральном приеме, когда в тканях

быстро создаются высокие концентрации, необходи�

мые для эрадикации возбудителей ВП. Сохранение

чувствительности микроорганизмов к антибактери�

альным препаратам имеет огромное социально�эко�

номическое значение, т. к. улучшаются прогнозы

здоровья и жизни населения, снижаются экономи�

ческие затраты на оказание медицинской помощи.

Расширяющаяся доказательная база клинической

эффективности на фоне сохраняющегося уровня мик�

робиологической активности джозамицина (в отли�

чие от 14� и 15�членных макролидов) и более чем 30�

летний опыт применения позволяют рассматривать

его в качестве надежного и безопасного препарата 1�й

линии при терапии ВП нетяжелого течения [15–17].

Заключение

На основании результатов наблюдательной прог�

раммы, проведенной в амбулаторно�поликлиничес�

ких учреждениях Москвы, сделано заключение, что

применение препарата Вильпрафен® Солютаб®,

таблетки диспергируемые 1 000 мг ("Астеллас Фар�

ма Юроп Б.В.", Нидерланды) высокоэффективно

(> 95 %) при лечении пациентов с диагностирован�

ной нетяжелой ВП в амбулаторных условиях. Проде�

монстрирован благоприятный профиль переноси�

мости и безопасности джозамицина, а нежелательные

явления, связанные с его приемом, соответствовали

имеющимся сведениям о безопасности препарата

и в настоящем исследовании являлись ожидаемыми.
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Таблица
Динамика клиникоUлабораторных показателей
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жений; * – p < 0,05.
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Первой по значимости причиной смерти среди детей

является пневмония – ежегодно она уносит жизни

1,8 млн детей в возрасте до 5 лет, > 98 % из которых

проживают в развивающихся странах [1]. Пневмо�

ния является одним из распространенных заболева�

ний органов дыхания и по�прежнему остается в чис�

ле лидирующих причин смерти от инфекционных

заболеваний в развитых странах [2, 3].

В настоящее время термин "пневмония" означает

острое инфекционное заболевание легочной парен�

химы, диагностируемое при наличии синдрома ды�

хательных расстройств и / или физикальных данных,

очаговых или инфильтративных изменениях на

рентгенограмме [4]. При определении внебольнич�

ной пневмонии (ВП) преимущественно указывается

бактериальная этиология заболевания [5–7].

Данные отечественной и зарубежной литературы

об этиологии пневмоний у детей весьма противоре�

чивы. У детей в возрасте 6 мес. – 5 лет в основном

отмечается доминирующая роль бактериальных воз�

будителей в этиологии ВП, в первую очередь пнев�

мококка (в 70–90 % случаев) [5, 8]. Haemophilus influ�

enzae типа B выявляются реже (до 10 %). Атипичные

пневмонии, вызванные Mycoplasma pneumoniae, на�

блюдаются у 15 % больных, а Chlamydophila pneumo�

niae – у 3–7 % [5]. Несмотря на частое выделение

респираторных вирусов при ВП у детей, считается,

что вирус выступает как фактор, способствующий

инфицированию нижних дыхательных путей бак�

териальной флорой. У детей старше 5 лет пневмо�

кокковые пневмонии составляют 35–40 % случаев,

атипичные пневмонии, вызванные M. pneumoniae

Этиологическая характеристика внебольничной пневмонии
у детей в зависимости от возраста
А.С.Левина 1, 2, И.В.Бабаченко1, 2, Е.В.Шарипова 1, О.М.Ибрагимова 1, А.С.Кветная 1, О.С.Калиногорская 1,
Е.А.Мурина 1, В.В.Гостев 1

1 – ФГБУ «НИИ детских инфекций» ФМБА России: 195022, Санкт+Петербург, ул. Профессора Попова, 9;

2 – ГБОУ ВПО «Санкт+Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России: 194100, Санкт+Петербург, 
Литовская ул., 2

Резюме

Представлены результаты этиологической диагностики у детей (n = 145) в возрасте от 1 мес. до 17 лет, получавших лечение в клинике

ФГБУ "Научно�исследовательский институт детских инфекций" ФМБА России по поводу респираторной инфекции, осложненной раз�

витием внебольничной пневмонии (ВП) средней степени тяжести. Для определения бактериальных агентов, возбудителей респиратор�

ного хламидиоза и микоплазмоза, острых респираторных вирусных инфекций, вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловируса (ЦМВ) и ви�

руса герпеса человека 6�го типа использовались бактериологические, серологические и молекулярно�биологический методы. Показана

доминирующая роль вирусных возбудителей в формировании ВП у детей до 4 лет, главным образом респираторно�синцитиального ви�

руса и ЦМВ, а также возбудителей респираторного микоплазмоза и хламидиоза – у детей школьного возраста.

Ключевые слова: дети, внебольничная пневмония, этиология.

Etiological age�related description of community�acquired
pneumonia in children
A.S.Levina 1, 2, I.V.Babachenko 1, 2, E.V.Sharipova 1, O.M.Ibragimova 1, A.S.Kvetnaya 1, O.S.Kalinogorskaya 1, 
E.A.Murina 1, V.V.Gostev 1

1 –  Federal Institute of Childhood Infections; Saint+Petersburg, Russia;
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Summary

Aim. The study was aimed at investigation of etiology of community�acquired pneumonia (CAP) in children in relation to age. Methods.

Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniaе, respiratory viruses, Epstein–Barr virus, cytomegalovirus and human herpes virus type 6 were

searched using bacteriological, serological and molecular methods. Results. We examined 145 hospitalized children aged 1 month to 17 years with

respiratory infection complicated by moderate CAP. Viruses were detected in 62 % of children under 4 years old, in 43 % of children of 4 to 7 years

old and in 17 % of school�age children. A rate of mixed viral�bacterial CAP decreased with aging and was found in 30 % of children under 4 years

old and in 4 % of school�age children. Conclusion. Viral infection, mainly respiratory syncytial virus and cytomegalovirus, prevailed in the etiology

of CAP in children under 4 years; C. pneumoniae and M. pneumoniae prevailed in school�age children.

Key words: children, community�acquired pneumonia, etiology.
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и C. pneumoniae, – 23–44 и 15–30 % соответственно.

H. influenzae типа B практически не выявляется,

в редких случаях ВП вызывается пиогенным стреп�

тококком [5].

В некоторых исследованиях указывается на пре�

обладающее значение респираторных вирусов в эти�

ологии пневмонии у детей дошкольного возраста [9,

10, 13]. Среди респираторных вирусов, способных

стать причиной пневмонии, наибольшее значение

имеют респираторно�синцитиальный вирус (РСВ)

и вирус парагриппа 1�го и 3�го типов, менее значи�

мы вирусы гриппа А и В и аденовирусы. Описаны

пневмонии, обусловленные вирусами кори, красну�

хи, ветряной оспы [9]. По данным С.С.Ким и соавт.

(2012), среди выделенных от больных среднетяжелой

ВП вирусов преобладают РСВ (27 %) и риновирус

(20 %), реже обнаруживаются метапневмовирус и ви�

рус гриппа А (по 13 % соответственно) [10].

По данным зарубежной литературы, Streptococcus

pneumoniae является наиболее частым этиологичес�

ким агентом ВП у детей в возрасте 1–4 мес., реже

встречается H. influenzae типа B, Moraxella catarrhalis

и Staphylococcus aureus. У детей старше 4 мес. ВП вы�

зывается вирусами, чаще всего РСВ. M. pneumoniae

и C. pneumoniae – частая причина ВП у детей школь�

ного возраста и взрослых. Смешанная инфекция

имеет место в 25–40 % случаев ВП, наиболее часто

встречается комбинация S. pneumoniae с РСВ или

M. pneumoniae [11, 12].

По данным J. A. Marx et al. (2013), вирусные аген�

ты являются возбудителями 60–90 % случаев ВП

у детей, смешанная вирусно�бактериальная этиоло�

гия пневмонии имеет место в 1/3 случаев. Bordetella

pertussis при пневмониях встречается обычно у детей

до 1 года, но может иметь место и у детей более стар�

шего возраста и взрослых [13].

По данным американских врачей, вирусная этио�

логия ВП у детей до 5 лет, госпитализированных

в стационар, встречается в 45 % случаев. В отличие

от бронхиолита, наиболее часто диагностируемого

у детей на 1�м году жизни, вирусные пневмонии ча�

ще всего имеют место у детей 2–3 лет [14].

Целью исследования явилось определение этио�

логической структуры ВП у детей в зависимости от

возраста.

Материалы и методы

Под наблюдением находились дети (n = 145) в воз�

расте от 1 мес. до 17 лет, получавшие лечение в кли�

нике ФГБУ "Научно�исследовательский институт

детских инфекций" ("НИИДИ") ФМБА России по

поводу респираторной инфекции, осложненной раз�

витием ВП средней степени тяжести. Дети посту�

пали в среднем в течение 8,5 ± 1,1 дня острого рес�

пираторного заболевания; до заболевания 79,7 %

из них посещали детское учреждение. У 53 из 143

больных до госпитализации отмечались повторные

респираторные заболевания (в среднем 3,2 ± 0,2

эпизода в течение 4,4 ± 0,3 мес.). Дети госпитализи�

ровались в полубоксированное отделение; 5 (3,5 %)

пациентов госпитализировались в отделение реани�

мации и интенсивной терапии, где получали лече�

ние в течение 3,7 ± 0,4 суток, после чего были пере�

ведены в отделение респираторных инфекций.

Этиологическая диагностика проводилась следу�

ющими методами: микробиологические исследова�

ния ларинготрахеального смыва методом микроско�

пии и полуколичественным бактериологическим

методом с последующей идентификацией выделен�

ных культур микроорганизма и определением их

чувствительности к антибиотикам; серологический –

определение иммуноглобулина (Ig) M и G к C. pneu�

moniae, M. pneumoniae методом иммуноферментно�

го анализа (ИФА); молекулярно�биологический –

определение нуклеиновых кислот возбудителей ост�

рого респираторного заболевания (ОРВИ) (грипп,

парагрипп, аденовирус, РСВ, рино�, метапневмо�,

бока�, коронавирус), C. pneumoniae и M. pneumoniae

в мазках из верхних дыхательных путей с помощью

полимеразной цепной реакции (ПЦР). Рентгеноло�

гическое исследование и забор материала для бакте�

риологического и молекулярно�биологического ис�

следования на ОРВИ, C. pneumoniae, M. pneumoniae

проводилось в 1�е сутки (у 83,9 % пациентов) после

поступления в стационар или на 2�е сутки (у 16,1 %).

У больных (n = 53) с затяжным и / или рецидиви�

рующим течением респираторного заболевания, ос�

ложненного пневмонией, в крови определялись

ДНК вирусов Эпштейна–Барр (ВЭБ), цитомегало�

вируса (ЦМВ) и герпеса человека 6�го типа (ВГЧ�6)

с использованием ПЦР, а также IgM и G – с по�

мощью ИФА. Обследование детей с частыми и за�

тяжными респираторными инфекциями в анамнезе

на ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ�6 проводилось в 1�е сутки по�

сле поступления в 43,4 % случаев; на 2�е – в 15,1 %;

на 6–10�е – в 41,5 % случаев.

Детям с клинической картиной коклюша (n = 3)

методом ПЦР проводилось исследование мазков

на B. pertussis с задней стенки глотки. У пациентов

(n = 7) с подозрением на энтеровирусную инфекцию

определялся антиген энтеровируса в крови методом

модифицированной реакции связывания компле�

мента.

Статистическая обработка материала проводи�

лась в программе Statistica 5,0 с использованием кри�

терия Стьюдента (t�test).

Результаты и обсуждение

Среди пациентов, получавших лечение в стационаре

по поводу респираторной инфекции, осложненной

развитием ВП средней степени тяжести, преобла�

дали дети (62,1 %) в возрасте от 1 года до 4 лет, паци�

енты в возрасте до 1 года составили 7,6 %, старше

7 лет – 15,8 %.

Распределение детей с ВП по возрасту представ�

лено в таблице.

В зависимости от результатов рентгенологическо�

го исследования в 21,0 % случаев диагностированы

моносегментарные пневмонии (с поражением ниж�

ней доли – у 14,0 %, средней – у 4,2 % и верхней –
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у 2,8 % больных) и полисегментарные пневмонии

(79,0 %; из них долевые – у 27,3 %; верхнедолевые –

у 4,2 %; среднедолевые – у 19,6 %; субдолевые с по�

ражением нижней доли – у 3,5 % детей). Чаще наб�

людались правосторонние пневмонии (69,2 %), ле�

восторонние – в 24,5 % и 2�сторонние – в 6,3 %

случаев. Осложнения в виде реактивного плеврита

наблюдались у 10,5 % детей (парапневмонический –

у 6,3 %; метапневмонический – у 4,2 %) и развития

ателектаза – у 13,3 % пациентов.

Возбудители ОРВИ были выявлены у 53 % обсле�

дованных. Наиболее часто выявлялись РСВ (30 %)

и вирус гриппа (13 %) (рис. 1).

Маркеры активной герпес�вирусной инфекции

у детей (n = 53) с затяжным и / или рецидивирующим

течением респираторного заболевания, осложненно�

го пневмонией, выявлялись в 77 % случаев. Чаще ди�

агностировался ЦМВ (70 %, причем 15 % из них –

в ассоциации с ВЭБ и / или ВГЧ�6), значительно ре�

же выявлялись маркеры активной инфекции ВЭБ –

у 17 % обследованных, ВГЧ�6 – у 13 % (рис. 2).

При культуральном исследовании ларинготрахе�

ального аспирата в 69 % случаев не были верифици�

рованы патогенные микроорганизмы, что связано

с забором материала на фоне начатой в течение 1–2

суток (67,8 %), а подчас и длительной, начатой амбу�

латорно антибактериальной терапии. До поступле�

ния в стационар 32,2 % детей получали антибактери�

альный препарат в течение 2,8 ± 0,6 дня (11,2 % –

амоксициллин; 7,7 % – амоксициллин / клавуланат;

3,5 % – азитромицин; 2,1 % – рокситромицин; 4,2 % –

цефуроксим; 3,5 % – цефиксим). При микроскопии

материала бактериальные возбудители выявлены

в 42 % случаев, признаки вирусного поражения –

в 80 %, хламидийной инфекции – в 11 %. По резуль�

татам комплексной диагностики из бактериальных

возбудителей чаще всего выявлялся пневмококк

(у 23 % больных), реже – стафилококк (у 10 %), рес�

пираторные хламидии (у 9 %) и микоплазмы (у 7 %),

стрептококк (у 5 %), гемофильная палочка (у 4 %).

В результате анализа частоты выявления наибо�

лее значимых возбудителей пневмонии в зависимос�

ти от возраста установлены достоверные различия.

РСВ�этиология пневмонии доминировала у де�

тей до 4 лет (33–36 % случаев) и не была выявлена ни

у одного ребенка с ВП старше 4 лет (p < 0,001). Грип�

позная этиология пневмонии диагностирована у де�

тей старше 1 года: в 3 % случаев – у детей 1 года –

3 лет; у 15 % больных в возрасте 3–4 лет и у 9 % детей

старше 4 лет. Вирус парагриппа при пневмонии вы�

являлся только у детей 3–7 лет (4 % случаев); адено�

вирус – у 9 % детей до 1 года и у 4 % пациентов в воз�

расте 1 года – 7 лет; бокавирус – у 3,5 % детей

в возрасте 1 года – 3 лет (рис. 3).

Маркеры активной ЦМВ�инфекции определя�

лись у 18 % детей до 1 года, у 21–26 % – 1 года – 7 лет

и достоверно реже – у школьников (9 %; p < 0,05).

Активная инфекция ВЭБ диагностировалась

у детей с ВП старше 1 года, включая школьников

(4–10 % случаев), и не встречалась в группе детей до

1 года (p < 0,05). ДНК ВГЧ�6 выявлялись в крови

Таблица
Распределение детей с ВП по возрасту

Возраст, ≤ 1 1–2 2–3 3–4 4–7 > 7

годы

n (%) 11 (7,6) 30 (20,7) 27 (18,6) 33 (22,8) 21 (14,5) 23 (15,8)

Рис. 1. Результаты молекулярно�биологического исследования

материала, взятого из ротоглотки детей, больных ВП, на возбуди�

тели ОРВИ

Рис. 2. Частота выявления маркеров активной инфекции ВЭБ,

ЦМВ и ВГЧ�6 (IgM, ДНК в крови) у детей с затяжным или реци�

дивирующим течением респираторного заболевания, осложнен�

ного развитием пневмонии

Рис. 3. Частота выделения

нуклеиновых кислот

респираторных вирусов из

верхних дыхательных путей

методом ПЦР у детей с ВП

в зависимости от возраста
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в 7,2 % случаев ВП у детей в возрасте 1 года – 7 лет

и не диагностировались в группе детей до 1 года

и школьников (p < 0,05) (рис. 4).

У 7 % детей с ВП в возрасте 1–2 лет выявлена ас�

социация энтеровируса и ЦМВ.

Среди бактериальных возбудителей у пациентов

с ВП наиболее часто выявлялся пневмококк: в воз�

расте до 1 года – у 9 %; 1–4 года – у 26 %; старше

4 лет – у 14–18 % (рис. 5). Гемофильная инфекция ди�

агностировалась у 3 % детей с ВП в возрасте 1–2 лет

и у 7,5 % – 3–7 лет, стрептококковая – у больных

старше 1 года, включая школьников (3 % случаев).

Клебсиелла выделена только у 9 % детей до 1 года.

Хламидийная пневмония диагностировалась в 6,3 %

случаев у детей 1 года – 7 лет и наиболее часто – сре�

ди школьников (22 %; p < 0,05). Микоплазменная

пневмония диагностировалась в основном у школь�

ников (26 %; p < 0,01).

У детей до 1 года в 9 % случаев пневмония была

связана с коклюшной инфекцией.

Частота выделения вирусных, бактериальных

и одновременно вирусных и бактериальных возбу�

дителей ВП в зависимости от возраста представлена

на рис. 6. В группе детей до 4 лет вирусы определя�

лись в 62 % случаев; 4–7 лет – в 43 %; школьного

возраста – в 17 % (r = –0,91; p < 0,01). Бактериальные

возбудители определялись у 36 % больных до 1 года;

у 41 % детей 3�го года жизни; у 28 % детей 4–7 лет,

у 61 % школьников (r = 0,72; p > 0,05). Частота сме�

шанных вирусно�бактериальных пневмоний также

снижалась с возрастом (≥ 30 % – у детей до 4 лет;

≤ 14 % – у детей 4–7 лет и у 4 % школьников;

r = 0,87; p < 0,05).

Согласно действующим протоколам лечения

пневмонии, все больные получали антибактериаль�

ную терапию. В 47,6 % случаев отмечен удовлетвори�

тельный эффект: температура нормализовалась в те�

чение 2 суток, аускультативная симптоматика

купировалась в течение 5,8 ± 0,6 дня, катаральный

синдром – за 9,2 ± 1,1 дня. В 25,8 % случаев отмеча�

лось сохранение лихорадки к 3–4�му дню, при этом

потребовалась смена антибактериального препара�

та, а у 14,0 % пациентов – добавление противовирус�

ной терапии (при подтверждении аденовирусной

или герпес�вирусной инфекции). У 17,5 % больных

отмечалось улучшение, однако при сохраняющихся

стойком субфебрилитете > 37,5 °С и катаральном

синдроме в 10,5 % случаев потребовались замена ан�

тибактериальных препаратов, а в 11,2 % – добавле�

ние противовирусной терапии. В 7,0 % случаев отме�

чалось улучшение, затем последовала 2�я волна

лихорадки, связанная с внутрибольничным инфи�

цированием вирусом. У 2,1 % больных сохранялась

лихорадка, связанная с развитием выпотного плев�

рита, в связи с этим они были переведены в стацио�

нар с хирургическим отделением.

Рис. 4. Частота выявления маркеров активной инфекции ВЭБ,

ЦМВ и ВГЧ�6 (IgM, ДНК в крови) у детей с ВП в зависимости

от возраста

Рис. 5. Частота обнаружения бактериальных возбудителей пневмонии при использовании бактериологических, серологических

и молекулярно�биологических методов исследования у детей в зависимости от возраста

Рис. 6. Частота вирусной, бактериальной, смешанной вирусно�

бактериальной и неуточненной этиологии ВП у детей в зависи�

мости от возраста
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Заключение

Вирусные возбудители у детей с ВП в возрасте от

1 мес. до 4 лет определялись в 2/3 случаев, тогда как

бактериальные агенты при использовании бактерио�

логических методов исследования – у 36–41 % паци�

ентов.

Среди вирусов респираторной группы чаще вы�

являлись РСВ, а из группы герпес�вирусов – ЦМВ.

У детей старше 4 лет наблюдалось снижение роли

вирусов в формировании ВП (у 43 % детей 4–7 лет

и у 17 % – школьного возраста), тогда как роль бак�

териальных возбудителей возрастала (от 36 % случа�

ев – у детей 1�го года жизни до 61 % – у школьни�

ков).

У 48 % школьников в случаях, потребовавших

госпитализации, выявлена ВП, вызванная атипич�

ными возбудителями – хламидией и микоплазмой.
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Анализ клинико�диагностических возможностей
инструментов оценки тяжести и прогноза внебольничной
пневмонии у пациентов молодого возраста 
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Резюме

Одним из наиболее важных вопросов при ведении больных с внебольничной пневмонией (ВП) является правильная первоначальная

оценка тяжести состояния больного. В условиях эпидемических вспышек ВП среди пациентов молодого возраста в организованных

коллективах это положение имеет ключевое значение. В настоящее время в клинической практике применяется ряд специализирован�

ных шкал, при помощи которых на основании оценки риска неблагоприятного исхода объективизируется решение по выбору места ле�

чения пациента с ВП. Прогностические шкалы различаются своими преимуществами и недостатками, при этом возможность их ис�

пользования до настоящего времени не изучалась при ведении пациентов с ВП из организованных коллективов. В данном исследова�

нии с участием пациентов с ВП (n = 274) приводится сравнительный анализ клинико�диагностических перспектив применения шкал

CRB�65 и SMRT�CO у лиц молодого возраста.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, шкалы оценки степени тяжести и прогноза, пациенты молодого возраста из организован�

ных коллективов.

An analysis of diagnostic values of prognostic tools 
for community�acquired pneumonia in young patients 
in a closed community
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Summary

Aim. One of the key issues of management of a patient with community�acquired pneumonia (CAP) is an adequate initial assessment of severity. This

is especially important during CAP epidemic outbreaks among young patients in closed communities. Currently, several scales are used allowing a

rational choice of a place of therapy on the basis of risk of poor outcome. These scales have advantages and disadvantages but they have not been

studied in CAP patients in closed communities. Methods. A comparative analysis of diagnostic values of CRB�65 and SMRT�CO scales in 274 young

patients in closed communities was performed. Procalcitonin (PCT) and C�reactive protein (CRP) were measured. Discriminative values of the

scales were estimated with the ROC�analysis. Results. CRB�65 and SMRT�CO scores were significantly related to PCT level. The correlation

between SMRT�CO score and PCT was closer compared to correlation between CRB�65 score and PCT. Conclusion. The results have shown obvi�

ous perspectives in improvement SMRT�CO score by adding PCT that could increase its sensitivity.

Key words: community�acquired pneumonia, prognostic scales, young patients in closed communities.
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Оригинальные исследования

На современном этапе развития медицины, несмот�

ря на значительные достижения в диагностике, ле�

чении и профилактике, внебольничная пневмония

(ВП) остается важнейшей медицинской, социаль�

ной и экономической проблемой. Это связано с еже�

годным ростом заболеваемости и значительным чис�

лом летальных исходов от ВП во всех странах мира.

В течение 1 года общее число больных ВП в крупных

европейских странах (Великобритания, Франция,

Италия, Германия, Испания) превышает 3 млн чело�

век, в США диагностируется 5–6 млн случаев ВП, из

которых > 1 млн больных требуется госпитализация;

ежегодно регистрируется > 60 тыс. летальных исхо�

дов непосредственно от ВП [1–3]. По официальным

данным Минздрава России в нашей стране заболева�

емость ВП составляет ≈ 700 тыс. случаев ежегодно,

однако по результатам отдельных эпидемиологичес�

ких исследований и расчетных данных эта цифра

составляет 1,5–2 млн [1].

В течение многих лет ВП является наиболее акту�

альной проблемой для военно�медицинской службы

России, ежегодно занимая высокие позиции в струк�
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туре инфекционной заболеваемости среди военно�

служащих по призыву [4]. Особую значимость данная

проблема приобрела в последние годы на фоне

масштабных организационно�штатных преобразова�

ний, проводимых в ВС и сопровождающихся пере�

дислокацией ряда воинских частей.

Известно, что практически все решения по веде�

нию пациентов с ВП, включая методы диагностики

и направления антимикробной терапии, зависят

именно от первоначальной оценки тяжести состоя�

ния больного. Данная проблема решается с по�

мощью критериев или показаний к госпитализации

при тяжелом течении ВП, оцениваемых с использо�

ванием ряда специализированных шкал, количест�

венно стратифицирующих по тяжести состояния

и дальнейшему прогнозу пациентов с ВП. Наиболее

часто применяется шкала PORT (Pneumonia Outcomes

Research Team), при помощи которой определяются

20 клинических и лабораторных параметров и уста�

навливается PSI (Pneumonia Severity Index) – индекс

тяжести ВП, прогнозируется риск летального исхода

и даются рекомендации по выбору места лечения [5].

Однако для определения PSI необходимо исследо�

вать биохимические параметры – показатели уровня

мочевины, натрия, глюкозы, гематокрит, pH артери�

альной крови, что, как правило, невыполнимо в ре�

жиме экспресс�диагностики в амбулаторно�поли�

клинических учреждениях и многих российских

стационарах.

Очевидно, что чем меньше результатов лабора�

торных исследований заложено в основу шкалы для

оценки тяжести состояния пациентов с ВП, тем

больше будет ее практическая ценность, поэтому

определенные перспективы при решении вопроса

о месте лечения пациентов с ВП в настоящее время

связываются с использованием прогностических

шкал CURB�65 / CRB�65, в которых оцениваются

клинические (возраст, нарушение сознания, частота

дыхания, уровень систолического и диастолического

артериального давления – САД и ДАД соответствен�

но) и лабораторные (азот мочевины) параметры,

причем последний показатель отсутствует в шкале

CRB�65, что предполагает ее использование в т. ч. на

амбулаторном этапе [6–7].

Особый интерес вызывает разработанная австра�

лийскими исследователями шкала SMART�COP

(2008) и ее упрощенная модификация SMRT�CO без

определения ряда лабораторных параметров, с по�

мощью которой выявляются пациенты, нуждающи�

еся в интенсивной респираторной поддержке и ин�

фузии вазопрессоров [8–10]. Разработаны и другие

шкалы (CURXO�80, SCAP, CAP�PIRO, A�DROP),

которые в настоящее время не столь популярны, как

PORT или CURB�65 / CRB�65 и практически не ис�

пользуются в отечественной клинической практике.

Актуальность и практическая ценность внедре�

ния в алгоритм комплексной оценки состояния

больного ВП указанных шкал не вызывают сомне�

ний, в то же время существуют ограничения по их

использованию у пациентов определенных катего�

рий. В частности, в настоящее время нет объектив�

ных данных о практической ценности той или иной

шкалы в определении тяжести и прогноза ВП у лиц

молодого возраста из организованных коллективов.

Целью исследования явилось изучение диагнос�

тических возможностей применения специализиро�

ванных шкал оценки прогноза и степени тяжести

ВП – CRB�65 и SMRT�CO у пациентов молодого

возраста из организованных коллективов.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты, последова�

тельно поступавшие в стационар (в пульмонологи�

ческое отделение (ПО) и отделение реанимации

и интенсивной терапии (ОРИТ) по поводу ВП. Все

пациенты при поступлении в стационар были рубри�

фицированы с помощью прогностических шкал

CRB�65 и SMRT�CO. По шкале CRB�65 оценива�

лись в баллах следующие параметры (1 параметр –

1 балл): наличие признаков нарушения сознания,

частота дыхания ≥ 30 в минуту, САД < 90 или ДАД

≤ 60 мм рт. ст., возраст пациента ≥ 65 лет. Оценка

0–1 балл соответствовала нетяжелому течению ВП,

при оценке > 2 баллов требовалась госпитализация

в ПО, а ≥ 3 балла – тяжелая ВП и направление

в ОРИТ. По шкале SMRT�CO в баллах оценивались:

САД < 90 мм рт. ст. (2 балла), наличие мультилобар�

ной инфильтрации на рентгенограммах органов

грудной клетки (1 балл), частота дыхательных дви�

жений > 25 в минуту (1 балл), частота сердечных

сокращений > 125 в минуту (1 балл), наличие приз�

наков нарушения сознания (2 балла), насыщение ге�

моглобина кислородом в артериальной крови < 94 %

(2 балла). Оценка 0–1 балл трактовалась как нетяже�

лое течение ВП и пациент направлялся в ПО, оцен�

ка ≥ 3 балла – как тяжелое течение ВП, требующее

направления в ОРИТ.

С целью возможного повышения чувствитель�

ности шкал оценки прогноза и тяжести ВП у моло�

дых пациентов (n = 120) при поступлении в стацио�

нар исследовались уровни прокальцитонина (ПКТ)

и С�реактивного белка (СРБ). Исследование уровня

ПКТ в сыворотке крови проводилось методом имму�

ноферментного анализа с помощью набора реаген�

тов "Прокальцитонин�ИФА�БЕСТ" (Россия). Коли�

чественное определение СРБ в сыворотке крови

осуществлялось иммунотурбодиметрическим мето�

дом с использованием реагентов SS CRPW (США).

Для оценки дискриминационной значимости

шкал использовался ROC�анализ. Результаты пред�

ставлены как значение площади под ROC�кривой

(AUC – Area Under Curve), построенной на значени�

ях показателей чувствительности и специфичности

с указанием 95%�го доверительного интервала (ДИ).

Чем выше AUC, тем бóльшую прогностическую

(диагностическую) ценность имеет шкала. Для всех

пороговых значений (баллов) оценивались чувстви�

тельность, специфичность, предполагаемая цен�

ность положительного результата (PPV), предпола�

гаемая ценность отрицательного результата (NPV)

с указанием 95%�го ДИ. Для вычисления показателей
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PPV и NPV использовались следующие формулы:

PPV = sensitivity prevalence / sensitivity prevalence +  
(1 – specificity) (1 – prevalence),

NPV = specificity (1 – prevalence) / (1 – sensitivity) prevalence + 
specificity (1 – prevalence),

где: sensitivity – чувствительность, specificity – специ�

фичность, prevalence – распространенность заболе�

вания.

Для оценки корреляции уровня ПКТ и СРБ с тя�

жестью состояния больного ВП, оцениваемой по

шкалам SMRT�CO и CRB�65, использован ранговый

корреляционный анализ. Результат представлен как

значение коэффициента ранговой корреляции

Спирмена (R) с указанием 95%�го ДИ и уровня зна�

чимости (p).

Результаты и обсуждение

С декабря 2012 по май 2013 гг. на базе ПО и ОРИТ

ФГУ "1586 Окружной военный клинический госпи�

таль московского военного округа" Минобороны

России (Подольск) были обследованы и включены

в исследование больные ВП (n = 274). Средний воз�

раст пациентов составил 19,9 ± 0,1 года, все яв�

лялись военнослужащими по призыву, из них: рядо�

вые – 257 (93,8 %), сержантский состав – 17 (6,2 %)

человек. Срок службы составлял от 2 нед. до 11,5 мес.

(в среднем 3,8 ± 1,2 мес.). Сроки обращения в меди�

цинский пункт части по поводу респираторного за�

болевания составили от 1 до 7 суток (в среднем 2,3 ±

0,1 дня). Больные были госпитализированы в стаци�

онар по поводу ВП в среднем через 3,7 ± 0,2 суток.

Из больных (n = 240), получавших лечение в ПО,

157 (65,4 %) при поступлении набрали 0 баллов по

шкале CRB�65, что в гражданской практике пред�

полагало бы лечение их в амбулаторных условиях

(согласно требованиям руководящих документов [4],

все военнослужащие Минобороны России, проходя�

щие службу по призыву, при установлении диагноза

ВП госпитализируются). Состояние 83 (34,6 %) па�

циентов было оценено в 1 балл, что подразумевало

возможность госпитализации; ≥ 3 баллов не набрал

ни один больной.

Из госпитализированных в ОРИТ (n = 34) по по�

воду ВП тяжелого течения на основании клиничес�

кой оценки симптомов заболевания, рентгенологи�

ческих и лабораторных данных у 7 (20,6 %) больных

отмечено 0 баллов (рекомендовано амбулаторное ле�

чение), у 22 (64,7 %) – по 1 баллу, у 5 (14,7 %) – 2 бал�

ла (рекомендована госпитализация в стационар);

≥ 3 баллов (госпитализация в ОРИТ) не отмечено

ни у одного пациента с тяжелой ВП.

В ходе исследования рассчитаны чувствитель�

ность и специфичность для всех возможных порого�

вых значений шкалы CRB�65. Для оценки 0 баллов

чувствительность составила 100 % (95%�ный ДИ –

89,7–100), специфичность – 0 % (95%�ный ДИ –

0,0–1,5), PPV – 12,4 % (95%�ный ДИ – 8,7–16,9).

Для оценки 1 балл чувствительность составила 79,4 %

(95%�ный ДИ – 62,1–91,3), специфичность – 65,4 %

(95%�ный ДИ – 59,7–71,4), PPV – 24,5 % (95%�ный

ДИ – 16,8–33,7), NPV – 95,7 % (95%�ный ДИ –

91,4–98,3). Для оценки 2 балла чувствительность со�

ставила 14,7 % (95%�ный ДИ – 5–31,1), специфич�

ность – 100 % (95%�ный ДИ – 98,5–100), PPV – 100 %

(95%�ный ДИ – 47,8–100), NPV – 89,2 % (95%�ный

ДИ – 84,9–92,7).

Таким образом, оптимальным пороговым значе�

нием для определения потребности в госпитализа�

ции в ОРИТ по шкале CRB�65 у пациентов молодо�

го возраста из организованных коллективов

оказалось 2 балла.

Согласно ROC�анализу, значение AUC для шкалы

CRB�65 составило 0,75 (95%�ный ДИ – 0,694–0,8;

p < 0,0001).

Из больных (n = 240), получавших лечение в ПО,

у 185 (76,7 %) оценка по шкале SMRT�CO при по�

ступлении составила 0 баллов, что соответствует

очень низкому риску развития потребности в искус�

ственной вентиляции легких и инотропной поддерж�

ке. У 36 (15 %) больных был получен результат в 1 балл

(низкий риск, 1 пациент из 20); 19 (7,9 %) набрали

2 балла (средний риск, 1 пациент из 10), ≥ 3 баллов

(высокий риск) не набрал ни один пациент.

Среди больных, госпитализированных в ОРИТ

по поводу ВП тяжелого течения (n = 34), у 1 (2,9 %)

отмечено 0 баллов по SMRT�CO, у 3 (8,8 %) – 1 балл,

у 1 (2,9 %) – 2 балла (средний риск), у 13 (38,2 %) –

по 3 балла (высокий риск, требуется госпитализация

в ОРИТ). Остальные пациенты рубрифицированы по

шкале SMRT�CO следующим образом: у 7 (20,6 %) –

4 балла, у 8 (23,5 %) – 5 баллов, у 1 (2,9 %) – 6 бал�

лов.

Таким образом, в группе больных с тяжелым те�

чением ВП (ОРИТ) балльная оценка по шкале

SMRT�CO не соответствовала клинической картине

ВП тяжелого течения только в 5 (14,7 %) случаях.

Средний балл по шкале CRB�65 у пациентов

ОРИТ составил 0,9 ± 0,1 (амбулаторное лечение),

тогда как средний балл по шкале SMRT�CO – 3,5 ±

0,2 (высокий и очень высокий риск, госпитализация

в ОРИТ).

Как и в случае со шкалой CRB�65, вычислялись

все возможные пороговые значения. Для оценки

0 баллов чувствительность составила 100 % (95%�

ный ДИ – 89,7–100), специфичность – 0 % (95%�

ный ДИ – 0,0–1,5), PPV – 12,4 % (95%�ный ДИ –

8,7–16,9). Для оценки 1 балл чувствительность соста�

вила 97,1 % (95%�ный ДИ – 84,7–99,9), специфич�

ность 76,7 % (95%�ный ДИ – 70,8–81,9), PPV – 37,1 %

(95%�ный ДИ – 27,1–48,0), NPV –  99,5 % (95%�ный

ДИ – 97–100). Для оценки 2 балла чувствительность

составила 88,2 % (95%�ный ДИ – 72,5–96,7), специ�

фичность 92,1 % (95%�ный ДИ – 87,9–95,2), PPV –

61,2 % (95%�ный ДИ – 46,2–74,8), NPV – 98,2 %

(95%�ный ДИ – 95,5–99,5). Для оценки 3 балла

чувствительность составила 85,3 % (95%�ный ДИ –

68,9–95,0), специфичность 100 % (95%�ный ДИ –

98,5–100,0), PPV – 100 % (95%�ный ДИ – 88,1–100),

NPV – 98 % (95%�ный ДИ – 95,3–99,3). Для оценки
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4 балла чувствительность составила 47,1 % (95%�ный

ДИ – 29,8–64,9), специфичность 100 % (95%�ный

ДИ – 98,5–100), PPV – 100 % (95%�ный ДИ –

79,4–100,0), NPV – 93 % (95%�ный ДИ – 89,2–95,8).

Для оценки 5 баллов чувствительность составила

26,5 % (95%�ный ДИ – 12,9–44,4), специфичность

100 % (95%�ный ДИ – 98,5–100), PPV – 100 % (95%�

ный ДИ – 66,4–100), NPV – 90,6 % (95%�ный ДИ –

86,4–93,8). Для оценки 6 баллов чувствительность

составила 2,94 % (95%�ный ДИ – 0,07–15,3), специ�

фичность 100 % (95%�ный ДИ – 98,5–100), PPV –

100 % (95%�ный ДИ – 2,5–100,0), NPV – 87,9 %

(95%�ный ДИ – 83,4–91,5).

Таким образом, оптимальным пороговым значе�

нием для определения потребности в госпитализа�

ции в ОРИТ по шкале SMRT�CO у пациентов моло�

дого возраста из организованных коллективов

является ≥ 3 балла.

Согласно ROC�анализу значение AUC для шкалы

SMRT�CO составило 0,97 (95%�ный ДИ – 0,938–

0,985; p < 0,0001).

При сравнительном анализе прогностической

ценности исследуемых шкал (необходимость гос�

питализации в ОРИТ) показано, что при разнице

в площади под ROC�кривыми, равной 0,22 (95%�ный

ДИ – 0,125–0,309; p < 0,0001) предсказательная цен�

ность шкал значимо различается. Шкала CRB�65

у молодых пациентов с ВП значительно уступает

шкале SMRT�CO в определении показаний для гос�

питализации в ОРИТ. При ROC�анализе выявле�

ны достоверные различия между AUCSMRT�CO = 0,97

и AUCCRB�65 = 0,75; p < 0,0001). Сравнительный ана�

лиз AUC представлен на рис. 1.

С целью уточнения возможностей повышения

чувствительности шкал оценки прогноза и тяжести

ВП у пациентов ПО (n = 120) при поступлении, на�

ряду с рубрификацией по SMRT�CO и CRB�65, вы�

полнено определение сывороточного уровня био�

маркеров воспаления – ПКТ и СРБ.

Среднее значение сывороточного уровня СРБ

у пациентов молодого возраста, госпитализированных

в ПО, при поступлении составило 87,2 ± 55,6 мг / л.

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (R),

вычисленный для исходного уровня СРБ, и баллов

по шкале CRB�65 = 0,17 (95%�ный ДИ – (–0,00852–

0,340); p = 0,0619), а для SMRT�CO – 0,15 (95%�ный

ДИ – (–0,0289–0,322); p = 0,0993) определяется как

незначимая положительная корреляция.

Среднее значение сывороточного уровня ПКТ при

поступлении составило 0,4 ± 1,1 нг / мл. Коэффици�

ент R со шкалой CRB�65 = 0,23 (95%�ный ДИ –

0,0506–0,391; p = 0,0124), а для SMRT�CO – достигает

0,35 (95%�ный ДИ – 0,187–0,501; p = 0,0001) (рис. 2).

Таким образом, имеется значимая положитель�

ная корреляция между уровнем ПКТ и балльной

оценкой по SMRT�CO и CRB�65. При этом RSMRT�CO

значимо выше, чем RCRB�65, это означает, что между

уровнем ПКТ и балльной оценкой по шкале SMRT�

CO существует более сильная и значимая корреля�

ционная взаимосвязь, чем между ПКТ и CRB�65. Та�

ким образом, существуют очевидные перспективы

к усовершенствованию шкалы SMRT�CO путем до�

бавления к балльной оценке исследования уровня

ПКТ, что повысит ее чувствительность. Данное по�

ложение определяет наиболее перспективное на�

правление для последующих исследований.

Шкала PORT среди всех систем оценки тяжести

и прогноза ВП является наиболее изученной. Сооб�

щается, что в исследованиях с использованием дан�

ной модели стратификации участвовали > 50 тыс.

пациентов с ВП [11]. К достоинствам шкалы отно�

сятся комплексность оценки, длительный и широ�

кий опыт применения в зарубежных странах, причем

как в обычной клинической практике, так и в науч�

ных исследованиях. Поэтому PORT остается своеоб�

разным эталоном для определения сравнительной

ценности других подобных инструментов. К недо�

статкам метода относится придание большого зна�

чения возрасту, ввиду чего степень тяжести ВП у мо�

лодых пациентов может недооцениваться. Так, по

данным C.Spindler et al. (2006), до 40 % госпитализи�

рованных с ВП относятся к группе низкого риска по
Рис. 1. Сравнение значений ROC�анализа шкал SMRT�CO и CRB�65

при определении показаний для госпитализации в ОРИТ (n = 274)

Рис. 2. Точечная диаграмма корреляции исходного уровня ПКТ

и баллов по шкале SMRT�CO
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PSI, однако 27 % больных в дальнейшем переводятся

в ОРИТ [12]. В российском исследовании [13] пока�

зано, что среди молодых больных с фатальным тече�

нием ВП лишь 15 % соответствовали V классу риска,

тогда как 39 % – III классу и формально могли полу�

чать лечение в амбулаторных условиях. Кроме оче�

видных пробелов в стратификации тяжести ВП у мо�

лодых пациентов, в подавляющем большинстве

отечественных лечебных учреждений определение

ряда лабораторных параметров в режиме экспресс�

диагностики (рН артериальной крови, уровень азота

мочевины, натрия, гематокрит), как правило, не

представляется возможным.

При изучении в ряде клинических исследований

с участием > 12 тыс. больных ВП возможности оцен�

ки по шкалам CURB�65 / CRB�65 показана их срав�

нимая информационная значимость со шкалой

PORT. Так, в исследовании D.Aujesky et al. (2005) по�

казана сопоставимая эффективность обеих шкал

при выделении больных с низким риском летально�

го исхода [14]. В другой работе CURB�65 оказалась

более информативной, нежели PORT при выборе

места лечения больных ВП и прогнозе риска леталь�

ного исхода [15]. С помощью упрощенной шкалы

CRB�65 не определяется уровень азота мочевины, но

при этом имеется сравнимый потенциал с CURB�65.

В то же время отмечаются результаты исследования

T.Bauer et al. (2006) [16], согласно которым, при

использовании CRB�65 по сравнению с CURB�65

недооценивается риск летального исхода от ВП,

вследствие чего рекомендуется для амбулаторного

применения, а шкала CURB�65 может применяться

и в условиях стационара. К прогнозируемым недо�

статкам CURB�65 / CRB�65 относится недооценка

тяжести состояния у лиц в возрасте до 65 лет с со�

путствующей патологией. Шкалы SMART�COP /

SMRT�CO предназначены для выявления пациен�

тов, нуждающихся в интенсивной респираторной

поддержке и инфузии вазопрессоров. Важно, что из

всех цитируемых шкал именно данные инструменты

обладают наибольшей чувствительностью в опреде�

лении случаев тяжелого течения заболевания [9].

Так, J.Chalmers et al. (2007) [10] в сравнительном ис�

следовании SMART�COP у пациентов с ВП моложе

50 лет выявлена ее лучшая прогностическая значи�

мость для оценки необходимости интенсивной

респираторной или вазопрессорной поддержки по

сравнению с PORT и CURB�65. Показатель чувстви�

тельности SMART�COP составил в данном исследо�

вании 85 %, а для шкал CURB�65 и PORT – 55 %.

В то же время в российском исследовании (n = 300)

случаев тяжелой ВП показана сопоставимая инфор�

мативность шкал PORT, CURB�65, CRB�65 и SMRT�

CO при прогнозировании исходов у пациентов с тя�

желым течением заболевания [17].

Заключение

При анализе полученных данных показано, что шка�

ла CRB�65 у молодых пациентов с ВП из организо�

ванных коллективов значительно уступает шкале

SMRT�CO в определении показаний для госпитали�

зации в ОРИТ. Практическая ценность шкалы

SMRT�CO (AUC = 0,97) значимо выше CRB�65

(AUC = 0,75). Таким образом, шкала SMRT�CO об�

ладает значительно более высокой информационной

значимостью при определении показаний для гос�

питализации в ОРИТ у молодых лиц по сравнению

с CRB�65 и рекомендуется к широкому применению

в приемных отделениях лечебных учреждений в каче�

стве дополнительного инструмента при комплексной

оценке состояния и прогноза больных ВП.
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Оригинальные исследования

Известно, что ≥ 85 % монооксида углерода (СО)

в человеческом организме находится в виде карбок�

сигемоглобина (COHb) крови [1]. COHb образуется

в как результате вдыхания СО с атмосферным возду�

хом, так и при биохимических реакциях, проходя�

щих в организме с выделением эндогенного СО. Эн�

догенный СО является продуктом катаболизма

гемсодержащих соединений (гемоглобин, миогло�

бин и т. п.). Реакция проходит в присутствии фер�

мента гемоксигеназы�1 главным образом в печени,

селезенке и костном мозге.

В норме в покое эндогенная продукция СО со�

ставляет ≈ 7 мкл / мин [2], но может повышаться

в несколько раз при различных заболеваниях (гемо�

литическая анемия, гепатит и т. п.) [3–5]. Образую�

щийся таким образом СО выводится из организма

преимущественно через легкие. Установлено соот�

ношение между концентрацией СОHb в крови и рав�

новесной концентрацией (РК) (время задержки ды�

хания до 20 с) СО в выдыхаемом воздухе [6, 7]. Пока�

зано, что при увеличении содержания COHb на 1 %

РК возрастает примерно на 5,6 ppm, т. е. при содер�

жании COHb в крови здорового некурящего челове�

ка 0,3–1,0 %, концентрация СО в выдыхаемом воз�

духе будет составлять 2–6 ppm.

В экспериментальном исследовании [8] неожи�

данно обнаружено, что в результате интенсивной фи�

зической нагрузки (ИФН) на велоэргометре (175 Вт,

5 мин), скорость выделения СО с выдыхаемым воз�

духом резко увеличилась практически в 2,5 раза (до

1,4 мкмоль / мин). Одновременно установлено, что

концентрация лактата в крови вследствие перехода

через анаэробный порог также значительно возросла

примерно в 4,5 раза (до 6,8 ммоль / л), а после окон�

чания ИФН падала практически синхронно со сни�

жением скорости выделения СО (см. рисунок).

Монооксид углерода в выдыхаемом воздухе как маркер
ацидоза у спортсменов
Е.В.Бабарсков, Л.В.Шогенова, З.Р.Айсанов, А.В.Черняк, А.Г.Чучалин
ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: Москва, ул. 11+я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Скорость диссоциации карбоксигемоглобина сильно зависит от кислотно�основного состяния среды (эффект Бора). Поэтому концент�

рация монооксида углерода (СО) в выдыхаемом воздухе увеличивается из�за возрастания содержания лактата в крови в результате ин�

тенсивной физической нагрузки (ИФН). Исследовалась зависимость концентрации СО в выдыхаемом воздухе от содержания лактата

в крови после ИФН. Концентрация СО измерялась при помощи прибора Smokerlyzer® (Bedfont Scientific Ltd, Великобритания) с предва�

рительной задержкой дыхания, а конценрация лактата – прибором Accutrend® Lactate (Roche Diagnostics, Германия) у элитных велосипе�

дистов (n = 9). Средние (± SD): возраст – 25,0 ± 2,8 года; рост – 176,0 ± 4,5 см; масса тела – 76,5 ± 5,8 кг; максимальное потребление

кислорода (МПК) – 65,6 (4,5) мл / мин / кг до и после заданного цикла тренировочных гонок. Обнаружена корреляция между конце�

нтрациями СО и лактата. Установлено, что после ИФН концентрация лактатата возрастала от 2 до 7 ммоль / л (в 3,5 раза), а концентра�

ция СО – от 3 до 10 ppm (в 2,5 раза). Полученные данные могут быть положены в основу разработки новых неинвазивных экспресс�ме�

тодов определения анаэробного порога, которые будут полезны для оптимизации физических нагрузок при подготовке элитных спорт�

сменов, а также для объективной оценки зффективности режимов занятий фитнесом и аэробикой.

Ключевые слова: монооксид углерода, карбоксигемоглобин, лактат, анаэробный порог, физическая нагрузка.

Exhaled carbon monoxide (CO) as blood acidity marker
in sportsmen
E.V.Babarskov, L.V.Shogenova, Z.R.Aysanov, A.V.Chernyak, A.G.Chuchalin
Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia; Moscow, Russia

Summary

Aim. Carboxyhemoglobin dissociation rate strongly depends on the blood acidity (Bohr's effect). Therefore, CO concentration in the exhaled air

increases as a result of lactate production after high�intensity exercise. We studied a relationship between CO concentration in the exhaled air and

lactate concentration in the blood after high�intensity exercise in athletes. Methods. CO concentration was measured by Smokerlyzer® (Bedfont

Scientific Ltd, GB) with previous breath hold; lactate concentration was measured by Accutrend® Lactate (Roche Diagnosics GmbH, Germany). 

Results. Nine elite cyclists were involved, mean (± SD) age, 25.0 ± 2.8 years; mean height, 175.0 ± 4.5 cm; mean weight, 76.5 ± 5.8 kg; the maxi�

mal oxygen uptake, 65.6 ± 4.5 ml / min / kg before and after cycle�race training. CO concentration ratio was significantly related to lactate con�

centration. After the training, there were 3.5�fold increase in lactate concentration (from 2 to 7 mmol / L) and 2.5�fold increase in CO concentra�

tion (from 3 to 10 ppm). Conclusion. Our findings provide a basis for development of novel non�invasive express methods for anaerobic threshold

detection and could be useful in elite athletes training, fitness and aerobics.

Key words: carbon monoxide, carboxyhemoglobin, lactate, anaerobic threshold, exercise.
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Целью настоящего исследования было установ�

ление зависимости РК СО в выдыхаемом воздухе от

концентрации лактата в крови в результате ИФН.

Материалы и методы

Проведены измерения концентрации СО в выдыха�

емом воздухе и содержания лактата в крови у элит�

ных спортсменов�велосипедистов (мастеров спор�

та) (n = 9; средний возраст – 25,0 ± 2,8 года; рост –

176,0 ± 4,5 см; масса тела – 76,5 ± 5,8 кг; МПК –

65,6 ± 4,5 мл / мин / кг). Исследования проведены

в течение 2 разных дней плановых сборов до и после

тренировочных гонок на велотреке. Концентрация

СО в выдыхаемом воздухе измерялась при помощи

портативного электрохимического анализатора Smo�

kerlyzer® (Bedfont Scientific Ltd., Великобритания; экс�

клюзивный представитель в России – ЗАО "Инфо�

Мед") с предварительной задержкой дыхания, а лактат

измерялся при помощи портативного анализатора

Accutrend® Lactate (Roche Diagnostics, Германия).

Результаты и обсуждение

Установлено, что в результате ИФН содержание лак�

тата в крови возрастало в среднем в 3,5 раза, при

этом концентрация СО в выдыхаемом воздухе уве�

личивалась в 2,5 раза (табл. 1, 2).

Наблюдаемое явление можно объяснить 2 прин�

ципиально разными причинами: во�первых, предпо�

ложить, что при ИФН резко ускоряются процессы

гемолиза эритроцитов и миолиза миоцитов в ра�

ботающих мышцах, в результате чего значительно

(примерно 2 раза), повышается концентрация COHb

в крови. Однако такое объяснение противоречит

результатам экспериментальных исследований [9],

в которых установлено, что после 20 мин ИФН на

велоэргометре на уровне 70 % МПК у здоровых доб�

ровольцев скорость эндогенного образования СО

снижалась с 14,4 до 10,5 мкмоль СО на 1 моль обще�

го гема в организме в день. Обнаружено также замет�

ное (≈ 20 %) падение концентрации COHb в крови,

которое объясняется перераспределением СО меж�

ду гемоглобином и миоглобином, обусловленным

снижением напряжения кислорода в интенсивно ра�

ботающих мышцах. Перераспределение СО между

2 буферными системами подтверждается и в других

работах [10]. К сожалению, в работе [9] не отмечен

другой важный механизм снижения концентрации

COHb в крови – выделение СО с выдыхаемым воз�

духом, скорость которого резко возрастает в процес�

се ИФН. 

Альтернативным объяснением наблюдаемого

явления можно полагать сдвиг кислотно�основного

состояния крови при ИФН, превышающей анаэроб�

ный порог из�за резкого роста концентрации лакта�

та в крови, значительного снижения pH и сдвига

кривой диссоциации COHb вправо (эффект Бора).

Проведем анализ основных факторов, влияющих

на скорость диссоциации COHb в данных условиях.

Очевидно это pH крови, температура и концентра�

Рисунок. Динамика выделения СО (красная кривая), потребле�

ния О2 (зеленая кривая) и концентрации лактата (•), обуслов�

ленная физической нагрузкой (175 Вт, 5 мин) [8] 

Таблица 1
Значения концентраций СО и лактата 

до и после ИФН

Спортсмен, Концентрация до и после ИФН

№ СО, лактат, СО, лактат, 

ppm ммоль / л ppm ммоль / л

18.05.13 18.05.13 21.05.13 21.05.13

1 4; 7 1,48; 4,20 4; 10 1,15; 5,2

2 3; 9 3,62; 4,31 4; 11 1,25; 4,38

3 2; 6 1,57; 6,04 3; 10 1,17; 5,02

4 4; 8 1,29; 2,68 4; 12 1,05; 6,34

5 2; 5 1,48; 4,57 3; 9 1,45; 4,85

6 9; 19 1,78; 3,86 4; 8 1,81; 4,98

7 2; 7 2,45; 8,18 5; 10 2,71; 6,12

8 5; 15 4,02; 5,61 4; 10 3,15; 5,87

9 5; 9 1,77; 9,73 7; 15 1,24; 10,54

Таблица 2
Отношение концентрации СО и лактата после ИФН

к их исходным значениям

Спортсмен, Отношение концентрации СО и лактата 

№ до и после ИФН

СО лактат СО лактат

18.05.13 18.05.13 21.05.13 21.05.13

1 1,75 2,84 2,50 4,52

2 3,00 1,19 2,75 3,50

3 3,00 3,85 3,33 4,29

4 2,00 2,08 3,00 6,04

5 2,50 3,09 3,00 3,34

6 2,11 2,17 2,00 2,75

7 3,50 3,34 2,00 2,26

8 3,00 1,40 2,50 1,86

9 1,80 5,50 2,14 8,50

Среднее ± σ 2,52 ± 0,60 2,83 ± 1,26 2,58 ± 0,45 4,12 ± 1,96



75http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

ция 2,3�дифосфоглицерата (2,3�DPG), который

определяющим образом влияет на скорость диссо�

циации оксигемоглобина.

В экспериментах in vitro установлено, что наибо�

лее сильно на скорость диссоциации COHb влияет

pH [11]. Так, при изменении pH от 7,5 до 7,0 кон�

станта скорости диссоциации возрастает от 0,0055 до

0,0090 с–1, т. е. в 1,64 раза.

Зависимость скорости диссоциации от темпера�

туры можно оценить по формуле Аррениуса:

,

где: JT1, JT2 – скорость диссоциации COHb при темпе�

ратуре T1, T2 соответственно; R = 8,31 Дж / моль / K

(универсальная газовая постоянная); A = 89 541,82

Дж / моль – энергия активации [11].

В соответствии с данными [12, 13], при различ�

ных видах ИФН внутренняя температура тела (core

body temperature) изменяется не более чем на 2 °С,

оставаясь в пределах 38–40 °С. С учетом принятых

значений основных определяющих параметров мож�

но заключить, что скорость диссоциации COHb в за�

висимости от данного фактора может увеличиться

в ≈ 1,25 раза.

Таким образом, с учетом 2 рассмотренных факто�

ров объясняется увеличение скорости диссоциации

COHb в результате ИФН в 2,1 раза, что сопоставимо

с экспериментально наблюдаемым увеличением РК

СО в выдыхаемом воздухе.

В отличие от оксигемоглобина, 20�кратное пре�

вышение концентрации 2,3�DPG по отношению

к содержанию COHb не приводит к сколь�нибудь за�

метному увеличению скорости его диссоциации [11].

Более того, показано, что после 1 ч ИФН (70 % МПК)

на велоэргометре концентрация 2,3�DPG в крови

у здоровых добровольцев достоверно не увеличива�

лась [14].

В результате основным фактором, влияющим на

скорость диссоциации COHb, следует считать pH

крови. Меньшее значение имеет температура тела.

Поскольку pH и температура должны коррелировать

с интенсивностью ФН, то можно заключить, что они

будут коррелировать и между собой, и с содержани�

ем лактата в крови.

Показано, что равновесие между содержанием

СО в плазме крови и гемоглобином эритроцитов ус�

танавливается намного быстрее, чем между гемогло�

бином и альвеолярным воздухом [7]. Следовательно

РК СО в выдыхаемом воздухе ( ), определяемая

концентрацией СО в плазме, будет практически

мгновенно отражать изменение скорости диссоциа�

ции СOHb. Так как главным фактором, влияющим

на скорость диссоциации, является pH, то справед�

ливо соотношение:

,

где: K (pH) – коэффициент пропорциональности как

функция от pH; ССOHb – концентрация COHb в крови.

Положим, что до ФН  

,

т. е. имеет место соотношение:

.

Если пренебречь изменением концентрации

COHb в процессе ФН, но учесть изменение pH, то

будет справедливо следующее соотношение:

или

.

Полагая, что после ИФН pH определяется глав�

ным образом концентрацией лактата (CЛАК ), получа�

ется соотношение:

.

Таким образом, показана принципиальная воз�

можность построения калибровочной зависимости

отношения РК СО в выдыхаемом воздухе от кон�

центрации лактата в крови.

Проведены анализ экспериментальных данных

работы [8], а также оценка величины падения кон�

центрации COHb в результате ИФН за счет выделе�

ния с выдыхаемым воздухом [8]. Полагая, что через

20 мин после окончания ИФН легочная вентиляция

и кислотно�основное состояние крови полностью

восстанавливаются, можно утверждать, что началь�

ная и конечная скорости выделения СО будут оди�

наково пропорциональны начальной и конечной

концентрации COHb. В соответствии с представлен�

ными данными (см. рисунок) скорость выделения

СО до ФН и через 20 мин после таковой снижается

с 0,65 до 0,50 мкмоль / мин, т. е. примерно на 20 %.

Следовательно концентрация COHb также снижает�

ся на 20 %.

В результате интегрирования скорости выделе�

ния СО по времени получается его общий объем,

выводимый с выдыхаемым воздухом (≈ 0,5 мл).

Полная несущая способность крови в норме для СО,

также как и для О2, составляет ≈ 0,2 мл СО в 1 мл

крови. Если общий объем крови составляет 5 000 мл,

а содержание COHb в крови здорового некурящего

человека – 0,5 %, получается, что общий объем СО,

связанный с гемоглобином, составляет 5 мл.

Таким образом можно заключить, что с выдыхае�

мым воздухом выводится только 10 % общего содер�

жания СО в крови, из которых на активную фазу ФН

приходится лишь 3 %. Следовательно, если концент�

рация COHb падает в общем на 20 %, то недостаю�

щие 10 % логично отнести к перераспределению СО

в миоглобиновый буфер в соответствии с предполо�

жением [9, 10].

Развитие спортивной медицины проявляется

в разработке новых неинвазивных методов определе�
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ния анаэробного порога, который является обще�

признанной мерой порога физической выносливо�

сти человека и широко используется для подготовки

и оценки физического состояния элитных атлетов,

способных к достижению наивысших результатов

мирового уровня. В одном из таких оригинальных

методов, в которых использована зависимость ско�

рости выделения СО2 с выдыхаемым воздухом от

концентрации лактата в крови [15], показано, что

при переходе через анаэробный порог и повышении

содержания лактата избыточно образующиеся ионы

водорода связываются ионами бикарбоната, а синте�

зируемая таким образом угольная кислота разлагает�

ся в легких на СО2 и Н2О. В результате скорость

выделения СО2 с выдыхаемым воздухом заметно

возрастает, а концентрация бикарбоната в артери�

альной крови падает. В результате при регистрации

участков перегиба зависимостей скорости выделе�

ния СО2 и потребления О2 от возрастающей ФН рас�

считывается анаэробный порог.

Недостатком данного метода является размы�

тость участков перегиба, что требует сложной мате�

матической обработки экспериментальных данных.

Причиной этого является сравнительно небольшое

увеличение скорости выделения СО2 за счет его не�

метаболической составляющей.

Заключение

Полученные данные о резком увеличении (в 2,5 ра�

за) РК СО в выдыхаемом воздухе в результате ИФН

могут быть положены в основу для разработки но�

вого неинвазивного экспресс�метода определения

анаэробного порога в реальных условиях трениро�

вочного процесса, занятий фитнесом и аэробикой.

При этом отсутствует необходимость контроля ско�

рости легочной вентиляции, а требуются только из�

мерения концентрации СО в выдыхаемом воздухе до

и после заданной ФН с предварительной задержкой

дыхания. Для этого пригодны портативные электро�

химические анализаторы типа Smokerlyzer ® (Bedfont

Scientific Ltd., Великобритания), широко используе�

мые при контроле курения.
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Пневмония является одной из ведущих причин забо�

леваемости детей [1–5]. Этиологическая диагности�

ка внебольничной пневмонии (ВП) в детском воз�

расте представляет определенные трудности [1, 4,

6–8]. Всемирной организацией здравоохранения

(ВОЗ) и ЮНИСЕФ (2013) разработан Глобальный

план действий по профилактике и контролю пневмо�

нии и диареи (GAPPD), целью которого является

ликвидация 2 основных предотвратимых причин

детской смертности – пневмонии и диареи – к 2025 г.

Основной задачей данного плана является оптими�

зация стандартов диагностики и лечения пневмонии

у детей [4].

По данным исследований M.Ostapchuk et al. (2004),

этиологические факторы пневмонии у детей различа�

ются в зависимости от возраста: с рождения до 20

дней выявляются Escherichia coli и стрептококки груп�

пы В; в возрасте от 3 нед. до 3 мес. – Streptococcus pneu�

moniae; у детей старше 4 мес. и дошкольников – виру�

сы (на 1�м месте – респираторно�синцитиальный

вирус – РСВ), а также S. pneumoniae, Haemophilus influen�

zae b и Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, у детей

дошкольного возраста, школьников и подростков –

Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae [9].

В настоящее время представления об этиологии

пневмонии у детей существенно разнятся: так, по

данным ВОЗ, S. pneumoniae и H. influenzae b являются

основными возбудителями бактериальной пневмо�

нии, а РСВ – вирусной пневмонии [2]. По данным

I.Rudan et al. (2010), наиболее частыми возбудителями

пневмонии у детей являются вирусы: РСВ (29 % слу�

чаев) и вирус гриппа (17 %). В то же время наиболь�

шее число летальных исходов отмечается при бак�

териальных пневмониях, вызванных S. pneumoniae

и H. influenzae b [10]. Подчеркивается высокая частота

обнаружения вирусно�бактериальных ассоциаций –

от 21 до 33 % [11, 12].

По данным многоцентрового исследования

PERCH (The Pneumonia Etiology Research for Child Health,

2000), при ВП необходимо обследование на нали�

чие следующих патогенов: S. pneumoniae, H. influenzae,

M. pneumoniae, C. pneumoniae, вирус гриппа А и В, вирус

парагриппа 1–4, РСВ, риновирус, аденовирус, коро�

навирусы OC43, Е229, HKU1, NL63, метапневмови�

рус человека, бокавирус человека [10]. Кроме того,

при диагностике ВП у ребенка должны быть исклю�

чены коклюш и туберкулез [9]. У детей с иммуноде�

фицитом дополнительно необходимо выявление

Pneumocystis jirovecii [13].

Микробиологическое подтверждение диагноза

пневмонии связано с определенными трудностями –

такими как невозможность получения материала из

очага инфекции, низкая чувствительность традици�

онных методов диагностики, сложность оценки этио�

логической роли того или иного микроорганизма

в каждом случае [8]. В качестве альтернативы ис�

пользуются мокрота, мазки из носоглотки, но при

этом часто выявляются микроорганизмы, входящие

Этиологическая диагностика внебольничной пневмонии 
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в состав нормальной микрофлоры верхних дыхатель�

ных путей, т. е. в ряде случаев точно установить этио�

логию пневмонии не представляется возможным [10].

У детей нередко происходит контаминация мок�

роты S. pneumoniae и H. influenzae ввиду высокой часто�

ты назофарингеального носительства данных мик�

роорганизмов. Так, распространенность носительства

S. pneumoniae среди детей до 5 лет составляет 57–65 %

(у взрослых – 6–14 %), H. influenzae – 26 % (у взрос�

лых – 3 %) [14]. У детей исследовательской группой

PERCH рекомендуется производить сбор индуциро�

ванной мокроты [14]. Образцы индуцированной

мокроты в большинстве случаев пригодны для мик�

роскопического и бактериологического исследова�

ния (в т. ч. и у детей до 1 года), а также для исследо�

вания с помощью полимеразной цепной реакции

(ПЦР). При бактериологическом исследовании

мокроты этиологически значимым считается коли�

чество возбудителя, превышающее 107 микробных

клеток в 1 мл [14]. При диагностике пневмококко�

вой пневмонии в случае использования высокоин�

формативных методов – микроскопического и бак�

териологического до начала антибактериальной

терапии диагноз подтверждается в 80 % случаев [11].

Чувствительность бактериологического метода

исследования крови низка [15]. Так, по данным

K.Loens et al. (2009), бактериологическое исследова�

ние крови высокоспецифично, но положительный

результат отмечается в небольшом числе случаев

(4–18 %) [16]. В работе D.Lakhani и P.Muley (2013)

гемокультуры были выделены у 6,1 % детей, посту�

пивших в стационар по поводу тяжелой ВП [15].

В исследовании A.Mendoza�Paredes et al. (2013), прове�

денном у детей (n = 535) до 3 лет, госпитализирован�

ных по поводу пневмонии и полностью привитых по

возрасту (в т. ч. пневмококковой и гемофильной

вакцинами), процент положительных гемокультур

составил 2,2 %. При этом все выделенные микроор�

ганизмы были сочтены контаминантами, не имею�

щими этиологической значимости [17]. В исследова�

нии, проведенном S.Vong et al. (2013) среди детей

старше 5 лет и взрослых, поступивших в стационар

с клиническими симптомами пневмонии, гемокуль�

туры были выделены лишь у 2 % больных [11].

В последние годы широкое распространение по�

лучили иммунохроматографические тесты (ИХГТ)

(Binax NOW), основанные на выявлении С�полиса�

харидного пневмококкового антигена в моче паци�

ентов. При диагностике пневмококковой пневмо�

нии у взрослых широко используется антигенный

тест, чувствительность которого составляет 77–88 %,

специфичность – 67–100 % [18, 19]. При использо�

вании данного теста возможны ложноположитель�

ные (перекрестные) реакции с антигенами стреп�

тококков других видов, также тест может быть

положительным у переболевших в течение несколь�

ких недель после выздоровления [20]. Применение

данного теста у детей отличается низкой специфич�

ностью, т. к. присутствие пневмококкового антигена

в моче достаточно часто наблюдается у бактерионо�

сителей [21]. Согласно Клиническим рекомендаци�

ям по ведению детей с внебольничной пневмонией

в возрасте старше 3 месяцев, для диагностики пнев�

мококковой пневмонии определение антигенов в мо�

че не рекомендуется ввиду высокой частоты ложно�

положительных результатов (значимая рекомендация;

доказательства высокого уровня) [22]. Несмотря на

низкую информативность ИХГТ при исследовании

мочи у детей, его применение рекомендуется при ис�

следовании плевральной жидкости, бронхоальвео�

лярного лаважа (БАЛ), а также питательного бульо�

на при выделении гемокультур (в случае трудностей

при выделении культуры) [23]. В исследовании

A.Galetto�Lacour (2013) доказано, что выявление пнев�

мококкового антигена в моче при повышенном уров�

не прокальцитонина и С�реактивного белка в крови

является диагностически значимым в подтвержде�

нии пневмококковой этиологии заболевания [24].

Молекулярно�генетические методы этиологичес�

кой диагностики пневмонии отличаются более вы�

сокой чувствительностью по сравнению с другими

методами диагностики, а также применимы в случае

предшествующей антибактериальной терапии, когда

выделение культуры возбудителя не представляется

возможным. С целью диагностики пневмонии, выз�

ванной H. influenzae b, рекомендуется ПЦР�детекция

гена bexA, кодирующего синтез капсулы [25].

Для подтверждения пневмококковой этиологии

заболевания в настоящее время рекомендуется вы�

явление гена lytA, кодирующего пневмококковый

аутолизин [21]. Так, в исследование S.Cvitkovic et al.

(2013) были включены пациенты (n = 340) с ВП,

образцы плазмы крови которых исследовались с по�

мощью real�time�ПЦР для подтверждения пневмо�

кокковой этиологии заболевания посредством выяв�

ления гена lytA. Доказано, что информативность

данного метода достоверно выше, чем бактериоло�

гического, т. к. в образцах плазмы ДНК пневмокок�

ков была выявлена у 31,9 % детей (бактериологичес�

ким методом – у 3,1 %) и у 22,8 % взрослых

(бактериологически – у 6,7 %) [26]. Исследование

G. Abdeldaim et al. (2010) посвящено ПЦР�детекции ге�

нов пневмококка lytA, Spn9802 (видоспецифический

фрагмент ДНК), ply (ген, кодирущий пневмолизин)

в плазме крови взрослых пациентов с ВП с помощью

ПЦР. По сравнению с бактериологическим методом

чувствительность и специфичность ПЦР�детекции

lytA и Spn9802 в плазме крови больных бактериеми�

ческой пневмококковой пневмонией достаточно

высоки, в то время как выявление гена ply являет�

ся недостаточно специфичным при диагностике

пневмоний как бактериемических, так и небактери�

емических [27]. В настоящее время возможно опре�

деление серотипа S. pneumoniae с помощью ПЦР

непосредственно из клинического образца крови па�

циента без выделения чистой культуры [7].

Для выявления респираторных патогенов в отделя�

емом носоглотки исследовательской группой PERCH

рекомендуется real�time�мультиплексная ПЦР. Данный

метод является максимально автоматизированным,

исключена контаминация (т. к. амплификация и де�

текция происходят в 1 пробирке).
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Целью исследования (2010), проведенного среди

детей (n = 922; средний возраст – 9 мес.), поступив�

ших в стационар с тяжелыми формами пневмонии,

явилось определение роли вирусов в развитии пнев�

моний. Исследование проводилось с использовани�

ем real�time�ПЦР для выявления нуклеиновых кислот

аденовируса, вируса парагриппа 1–3�го типов, РСВ,

вируса гриппа А и В, метапневмовируса человека,

бокавируса человека, коронавируса OC 43, HKU1,

Е229, NL�63. Полученные результаты сравнивались

с данными здоровых детей контрольной группы.

В качестве материала для исследования забирались

назальные смывы. У детей с пневмонией отмечалась

достоверно более высокая частота выявления РСВ

(34 %) по сравнению с контрольной группой (5 %);

в отношении других вирусов статистически досто�

верных различий не выявлено [28]. В исследовании

A.Ali et al. (2013) с участием детей до 2 лет с тяжелой

пневмонией для исследования использовалась real�

time�ПЦР, материалом служили мазки из зева. Виру�

сы (метапневмовирус человека, вирус гриппа А

и РСВ) были выявлены у 36 % обследуемых, при

этом РСВ составил ≈ 50 % выявленных вирусных па�

тогенов (у 17 % больных). Метапневмовирус оказал�

ся 2�м по частоте выявления (у 14 % детей) [29].

При диагностике пневмонии, вызванной C. pneu�

moniae и M. pneumoniae, в качестве исследуемого ма�

териала у детей рекомендуются мазки из носо� и ро�

тоглотки, мокрота, БАЛ (при необходимости) [12,

30]. При этом исследование мокроты является наи�

более информативным [16].

Согласно Клиническим рекомендациям по веде�

нию детей с внебольничной пневмонией в возрасте

старше 3 месяцев, получение образцов для микро�

биологических исследований при бронхоскопии

с помощью защищенных щеток, БАЛ, а также чрес�

кожной аспирации или биопсии открытого легкого

рекомендуется детям с тяжелой формой пневмонии,

если при проведенных ранее диагностических тестах

результата не получено [22].

Заключение

При проведении микробиологической диагностики ВП

у детей необходимо применение комплекса методов,

в т. ч. молекулярно�генетических (см. таблицу). По�

следние, с учетом их высокой чувствительности по

сравнению с другими методами исследования, в значи�

тельной степени способствуют улучшению этиологи�

ческой диагностики пневмонии у детей, а также совер�

шенствованию подходов к профилактике и терапии.
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Обзоры

Острые респираторные заболевания (ОРЗ) – самая

распространенная и разнородная по этиологии (ви�

русы, бактерии, внутриклеточные паразиты) группа

инфекционных заболеваний, объединенных схожей

клинической симптоматикой. По частоте и распро�

страненности в период эпидемии у детей и взрослых

ОРЗ занимают 1�е место. В табл. 1 представлены ос�

новные группы возбудителей ОРЗ у детей [1].

Многочисленность группы респираторных забо�

леваний обусловлена широкой циркуляцией вирусов.

Однако в последние 20 лет в эпидемическом про�

цессе наряду с вирусами также принимают участие

и внутриклеточные возбудители – хламидии и ми�

коплазмы, с которыми связаны острые и хронические

заболевания верхних и нижних отделов дыхательных

путей. Эпидемия микоплазменной инфекции, во вре�

мя которой отмечался рост заболеваемости пневмо�

нией не только микоплазменной этиологии, но и дру�

гого происхождения, наблюдалась в 2012–2013 гг.

Большое значение для развития респираторных

заболеваний имеет эндогенная микрофлора, которая

активно размножается под воздействием различных

вирусов и способствует развитию бактериальных

осложнений (отитов, синуситов, пневмоний и т. д.).

Возможности противовирусной и иммуномодулирующей
терапии в лечении гриппа, ОРВИ, герпес�вирусных инфекций
М.С.Савенкова 1, М.П.Савенков 1, А.А.Афанасьева 1, Н.А.Абрамова 2
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ул. Островитянова, 1;
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Резюме

Острые респираторные вирусные (ОРВИ) и герпес�вирусные инфекции стали одними из самых распространенных заболеваний как

среди детей, так и среди взрослых. Представлены клинические особенности течения и классификации ОРВИ, герпетических инфек�

ций, иммуномодулирующих препаратов, а также возможности современного лечения с учетом индивидуального подхода, особенно

у часто болеющих детей и взрослых.
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Summary

Currently, acute respiratory infection (ARI) and Herpes virus infection are widely prevalent in children and adults. Clinical presentations and course,

characterization of ARI and Herpes virus infection, groups of immunomodilating drugs and current individualized treatment approach are reviewed

in this article.

Key words: acute respiratory infection, influenza, parainfluenza, adenovirus, respiratory syncytial virus, bocavirus, reovirus, rhinovirus, metapneu�

movirus, coronavirus, Herpes virus, clinical signs, treatment, immunomodulators.

Таблица 1
Основные группы возбудителей ОРЗ у детей

Группа возбудителей Возбудитель

Респираторные вирусы Грипп (А, В), парагрипп, аденовирусы, РСВ, риновирусы, коронавирусы, энтеровирусы

Внутри� и внеклеточные возбудители Chlamydia pneumoniaе, C. trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, M. hominis, Pneumocystis spp.

ГВ Герпес 1�го, 2�го, 6–8�го типов, Varicella Zoster 3�го типа, ВЭБ 4�го типа, ЦМВ 5�го типа

Представители эндогенной микрофлоры Стафилококки, стрептококки, энтерококки и др.

Бактериальные возбудители ЛОР�органов и РТ Пневмококк, гемофильная палочка, Moraxella, золотистый стафилококк, кишечная палочка, Klebsiella

Примечание: РСВ – респираторный синцитиальный вирус; ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; ЦМВ – цитомегаловирус; ГВ – герпес�вирусы; РТ – респираторный тракт.
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При воздействии таких бактериальных возбудите�

лей, как пневмококки, стрептококки и стафилокок�

ки развиваются тяжелые и деструктивные формы

пневмоний. Значение ГВ в структуре острых респи�

раторных вирусных инфекций (ОРВИ) будет пред�

ставлено далее.

Ежегодно в Российской Федерации регистриру�

ется до 16–18 млн случаев инфекционных заболева�

ний у детей, причем самыми распространенными на

сегодняшний день остаются ОРВИ.

Этиология и эпидемиология ОРВИ

Вирусы, вызывающие ОРЗ, относятся к разным так�

сономическим семействам, различаются по структу�

ре и биологической характеристике. Патогенные для

человека респираторные вирусы объединены в 5 ви�

русных семейств (РНК�содержащие: Ortomyxoviri�

dae, Paramyxoviridae, Picornaviridae, Coronaviridae;

ДНК�содержащие: Adenoviridae) и 8 родов (Influenza�

virus, Paramyxovirus, Pneumovirus, Rhinovirus, Entero�

virus, Coronavirus, Mastadenovirus, Parvoviridae (Boca�

virus)) [2].

Эпидемии гриппа ежегодно наносят огромный

социально�экономический ущерб. По данным экс�

пертов Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), экономические потери при ежегодном подъ�

еме заболеваемости гриппом составляет 1–6 млн

долларов США на 100 тыс. населения. Ежегодно от

гриппа и его осложнений умирают 200–500 тыс. че�

ловек [3]. В России ежегодно число заболевших грип�

пом достигает 30 млн человек, а суммарный эко�

номический ущерб – 40 млрд руб., что составляет

≈ 80 % ущерба от всех инфекционных болезней [4].

По данным Санкт�Петербургской государственной

академии им. И.И.Мечникова, по частоте инфици�

рования грипп составляет 15 % (тип А – 12 %, В –

3 %), парагрипп – до 50 %, аденоинфекции – до 5 %,

РСВ – 4 %, микоплазма – 2,7 %, энтеровирусы –

1,2 %, смешанные инфекции ≈ 23 % случаев [4]. Ви�

рус передается воздушно�капельным путем от боль�

ного человека как при острых, так и стертых или

бессимптомных формах заболевания. Контактным

путем вирус передается реже. После перенесенной

инфекции формируется нестойкий иммунитет, про�

должительность которого, например, для вируса

гриппа составляет всего 1,5–3,0 года и только отно�

сительно данного вида вируса. Именно высокой из�

менчивостью вируса гриппа за счет мутаций в вирус�

ном геноме объясняется возникновение эпидемий.

Для парагриппозной и РСВ�инфекции иммунитет

более продолжителен – 3–5 лет. Относительно стой�

кий иммунитет вырабатывается к адено� и ринови�

русам [5].

Известно, что репликация ряда вирусов (гриппа,

парагриппа, РСВ, рино�, коронавирусов) происхо�

дит в РТ, а для некоторых адено�, энтеровирусов

размножение происходит не только в РТ, но и в же�

лудочно�кишечном тракте (ЖКТ) и центральной

нервной системе (ЦНС). В последние годы от боль�

ных ОРВИ были выделены и идентифицированы

ранее неизвестные вирусы из семейства Parvovirus

(бокавирус – HboV), Paramyxovirus (метапневмови�

рус человека – hMPV) и 3 коронавируса, вызываю�

щие поражение нижних отделов РТ – пневмонии,

а также тяжелый острый респираторный синдром

(ТОРС) [2].

Клинические симптомы ОРВИ во многом схожи: ги�

пертермия, катаральные явления (насморк, кашель),

головная боль, гиперемия зева, конъюнктивит, увели�

чение регионарных лимфатических узлов, боли в жи�

воте, рвота, артралгии. Обычно пик заболеваемости

гриппом приходится на зимние месяцы, а вспышки

других ОРВИ встречаются круглогодично. Лихора�

дочный период при гриппе сохраняется 1–2 дня, ги�

пертермия достигает 38–40 °С, при парагриппе –

37,5–38 °С (≤ 5 суток), при аденовирусной инфек�

ции – в течение 2 нед. с температурой до 38–39 °С.

При риновирусной инфекции температурная реакция

выражена незначительно, чаще субфебрильная.

Возбудители имеют определенный тропизм к от�

дельным участкам слизистой РТ, тем самым опреде�

ляя основную симптоматику заболевания (табл. 2).

Несмотря на схожую клиническую картину, имеются

и определенные различия как по клиническим

симптомам, так и по продолжительности инкубаци�

онного периода. В табл. 2, 3 представлены основные

клинические симптомы и синдромы при ОРВИ.

Таблица 2
Основные клинические симптомы и синдромы при ОРВИ

Заболевание Симптомы Синдромы

Грипп Трахеит, бронхит, пневмония Нейротоксикоз, круп

Аденовирусная инфекция Ринит, конъюнктивит, лимфаденопатия, гепатомегалия БОС

Парагрипп Фарингит, ларингит Круп

Риновирусная инфекция Ринит, обструктивный бронхит БОС

РСИ Бронхит простой и обструктивный БОС

Реовирусная инфекция Ринофарингит, конъюнктивит, пневмония, менингит, миокардит Диарея

Бокавирусная инфекция Ринофарингит Круп, БОС

Метапневмовирусная инфекция Обструктивный бронхит, пневмония БОС

Коронавирусная инфекция Ринофарингит, пневмония, гастроэнтерит –

Примечание: РСИ – респираторно�синцитиальная инфекция; БОС – бронхообструктивный синдром.
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Грипп. Серотипы гриппа А, в отличие от вирусов В

и С, которые имеют меньшее значение в эпидемио�

логии из�за локализации в определенной местности,

широко распространены в природе. В последние

годы эпидемиологическая ситуация характеризует�

ся увеличением случаев инфицирования вирусами

гриппа А: А / H5N1 / 09, A / H7N7, A / H9N2. Пан�

демия 2009–2010 гг. была обусловлена появлением

нового штамма вируса гриппа A / H1N1, который

уже в эпидемиологический сезон 2011–2012 гг. был

практически вытеснен обычными эпидемиологи�

ческими штаммами А / H3N2. Антигенная изменчи�

вость вируса гриппа А связана с нейраминидазой

и гемагглютинином, которые меняются независимо

друг от друга под действием 2 генетических механиз�

мов – антигенного дрейфа и шифта.

Грипп – острое инфекционное заболевание с ко�

ротким инкубационным периодом (от 2–5 ч до 7 су�

ток), внезапным началом, выраженной интоксика�

цией. Как правило, начало заболевания острое,

отмечаются гипертермия, быстро нарастающие

симптомы интоксикации, определяющие тяжесть

заболевания. Внешне у больного выражена гипере�

мия лица, нередко – геморрагический синдром в ви�

де петехиальных кровоизлияний на коже, в склерах,

слизистых, носовые кровотечения. Жалобы на голо�

вокружение выражены слабо. У детей раннего воз�

раста может возникнуть судорожный синдром, ме�

нингеальные знаки, чаще связанные с признаками

внутричерепной гипертензии. Однако могут раз�

виться и более тяжелые поражения ЦНС – серозный

менингит, менингоэнцефалит. 

Поражение бронхолегочной системы характери�

зуются развитием ларингита, бронхита, бронхиоли�

та. Тяжесть поражения легких при гриппе на 3–5�й

день болезни связана с развитием альвеолярного

отека, а также пневмонии, которая может быть и ви�

русного, и смешанного (вирусно�бактериального)

генеза. При развитии острого респираторного ди�

стресс�синдрома (ОРДС) наблюдается прогрессиру�

ющая дыхательная недостаточность, обусловленная

отеком легких, которая может привести к летально�

му исходу.

Парагрипп (4 серотипа). В структуре ОРВИ составля�

ет ≈ 30 %. У детей в возрасте от 6 мес. до 2 лет пара�

грипп чаще проявляется синдромом крупа (стено�

зирующий ларинготрахеит), т. к. вирус проявляет

тропизм к гортани. Синдром крупа у детей проявля�

ется триадой клинических симптомов: грубый "лаю�

щий" кашель, осиплость голоса и стенотическое ды�

хание. Характер воспаления слизистой может быть

различным – катаральным, гнойным, фибринозным,

язвенно�некротическим. Основные клинические

проявления у детей объясняются воспалением сли�

зистой, наличием экссудата, спазмом мышц горта�

ни, обструкцией верхних дыхательных путей, у взрос�

лых – симптомами ринита, фарингита и ларингита

(боль в горле, сухой грубый кашель, осиплость голо�

са), реже возникает бронхит. Симптомы интоксика�

ции, катаральные явления выражены умеренно.

Непродолжительная температурная реакция – от

субфебрильных до фебрильных цифр (38 °С).

Риновирусная инфекция. Клиническая картина раз�

вивается спустя 10–12 ч после инфицирования сли�

зистой носа. Местный воспалительный процесс раз�

вивается на слизистых носа в виде отечности,

гиперсекреции слизи, ринореи. В течение первых

2 дней настолько выражен насморк со слизистым

отделяемым, появляется мацерация кожи вокруг но�

са, щек и крыльев носа. Задняя стенка глотки гипе�

ремирована, инъецирована. Спустя некоторое время

гематогенно и лимфогенно вирусом поражаются

бронхи и легкие, развиваются вторичные гнойные

осложнения (отит, синусит). К числу патогенов,

осложняющих риновирусную инфекцию, относятся

Staphilococcus aureus, Haemophilus influenzae, Strepto�

coccus pneumoniae, Klebsiella spp. и др. [2].

Аденовирусная инфекция разнообразна по клиничес�

ким проявлениям. Аденовирусы проникают в орга�

низм человека воздушно�капельным, через ЖКТ  –

Таблица 3
Сравнительные симптомы при ОРВИ, вызванных различными респираторными вирусами [6]

Признак Риновирусная Грипп Парагрипп Аденовирусная РСИ

инфекция инфекция

Начало Острое Острое с внезапным Подострое Подострое Подострое

ухудшением

Лихорадка Отсутствует или Высокая (до 38–40 °С) Субфебрильная Высокая длительная Умеренная

субфебрильная

Симптомы Слабо выражены Сильная головная боль, Слабо выражены, головная Слабо выражены, Умеренная головная 

интоксикации боль в глазах, слабость боль, слабость головная боль, слабость боль, слабость

Катаральные Насморк, Сухой кашель, сухость С первого дня сухой кашель, Выраженная ринорея,  Сухой кашель с обструк�

явления чиханье, и першение в горле, реже – грубый осиплый голос, гиперемия зева, отек тивным компонентом

ринорея заложенность носа, ринорея гиперемия зева миндалин

Лимфоаденит Нет Редко Нет Часто генерализованный Редко

Осложнения Отит, синусит, Острый бронхит, пневмония, Острый бронхит, Ангина, отит, синусит, Пневмония, обострение

обострение БА неврологические нарушения, обострение БА и ХОБЛ миокардит, обострение БА и ХОБЛ

и ХОБЛ поражение почек, сердечно� БА и ХОБЛ

сосудистой системы, 

обострение БА и ХОБЛ

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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алиментарным и контактным путями. Поэтому

вирусы размножаются и проявляют тропизм не только

к эпителию дыхательных путей, но и к слизистой глаз

и лимфатической системе (лимфатическим узлам).

Семейство Adenoviridae состоит из 101 вируса, разде�

ленного на 6 групп: A, B, C, D, E, F. Аденовирусы мо�

гут вызывать острые и хронические заболевания, они

также обладают онкогенной активностью. Заболева�

ние развивается обычно медленно, выявляется высо�

кий процент латентных форм. Эпидемические сероти�

пы относятся к подгруппе В, латентные – к подгруппе

С. Вирус обладает цитопатогенным действием, в клет�

ках развиваются дегенеративные процессы, возможно

возникновение некроза эпителия [2]. 

Отличительная черта течения аденовирусной ин�

фекции – "ползучий" характер распространения

с поражением слизистых оболочек носа, задней

стенки глотки, слизистых миндалин, глаз. К наи�

более частым проявлениям аденовирусной инфек�

ции относятся фарингоконъюнктивальная лихорад�

ка, продолжительность которой может составлять

2 и более недели, кератоконъюнктивит, фарингит,

бронхит, пневмония. Тяжелые формы пневмоний

обычно развиваются у детей раннего возраста. Воз�

можно развитие мезаденита, а также мононуклеозо�

подобного синдрома с увеличением лимфатических

узлов всех групп. Продолжительность заболевания

составляет 2–4 нед. Заболеванию свойственно вол�

нообразное течение с постепенным вовлечением

в процесс разных систем и органов, а также присо�

единение бактериальных осложнений – синуситов,

отитов, миокардитов.

РСИ. Обычно в течение года отмечаются 2 волны

с пиками в начале зимы и весной. Во время эпиде�

мии гриппа число случаев РСИ увеличивается. Зара�

жение происходит контактным путем – не только от

больного, но и через предметы. Тяжесть заболевания

связана с преимущественным поражением нижних

отделов дыхательных путей, развитием пневмоний,

обструктивного бронхита и бронхиолита, особенно

у детей до 6 мес., новорожденных и глубоко недоно�

шенных, у которых заболевание может закончиться

летальным исходом. При патоморфологическом

исследовании легких выявляются сосочкообразное

разрастание эпителия, конгломераты клеток, заку�

поривающих мелкие бронхи и бронхиолы, нередко –

разрывы альвеолярных перегородок и их утолщение.

В клинической картине преобладают разнокалибер�

ные хрипы, обильное пенистое отделяемое изо рта,

навязчивый кашель. Поскольку при РСИ отмечается

иммуносупрессия, в дальнейшем повышается веро�

ятность формирования хронической инфекции,

особенно при наличии стертой формы заболевания

у кого�либо из взрослых в семье. Низкое содержание

иммуноглобулина (Ig) G препятствует элиминации

вируса, а при нарастании уровня IgE возможно фор�

мирование БА. Дети, перенесшие РСИ с БОС, нуж�

даются в диспансерном наблюдении. По данным

Л.В.Колобухиной [2], выздоровление наступает в 72 %

случаев, в 15 % развивается рецидивирующий об�

структивный бронхит, а в 10 % – БА.

Реовирусная инфекция. Основные клинические

симптомы при реовирусной инфекции – катараль�

ные явления и поражение тонкого кишечника в виде

водянистой диареи. В носоглотке вирус сохраняется

≈ 7–10 дней, в кишечнике – до 4–5 нед. Пути про�

никновения – воздушно�капельный и фекально�

оральный. После проникновения в организм чело�

века начинается репликация вируса на эпителии

слизистой оболочки носоглотки и кишечника, затем

через лимфатические узлы брыжейки следует пенет�

рация в кровь. В отличие от РСИ, для реовирусной

инфекции нехарактерно поражение детей раннего

возраста. Чаще заболевание развивается у детей

в возрасте старше 4–6 мес. Осложненные формы

связаны с развитием пневмонии и присоединением

вторичной бактериальной микрофлоры. Нередко

отмечается увеличение паренхиматозных органов

(печень и селезенка), редко – пятнисто�папулезная

сыпь на лице и шее.

Коронавирусная инфекция распространяется контакт�

ным, воздушно�капельным и фекально�оральным

путями. Среди нозокомиальных инфекций вирусной

этиологии коронавирусы превалируют, вызывая

внутрибольничные вспышки в осенне�зимний период.

Впервые инфекция как тяжелый острый респира�

торный синдром, или SARS (Severe Acute Respiratory

Syndrom) была описана Карлом Урбани в китайской

провинции Гуандун (2002). Коронавирусная инфек�

ция протекает в виде назофарингита, бронхита,

пневмонии, реже – шейного лимфаденита. Инток�

сикация не выражена за исключением тяжелых

форм пневмонии. Источник распространения ин�

фекции SARS – люди и животные (еноты, хорьки,

барсуки, верблюды и летучие мыши).

При воздействии коронавирусов воспаляются

нижние отделы дыхательных путей, вызывая очаго�

вые пневмонии, либо тотальное поражение доли или

всего легкого. Вирусы обладают способностью пора�

жать альвеолы, вызывать некроз и фиброз ткани лег�

кого. На рентгенограмме легких выявляются муль�

тифокальные инфильтраты, склонные к слиянию.

В 10–20 % случаев развивается ОРДС, который

сопровождается сухим кашлем, одышкой, тахикар�

дией, снижением артериального давления, нараста�

нием рСО2. Отмечаются выраженные метаболичес�

кие расстройства, нарастающая острая дыхательная

недостаточность. Это состояние сопровождается

лейкопенией, тромбоцитопенией, повышением ак�

тивности ферментов печени, креатинкиназы. Ле�

тальность – 4–19,7 % [2].

Одновременно с поражением бронхолегочной

системы наблюдаются признаки поражения ЖКТ –

тошнота, рвота, диарея.

Метапневмовирусы человека (HMPV) циркулируют

в человеческой популяции > 50 лет, однако клини�

ческая картина изучена недостаточно. Вирусом по�

ражаются различные отделы РТ с возникновением

бронхитов, бронхиолитов и пневмоний. В последние

годы HMPV описан в качестве триггера или агента,

вызывающего развитие БА. По клиническим прояв�

лениям HMPV�инфекция имеет некоторое сходство
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с РСИ, но отличается более легким течением.

Обструктивный синдром чаще наблюдается у детей

раннего возраста (до 1 года). У взрослых людей

HMPV�инфекция протекает как ОРЗ, а у пожилых

может принимать более тяжелое течение – в виде

бронхитов и пневмоний, а также способствует при�

соединению бактериальных осложнений.

Бокавирус человека (HBoV) был выделен в Швеции

у новорожденных методом полимеразной цепной

реакции при заболеваниях дыхательных путей. При

HboV�инфекции в структуре заболеваемости преоб�

ладают дети в возрасте до 5 лет. У детей раннего воз�

раста отмечаются синдром крупа, обструктивный

бронхит, поражения ЖКТ. У взрослых не наблюда�

ются какие�либо характерные клинические симпто�

мы, заболевание протекает как любое другое ОРЗ

в легкой форме, при этом превалируют симптомы

ларинготрахеита, сопровождающегося осиплостью

голоса.

Герпес+вирусы. В течение жизни 60–90 % взрослого

населения инфицируются одним, а чаще – несколь�

кими типами вирусов, относящихся к семейству ГВ.

У 50 % инфицированных заболевание рецидивирует.

Особенностью герпетических инфекций является

сохранность вируса в организме в течение всей жиз�

ни и развитие вторичного иммунодефицитного со�

стояния, обусловленное недостаточностью различ�

ных звеньев иммунной системы [7, 8]. В случае

развития иммуносупрессивного состояния при

ГВ�заболеваниях возможны тяжелые осложнения

с летальным исходом.

По данным ВОЗ, частота инфицирования ГВ

уступает только гриппу и другим ОРВИ, а в структу�

ре смертности эти инфекции также лидируют.

В США и странах западной Европы учитываются

и регистрируются заболевания, вызванные ГВ. В Рос�

сийской Федерации ведется учет случаев гениталь�

ного герпеса (1993), ветряной оспы, инфекционного

мононуклеоза и ЦМВ [9]. В настоящее время изуче�

но > 80 представителей этого семейства, однако па�

тогенными для человека является только 8. Класси�

фицируются 3 группы ГВ:

• α�ГВ:

� вирус простого герпеса (ВПГ) 1�го типа;

� ВПГ 2�го типа;

� Varicella Zoster вирус (ВЗВ) 3�го типа;

• β�ГВ:

� ЦМВ 5�го типа;

� вирус герпеса человека (ВГЧ) 6�го типа;

� ВГЧ 7�го типа;

• γ�ГВ:

� ВЭБ 4�го типа;

� ВГЧ 8�го типа.

В табл. 4 представлены основные формы заболе�

вания, вызываемые ГВ.

Из всех известных ГВ у детей чаще встречаются

ЦМВ, ВЭБ, ВПГ 1�го, 2�го и 6�го типов. В большин�

стве случаев инфицирование происходит в первые

Таблица 4
Клинические формы заболеваний, вызываемых ГВ [10]

Группа Вирус Первичная инфекция Реактивация после латенции

α ВПГ 1�го типа Первичный ВПГ гингивостоматит Рецидивирующий орально�лабиальный герпес

ВПГ�энцефалит (редко) Рецидивирующий аногенитальный герпес

Неонатальная ВПГ�инфекция ВПГ�энцефалит

Генитальная ВПГ�инфекция ВПГ�эзофагит

ВПГ�гепатит

ВПГ 2�го типа Генитально�ректальный герпес Генитальный герпес

Неонатальный герпес ВПГ�менингит

Менингоэнцефалит ВПГ�энцефалит (редко)

Крестцовый радикулит Хроническая кожно�слизистая форма

ВЗВ Субклиническая инфекция (ветряная оспа, Постгерпетическая невралгия, язвенно�некротическая форма

опоясывающий лишай) (СПИД�индикаторный признак)

β ЦМВ Субклиническая инфекция ЦМВ�ретинит

Гетерофильно�негативный мононуклеоз ЦМВ�колит / холангит

ЦМВ�пневмония (редко)

ЦМВ�адреналовая недостаточность

Нарушение функции костного мозга

ВГЧ 6�го типа Розеолезная сыпь Возможен гепатит

Возможна интерстициальная пневмония у лиц с иммунодефицитом

Рассеянный склероз

ВГЧ 7�го типа У детей возможна экзантема Неидентифицирована

γ ВЭБ Инфекционный мононуклеоз ВЭБ�ассоциированный лимфопролиферативный синдром

Саркома мышц ВЭБ�обусловленная лимфома ЦНС

Энцефалит у новорожденных

Лимфоидная интерстициальная пневмония у детей

ВГЧ 8�го типа Неизвестно Ассоциация с саркомой Капоши

Лимфома

Болезнь Коссельмана
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2–3 года жизни воздушно�капельным и контактно�

бытовым путем, а также внутриутробно от больной

матери. Внутриутробная ГВ�инфекция может быть

причиной самопроизвольных выкидышей, многих

пороков развития плода, особенно головного мозга,

а также перинатальных летальных исходов. При дли�

тельной персистенции в организме человека ГВ

обладают способностью "ускользать" от иммунного

ответа, являясь причиной вторичного иммунодефи�

цита, уменьшения продукции IFN�α и IFN�γ, что

способствует их активации [10], а также интеграции

ДНК вируса в геном клеток.

А.К.Абдулаевым (2011) выявлена высокая часто�

та (44,9 %) ГВ�инфицирования у детей с рецидиви�

рующими (рекуррентными) заболеваниями РТ, при�

чем большинство детей были инфицированы ВЭБ

(63,5 %) и ЦМВ (59,1 %). Частота инфицирования

при респираторной патологии вирусами ВПГ 1–2�го

типов и ВГЧ 6�го типа была значительно ниже (33,9

и 8,7 % соответственно) [11]. При взаимодействии

с другими вирусами, бактериями, внутриклеточны�

ми паразитами в организме человека ГВ способству�

ют микст�инфицированию, а при продолжительном

хроническом течении заболевания – вторичной им�

мунной недостаточности и активации вирусной ин�

фекции.

Для лечения вирусных инфекций используются

препараты с противовирусным действием, иммуно�

модуляторы а также препараты с двойным действием

(противовирусным и иммуномодулирующим).

Арсенал применяемых в настоящее время проти�

вовирусных средств для лечения ОРВИ у детей огра�

ничен.

Противовирусные препараты для лечения гриппа 
и других ОРВИ

Противовирусные химиотерапевтические средства

представлены 3 основными группами препаратов:

блокаторы М2�каналов (амантадин, римантадин);

ингибиторы нейраминидазы (занамивир, озельта�

мивир) и ингибиторы протеаз (амбен, аминокапро�

новая кислота, трасилол). Препараты обладают

прямым противовирусным эффектом, нарушая раз�

личные фазы репликативного процесса. В прежние

годы у взрослых и детей широко применялись аман+

тадин и римантадин (у детей – в виде сиропа). Препа�

раты оказывают антитоксическое действие. Опыт

массового назначения римантадина в течение по�

следних 20 лет показал его эффективность (90 %) для

сезонной профилактики. Однако применение ри�

мантадина для лечения ОРВИ ограничиваются его

высокой токсичностью, а также развитием устойчи�

вости гриппа А к данному препарату. При других

ОРВИ он неэффективен [10] и противопоказан при

заболеваниях печени и эпилепсии. Противовирус�

ная терапия при гриппе назначается не позднее 48 ч

от начала заболевания. По результатам анализа по�

следней эпидемии гриппа (2009–2010) высокоэф�

фективными оказались химиопрепараты прямого

действия – осельтамивир (тамифлю) и занамивир

(реленза) в средних терапевтических дозах (150 мг

в сутки per os и ингаляционно 10 мг в сутки per os

в течение 5 суток). Детям старше 1 года осельтами�

вир назначается в дозе 2 мг / кг 2 раза в день; детям

с массой тела: 15–23 кг – 45 мг, 23–40 кг – 60 мг,

> 40 кг – 75 мг 2 раза в сутки. Занамивир у детей

старше 5 лет применяется по 2 ингаляции (5 мг 2 ра�

за в сутки) в течение 5 дней (терапевтическая доза);

для профилактики препарат применяется одно�

кратно. Оба препарата оказывают блокирующее

действие на ключевой фермент репликации вирусов А

и В – нейраминидазу. Активно и эффективно при ле�

чении гриппа у взрослых применяется отечественный

препарат ингавирин (90 мг в сутки в течение 5 дней).

Активен в отношении вирусов гриппа A / H1N1,

A / H3N2, A / H5N1, гриппа В, парагриппа, аденови�

руса, РСВ. При тяжелых формах заболевания доза

препарата увеличивается. Допускается одновремен�

ное применение осельтамивира и ингавирина. Со�

гласно инструкции противопоказано его применение

в детском возрасте и у беременных (нет данных).

Отдельно следует упомянуть о препарате класса

аномальных нуклеозидов, обладающем широким

спектром действия в отношении ДНК� и РНК�со�

держащих вирусов – рибавирине (ингибитор про�

теаз). Несмотря на высокую эффективность, отме�

чается его ограниченное применение в связи

с токсичностью и недостаточно изученным механиз�

мом действия. У детей возможно его применение

в качестве аэрозоля при лечении гриппозной пнев�

монии. При использовании Арбидола ингибируется

слияние липидной оболочки вирусов гриппа А и В

с клеточными мембранами, стимулируется синтез

интерферона (IFN). Однако на сегодняшний день

недостаточно изучены молекулярные механизмы его

действия и в ряде исследований не доказана его эф�

фективность.

Для улучшения мукоцилиарного клиренса назна�

чаются препараты для борьбы с неэффективным

кашлем (беродуал, ацетилцистеин, сальбутамол).

Комплексное лечение ОРВИ

При наличии бактериальных осложнений (пневмо�

нии) рекомендуется использовать цефалоспорины

III–IV поколения, карбапенемы, макролиды, а так�

же респираторные фторхинолоны (у взрослых), при

стафилококковой инфекции – трициклические

гликопептиды (Ванкомицин) и оксазалидоны (Ли�

незолид).

Для улучшения носового дыхания используются

различные носовые деконгестанты, способствующие

уменьшению вязкости секрета. У детей применяют�

ся капли со схожими физиологическому раствору

свойствами: "Аква Марис", "Маример", "Физиомер",

а также сосудосуживающие капли: "Виброцил",

"ДляНос".

При развитии обструктивного синдрома или

синдрома крупа (у детей) рекомендуется начинать

лечение с введения ингаляционных глюкокортико�

идных гормонов, а при сохраняющейся тяжести со�
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стояния – продолжить введение гормонов (предни�

золона или дексаметазона) парентерально.

У пациентов с ОРДС на фоне РСИ или при разви�

тии тяжелой формы пневмонии коронавирусной

этиологии у взрослых показано введение препаратов

сурфактанта (эндотрахеально), способствующих вос�

становлению поверхностного натяжения в альвеолах.

Противогерпетические препараты 

При развитии ГВ�инфекций препаратами выбора

являются аномальные нуклеозиды. Однако чувстви�

тельность различных вирусов к ним неодинакова.

В порядке убывающей чувствительности они распо�

лагаются следующим образом: ВПГ 1�го и 2�го ти�

пов, ВЗВ, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ 6�го и 7�го типов. Аци�

клические нуклеозиды подавляют только активную

репликацию вирусов и не действуют на другие фор�

мы. Ацикловир (применяется в таблетках, при тяже�

лых формах – внутривенно) у взрослых и детей с пе�

риода новорожденности; фамцикловир (с 18 лет);

валацикловир; ганцикловир (при лечении ЦМВ: ре�

тинита, пневмонии, колита и т. п.). Ганцикловир

с осторожностью применяется у детей до 12 лет из�за

нежелательных реакций (тромбоцитопения, лейко�

пения, изменения функциональных проб печени,

со стороны сердца, ЦНС). Валганцикловир применя�

ется при развитии ЦМВ�ретинита.

lg для внутривенного введения

При тяжелых формах ОРВИ и герпеса lg для внутри�

венного введения рассматривается с 2 позиций:

• в качестве заместительной терапии для обеспече�

ния детей со сниженным уровнем антител или их

дисфункцией;

• для регуляции (или модуляции) иммунитета при

заболеваниях, в основе которых лежат иммунопа�

тологические механизмы.

По существующей классификации Ig на практике

выделяются 3 группы:

• стандартные Ig для внутривенного введения, пре�

имущественно содержащие антитела человека

класса IgG (Интратект, Интраглобин, Иммуногло+

булин нормальный, Октагам, Имбиоглобулин);

• обогащенные Ig для внутривенного введения

представлены единственным препаратом – Пен�

таглобином, содержащим антитела всех клас�

сов – IgG (76 %), IgM (12 %), IgA (12 %).

• в специфических или гипериммунных Ig для

внутривенного введения содержатся антитела

класса IgG в концентрациях против определен�

ных возбудителей, значительно превышающих

таковые в стандартных Ig (Неоцитотект).

Препараты IFN

Препараты IFN являются одними из основных в ле�

чении и профилактике вирусных инфекций. Точка

приложения для IFN – вирусные мРНК, которые

блокируются ими, в результате подавляется синтез

вирусных белков. Препараты IFN широко использу�

ются у взрослых и детей в различных формах: свечи,

мази, инъекции. Кроме моновалентных, использу�

ются комбинированные препараты – гриппферон,

виферон, лейкинферон.

Следует помнить, что в ряде инструкций по при�

менению иммунных препаратов описаны побочные

реакции (поражение ЦНС, гранулоцитопения, рво�

та, лихорадка и т. п.). Длительное использование

IFN в клинической практике сопровождается не

только побочными реакциями, но и развитием ре�

зистентности к применяемым препаратам [12].

Иммуномодулирующие препараты в лечении ОРВИ
и ГВ�инфекций

Существует 3 основные группы иммунотропных

препаратов:

• иммуномодуляторы (группа препаратов, воз�

вращающих работу иммунитета к исходному сба�

лансированному состоянию за счет подавления

чрезмерно стимулированных и активирования

подавленных звеньев иммунитета);

• иммуностимуляторы (класс лекарственных ве�

ществ, повышающих активность того или иного

звена иммунной системы);

• иммуносупрессоры (препараты, подавляющие

иммунный ответ). Как правило, назначаются при

терапии аутоиммунных, лимфопролиферативных

заболеваний, при трансплантации органов и тка�

ней. Классический пример иммуносупрессоров –

глюкокортикоиды и цитостатики [12].

В педиатрической практике чаще назначаются

препараты, относящиеся к иммуномодуляторам и им�

муностимуляторам. К ним относятся средства, при

воздействии которых в терапевтических дозах восста+

навливаются функции иммунной системы.

Данные препараты показаны детям и взрослым

в случаях:

• рецидивирующих респираторных заболеваний

(часто болеющим детям – ЧБД);

• смешанных форм инфекций (ОРВИ, ГВ, внут�

риклеточная);

• бактериальных осложнений (отит, синусит, пнев�

мония, бронхит);

• дисфункции иммунной системы (дефицит IFN�α,

IFN�γ, вторичные иммунодефициты).

К приоритетным иммуномодуляторам относятся

препараты, соответствующие основным требовани�

ям, предъявляемым к этой группе лекарственных

средств:

• имеющие высокий профиль безопасности;

• применяющиеся в любом возрасте, при разных

сопутствующих заболеваниях любых стадий и сте�

пеней тяжести;

• не взаимодействующие с другими лекарственны�

ми средствами (антибактериальными, противо�

вирусными, противогрибковыми, сердечно�сосу�

дистыми и др.).

Иммуномодуляторы классифицируются по сле�

дующим группам [13]:
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• иммуномодуляторные пептиды;

• цитокины;

• препараты антител;

• иммуномодуляторы синтетического происхожде�

ния (табл. 5);

• иммунодепрессанты;

• нуклеиновые кислоты;

• препараты бактериального происхождения;

• препараты растительного происхождения.

В табл. 5 представлены иммуномодуляторы син�

тетического происхождения и их эффекты, однако

не все из них обладают двойным действием (имму�

номодулирующим и противовирусным), подобно

препарату инозин пранобекс.

Инозин пранобекс (Гроприносин) относится к пу�

ринам, которые обладают выраженными иммунос�

тимулирующими свойствами и являются одними из

основных соединений, необходимых для нормаль�

ной жизнедеятельности клеток. Они постоянно при�

сутствуют в организме, ежедневно поступают с пи�

щей и участвуют во многих физиологических

процессах в ядрах клеток. Наиболее известным

представителем соединений этого класса является

аденозин, который влияет на состояние иммунной

системы. Действие аденозина частично обусловли�

вает ингибирование синтеза провоспалительных

цитокинов и свободнорадикального окисления. По�

добно аденозину, при воздействии инозина угнетает�

ся секреция провоспалительных цитокинов, в т. ч.

фактора некроза опухоли�α и интерлейкина�1β, про�

дуцируемых активированными моноцитами и эпи�

телиальными клетками. Биодоступность инозина

высокая (> 90 %), а полная элиминация его и его ме�

таболита – мочевой кислоты из организма происхо�

дит в течение 48 ч, следовательно, кумуляции его

в организме не происходит. При соединении инозина

и соли 4�ацетамидобензойной кислоты с N,N�диме�

тиламино�2�пропанолом в молярном соотношении

1 : 3 : 3 (инозин пранобекс), наряду с иммуностиму�

лирующим действием проявляется выраженная про�

тивовирусная активность в отношении широкого

спектра ДНК� и РНК�содержащих вирусов. Меха�

низм противовирусного эффекта препарата связан

с процессами как прямого ингибирования вирусов,

так и усиления специфического и неспецифическо�

го иммунитета. При этом нарушается синтез вирус�

ной РНК на стадии транскрипции, в результате про�

цессы репликации полноценных РНК и ДНК

соответствующих типов вирусов становятся невоз�

можными. Иммуномодулирующее действие препа�

рата связано с усилением клеточного и гуморального

звеньев иммунного ответа, при этом наиболее выра�

женные изменения наблюдаются в системе клеточ�

ного иммунитета.

В настоящее время на фармацевтических рынках

присутствует более 10 наименований препарата ино�

зин пранобекс: Гроприносин, Иммуновир, Изозип�

лекс, Метизопринол и др. В нашей стране с 2010 г.

применяется препарат Гроприносин (Гедеон Рихтер),

за это время был накоплен огромный опыт по эффек�

тивности его применения как у детей, так и у взрос�

лых. Большинство работ посвящено изучению имму�

нитета и его звеньев на фоне лечения препаратом

инозин пранобекс у больных ОРВИ, при вирусно�бак�

териальных инфекциях, ангине, у детей с частыми

(рекуррентными) респираторными заболеваниями.

Гроприносин может применяться для лечения и про�

филактики различных вирусных инфекций.

Гроприносин назначается через равные проме�

жутки времени (6–8 ч) 3–4 раза в сутки. Рекоменду�

Таблица 5
Иммуномодуляторы синтетического происхождения [14]

МНН Торговое Эффекты

наименование

Аминодигидрофталазидион натрия Галавит Иммуномодулирующий

Противовоспалительный

Глутамил�цистеинил�глицин динатрия Глутоксим Иммуномодулирующий

Цитопротективный

Инозин пранобекс Гроприносин Иммуностимулирующий

Изопринозин Противовирусный

Азоксимера бромид Полиоксидоний Иммуномодулирующий

Антитоксический

Пидотимод Имунорикс Иммуномодулирующий

Глатирамера ацетат Копаксон Тева Иммуномодулирующий

α�Глутамил�триптофан Тимоген Иммуномодулирующий

Иммуномодулирующий

Аргинил�α�аспартиллизил�валил�тирозил�аргинин Имунофан Гепатопротективный

Антиоксидантный

Иммуномодулирующий

Противовирусный

Треонил�глутамил�лизил�лизил�аргинил�аргинил�глутамил�треонил�валил�глутамил�аргинил Гепон Противогрибковый

Противовоспалительный

Ранозаживляющий

Примечание: МНН – международное непатентованное наименование.
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емая доза взрослым – 6–8 таблеток в день. Доза де�

тям 2–12 лет: 50 мг / кг массы тела в сутки, разделен�

ная на 3–4 приема в течение 5–10 дней (при необхо�

димости суточную дозу препарата увеличивают до

100 мг / кг массы тела). При ГВ�инфекциях прово�

дятся 1–3 курса по 10 дней с перерывом по 8 дней

между курсами. Максимальная концентрация пре�

парата достигается через 1 ч, выводится из организ�

ма через почки с образованием мочевой кислоты.

Продолжительность назначения препарата ино�

зин пранобекс, по данным различных источников,

составляет от 5 дней до 3 мес., однократно или

с многократными повторными 5� или 10�дневными

курсами.

Лечение детей с частыми респираторными (рекур�

рентными) заболеваниями вызывает у врачей опреде�

ленные трудности, т. к. в большинстве случаев до мо�

мента обращения они неоднократно получали разные

химиопрепараты, в т. ч. и иммуномодуляторы.

Инозин пранобекс, обладая двойным механиз�

мом действия (иммуностимулирующим и противо�

вирусным), выгодно отличается от других препара�

тов, поскольку может назначаться при ОРВИ,

ГВ�инфекциях, значение которых возросло за по�

следние 20 лет в разы. В этом отношении инозин

пранобекс в течение последних лет применяется у па�

циентов с ГВ (1–2�го типов, ВЭБ и ЦМВ) с положи�

тельным эффектом. По результатам собственного

сравнительного исследования эффективности про�

тивовирусных препаратов (ацикловир, арбидол,

иозин пранобекс и индуктор IFN циклоферон)

у ЧБД (n = 58) с подтвержденным ГВ�инфициро�

ванием лучший результат был получен при лечении

препаратом инозин пранобекс (эффект отмечен

в 77 % случаев). При лечении другими препаратами

эффективность была значительно ниже: ациклови�

ром – 50 %, арбидолом – 33 %, циклофероном –

30 %. Очевидно, для лечения детей с ГВ и смешан�

ными инфекциями одним из препаратов выбора в на�

стоящее время считается инозин пранобекс [1].

Принимая во внимание всю сложность и ответ�

ственность лечения ЧБД, становится очевидной не�

обходимость индивидуального подхода к лечению

данного контингента. Существует метод С.С.Григо�

рян и Р.А.Арутюнян "Способ определения индивиду�

альной чувствительности лейкоцитов крови людей

к лекарственному препарату", применяемый с 2010 г.,

на который зарегистрирован патент на изобретение.

При использовании данного способа обеспечивается

индивидуальный подбор адекватных лекарственных

средств, повышается их клиническая эффективность,

предупреждается развитие возможных лекарственных

IFN+иммунодефицитов [15].

В соответствии с определенными функциями

IFN делятся на 3 типа:

• IFN�α, которые синтезируются в культуре лейко�

цитов, индуцируемой вирусом. Продуцируется

дендритными клетками и моноцитами. Основная

функция – противовирусная защита.

• IFN�β, продуцируемые системой фибробластов.

Основная функция – противовирусная защита.

• IFN�γ, продуцируемые Т�лимфоцитами. Основ�

ная функция – иммунорегуляция. Проявляет

противовирусную и антипролиферативную ак�

тивность.

Исследование параметров IFN�статуса служит

ориентиром в лечении и прогнозе заболеваний ви�

русной, бактериальной и смешанной этиологии.

Референсные значения, ЕД / мл:

• Сывороточный IFN – 8;

• Спонтанный IFN – 2;

• Индуцированный IFN�α (дети от 1 года

до 14 лет) – 320–640;

• Индуцированный IFN�γ (дети от 1 года

до 12 лет) – 64–128.

Степень недостаточности IFN�α и IFN�γ пред�

ставлена в табл. 6.

Пациент считается чувствительным к исследуе�

мым препаратам, если клетки его крови отвечают уве�

личением фитогениндуцируемой продукции IFN�γ
после воздействия исследуемого препарата.

Нами проведено исследование с определением

чувствительности к индукторам IFN и иммуномоду�

ляторам у ЧБД (n = 93; возраст – от 1 года до 15 лет).

В 66,7 % случаев была выявлена недостаточность

IFN�α + IFN�γ, у 31,7 % – IFN�γ, и лишь у 1 ребен�

ка показатели соответствовали норме, причем пре�

обладала II степень снижения содержания IFN�γ.

К препаратам IFN (ингарон, интрон, реаферон,

реальдирон, роферон) чувствительность у детей не

определяется в связи с побочными явлениями.

С 2012 г. в лаборатории "Инвитро" определяется

индивидуальная чувствительность к препарату ино�

зин пранобекс.

Таблица 6
Степень недостаточности IFNUαU,

UγUпродуцирующей способности лейкоцитов крови 
у детей 0–14 лет, ЕД / мл

Референсное значение I степень II степень III степень IV степень

IFN�α 320–640 160 40–80 20 < 20

IFN�γ 64–128 16–32 8–16 4 < 4

Таблица 7
Определение чувствительности у ЧБД (n = 93) 

к иммуномодуляторам

Препарат Слабая Выраженная Сильная

Галавит 24,5 64,9 10,6

Гепон 30,1 55,9 14

Иммунал 27,7 58,5 13,8

Имунофан 33,7 52,2 14,1

Иммуномакс 20,7 64,4 14,9

Ликопид 7,6 59,8 32,6

Полиоксидоний 18 67 15

Тактивин 14,9 72,3 12,8

Тимоген 13,3 70 16,7

Имунорикс 4,1 57,8 38,1

Инозин пранобекс 9,8 67 23,2
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Чувствительность к иммунным препаратам раз�

личная, наибольшая была получена у Имунорикса,

Гроприносина, Ликопида (табл. 7).

Имеются возрастные ограничения (согласно

инструкциям): галавит и полиоксидоний не приме�

няется у детей до 6 лет, гепон – у детей до 12 лет. Для

некоторых неудобен путь введения (внутримышеч�

но, подкожно).

Интерпретация результатов:

• По значению полученных показателей IFN

можно судить об иммунореактивности орга�

низма.

• Низкая продукция IFN является показанием

для IFN�стимулирующей терапии.

• Для эффективного лечения необходим мони�

торинг показателей IFN�статуса с проведени�

ем контрольного исследования через 2,5–

3,0 мес. О восстановлении IFN�статуса свиде�

тельствует нормализация показателей.

Заключение

Эффективное лечение становится возможным при

определении этиологии и назначении иммуномоду�

ляторов, к которым определена наибольшая

чувствительность. При определении высокой

чувствительности к Гроприносину – препарату

двойного действия (иммуностимулирующее и про�

тивовирусное) возможно его более широкое приме�

нение при рецидивирующих заболеваниях внутрик�

леточной, ГВ и другой вирусной и смешанной

этиологии как у детей, так и у их родителей для пре�

дотвращения внутрисемейной циркуляции. По ре�

зультатам применения иммуностимулятора в лите�

ратурных источниках и собственных исследованиях

указывается на целесообразность вспомогательной

иммунотерапии в комплексном лечении ОРВИ у лиц

с нарушением иммунного статуса. Использование

препаратов, обладающих комплексным противови�

русным и иммуномодулирующим действием, – весь�

ма перспективное направление в лечении и реабили�

тации взрослых и ЧБД.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из самых

распространенных хронических заболеваний орга�

нов дыхания у детей и подростков. За последние го�

ды в мире отмечается тенденция к росту заболевае�

мости БА. Так, по данным российской официальной

статистики (1997–2004), число детей, страдающих

БА, выросло в 1,5–2,0 раза [1]. Нередко отмечается

тяжелое течение БА. При данном хроническом

рецидивирующем заболевании значительно ограни�

чивается социальная и физическая активность паци�

ентов. Так, инвалидность определяется у 7 % офици�

ально зарегистрированных больных БА детей [2].

В ходе проекта "Исследование качества жизни детей

с БА в России" установлено, что на качество жизни

(КЖ) пациентов негативно влияют не только тяже�

лые и среднетяжелые, но и легкие формы БА. По

результатам исследования показано, что при адек�

ватной терапии БА значительно улучшается жизне�

деятельность и повышается КЖ таких детей [3, 4].

Основной целью врача является выбор таких мето�

дов терапии БА, в результате которых образуется

стойкая ремиссия заболевания вне зависимости от

его тяжести [2].

Особое место занимает терапия БА у детей до�

школьного возраста. Согласно накопленному миро�

вому опыту, в Глобальной стратегии лечения и про�

филактики БА (GINA, 2014) ведению БА у детей 5 лет

и моложе посвящена отдельная глава [5], в которой

рассматриваются вопросы диагностики, оценки тя�

жести течения, ступенчатая контролирующая тера�

пия и терапия обострения БА у детей данной возра�

стной группы. Согласно GINA (2014), основными

целями терапии является достижение хорошего

контроля над симптомами и поддержание нормаль�

ного уровня активности ребенка. Важна минимиза�

ция риска будущих обострений, нарушений в разви�

тии легких и возникновения побочных эффектов.

Этим аспектам следует уделять особое внимание при

разговоре с родителями для достижения взаимо�

понимания при составлении плана ведения ребенка

с БА.

Определение контроля у детей 5 лет и моложе яв�

ляется проблематичным. Нет объективных валиди�

зированных измерителей, позволяющих оценить

контроль над БА у детей младшего возраста. В GINA

(2014) предлагается комплексная оценка контроля

на основании текущих симптомов и определении

факторов риска неблагоприятных исходов (табл. 1).

БА считается контролируемой, если в последние

4 нед. у ребенка полностью отсутствовали симптомы

и не было ограничения физической активности. До�

пускается использование препаратов для купирова�

ния симптомов не чаще 1 раза в неделю. Оценка

факторов риска возникновения неблагоприятных
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исходов производится в первую очередь для прогно�

зирования обострения БА в течение следующих не�

скольких месяцев. К ним относятся: 

• неконтролируемые симптомы БА;

• ≥ 1 тяжелое обострение за прошедший год;

• начало обычного для детского обострения сезона

(особенно осени);

• экспозиция табачного дыма, поллютантов, до�

машних аллергенов;

• психологические или социально�экономические

проблемы у ребенка или в семье;

• низкая приверженность базисной терапии или

неправильная техника ингаляции.

Для прогнозирования будущих рисков также

имеют значение следующие факторы ограничения

возможностей воздушного потока –  тяжелая БА

с госпитализациями, бронхиолит в анамнезе и фак�

торы развития системных побочных эффектов –

частые курсы системных глюкокортикостероидов

(ГКС), высокие дозы ингаляционных ГКС (иГКС).

Хороший контроль над БА может быть достигнут

у большинства детей посредством правильно разра�

ботанной фармакологической стратегии, разрабаты�

ваемой в условиях партнерских отношений между

врачом и родителями маленьких пациентов. Как

и в случае с более старшими детьми, медикаментоз�

ное лечение является только одним из компонентов

терапии; другими важными компонентами являются

обучение, отработка техники ингаляционной тера�

пии, создание приверженности лечению, нефарма�

кологические аспекты, включающие уменьшение

воздействие факторов риска, регулярный монито�

ринг и оценка состояния.

В настоящее время в комплексные персонализи�

рованные программы лечения детей, больных БА,

включены не только препараты базисной терапии,

но и работа психологов, курсы лечебной гимнастики

физиотерапии, климатолечения и т. п. Однако основ�

ное место в комплексной терапии БА у детей отво�

дится лекарственным препаратам базисной терапии.

Исходя из патогенеза БА, современная медикамен�

тозная терапия направлена на устранение аллерги�

ческого воспаления слизистой оболочки бронхов,

уменьшение бронхоспазма и гиперреактивности

бронхов, восстановление бронхиальной проходи�

мости и предупреждение структурной перестройки

стенки бронхов. При хроническом течении забо�

левания с обострениями при воздействии специ�

фических аллергенов и неспецифических факторов

(холод, респираторные инфекции, физическая на�

грузка), применяются 2 вида терапии: базисная

(контролирующая) и терапия острого периода.

С введением базисной (контролирующей) тера�

пии достигнут существенный прогресс в лечении

БА, в т. ч. у детей. Базисная терапия –  это регуляр�

ное, длительное (≥ 3 мес.) применение препаратов,

купирующих аллергическое воспаление в слизистой

оболочке дыхательных путей. При этом снижается

гиперреактвность дыхательных путей, предупрежда�

ется развитие бронхоспазма и обострения БА. На�

значается базисная терапия индивидуально с учетом

тяжести заболевания и степени контроля над ним на

момент осмотра больного и корригируется в зависи�

мости от достигнутого эффекта, наличия сопутству�

ющих заболеваний и фенотипа пациента.

Решение о назначении базисной терапии должно

приниматься в следующих случаях (GINA, 2014) [5]:

• характер симптомов соответствует диагнозу БА

и респираторные симптомы не контролируются;

• эпизоды хрипов частые (≥ 3 за 1 сезон) или менее

частые, но тяжелые вирусиндуцированные хрипы;

• диагноз БА под сомнением, но требуется частое

повторение ингаляций короткодействующих

β2�агонистов (КДБА), например, чаще, чем каж�

дые 6–8 нед. В этом случае пробная базисная

терапия рекомендуется для подтверждения диаг�

ноза БА.

К средствам базисной терапии относятся иГКС

и системные ГКС, антагонисты лейкотриеновых ре�

цепторов, пролонгированные β2�агонисты в комби�

нации с иГКС, кромоны (кромоглициевая кислота,

недокромил натрия), пролонгированные теофилли�

ны, антитела к иммуноглобулину Е. Объем базисной

терапии определяется тяжестью и уровнем контроля

над БА, возрастом пациента, характером сопутству�

ющей патологии.

ГКС –  это важная группа препаратов как для ба�

зисной, так и экстренной терапии БА. Согласно

шкале оценки, принятой в доказательной медицине,

применение ГКС у пациентов с БА относится к ре�

Уровень контроля над БА

хороший частичный неконтролируемая

Ничего из 1–2 симптома 3–4 симптома

перечисленного

Таблица 1
Оценка контроля над БА у детей 5 лет и моложе

В течение последних 4 нед. у ребенка отмечались:

Дневные симптомы более чем несколько минут и > 1 раза в неделю

Да Нет

Ограничивается ли при БА физическая активность (бегает / играет

меньше других детей, быстрее устает во время прогулки / игры)?

Да Нет

Использование препаратов для купирования симптомов 

чаще 1 раза в неделю

Да Нет 

Наличие ночных пробуждений или ночного кашля из�за БА

Да Нет
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комендациям высшего уровня надежности (уровень

доказательности А) [6]. При воздействии иГКС со�

здаются их высокие концентрации в дыхательных

путях и обеспечивается максимально выраженный

местный (желательный) противовоспалительный

эффект и минимальные проявления системных

(нежелательных) эффектов. Отмечаемое под воздей�

ствием иГКС обратное развитие воспаления в сли�

зистой оболочке бронхов сопровождается уменьше�

нием их гиперреактивности, отека слизистой

бронхов, достигается ремиссия заболевания [7–10].

Согласно GINA (2014) [9], при терапии БА у де�

тей 5 лет и моложе предусматривается ступенчатый

подход (табл. 2).

На 1�й ступени терапии используются КДБА по

потребности у детей, испытывающих только эпизо�

дические хрипы. Для детей с интермиттирующими

вирусиндуцированными хрипами и неинтервальны�

ми симптомами, если КДБА по потребности недос�

таточно, рассматриваются в качестве базисной тера�

пии интермиттирующие курсы иГКС или АЛТП,

особенно при вирусиндуцированных приступах.

Начиная со 2�й ступени, терапией 1�го выбора

является регулярное применение иГКС. Ежедневная

терапия низкими дозами иГКС и КДБА по потреб�

ности назначается на ≥ 3 мес. для оценки ответа

на нее.

На практике используются следующие иГКС:

флунизолид, беклометазона дипропионат (бекотид,

беклазон) и препараты современной генерации: бу�

десонид (пульмикорт, буденид), флутиказона пропи�

онат (фликсотид), мометазона фуроат (асманекс)

и циклесонид (альвеско).

Для оценки клинической эффективности и воз�

можных побочных эффектов иГКС используется

терапевтический индекс: соотношение положитель�

ных клинических эффектов (местная противовоспа�

лительная активность) и побочных эффектов (сис�

темное действие). При высоком терапевтическом

индексе соотношение эффект / риск лучше [11].

Наиболее благоприятный индекс отмечается у буде�

сонида –  1,0. У флунизолида он составляет 0,05,

у беклометазона дипропионата –  0,1, у триамсино�

лона –  0,05 [7].

В табл. 3 представлены низкие дозы иГКС [5].

В случае неудачного выбора средства доставки

(ингалятор не соответствует возрасту больного или

используется им неправильно) существенно снижа�

ется качество лечения, несмотря на правильно выб�

ранную дозу (см. табл. 1) [2]. Существуют исследова�

ния, в которых показана эффективность терапии БА

у детей при использовании будесонида через небу�

лайзер. По результатам анализа историй болезни

10 976 детей в возрасте до 8 лет показано, что приме�

нение суспензии будесонида (пульмикорта) через

небулайзер снижается риск обострений БА на 45 %.

В случае применения любых иГКС через другие

ингаляционные системы (дозированный аэрозоль,

порошковый ингалятор) защита детей от обострений

не обеспечивается [12]. Кроме того, небулайзерное

лечение будесонидом является универсальным сред�

ством как для базисной терапии детской БА, так

и для терапии обострения.

Отмечаются и возрастные аспекты назначения

иГКС у детей. Так, согласно рекомендациям, с 6�ме�

сячного возраста у детей разрешен к ингаляционно�

му применению через небулайзер будесонид (пуль�

микорт суспензия и буденид стеринеб). С 12 мес.

может применяться флутиказона пропионат через

спейсер. Беклометазона пропионат разрешен для

использования у детей с 4�летнего, циклесонид –

с 6�летнего, а мометазона фуроат –  с 12�летнего воз�

раста.

Альтернативой терапии на 2�й ступени может

быть применение АЛТП (монтелукаст –  у детей

старше 2 лет). В последние десятилетия доказана

Таблица 2
Ступенчатая терапия БА у детей 5 лет и моложе

Терапия 1�я ступень 2�я ступень 3�я ступень 4�я ступень 

Базисная – Низкие дозы иГКС Удвоенные низкие Продолжение базисной

1�го выбора (ежедневно) дозы иГКС терапии и дальнейшее

обследование

Альтернативная – АЛТП, иГКС интемитти� Низкие дозы Добавление АЛТП

базисная рующими курсами иГКС + АЛТП Увеличение дозы иГКС

Добавление интермитти�

рующих курсов иГКС

Препараты 

неотложной КДБА по потребности (всем детям)

помощи

Клинические Нечастые вирусные Характер симптомов БА диагностирована Не контролируется 

проявления, хрипы или единичные соответствует БА и не контролируется при назначении двойных

характерные симптомы между и симптомы контролируются при назначении доз иГКС

для ступеней приступами не полностью, или ≥ 3 низких доз иГКС

обострений в год

Характер симптомов 

не соответствует БА, 

но эпизоды хрипов частые,  

например каждые 6–8 нед.

Проводится диагностическое В первую очередь –  проверка диагноза,

обследование через 3 мес. техники ингаляции, комплаенса, экспозиции

Примечание: АЛТП –  антилейкотриеновые препараты.



97http://journal.pulmonology.ru

Обзоры

роль лейкотриенов в развитии воспалительного про�

цесса при аллергических реакциях. Поэтому одним

из направлений фармакотерапии у детей с БА стало

применение АЛТП, блокирующих рецепторы к лей�

котриенам и препятствующих активации клеток�

мишеней. Антагонисты лейкотриеновых рецепторов

(монтелукаст, зафирлукаст), представляющие от�

дельный терапевтический класс препаратов в лече�

нии БА, являются медиатор�специфической терапи�

ей БА.

Согласно последним рекомендациям [7], АЛТП

могут назначаться в качестве монотерапии у детей

с легкой БА, преимущественно вирусиндуцирован�

ной. При регулярной терапии АЛТП достоверно

снижается риск обострений, но не тяжесть симпто�

мов [13]. Эта группа препаратов может использо�

ваться в качестве альтернативы иГКС у детей с лег�

кой персистирующей БА, но при этом влияние

иГКС на показатели спирометрии выражено в боль�

шей степени.

Если на фоне регулярной базисной терапии в те�

чение 3 мес. сохраняются симптомы обострения БА

или неадекватный контроль, до принятия решения

о переходе на следующую ступень следует:

• убедиться, что симптомы соответствуют БА, а не

альтернативным состояниям;

• оценить и скорректировать технику ингаляции;

• удостовериться, что препарат применяется регу�

лярно и в прописанных дозировках;

• расспросить о наличии факторов риска (аллерге�

ны, поллютанты, табачный дым).

На 3�й ступени [5] для купирования приступов ис�

пользуются средние дозы иГКС в сочетании с КДБА.

Оценка ответа на терапию проводится не ранее чем

через 3 мес.

В качестве альтернативного лечения рекоменду�

ется добавление АЛТП к низким дозам иГКС. Одна�

ко комбинированная терапия иГКС + АЛТП у детей

этой группы пока еще изучена недостаточно. По ре�

зультатам исследований, проведенных у более стар�

ших детей, показано, что такая комбинация менее

эффективна для контроля над заболеванием у детей

с персистирующей БА средней тяжести, чем увели�

чение доз иГКС до средних. На сегодняшний день

нет достаточных доказательств того, что назначение

монтелукаста в комбинации с иГКС, рекомендуе�

мых GINA, может стать эффективной альтернати�

вой, снижающей дозу иГКС у детей с тяжелой и сред�

ней тяжести БА. В любом случае требуется даль�

нейшее изучение применения АЛТП у детей 5 лет

и моложе.

Если на 3�й ступени при использовании средних

доз иГКС не обеспечивается контроль над БА, необ�

ходима внимательная оценка наиболее частых проб�

лем этой возрастной группы –  техники ингаляции

и приверженности терапии. Оцениваются также

факторы внешней среды и пересматривается диаг�

ноз. Следует продолжить дальнейший диагностичес�

кий поиск, если наблюдается плохой контроль над

БА или часто повторяющиеся обострения для ис�

ключения альтернативного диагноза [5].

Приоритетная терапия на 4�й ступени для детей

не определена. Если диагноз БА подтвержден, то мо�

гут быть рассмотрены следующие варианты терапии:

• высокие дозы иГКС и / или более частое приме�

нение в течение нескольких недель до улучшения

контроля с последующим снижением дозировок;

• добавление АЛТП к средним дозам иГКС или

низкие дозы системных ГКС (только на несколь�

ко недель) до улучшения контроля;

• добавление интермиттирующих курсов иГКС

к регулярным ежедневным приемам, если обост�

рения являются основной проблемой.

В России для детей с 4 лет зарегистрирован ком�

бинированный препарат, содержащий иГКС, – флу�

тиказон и длительно действующий β2�агонист (ДДБА)

салметерол (серетид). Однако в новой версии GINA

для детей 5 лет и моложе не рекомендуется использо�

вать комбинации иГКС + ДДБА, т. к. на сегодняш�

ний день недостаточно данных об их безопасности

в данной возрастной группе. У детей более старшего

возраста с недостаточно контролируемой БА сред�

ними и высокими дозами иГКС, согласно проведен�

ным исследованиям, введение в комплекс терапии

ДДБА более предпочтителен, чем увеличение до�

зы иГКС. Сочетание иГКС и ДДБА обладает синер�

гизмом действия, связанным с особенностями меха�

низма их действия на клеточном и молекулярном

уровнях. В случае применения ГКС снижается де�

сенситизация и толерантность β2�рецепторов и по�

вышается синтез β2�рецепторов в бронхах; при ис�

пользовании пролонгированных β2�агонистов через

механизм фосфорилирования стимулируется неак�

тивный ГКС�рецептор, в результате он становится

более чувствительным к стероидам. Благодаря этому

терапия иГКС в комбинации с ДДБА более эффек�

тивна, оказывает более выраженное противовос�

палительное и бронхорасширяющее действие по

сравнению с монокомпонентами. В результате дока�

занного синергизма действия иГКС и ДДБА уста�

навливается контроль над БА без увеличения дозы

иГКС [5].

Важно помнить, что ДДБА не должны назначать�

ся в виде монотерапии, т. к. с помощью этих препа�

ратов не контролируется воспаление в дыхательных

путях, а также для стартовой терапии БА, т. е. у боль�

ных, которые раньше не получали иГКС.

Таблица 3
Низкие дозы иГКС для детей моложе 5 лет,

мкг в сутки

иГКС Низкие дозы, мкг в сутки

Беклометазона дипропионат (ДАИ) 100

Будесонид (ДАИ + спейсер) 200

Будесонид (небулайзер) 500

Флутиказона пропионат (ДАИ) 100

Циклесонид 160

Мометазона фуорат Применение у детей до 4 лет 

не изучено

Триамциналона ацетонид Применение в этой возрастной

группе не изучено

Примечание: ДАИ –  дозированный аэрозольный ингалятор.
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При назначении ДДБА и иГКС в виде свободных

комбинаций всегда существует риск того, что боль�

ной, продолжая принимать β2�агонист, откажется от

приема ГКС. По расчетам, выполненным специа�

листами Управления по санитарному надзору за ка�

чеством пищевых продуктов и медикаментов (Food

and Drug Administration –  FDA), этот риск особенно

высок у детей и подростков и может способствовать

повышению числа летальных исходов (у детей 4–11

лет – в 14,8 раза, 12–17 лет –  в 5,6 раза) [14].

В связи с этим FDA не рекомендуется назначение

свободных комбинаций ДДБА и иГКС у детей и под�

ростков. Пациенты, нуждающиеся в комбинирован�

ной терапии, должны получать фиксированные ком�

бинации β2�агонистов и иГКС. В России для детей

с 6 лет зарегистрирован комбинированный препа�

рат, содержащий будесонид и формотерол (симби�

корт турбухалер) [15].

При достижении контроля над заболеванием каж�

дые 3 мес. проводится коррекция терапии; при дли�

тельном использовании ГКС для профилактики

побочных эффектов следует регулярно осматривать

ротовую полость, измерять рост, артериальное давле�

ние и проводить денситометрию, осмотр у окулиста,

исследование функции надпочечников. Следует

стремиться к снижению дозы иГКС до минимально

эффективной и по возможности –  однократной су�

точной дозы. В настоящее время 1 раз в сутки могут

применяться будесонид, мометазон и цилексонид.

Наибольший опыт применения в детской практике

накоплен по будесониду суспензии (пульмикорт сус�

пензия) [9]. Доказано отсутствие влияния будесо�

нида на линейный рост ребенка, минеральную плот�

ность костной ткани и базальную концентрацию

кортизола. У детей в систему кровообращения

попадает ≈ 6 % назначенной дозы будесонида, что

примерно в 2 раза меньше, чем у взрослых. При ис�

пользовании одинаковых доз будесонида через небу�

лайзер у детей дошкольного возраста и взрослых риск

нежелательных побочных реакций не повышается,

т. к. в кровотоке определяется низкий уровень буде�

сонида в сочетании с высоким клиренсом на 1 кг

массы тела и коротким периодом полувыведения [2].

Заключение

Несмотря на то, что БА является хроническим заболе�

ванием, доказано, что при адекватных программах те�

рапии контролируются клинические проявления за�

болевания –  симптомы, нарушения сна, функции

легких, ограничения повседневной активности, по�

требность в препаратах неотложной помощи. При

контролируемой БА возможно не более чем случай�

ное возобновление симптомов и крайне редкое разви�

тие тяжелых обострений заболевания. Благодаря на�

учным достижениям современное понимание БА

изменилось в лучшую сторону и стало возможным ее

эффективное лечение. В последние годы в клиничес�

кую практику внедрены высокоактивные, эффектив�

ные и патогенетически обоснованные препараты, при

использовании которых в значительной степени ре�

шаются задачи контроля над течением БА и поддер�

жания КЖ больных на достаточно высоком уровне.
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Обзоры

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из наиболее распространенных при�

чин заболеваемости и смертности и, как следствие –

одной из важнейших проблем здравоохранения.

В ближайшие десятилетия ХОБЛ займет 5�е место

среди ведущих причин нетрудоспособности и 3�е –

среди причин смерти [1].

Основным методом диагностики, документиро�

вания тяжести, мониторирования и оценки эффек�

тивности терапии ХОБЛ является спирометрия.

В последнем пересмотре Глобальной стратегии ди�

агностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD,

2014) отмечено, что ХОБЛ является заболеванием,

которое характеризуется постоянным, обычно про�

грессирующим ограничением воздушного потока

(ОВП), связанным с нарастающим хроническим вос�

палительным процессом в бронхах и легких в ответ на

действие частиц или газов [2]. В соответствии с этим

определением, основным патофизиологическим кри�

терием диагностики ХОБЛ является именно ОВП.

Аэродинамические механизмы, лежащие в осно�

ве ОВП, наиболее наглядно продемонстрированы на

примере упрощенной модели легких (рис. 1), в кото�

рой легкие представлены в виде упругого эластичес�

кого баллона, а дыхательные пути – в виде трубки.

В данной модели скорость воздушного потока (V
•

)

через дыхательные пути прямо пропорциональна

Спирометрия в диагностике и оценке терапии хронической
обструктивной болезни легких в общеврачебной практике
З.Р.Айсанов, А.В.Черняк, Е.Н.Калманова
ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11+я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Спирометрия является основным методом диагностики, документирования тяжести и оценки эффективности терапии хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ). В соответствии с современным определением заболевания, главным патофизиологическим

критерием диагностики ХОБЛ является постоянное, обычно прогрессирующее ограничение воздушного потока (ОВП).

Описаны основные спирометрические диагностические критерии ХОБЛ и правила проведения бронходилатационного теста для диаг�

ностики ХОБЛ, значение отношения показателей объема форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной

емкости легких при использовании в качестве диагностического критерия его фиксированного значения или нижней границы нормы.

Одной из важных и недостаточно широко используемых возможностей спирометрии при ХОБЛ является возможность диагностики

гипервоздушности при оценке спирометрических параметров (в частности показателя емкости вдоха).

Следствием недостаточного использования спирометрии являются гиподиагностика и поздняя постановка диагноза. Основной причи�

ной гиподиагностики считается низкий уровень внедрения спирометрии среди врачей общей практики, т. к. большинство больных

ХОБЛ обращаются к врачу только при поздней стадии развития заболевания и выраженной симптоматике, когда легочная функция

существенно снижена. Важной проблемой внедрения спирометрии среди врачей общей практики является сложность обучения мето�

дике технически правильного выполнения спирометрического исследования и основам интерпретации полученных результатов.

Несмотря на появление новой классификации ХОБЛ, в основу которой положена новая методология суммарной оценки заболевания,

именно сниженные спирометрические показатели (ОФВ1 < 50 %) в большинстве случаев играют решающую роль при отнесении боль�

ных ХОБЛ к категории высокого риска развития обострения. Показано, что выявление врачами общей практики ХОБЛ на начальных

этапах ее развития с помощью спирометрии является наиболее эффективной стратегией для ранней диагностики и более успешной

терапии.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, спирометрия, ранняя диагностика.

Spirometry for diagnosis and therapeutic efficacy evaluation
in chronic obstructive pulmonary disease in primary care
Z.R.Aysanov, A.V.Chernyak, E.N.Kalmanova
Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia; Moscow, Russia

Summary

Spirometry is the principal method of diagnosis and evaluation of severity and therapeutic efficacy in patients with chronic obstructive pulmonary

disease (COPD). According to the current definition of this disease the main pathophysiological sign of COPD is persistent and generally progres�

sive airflow limitation. This article will reviews common spirometric parameters used for COPD diagnosis and a diagnostic value of FEV1 / FVC ratio

used in absolute values or as the lower limit of its normal range. Spirometry allows detecting pulmonary hyperinflation, particularly using the inspi�

ratory capacity; this possibility is very important but is not widely applied. This is a probable reason of COPD underestimation and late diagnosis.

Underestimation of COPD is thought to be due to low spirometry implementation in primary care practice as majority of COPD patients seek med�

ical care in the advanced disease when pulmonary function has already been lost significantly. A great problem for wide implementation of spirom�

etry in general practice is difficulty to learn adequate spirometric testing and interpretation of test results. Notwithstanding a new integral assessment

of COPD underlying the current COPD classification spirometric parameters (FEV1 < 50 %pred.) often are the leading criteria to predict a high risk

of future exacerbations. Recent data have been demonstrated that early spirometric diagnosis of COPD in primary care is the most effective strate�

gy providing more sufficient therapy results.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, spirometry, early diagnosis.
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градиенту давления (ΔР) – разнице между давлени�

ем внутри альвеол (альвеолярным давлением) и дав�

лением в ротовой полости, и обратно пропорцио�

нальна сопротивлению дыхательных путей (R):

V• = ΔР / R.
Следовательно, воздушный поток зависит от

2 параметров, которые тесно связаны друг с другом:

альвеолярного давления (паренхима легких) и сопро�

тивления дыхательных путей.

Выявляемому при спирометрии ОВП способству�

ют как увеличение сопротивления дыхательных пу�

тей (хроническое воспаление при ХОБЛ вызывает

структурные изменения и сужение мелких бронхов),

так и деструкция паренхимы вследствие развития эм�

физемы, также являющейся результатом воспаления.

В результате этих изменений теряются структурные

связи между альвеолами и мелкими бронхами,

уменьшаются эластическая тяга легких и, следова�

тельно, способность дыхательных путей оставаться

раскрытыми во время выдоха [2]. Степень преоблада�

ния того или другого компонента ОВП у больных

ХОБЛ различается.

В клинической практике в большинстве случаев

проводится форсированная спирометрия. Скорость

воздушного потока измеряется во время выполне�

ния пациентом маневра форсированного выдоха.

При помощи современных спирометров оценивают�

ся основные параметры (объем, скорость потока

и время) и их взаимосвязь с помощью кривой "объ�

ем–время" (спирограмма) и кривой "поток–объем".

Основными клинически значимыми показателями

форсированной спирометрии являются форсиро�

ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем

форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и их

соотношение (ОФВ1 / ФЖЕЛ). Отношение ОФВ1 /

ФЖЕЛ является современной модификацией ранее

широко используемого индекса Тиффно (отношение

ОФВ1 к максимальному объему воздуха, который

можно вдохнуть после полного спокойного выдоха –

жизненной емкости легких вдоха).

ОФВ1 представляет собой относительно стабиль�

ную часть ФЖЕЛ, пропорционально изменяющую�

ся вместе с ней и независимую от размера легких.

У здорового человека это отношение составляет

0,75–0,85, но с возрастом показатели потока (а зна�

чит и ОФВ1) снижаются в большей степени, чем объ�

ем легких, и отношение несколько уменьшается.

У детей, наоборот, скорость воздушного потока вы�

сокая, поэтому отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ у них, как

правило, выше, и составляет ≈ 0,9. При сниже�

нии объемной скорости воздушного потока время

выдоха существенно удлиняется, поэтому ОФВ1

и ОФВ1 / ФЖЕЛ снижаются. ФЖЕЛ при этом может

оставаться неизменной или уменьшаться, но, как

правило, в меньшей степени по сравнению с ОФВ1

(рис. 2).

Более удобным и информативным, чем спиро�

граммы, для визуальной инспекции и интерпретации

является графическое представление результатов

в виде кривой "поток–объем". Вогнутая форма и по�

логая нисходящая часть экспираторной кривой

"поток–объем" свидетельствуют об обструктивных

изменениях (рис. 3 а). При выраженной обструкции

и эмфиземе легких кривая приобретает характерный

излом: следующее за пиком резкое снижение скорос�

ти экспираторного потока сменяется пологим участ�

ком кривой, отражающим экспираторный коллапс

дистальных отделов дыхательных путей (см. рис. 3 б).

Для установления диагноза ХОБЛ и определения

степени тяжести необходима оценка спирометри�

ческих показателей после бронходилатации (БД)

(т. н. постбронходилатационные ОФВ1 и ФЖЕЛ).

Рекомендуется использование короткодействующих

БД в максимальной разовой дозе:

• для β2�агонистов, например сальбутамола, –

400 мкг;

• для антихолинергических препаратов, например

ипратропия бромида, – 160 мкг [2].

Применяется также комбинация антихолинерги�

ческих препаратов и β2�агонистов короткого дейст�

вия. Дозированные аэрозольные ингаляторы долж�

ны использоваться со спейсером.

Повторное спирометрическое исследование про�

водится через 15 мин после ингаляции β2�агонистов

или через 30–45 мин после ингаляции антихолинер�

гических препаратов или их комбинации с β2�аго�

нистами. Регистрируются максимальные значения

как ФЖЕЛ, так и ОФВ1 (выбираются из 3 техничес�

ки приемлемых дыхательных маневров). Отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ определяется по технически прием�

лемой кривой, в которой сумма ФЖЕЛ и ОФВ1 явля�

ется максимальной [2].

При значении показателя ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7

после применения БД подтверждается наличие

необратимого или частично обратимого ОВП, что

более характерно для ХОБЛ, чем для бронхиальной

астмы (БА) [2].

Использование фиксированного значения отно�

шения ОФВ1 / ФЖЕЛ для определения ОВП может

альв атм

Рис. 1. Упрощенная модель легких

Рис. 2. Спирограмма форсированного выдоха
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приводить к гипердиагностике ХОБЛ у лиц пожило�

го возраста, особенно при легком течении заболева�

ния [3–5]. J.A.Hardie et al. проводилось исследование

среди лиц старше 70 лет, никогда не куривших и не

имевших респираторных симптомов. В 35 % случаев

выявлено снижение ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70. Этот про�

цент увеличивался с возрастом и у лиц старше 80 лет

составлял ≈ 50 % [3].

У отношения ОФВ1 / ФЖЕЛ, как и у каждого из

формирующих его показателей, имеются свои возра�

стные нормативы, и с возрастом оно снижается. При

применении нижней границы нормы (НГН) отно�

шение ОФВ1 / ФЖЕЛ существенно снижается про�

цент ошибок при диагностике ХОБЛ: из 2 728 лиц

старше 45 лет ОВП было выявлено в 10,9 % (14,7 % –

среди мужчин и 7,2 % – среди женщин) случаев при

использовании НГН и в 15,5 % (21,8 % – среди муж�

чин и 9,1 % – среди женщин) – при использовании

фиксированного значения 0,7 [4]. У лиц старше

65 лет ОВП было выявлено в 14,9 и 31,1 % случаев

соответственно [4]. У пациентов моложе 45 лет

использование фиксированного значения, наоборот,

приводит к гиподиагностике обструктивных нару�

шений. При анализе 27 307 спирометрических

исследований бронхиальная обструкция была выяв�

лена в 322 случаях с помощью НГН, но не фиксиро�

ванного значения; все эти пациенты были моложе

40 лет [5].

Однако фиксированное значение ОФВ1 / ФЖЕЛ

продолжает использоваться в качестве диагности�

ческого критерия при всех степенях тяжести ХОБЛ

в связи с тем, что введение НГН значительно услож�

нило бы рекомендации, предназначенные прежде

всего для практических врачей. Кроме того, риск

ошибочной диагностики ХОБЛ и избыточной тера�

пии конкретных пациентов при использовании кри�

терия ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70 не так высок, поскольку

в клинической практике при постановке диагноза

следует учитывать клинические проявления заболе�

вания, а также факторы риска [2].

При оценке ХОБЛ необходимо также оценить

степень выраженности нарушений бронхиальной

проводимости. Для классификации степени тяжести

ОВП при ХОБЛ в качестве критерия используется

степень отклонения ОФВ1долж. после БД (см. таблицу).

Проведение спирометрии после ингаляции БД

необходимо для диагностики и оценки ХОБЛ, но

проба не является методом дифференциальной диаг�

ностики с БА и не позволяет прогнозировать тече�

ние ХОБЛ. Так, БД�проба (с помощью спейсеров

ингалировались 400 мкг сальбутамола и 80 мкг

ипратропия бромида) у больных ХОБЛ (n = 660)

проводилась 3 раза. Число пациентов с отрицатель�

ной реакцией было практически постоянным и со�

ставляло 58–62 % на каждом визите. При этом у 103

(16 %) больных БД�проба была каждый раз положи�

тельной, тогда как у 213 (32 %) – каждый раз отрица�

тельной [6]. Также выявлена достоверная обратная

корреляционная связь между исходным ОФВ1 и его

процентным изменением (r = –0,44; p < 0,0001) [6].

Таким образом, спирометрия форсированного

выдоха играет важную роль в диагностике и оценке

тяжести ХОБЛ. Однако в ранее проведенных иссле�

дованиях была отмечена слабая корреляция между

ОФВ1 и симптомами, а также качеством жизни. В то

Рис. 3. Кривые поток–

объем у больных ХОБЛ: 

а – "бронхитический" тип

кривой; б – "эмфизема�

тозный" тип кривой
Примечание: черная линия

обозначает должное значение

максимальной скорости

экспираторного потока при

данном объеме легких.

a б

Таблица
Классификация степени тяжести ОВП* [2]

по GOLD у пациентов с ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7

Степень Показатель

I (легкая) ОФВ1 ≥ 80 %долж.

II (cредней тяжести) 50 % ≤ ОФВ1 < 80 %долж.

III (тяжелая) 30 % ≤ ОФВ1 < 50 %долж.

IV (крайне тяжелая) ОФВ1 < 30 %долж.

Примечание: * – на основании спирометрических данных после ингаляции БД.
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же время с помощью показателей, отражающих ги�

первоздушность, продемонстрирована более тесная

связь с выраженностью одышки и статусом здоро�

вья [2]. Поэтому оценить гиперинфляцию легких

и выявить наличие воздушных ловушек, помимо

ОВП, можно с помощью спирометрии, пусть и не�

сколько косвенно.

Понятие "статическая гиперинфляция легких"

означает повышение воздушности легочной ткани

вследствие неполного опустошения альвеол на вы�

дохе. Увеличение сопротивления дыхательных пу�

тей, особенно на выдохе, и снижение движущего

давления замедляет опустошение альвеол и ведет

к гиперинфляции легких. О наличии статической

гиперинфляции свидетельствует повышение функ�

циональной остаточной емкости легких (ФОЕ),

тогда как повышение объема, который остается

в легких после максимально глубокого выдоха, или

остаточного объема легких (ООЛ) является след�

ствием преждевременного закрытия мелких дыха�

тельных путей и задержки воздуха в альвеолах после

максимально глубокого выдоха и указывает на нали�

чие воздушных ловушек. С помощью спирометрии

нельзя измерить ООЛ и ФОЕ, для этого необходимо

применение более сложных и дорогостоящих техно�

логий (например, бодиплетизмография или метод

разведения газов). Но спирометрия позволяет оце�

нить динамику этих показателей по изменению жиз�

ненной (ЖЕЛ) и инспираторной емкости легких

(емкость вдоха – Евд) соответственно (рис. 4).

При нарастании обструктивных нарушений ско�

рость воздушного потока прогрессивно падает, ФОЕ

увеличивается, а Евд синхронно снижается. Показа�

но, что динамика изменений клинических симпто�

мов (одышка, физическая работоспособность) поло�

жительная после применения как β2�агонистов

короткого действия [7], так и антихолинергических

препаратов [8] у больных ХОБЛ, достоверно корре�

лировала с динамикой степени гиперинфляции, а не

со степенью тяжести ОВП. Кроме того, статическая

гиперинфляция (Евд / ОЕЛ) является фактором, поз�

воляющим предсказать выживаемость пациентов

с ХОБЛ независимо от ОФВ1 [9].

Спирометрия в практике врачей первичного звена

Сегодня проблема ХОБЛ не привлекает достаточно�

го внимания со стороны государства, руководителей

здравоохранения и общества в целом. Во многом это

обусловлено низким уровнем диагностики врача�

ми первичного звена не только в нашей стране, но

и в мире [10]. Главной причиной гиподиагностики

является низкий уровень внедрения спирометрии

среди врачей общей практики [11, 12]. Следствием

недостаточного использования спирометрии является

поздняя постановка диагноза, когда болезнь достигает

далеко зашедших стадий, и симптоматика становится

ярко выраженной [13, 14]. Это связано с тем, что

пациенты долго не предъявляют жалоб, т. к. они

адаптируются к медленному ухудшению легочной

функции [14, 15], а также с недостаточной осведом�

ленностью врачей о факторах риска и симптоматике

ХОБЛ [13, 15]. Большинство больных ХОБЛ обра�

щаются к врачу в случае выраженной симптоматики,

когда легочная функция утрачена на > 50 %, (III–

IV стадии ХОБЛ) [16]. Именно поэтому терапевти�

ческие вмешательства на этих стадиях заболевания

недостаточно эффективны, а широкое внедрение

спирометрии, особенно в работу врачей первичного

звена, крайне важно для более ранней диагностики

и раннего начала лечения больных ХОБЛ.

Спирометрия является основным методом под�

тверждения присутствия бронхиальной обструкции

у пациента и определения степени тяжести обструк�

тивных нарушений. Несмотря на то, что применение

спирометрии настоятельно рекомендуется практи�

Рис. 4. Схема статических

легочных объемов и емко�

стей. Под термином 

"статические легочные

объемы" подразумеваются

объемы легких, измерение

которых не зависит от ско�

рости изменения их возду�

хонаполнения. При этом

общая емкость легких

(ОЕЛ) представляет собой

сумму максимального ко�

личества воздуха, который

человек может вдохнуть

или выдохнуть, или ЖЕЛ

и объема воздуха, который

остается в легких после

максимально глубокого

выдоха – ООЛ. В структу�

ре ОЕЛ выделяются 

4 объема: резервный объем

вдоха, дыхательный объем,

резервный объем выдоха,

ООЛ и 4 емкости (ЖЕЛ,

Евд, ФОЕ и ОЕЛ)
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чески во всех клинических руководствах, разрабо�

танных ведущими врачебными профессиональными

сообществами, многие врачи общей практики по�

прежнему используют только общеклинические ме�

тоды обследования больного с предполагаемым ди�

агнозом ХОБЛ [17, 18]. Даже в развитых странах

уровень использования спирометрии при постанов�

ке диагноза ХОБЛ крайне низок [19–21].

В одном из исследований был предложен очень

простой инструмент для определения категории па�

циентов, которым показано проведение спиромет�

рии – алгоритм ранней диагностики ХОБЛ (COPD

Early Diagnosis – CED):

• возраст > 40 лет;

• курение > 10 пачко�лет;

• наличие 1 из следующих симптомов: дневной ка�

шель с продукцией мокроты и без таковой,

одышка при физической нагрузке, хрипы, частые

респираторные инфекции [22].

В исследовании показано, что внедрение спиро�

метрии в практику врачей первичного звена являет�

ся сложным процессом, т. к. требуется не только об�

учение персонала, но и достаточные опыт и время для

проведения тестов в условиях повседневной практи�

ки. Другими важными проблемами при проведении

исследований являются: обязательная калибровка

приборов, которая обычно не проводится и может

служить причиной получения некорректных данных

измерений [23], а также недостаточная длительность

выполнения маневров форсированного выдоха для

получения корректных данных [24]. Эти факторы

послужили причиной недостаточно быстрого и ши�

рокого внедрения спирометрии в практику врачей

первичного звена во многих странах.

Еще одной проблемой внедрения спирометрии

среди врачей общей практики является сложность их

обучения основам интерпретации полученных ре�

зультатов. В некоторых работах анализировались

данные об интерпретации спирометрических иссле�

дований врачами общей практики и был показан

очень низкий уровень правильной интерпретации

полученных результатов [25, 26].

Несмотря на кажущуюся простоту проведения

спирометрического исследования и основную роль

в постановке диагноза ХОБЛ, именно отсутствие

времени для проведения тестов в условиях реальной

клинической практики и достаточной подготовки

врачей существенно затрудняет процесс широкого

внедрения теста.

Спирометрия и новая классификация ХОБЛ

Значимость результатов спирометрического иссле�

дования сохраняется и с появлением новой класси�

фикации ХОБЛ (GOLD 2011; 2014), в основу кото�

рой положена новая парадигма суммарной оценки

заболевания, в соответствии с которой важная ха�

рактеристика интегральной оценки степени тяжести

ХОБЛ – риск развития будущих обострений – опре�

деляется, наряду с историей предыдущих обостре�

ний, также и степенью снижения ОФВ1.

Исходя из этой классификации (рис. 5), инте�

гральная оценка больного ХОБЛ определяется 2 ос�

новными характеристиками:

• выраженность симптоматики (по горизонтали);

• риск развития обострения (по вертикали), кото�

рый оценивается по 2 шкалам:

� степень тяжести ХОБЛ в соответствии с пока�

зателями ОФВ1 (III и IV степени ХОБЛ свиде�

тельствуют о высоком риске развития обост�

рений);

� количество обострений в течение последнего

года (наличие ≥ 2 обострений в анамнезе сви�

детельствуют о высоком риске развития об�

острений).

В соответствии с приведенной классификацией

в категориях больных ХОБЛ с высоким риском раз�

вития обострений могут выделены отдельные подти�

пы пациентов, попадающих в категории С и D:

• вследствие снижения показателя ОФВ1 (< 50 %долж.,

соответствующих III и IV степени ХОБЛ) – под�

типы С1 и D1;

• за счет частых обострений, перенесенных в тече�

ние последнего года (наличие ≥ 2 обострений

в анамнезе) – подтипы C2 и D2;

• в результате сочетания этих 2 факторов (снижен�

ной легочной функции и частых обострений

в анамнезе) – подтипы C3 и D3.

В результате ретроспективного анализа ранее

проведенных исследований (COPD Gene, Copenhagen,

Рис. 5. Оценка риска обостре�

ний в соответствии с новой

классификацией ХОБЛ (GOLD

2011; 2014) Выделены классы

пациентов (А, В, С, D) в соот�

ветствии с выраженностью

симптоматики по шкале САТ –

оценочного теста по ХОБЛ

(COPD Assessment Test), и рис�

ком обострений в зависимости

от степени снижения ОФВ1

и числа обострений в анамнезе.

Примечание: пунктирные

линии: вертикальная – граница

между выраженными симпто�

матическими проявлениями

и невыраженной симптомати�

кой, горизонтальная – граница

между высоким и невысоким

риском обострений.
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ECLIPSE) показано (рис. 6), что большинство боль�

ных ХОБЛ включаются в категории с высоким рис�

ком обострения вследствие снижения легочной

функции (ОФВ1 < 50 %долж.) [27].

По данным 3 исследований, в которые были вклю�

чены разные субпопуляции больных, продемонстри�

ровано, что именно спирометрические показатели

(снижение ОФВ1 < 50 %) в большинстве случаев игра�

ют решающую роль при отнесении больных ХОБЛ

к категории высокого риска развития обострения.

Недооценка тяжести ХОБЛ – путь к неадекватной 
терапии (данные GFK)

В отношении оценки больными ХОБЛ тяжести свое�

го заболевания интересные данные получены компа�

нией ГФК "Русь" (Россия, 2013), целью которого бы�

ло исследование отношения и восприятия ХОБЛ

самими пациентами. Проводились личные интервью

с представителями целевой аудитории (n = 317: рес�

понденты с диагнозом ХОБЛ – мужчины и женщи�

ны в возрасте 40–60 лет) в 9 крупных городах России.

Около 95 % больных оценивали свое заболевание

как легкое или средней степени тяжести. В среднем

пациенты переносили ≥ 2 обострений в год. В соот�

ветствии с современной классификацией тяжести

ХОБЛ эта группа относится к категории больных

с высоким риском развития обострения (категории

С и D в зависимости от выраженности симптомати�

ки) и нуждается в терапии длительно действующими

антихолинергическими препаратами (ДДАХ) и ком�

бинациями длительно действующих β�агонистов

(ДДБА) и ингаляционных глюкокортикостероидов

(иГКС). Налицо явное несоответствие между са�

мооценкой больных и реальной тяжестью течения

заболевания. Эти данные свидетельствуют о недо�

оценке тяжести своего состояния пациентами, след�

ствием которой являются как недостаточное лече�

ние, так и низкая приверженность терапии.

Спирометрия – важный критерий оценки эффектив�
ности фиксированных комбинаций (ФК) иГКС / ДДБА

Комбинации иГКС и ДДБА, а также ДДАХ рекомен�

дуются в качестве препаратов 1�го выбора в соответ�

ствии с рекомендациями GOLD (2014) и занимают

примерно одинаковое место. В связи с этим пред�

ставляется важным обратиться к результатам иссле�

дований, которые послужили источником доказа�

тельств для позиционирования ФК иГКС / ДДБА

как основной терапии при снижении обострений.

Способность ФК иГКС и ДДБА снижать частоту

обострений продемонстрировано во многих иссле�

дованиях. Одними из самых важных, по результатам

которых впоследствии было определено место ком�

бинаций в лечении ХОБЛ с высоким риском обост�

рений (в соответствии с новой классификацией

GOLD), были исследования, проведенные в 2003 г.

Одно из них – крупное рандомизированное двой�

ное слепое плацебо�контролируемое исследование

продолжительностью 12 мес. с использованием па�

раллельных групп в популяции пациентов (n = 980)

с умеренной или тяжелой ХОБЛ, результаты которого

опубликованы W.Szafranski et al. (2003) [28]. Пациен�

ты получали терапию или ФК будесонида и формоте�

рола (БУД и ФОРМ соответственно) 160 / 4,5 мкг, 2 ин�

галяции 2 раза в сутки, или БУД 200 мкг (отмеренная

доза), или ФОРМ 4,5 мкг, или плацебо. Больные

(n = 208) были рандомизированы для получения соче�

тания БУД / ФОРМ: БУД (n = 198), ФОРМ (n = 201)

и плацебо (n = 205). Средняя частота обострений бы�

ла значительно ниже у получавших комбинацию БУД /

ФОРМ по сравнению как с плацебо, так и с ФОРМ

(p = 0,035 и 0,043 соответственно). У получавших БУД

наблюдалось снижение частоты тяжелых обострений

на 15 % при сравнении с плацебо, однако данное раз�

личие не являлось статистически значимым.

P.M.Calverley et al. (2003) [29] проведено рандоми�

зированное исследование продолжительностью 12 мес.

Рис. 6. Распространенность

C� и D�подтипов в различ�

ных исследованиях [27]
Примечание: оХОБЛ – обостре�

ние ХОБЛ.
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Обзоры

в популяции пациентов (n = 1 141) с ХОБЛ (III или

IV стадии в соответствии с критериями GOLD).

Больные исходно получали ФОРМ (9 мкг 2 раза

в сутки) и преднизолон для приема внутрь (30 мг

1 раз в сутки) перед случайным распределением для

получения 2 раза в сутки комбинации БУД / ФОРМ

(320 / 9 мкг), или БУД (400 мкг), или ФОРМ (9 мкг),

или плацебо. Больные были рандомизированы для

получения сочетания БУД / ФОРМ (n = 254), БУД

(n = 257), ФОРМ (n = 255) и плацебо (n = 256). В слу�

чае комбинации БУД / ФОРМ снижался риск разви�

тия обострения на 22,7, 29,5 и 28,5 % в сравнении

с БУД, ФОРМ и плацебо соответственно.

Принципиально важные доказательства были по�

лучены в результате исследований возможной степе�

ни усиления БД терапии с использованием антихо�

линергических препаратов при добавлении к ней

комбинации иГКС и ДДБА для снижения риска

обострений ХОБЛ [30].

В 12�недельном рандомизированном двойном

слепом параллельно�групповом многоцентровом ис�

следовании, поведенном у больных ХОБЛ (n = 660),

которые получали тиотропия бромид (ТИО) 18 мкг

1 раз в сутки в сочетании с плацебо или БУД / ФОРМ

(320 / 9 мкг 2 раза в сутки), показано, что при лече�

нии БУД / ФОРМ в комбинации с ТИО улучшались

спирометрические показатели легочной функции

в большей степени, чем в случае монотерапии ТИО

(рис. 7, 8). В течение периода терапии повышение

показателей ОФВ1 до назначения дозы препарата

было на 6 % (65 мл) выше (p < 0,001) в группе БУД /

ФОРМ в сочетании с ТИО, чем в группе ТИО. Тера�

пия БУД / ФОРМ в сочетании с ТИО также способ�

ствовала повышению последозовых показателей

ОФВ1 на 123 и 131 мл через 5 и 60 мин после приема

дозы соответственно [30].

Наиболее значимый результат настоящего иссле�

дования заключается в следующем: наряду с сущест�

венным улучшением показателей легочной функции

добавление ФК БУД / ФОРМ к монотерапии ТИО

среднее число обострений на 1 пациента снизилось

на 62 %, а число госпитализаций и вызовов скорой

помощи – на 67 % (рис. 9) [30].

Заключение

Таким образом, спирометрическое исследование

чрезвычайно важно в первичной диагностике ХОБЛ,

а также при мониторировании течения заболевания

Рис. 7. Изменение ОФВ1:

а – по сравнению с исход�

ными показателями при

измерении утром в постели

в 1�ю и 12�ю недели; 

б – в условиях клиники во

время лечебного периода

(средние показатели для

1�й, 6�й и 12�й недель) 

по сравнению с рандоми�

зацией (0�я неделя)

Рис. 8. Изменение легочной функции: а – предбронходилатаци�

онный ОФВ1 (геометрические средние и среднее процентное

изменение от исходного); б – начало действия – ОФВ1, измерен�

ный в постели утром в 1�ю и 12�ю недели
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и оценке терапевтического эффекта при различных

вмешательствах. Продемонстрирован мощный по�

тенциал, которым обладают ФК иГКС / ДДБА

в улучшении спирометрических показателей легоч�

ной функции и предотвращении обострений у боль�

ных ХОБЛ.

Выявление врачами первичного звена заболева�

ния на начальных этапах его развития с помощью

спирометрии является наиболее эффективной стра�

тегией для ранней диагностики и более успешной те�

рапии.
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В журнале "Consilium Medicum" (приложение "Болез�

ни органов дыхания") в статье М.М.Ильковича "Ин�

терстициальные заболевания легких: рассуждения на

актуальную тему. Часть 1" [1] (раздел "Морфология")

автор, ссылаясь на статью Черняева А.Л., Самсоно�

вой М.В. "Идиопатическая интерстициальная пнев�

мония – классификация и патологическая анато�

мия" в журнале "Пульмонология и аллергология" [2],

задает ее авторам несколько вопросов.

В указанной статье [2] были представлены 7 гис�

тологических форм интерстициальных пневмоний

(ИП), согласно Консенсусу по идиопатическим

интерстициальным пневмониям (ИИП) (2012) [3].

В данной публикации приводятся морфологические

критерии обычной ИП (ОИП), или идиопатическо�

го легочного фиброза, и утверждается, что основным

патогистологическим признаком ОИП и главным

диагностическим критерием при исследовании

биоптата легкого является наличие гетерогенных из�

менений в легочной ткани вследствие развития фиб�

розных, "сотовых" изменений, интерстициального

воспаления, а также неизмененных участков ткани

легкого. На основании этого М.М.Илькович задает

4 вопроса:

1. Данные изменения (фиброз, участки "сотового"

легкого) также наблюдаются в случае, если забо�

левание началось 1 нед. назад.

2. При других ИИП морфологические изменения

негетерогенны.

3. При других ИИП фиброз и "сотовое" легкое не

развиваются.

4. При других ИИП отсутствуют признаки интер�

стициального воспаления.

На вопросы М.М.Ильковича отвечают А.Л.Черняев

и М.В.Самсонова:

1. Точно сказать, что можно было бы обнаружить

в биопсийном материале через 1 нед. после нача�

ла заболевания, невозможно, т. к. пациенты обра�

щаются к врачам уже при наличии клинических

проявлений заболевания. В этих ситуациях уже

имеются резко выраженные гистологические из�

менения. Можно предполагать, что начальными

проявлениями при ОИП могут являться лимфо�

цитарная инфильтрация межальвеолярных пере�

городок и пролиферация альвеолоцитов 2�го ти�

па. За 1 нед. не могут развиться ни фиброзные,

ни тем более "сотовые" изменения. Фиброз�

ные изменения, как правило, формируются через

4–6 нед. от начала заболевания, а сотовые изме�

нения – и того позднее.

2. В большинстве форм ИИП изменения диффузны

и мономорфны, как правило, начинаются с ниж�

них долей легкого, постепенно захватывая другие

отделы. При ОИП, в отличие от других форм,

имеет место сочетание неизмененных участков

легкого, интерстициального воспаления, фиброза

и "сотовых" изменений, которые чередуется меж�

ду собой. Это видно при компьютерно�томогра�

фическом и гистологическом исследованиях.

3. "Сотовые" изменения характерны лишь для од�

ной из форм ИИП – ОИП. По данным A.�L.Kat�

zenstein [4], "сотовая" дегенерация крайне редко

встречается при десквамативной ИП (ДИП)

и острой ИП (ОсИП). Связано это с тем, что при

адекватном лечении ДИП патологические изме�

нения регрессируют, тогда как пациенты с ОсИП

погибают раньше, чем развивается "сотовая" пе�

рестройка. Как правило, формирование таких из�

менений происходит через несколько месяцев от

начала заболевания, но иногда гораздо быстрей –

в течение всего нескольких недель, причина это�

го на данный момент неизвестна [4].

4. Интерстициальное воспаление разной степени

выраженности характеризует каждый из вариантов

ИИП: от легкой – при криптогенной организую�

щейся пневмонии до выраженной при неспецифи�

ческой ИП (НСИП) и лимфоидной ИП [5].

М.М.Илькович считает, что "различная выражен�

ность морфологических изменений" зависит от стадии
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заболевания, активности процесса, особенностей

организма самого пациента и многих других факто�

ров (социальные условия жизни, профессиональные

факторы и т. п.), при этом им не признается наличие

7 вариантов ИИП [6–8].

В литературе имеются множественные морфоло�

гические и иммуногистохимические доказательства

того, что у каждой из приведенных форм имеются

свои признаки нозологической формы. Так, в ряде

исследований изучались механизмы эпителиально�

мезенхимальных взаимодействий при различных

формах ИИП. Каждый из вариантов ИИП был выде�

лен на основании не только патологических измене�

ний, но также клинических и рентгенологических

признаков. Еще в Консенсусе по ИИП (2002) [5] был

принят мультидисциплинарный подход к установле�

нию диагноза ИИП и определении конкретного

варианта. Таким образом, биопсия легкого в настоя�

щее время уже не является "золотым стандартом"

в диагностике заболевания.

Теперь несколько слов о стадийности процессов

в легких, приводящих к интерстициальному фибро�

зу и "сотовым" изменениям. Среди патологов велась

дискуссия о том, что клеточный вариант НСИП яв�

ляется ранней фазой развития ОИП, однако в даль�

нейшем было признано, что если это так, то при

фиброзной стадии НСИП изменения на компьютер�

ной томограмме были бы такими же, как при ОИП,

однако они носят диффузный и повсеместный ха�

рактер, следовательно, не являются стадией одного

процесса.

Несколько рассуждений на тему "идиопатичности"

интерстициальных изменений в легких. По результа�

там данных последней эпидемии гриппа А / Н1N1

и ТОРС показано, что ОсИП или диффузное альвео�

лярное повреждение связаны, прежде всего, с вирус�

ным поражением и развитием вирусной ИП, что при

тяжелом течении приводит к летальному исходу.

ОсИП, вероятно, имеет вирусную природу, которая

когда�нибудь будет доказана. A.�L.A.Katzenstein,

J.Myers и некоторыми клиницистами предлагается

исключить из Классификации идиопатических ин�

терстициальных заболеваний криптогенную органи�

зующуюся пневмонию, т. к. при исследовании функ�

ции внешнего дыхания в этом случае преобладает

обструктивный тип нарушений, а морфологичес�

ки – практически отсутствует интерстициальное

воспаление [9]. НСИП чаще всего ассоциирована

с системными заболеваниями соединительной тка�

ни, вследствие этого необходима дифференциальная

диагностика истинной идиопатической НСИП от

сходных изменений, связанных с коллагеновыми

болезнями, гиперсенситивным пневмонитом, ле�

карственным поражением легких и др. Для исключе�

ния возможных причин необходим мультидисци�

плинарный подход к диагностике. Респираторный

бронхиолит, интерстициальная болезнь легких и ДИП

чаще развиваются у молодых курильщиков с нали�

чием в просветах альвеол, а иногда в интерстиции

пигментированных макрофагов с поражением сте�

нок респираторных бронхиол в виде гипертрофии

мышечной оболочки или появления в их просветах

грануляционной ткани. В Классификации идиопа�

тических интерстициальных заболеваний (2012) [3]

респираторный бронхиолит, интерстициальная бо�

лезнь легких и ДИП были выделены в группу болез�

ней, ассоциированных с курением. Крайне редко

эти формы ИИП диагностируются у некурящих лиц.

Вероятнее всего, эти формы будут исключены из

группы ИИП. Лимфоцитарная ИП – большая ред�

кость, некоторые исследователи считают ее диффуз�

ной лимфомой. Таким образом, возможно, что ис�

тинной ИИП останется лишь интерстициальный

легочный фиброз (ОИП).

В последней Классификации идиопатических

интерстициальных заболеваний выделены хрони�

ческие – ОИП, НСИП и острые / подострые формы

(криптогенная организующаяся пневмония, ОсИП),

а также группа редких (плевропаренхимальный фиб�

роэластоз легких и лимфоидная ИП) и неклассифи�

цируемых форм ИИП, особенности которых под�

робно описаны в Консенсусе по ИИП [3].

За последние 15 лет Классификация идиопати�

ческих интерстициальных заболеваний претерпевала

несколько пересмотров. Однако в ряде работ описы�

ваются другие варианты редких форм интерстици�

альных заболеваний, которые пока не отражены

в существующих консенсусах. Исследования, касаю�

щиеся механизмов развития различных форм ИИП

и поиск этиологических факторов, возможно, при�

ведут к изменению существующей Классификации

идиопатических интерстициальных заболеваний

в будущем.
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К наиболее частым причинам легочных кровотече�

ний (ЛК) относятся хронические воспалительные

заболевания инфекционной (туберкулез, аспергил�

лез) и неинфекционной этиологии (бронхоэктати�

ческая болезнь легких, системные васкулиты), а так�

же рак легкого и врожденные пороки сердца.

Наиболее частой причиной ЛК остается активный

туберкулез. Среди редких причин ЛК следует назвать

такие сердечно�сосудистые заболевания, как тром�

боэмболия легочной артерии (ТЭЛА), артериовеноз�

ные мальформации и легочная артериальная гипер�

тензия (ЛАГ).

ЛК – редкое осложнение у больных ЛАГ, за иск�

лючением пациентов с синдромом Эйзенменгера.

Частота данного осложнения у больных ЛАГ, неассо�

циированной с врожденными пороками сердца, со�

ставляет 1,5–6 % [1, 2].

Приводится клинический случай ЛК у беремен�

ной с идиопатической ЛАГ и обзор литературы по

данной тематике.

Клинический пример

Пациентка Т., 29 лет, госпитализирована в перинатальный центр

ФГБУ "Федеральный медицинский исследовательский центр

имени В.А.Алмазова" (ФГБУ "ФМИЦ им. В.А.Алмазова") 28.10.13

на сроке беременности 25 нед. с диагнозом: внегоспитальная

двусторонняя полисегментарная пневмония неуточненной этио�

логии, легочная гипертензия (ЛГ) неуточненного генеза, рециди�

вирующее кровохарканье и хроническая сердечная недостаточ�

ность IIа стадии.

Из анамнеза известно, что у больной на 22�й неделе беремен�

ности появилась клиническая картина острой респираторной

вирусной инфекции с последующим развитием трахеобронхита.

Мокрота в динамике приобрела слизисто�гнойный характер

с прожилками крови. Появилась одышка смешанного характера

при умеренной функциональной нагрузке, субфебрилитет. Паци�

ентка госпитализирована в пульмонологическое отделение боль�

ницы по месту жительства. Учитывая клинико�рентгенологичес�

кую картину, состояние трактовалось как внегоспитальная

пневмония правого легкого. Проводилась терапия цефепимом 4 г

в сутки с частичной положительной клинико�рентгенологичес�

кой динамикой. Ухудшение состояния на фоне рецидивирующих

ЛК объемом ≤ 100 мл (27.09.13 и 11.10.13). По данным фибро�

бронхоскопии (ФБС): фиксированный тромб среднедолевого

бронха справа, состоявшееся ЛК, двусторонний катарально�атро�

фический бронхит. На рис. 1 представлены данные мультиспи�

ральной компьютерной томографии (МСКТ) органов грудной

клетки (ОГК) пациентки, где отчетливо визуализируется ателек�

таз средней доли правого легкого, признаки ЛГ и двусторонние

интерстициальные изменения в паренхиме легкого.

По данным эхокардиографии: левые камеры сердца интакт�

ны, фракция выброса левого желудочка (ЛЖ) 58 %; клапанный

аппарат без патологии; обнаружено расширение правых камер

сердца, систолическая функция правого желудочка (ПЖ) сохра�

нена, расчетное систолическое давление в ЛА 110 мм рт. ст. Убеди�

тельных данных о наличии внутрисердечного или системно�ле�

гочного шунта не получено. С помощью ангиопульмонографии

исключена ТЭЛА и ее ветвей. По данным прямой манометрии,

систолическое давление в ЛА составило 98 мм рт. ст. (среднее дав�

ление – 53 мм рт. ст.). В связи с рецидивом ЛК 22.10.13 выпол�

нена рентгенэндоваскулярная окклюзия правой и левой ветвей

Рецидивирующее легочное кровотечение у беременной
с идиопатической легочной артериальной гипертензией:
клинический случай и обзор литературы
М.А.Симакова, Е.А.Шлойдо, Д.А.Зверев, А.В.Никитина, О.М.Моисеева
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Резюме

Легочное кровотечение (ЛК) – редкое осложнение идиопатической легочной артериальной гипертензии (ЛАГ). В статье приведен кли�

нический случай идиопатической ЛАГ, в котором заболевание манифестировало рецидивирующими ЛК на фоне беременности. Наряду

с анализом клинического случая обсуждаются вопросы, связанные с обследованием и выбором оптимальной лечебной тактики у дан�

ной категории больных.
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Summary

Hemoptysis is a rare complication of idiopathic pulmonary arterial hypertension (PAH). A clinical case of idiopathic PAH manifested with recur�

rent hemoptysis during pregnancy has been described in the paper. Diagnostic approach and optimal management of such patients were also dis�

cussed. Pulmonary hemorrhage requires active therapeutic interventions including surgical treatment. Endovascular embolization of bronchial arter�

ies is the first�line treatment but this requires initial detection of area of interest, intervention volume and intraoperative risk. Lung transplantation

should also be considered.
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бронхиальной артерии (БА) микросферами. В связи с высокой ЛГ

с октября 2013 г. пациентка получает ЛАГ�специфическую тера�

пию силденафилом в дозе 60 мг в сутки. Проведено 2 курса анти�

бактериальной терапии: сумамед 500 мг в сутки в течение 2 нед.,

в дальнейшем – меропенем 3 г в сутки в течение 1 нед. с незначи�

тельной положительной динамикой. Кровохарканье возобнови�

лось через 1 нед. после интервенционного вмешательства. Для

определения дальнейшей тактики ведения и уточнения генеза ЛГ,

а также в связи с отказом от прерывания беременности 28.10.13 на

сроке беременности 25–26 нед. пациентка переведена в перина�

тальный центр ФГБУ "ФМИЦ им. В.А.Алмазова".

При поступлении в ФГБУ "ФМИЦ им. В.А.Алмазова" у боль�

ной отмечались общая слабость, одышка при бытовой нагрузке,

эпизоды кровохарканья (≤ 50 мл, до 3 раз в неделю, без связи

с физической или эмоциональной нагрузкой, положением тела

или временем суток). Состояние относительно удовлетворитель�

ное, кожные покровы и видимые слизистые бледные. Температу�

ра тела 36,7 °С. Грудная клетка правильной формы. Перкуторно

над легкими – легочный, звук, дыхание жесткое, с проведением

во все отделы, хрипов нет. Частота дыхательных движений – 18

в минуту. Границы сердца в пределах нормы, сердечные тоны

приглушены, акцент II тона над ЛА, шумов нет. Пульс 80 в мину�

ту, ритмичный. Артериальное давление 110 / 75 мм рт. ст. Сатура�

ция кислородом в покое 87 %, десатурация при ходьбе в пределах

палаты – до 83 %. Неврологических нарушении нет. По осталь�

ным органам и системам – без патологии.

При лабораторном обследовании выявлена гипохромная ане�

мия легкой степени (гемоглобин 97 г / л), нейтрофильный лейко�

цитоз – до 21,6 × 109 / л с умеренным сдвигом влево, СОЭ –

49 мм / ч. Биохимический анализ крови: С�реактивный белок –

38 мг / л, NT�proBNP – 495 пг / л, D�димер – < 500 нг / мл. Скри�

нинг на антифосфолипидный синдром отрицательный. При

электрокардиографическом исследовании: ритм синусовый, час�

тота сердечных сокращений до 85 в минуту, неполная блокада

правой ножки пучка Гиса, признаки увеличения правого предсер�

дия, гипертрофия ПЖ с его систолической перегрузкой. При

ультразвуковом исследовании органов брюшной полости, ультра�

звуковой допплерографии вен нижних конечностей патологии не

выявлено.

С учетом рецидивирующего характера исключен туберкулез�

ный и микотический генез ЛК. Серологические и молекулярно�

биологические тесты отрицательные. Принято решение о пролонга�

ции беременности. Проводилась эмпирическая антибактериальная

и антифунгальная терапия, а также ЛАГ�специфическая терапия

силденафилом в прежней дозе. На сроке гестации 33 нед. выпол�

нено плановое оперативное родоразрешение. Дальнейшее наблю�

дение больной продолжалось в условиях кардиологического отде�

ления.

По данным катетеризации правых камер сердца подтвержде�

на прекапиллярная ЛГ: систолическое давление в ЛА – 99 мм рт.

ст.; давление заклинивания легочных капилляров – 12 мм рт. ст.;

сердечный индекс ЛЖ – 3,2 л / мин / см2; легочно�сосудистое

сопротивление – 11,4 ед. Вуда. При повторной МСКТ легких

с ангиопульмонографией данных за вторичный генез ЛГ не полу�

чено. По результатам компьютерной томографии описана карти�

на 2�стороннего диссеминированного процесса в легких, ателек�

таз S4 правого легкого (рис. 2). При сравнении с МСКТ от

октября 2013 г. – нарастание интерстициальных изменений, по�

этому при сочетании с рецидивирующим кровохарканьем потре�

бовался дифференциальный диагноз между специфическим по�

ражением и интерстициальными заболеваниями легких, включая

системные васкулиты. Исследование функции внешнего дыхания

не проводилось в связи с повторными ЛК.

При лабораторном исследовании: галактомананновый антиген

в крови, иммуноглобулины М и G к аспергиллам – отрицатель�

ные. При цитологическом, микробиологическом и проведенном

с помощью полимеразной цепной реакции исследованиях жид�

кости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ) данных за атипию,

грибковое и туберкулезное поражение не получено. Иммунологи�

ческие тесты на системные васкулиты отрицательные. По данным

ФБС: признаки катарального эндобронхита с геморрагическим

компонентом, отсутствие обтурации промежуточного бронха,

Рис. 1. МСКТ ОГК от

14.10.13: а – ателектаз сред�

ней доли правого легкого на

фоне обтурации просвета

среднедолевого бронха кро�

вяным сгустком; б – расши�

рение ствола легочной арте�

рии (ЛА) ≤ 38 мм

Рис. 2. МСКТ ОГК от

18.12.13 (фронтальная 

проекция): а – диффузные

интерстициально�очаговые

изменения паренхимы обоих

легких, сохраняется ателек�

таз S4 правого легкого;

б – обтурация просвета 

промежуточного бронха

сгустком крови (красная

стрелка)



визуализированное при МСКТ. Исследования выполнялись

с интервалом 8 дней, в течение которых 2 раза регистрировалось

кровохарканье. Вероятно, произошло спонтанное восстановле�

ние пневматизации сегмента S4 правого легкого и разрешение

ателектаза, что в дальнейшем подтвердилось при контрольной

рентгенографии легких.

В ходе углубленного обследования данных за интерстициаль�

ное заболевание легких, активный туберкулез и грибковую инфек�

цию не получено; исключены ТЭЛА, врожденные пороки сердца

и самостоятельная патология левых камер сердца в качестве при�

чины ЛК. Сформулировано представление об идиопатической

ЛАГ III функционального класса (по классификации Всемирной

организации здравоохранения), осложненной рецидивирующими

ЛК I степени (объем < 50 мл), интерстициальными изменениями

в легких вследствие пропитывания кровью [3, 4]. В послеродовом

периоде, учитывая осложненное течение основного заболевания,

к терапии силденафилом добавлен бозентан в дозе 125 мг в сутки.

На фоне комбинированной ЛАГ�специфической терапии отмеча�

лась положительная динамика в виде прироста сатурации кисло�

родом с 83 до 91 % (в покое, без кислородной поддержки) и умень�

шения одышки.

С учетом рецидивирующего характера ЛК пациентке прово�

дилась лечебно�диагностическая катетеризация БА в условиях

рентгенэндоваскулярной операционной. На этапе подготовки

выполнена избирательная трехмерная реконструкция МСКТ�

изображений сосудов для уточнения анатомии артерий, крово�

снабжающих зону интереса – среднюю долю правого легкого. Ви�

зуализированы типично расположенная правая БА, атипично

Симакова М.А. и др. Рецидивирующее легочное кровотечение у беременной с идиопатической артериальной гипертензией
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Рис. 3. МСКТ�аортография (VRT�реконструкция БА): а – типично расположенная измененная правая БА (красная стрелка), неброн�

хиальная системная коллатераль к средней доле правого легкого из бассейна правой внутренней грудной артерии (белая стрелка); 

б – нетипично расположенная измененная правая БА (красная стрелка), отчетливо визуализируется только начальный отрезок сосуда;

в – селективная катетеризация типично расположенной правой БА; г – селективная катетеризация атипично расположенной правой

БА, визуализируются ветви, кровоснабжающие нижнюю долю правого легкого и язычковые сегменты левого легкого
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расположенная 2�я правая БА и системная коллатераль к средней

доле правого легкого из бассейна правой внутренней грудной ар�

терии (рис. 3). В ходе селективной катетеризации БА отмечены

измененные (расширение, извитость, нетипичная направлен�

ность, гиперваскуляризация периферии) сосуды: типично распо�

ложенная правая БА, кровоснабжающая среднюю долю правого

легкого; атипично расположенная БА, кровоснабжающая ниж�

нюю долю правого легкого и язычковые сегменты левого легкого;

зона экстравазации контраста слева (см. рис. 3).

Установлено также полное соответствие профиля обоих сосу�

дов с изображениями трехмерной реконструкции МСКТ.

С помощью микрокатетера максимально дистально выпол�

нена эмболизация измененных БА микросферами 300–500 мкр.

В послеоперационном периоде рецидивов ЛК не отмечено. Па�

циентка выписана в относительно удовлетворительном состоя�

нии на комбинированной ЛАГ�специфической терапии.

Обсуждение

У легких имеется двойная система кровоснабжения,

состоящая из систем ЛА и БА, между которыми су�

ществует 2 типа анастомозов. Дистальные анастомо�

зы располагаются на уровне легочных и системных

капилляров, в последних давление выше, поэтому

шунтирование осуществляется слева направо. Более

проксимальные анастомозы мышечного типа на

уровне артериол в норме закрыты для сброса крови.

Шунтирование справа налево в артерио�артериаль�

ных анастомозах осуществляется только при высо�

кой персистирующей ЛАГ.

В условиях хронического воспаления, а также

снижения вентиляции и / или перфузии участка лег�

кого в нем активируется бронхиальный кровоток

и неоваскуляризация в зоне воспаления за счет сис�

темы БА и системных коллатералей. Вследствие это�

го расширяются существующие в норме и образуют�

ся новые патологические анастомозы между БА

и ЛА. Стенки расширенных БА, бронхолегочных

анастомозов и реканализированных ЛА отличаются

хрупкостью. Высокое давление и непрочность сте�

нок сосудов способствуют возникновению ЛК. При

пневмонии или активном бронхите отмечается по�

вышенная проницаемость сосудов легких и развива�

ется диапедезное кровотечение [5, 6].

В 90 % случаев источником кровотечения явля�

ются измененные БА. Их анатомия крайне вариа�

бельна. Чаще всего каждое легкое кровоснабжает

1 или 2 БА, отходящие от нисходящей аорты в облас�

ти Th5–Th6 самостоятельно или единым стволом [7].

Варианты отхождения типично расположенных БА

от нисходящей аорты приведены на рис. 4. Аномаль�

но расположенными БА называются артерии, отхо�

дящие от аорты вне типичной области Th5–Th6,

чаще это дуга аорты и ее ветви. Аномально располо�

женные БА могут просматриваться при эндоваску�

лярных вмешательствах, поэтому крайне важна их

визуализация на этапе обследования с помощью

МСКТ�аортографии. Наблюдается слабая корреля�

ция между диаметром БА и риском кровотечения,

однако диаметр > 2 мм рассматривается как патоло�

гическое расширение. В большинстве случаев не�

посредственным источником кровотечения являют�

ся анастомозы между легочными и системными

капиллярами в подслизистой терминальных брон�

хиол, недоступных для визуализации с помощью

компьютерной томографии. В этом случае косвен�

ными признаками, определяющими зону кровотече�

ния, могут быть контраст в просвете бронха или

окрашивание паренхимы. К редким причинам отно�

сится аневризма БА, которая может локализоваться

как в средостении, так и на внутрилегочном участке

сосуда. Разрыв аневризмы приводит к фатальному ЛК.

В 5–10 % случаев источником ЛК являются не�

бронхиальные системные коллатерали. При визуа�

лизации их отличает непараллельное бронхам рас�

положение, извилистый ход и непредсказуемость

источника отхождения (чаще всего это ветви внут�

ренней грудной артерии, задних межреберных арте�

рий, тиреоцервикального ствола) [8].

Редким источником ЛК может быть система ЛА,

например, в случае легочной эмболии с развитием

инфаркт�пневмонии, при инвазивном росте опухо�

ли, некротизирующих инфекционных заболеваниях

(туберкулез и инвазивные микозы, включая образо�

вание аневризмы Расмусса при туберкулезных кавер�

нах), болезни Дьелафуа с развитием интрамуральных

артериовенозных мальформаций в стенках бронхов,

врожденных артериовенозных мальформациях [9].

Единого руководства по диагностике и лечению

пациентов с ЛК не существует. Массивное ЛК опре�

деляется, по разным литературным источникам, как

Рис. 4. Варианты отхождения типичных БА от нисходящей грудной аорты: a – 1�й тип: 2 левые БА и 1 правая БА, отходящая от аорты

в виде межреберно�бронхиального ствола (МБС) (40,6 %); б – 2�й тип: 1 левая и 1 правая БА, последняя отходит от аорты в виде МБС

(21 %); в – 3�й тип: 2 левые БА и 2 правые БА, одна из которых отходит от аорты в виде МБС (20 %); г – 4�й тип: 1 левая БА и 2 правые

БА, одна из которых отходит от аорты в виде МБС (9,7 %) [7]



кровопотеря > 300 мл за 24 ч наблюдения или > 100 мл

ежедневно на протяжении ≥ 3 дней наблюдения.

При неэффективности консервативного лечения

и упорном рецидивировании ЛК показано хирурги�

ческое лечение. Высокий риск операции у больных

ЛАГ делает практически невозможным хирургичес�

кое вмешательство на открытой грудной клетке [10].

Методом выбора в этих случаях может быть эндоско�

пическая эмболизация БА (ЭБА). Эффект ЭБА

носит жизнесохраняющий характер, но существен�

но не влияет на витальный прогноз. Согласно боль�

шинству публикаций, повторное хирургическое

вмешательство в связи с рецидивом кровотечения

требуется в среднем у 30 % больных. В репрезента�

тивной когорте пациентов с идиопатической и нас�

ледственной ЛАГ ЛК встречалось с частотой 0,01 %.

D.Tio et al. показано, что развитие ЛК у больных ЛАГ

связано с ухудшением гемодинамики малого круга

кровообращения, большей дилатацией как БА, так и

самой ЛА, а также с быстрым прогрессированием за�

болевания, что часто наблюдается на фоне беремен�

ности, как в описанном клиническом случае, тогда

как наличие мутаций в гене BMPR2 не оказывает

влияния на частоту развития ЛК [11]. Следует обра�

тить внимание на исходно хороший функциональ�

ный и гемодинамический статус у пациентов, поло�

жительно отвечающих на ЛАГ�специфическую

терапию. При каждом последующем ЛК у этих боль�

ных резко повышается нагрузка на неподготовлен�

ный ПЖ, нарастает ПЖ�недостаточность и снижает�

ся сердечный индекс [12], в связи с чем ЭБА

у пациентов с ЛАГ, не ассоциированной с синдро�

мом Эйзенменгера, должна рассматриваться как

"мост" к выполнению трансплантации легких [1].

На этапе подготовки к эндоваскулярному вмеша�

тельству крайне важным является определение "зо�

ны интереса". Для этого показано выполнение

МСКТ легких с поиском очагов поражения: ателек�

таза, зоны инфильтрации, перибронхиальных очаго�

вых изменений в интерстиции, утолщения висце�

ральной плевры на стороне поражения [8]. Для

исключения острой ТЭЛА и хронической тромбоэм�

болической легочной гипертензии как причины

кровотечения показана ангиопульмонография. Для

определения или подтверждения источника крово�

течения, получения ЖБАЛ для анализа в случае не�

дифференцированного инфекционного процесса,

санации бронхов в случае обтурации кровяными

сгустками выполняется лечебно�диагностическая

ФБС. Следующим этапом выполняется трехмерная

реконструкция МСКТ�изображений для уточнения

анатомии сосудов в обозначенной "зоне интереса",

в ходе которой зона сканирования изначально долж�

на быть расширена и включать ветви брюшной аор�

ты до уровня отхождения почечных артерий [13, 14].

При таком подходе повышается эффективность и без�

опасность последующей ЭБА.

В процессе ЭБА 1�м этапом выполняется серия

первичных грудных ангиографий для детализации

анатомии БА. Экстравазация контраста наблюдается

только в 10,7 % случаев. Косвенными признаками

патологических БА служат ее дилатация > 2–3 мм,

извитость, гиперваскуляризация периферии, обра�

зование микроаневризм, патологическое дренирова�

ние в систему ЛА или легочных вен в позднюю фазу

контрастирования [8]. Для эмболизации предпочти�

тельно использование микросфер диаметром 500–

700 мкм с применением микрокатетеров. Спирали

рекомендуется использовать только в случае обнару�

жения сообщения с передней позвоночной артерией

и шунтирования в систему легочных вен для предот�

вращения эмболизации нецелевых сосудов [13].

Наиболее частыми осложнениями являются постэм�

болизационный синдром (торакалгия, выпот в плев�

ральной полости, лейкоцитоз), синдром передней по�

звоночной артерии с развитием клиники поперечного

миелита. Рецидивирование ЛК у пациентов с ЛАГ, по

литературным данным, составляет 10–55 %, при этом

требуется повторное эндоваскулярное вмешательство

и определяется крайне серьезный прогноз [1, 15].

Особенностью данного клинического случая яв�

ляется очевидная связь дебюта идиопатической ЛАГ

с наступлением беременности, которая рассматри�

вается как триггер в патофизиологической цепоч�

ке [16]. При нетипичной для идиопатической ЛАГ

МСКТ�картине потребовалась дифференциальная

диагностика с интерстициальными заболеваниями

легких, прежде всего инфекционной этиологии.

Чрезвычайно полезной в данном случае оказалась

ФБС с последующим молекулярно�биологическим

анализом ЖБАЛ. В рамках подготовки к ЭБА эф�

фективна 3D�реконструкция данных МСКТ, при

которой предварительно визуализируется атипично

расположенная БА.

Заключение

При высокой отрицательной прогностической цен�

ности рецидивирующих ЛК у больных с идиопати�

ческой ЛАГ и потенциальной ургентности каждого

последующего эпизода требуется изначально актив�

ная лечебная тактика, включающая хирургическое

лечение и обсуждение вопроса о постановке пациен�

та в лист ожидания на трансплантацию легких. В ка�

честве 1�й линии терапии у таких пациентов должна

проводиться эндососудистая ЭБА, требующая пред�

варительной подготовки для определения "зоны ин�

тереса", объема вмешательства и интраоперацион�

ных рисков.
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Генерализованная миастения – заболевание, при

котором улучшение состояния больных после тим�

эктомии наступает в 60–80 % случаев [1–4]. Необ�

ходимость удаления тимуса у пациентов с прогрес�

сирующим течением миастении подчеркивается

в большинстве литературных источников [5–8]. Од�

нако в послеоперационный период пациенты наи�

большей степени подвержены риску развития миа�

стенических кризов. Их развитие зависит в первую

очередь от тяжести и длительности заболевания и со�

путствующей патологии. Критическими сроками раз�

вития миастенических кризов являются 2–4�е сутки

после тимэктомии [9].

Одной из главных задач ведения пациентов в по�

слеоперационном периоде – назначение антихо�

линэстеразных (АХЭ) препаратов, однако единого

мнения по индивидуальному подбору доз АХЭ�пре�

паратов нет, что послужило поводом к описанию по�

ложительного клинического наблюдения.

Целью наблюдения явилась демонстрация опыта

успешного применения АХЭ�препаратов в случае ос�

ложненного течения раннего послеоперационного

периода у больной после тимомэктомии и субтоталь�

ной резекции щитовидной железы по О.В.Николаеву.

Клиническое наблюдение

Больная К. 26 лет находилась на лечении в отделении реанимации

и интенсивной терапии № 2 ГУЗ "Саратовская областная клини�

ческая больница" 11.11.13–02.02.14 со следующим диагнозом:

Основное заболевание: гиперплазия вилочковой железы. Миа�

стения, генерализованная форма, тяжелое течение.

Диффузный токсический зоб IV степени увеличения щитовид�

ной железы, тяжелая форма токсикоза, рецидивирующее течение.
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Случай успешной интенсивной терапии раннего
послеоперационного осложнения у больной после
симультантной операции – тимэктомии и субтотальной
резекции щитовидной железы по О.В.Николаеву
Д.В.Садчиков, Е.Е.Зеулина, В.В.Рубан
ГБОУ ВПО "Саратовский государственный медицинский университет им. В.И.Разумовского" Минздрава России: 410012, Саратов, ул. Большая Казачья, 112

Резюме

Миастения – аутоиммунное заболевание с прогрессирующим течением, основанное на нарушении передачи импульса с нейрона на мы�

шечное волокно, клинически проявляющееся развитием патологической утомляемости мышц, приводящей к парезам и параличам.

Согласно современным представлениям о неоднородности патофизиологических механизмов миастении указывается на неоднознач�

ность эффекта основных видов лечения для разных больных: от полного выздоровления у одних, небольшого улучшения или отсутствия

эффекта у других до развития обострений заболевания с миастеническими кризами – у третьих. С учетом данного обстоятельства тре�

буется дополнительный поиск патогенетически обоснованной терапии миастении. Однако в 60–80 % случаев улучшение состояния

больных наступает после тимэктомии. Одной из главных проблем интенсивной терапии раннего послеоперационного периода у паци�

ентов с миастенией после тимэктомии является отсутствие единой методики применения антихолинэстеразных препаратов, что и по�

служило поводом к описанию положительного клинического наблюдения.

Ключевые слова: миастения, тимэктомия, интенсивная терапия.

A case of sufficient intensive therapy of an early 
post�operative complication after simultaneous thymectomy
and O.V.Nikolayev's subtotal thyroidectomy
D.V.Sadchikov, E.E.Zeulina, V.V.Ruban
State Institution "V.I.Razumovskiy Saratov State Medical University", Healthcare Ministry of Russia; Saratov, Russia

Summary

Myasthenia gravis is a progressive autoimmune disease with underlying disorder of neurotransmission from neurons to muscular fibers. Clinical pre�

sentations are pathological muscle fatigue leading to paralysis and paresis. Current knowledge of pathophysiological heterogeneity of myasthenia

could explain different treatment effects in different patients: complete recovery, insignificant improvement, ineffectiveness or exacerbation with

myasthenic crisis. In 60–80% of patients, improvement could be achieved with thymectomy. One of post�operative problems is an absence of a sin�

gle strategy for therapy with anticholinesterase drugs.

The aim of this article was to demonstrate a clinical case of sufficient administration of anticholinesterase drugs in a woman with early complications

after simultaneous thymectomy and O.V.Nikolayev's subtotal thyroidectomy.

Key words: myasthenia, thymectomy, intensive therapy.
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Заметки из практики

Состояние стойкого медикаментозного эутиреоза. 11.11.13 вы�

полнено симультантное оперативное лечение: верхняя продоль�

ная стернотомия, тимэктомия и субтотальная резекция щитовид�

ной железы по О.В.Николаеву.

Осложнение основного заболевания: Н I стадия, (функциональ�

ный класс 2). Дисгормональная миокардиодистрофия, компенса�

ция. Относительная митральная недостаточность I степени, отно�

сительная трикуспидальная недостаточность I степени. Частичный

птоз век OU.

Сопутствующее заболевание: хронический гастрит, ремиссия.

Искривление носовой перегородки слева. Функциональная дис�

фагия.

Анамнез: в сентябре 2010 г. (через 7 мес. после первых срочных

родов) отмечены появление тремора кистей рук, диплопии, уча�

щенного сердцебиения, потливости, снижение массы тела на 12 кг

за 2 мес. на фоне нормального питания. По данным ультразвуко�

вого исследования (УЗИ) – увеличение щитовидной железы, узло�

вые включения. Снижение уровня тиреотропного гормона (ТТГ)

и повышение свободного Т4. В центральной районной больнице

по месту жительства поставлен диагноз: диффузный токсический

зоб. Начата терапия тирозолом (начальная доза 30 мг в сутки) в те�

чение 3 нед. На фоне лечения отмечена положительная динамика

в виде купирования вегетативной симптоматики гипертиреоза.

С учетом отсутствия клинической картины гипертиреоза в тече�

ние 1 года тиреостатическая терапия не проводилась.

В феврале 2012 г. отмечено рецидивирование тиреотоксичес�

ких симптомов, одновременно появились поперхивание и сла�

бость жевательной мускулатуры, также отмечалась слабость в мыш�

цах конечностей, больше – в нижних. За медицинской помощью

не обращалась и через 2 нед. указанные симптомы купировались

самостоятельно. 15.08.13 состояние больной резко ухудшилось

в виде нарастания мышечной слабости в верхних и нижних ко�

нечностях, в связи с чем пациентка перестала самостоятельно

передвигаться, появилась слабость жевательной мускулатуры,

диплопия, двусторонний птоз.

21–30.08.13 находилась на лечении в отделении эндокриноло�

гии с диагнозом: диффузный токсический зоб III степени увели�

чения щитовидной железы, тяжелая форма токсикоза, рецидиви�

рующее течение. Состояние нестойкого медикаментозного

эутиреоза.

По данным проведенного обследования: ТТГ – 0,03 мкМЕ / л,

свободный Т4 – 30,2 нмоль / л, антитела к тиреоидной перокси�

дазе > 550 ед. / л. УЗИ щитовидной железы: суммарный объем

50,2 мл, структура диффузно неоднородная. По данным эхокар�

диографии: фракция выброса – 67,9 %, митральная и трикуспи�

дальная недостаточность I–II степени. Общий анализ крови: лей�

копения и анемия отсутствуют.

Проводилась терапия: мерказолил 30 мг в сутки, анаприлин

60 мг в сутки, преднизолон 20 мг в сутки.

С учетом наличия у пациентки рецидивирующего миастени�

ческого синдрома была выполнена компьютерная томография ор�

ганов грудной полости, при которой выявлена гиперплазия ви�

лочковой железы.

По данным электронейромиографии: нарушение нервномы�

шечной передачи умеренной степени (декремент 10–15 %). К те�

рапии был добавлен метипред 12 мг в сутки через день и калимин

180 мг в сутки.

Пациентка консультирована торакальным хирургом, реко�

мендовано оперативное лечение по поводу гиперплазии вилочко�

вой железы и диффузного токсического зоба при достижении

стойкого медикаментозного эутиреоза.

11.11.13 выполнено симультантное оперативное лечение:

верхняя продольная стернотомия, тимэктомия и субтотальная ре�

зекция щитовидной железы по О.В.Николаеву. Обезболивание:

комбинированно�потенцированная анестезия с интубацией тра�

хеи; искусственная вентиляция легких (ИВЛ). Продолжитель�

ность оперативного вмешательства: 3 ч. 20 мин. Из миорелаксан�

тов применялся эсмерон в общей дозе 30 мг (0,5 мг / кг). После

операции больная находилась в сознании. Кожные покровы теп�

лые, губы и ногтевые ложа розовые. Дыхание самостоятельное че�

рез эндотрахеальную трубку, частота дыхательных движений

(ЧДД) – 19 в минуту–1. Насыщение артериальной крови кислоро�

дом (SрО2) при дыхании воздухом составляло 97 %. Аускультатив�

но в легких отмечалось жесткое дыхание, хрипов не было. Артери�

альное давление (АД) 110 и 70 мм рт. ст.; частота сердечных

сокращений (ЧСС) ≤ 82 в минуту–1, тоны сердца ясные, ритмич�

ные. Пульс ритмичный, удовлетворительного наполнения и нап�

ряжения. Через 3 ч наблюдения активного сознания, самостоя�

тельного дыхания и восстановления адекватного мышечного

тонуса дыхательной мускулатуры и стабильной гемодинамики

больная была экстубирована.

Лабораторные данные: кислотно�основное состояние и элект�

ролитный состав артериальной крови: pH – 7,38; pО2 – 89,3 мм рт.

ст.; рСО2 – 44,3 мм рт. ст.; FiO2 – 21 %; К+ – 3,71 ммоль / л, Na+ –

135 ммоль / л. Кислородная емкость крови (КЕК) – 174,2 мл / дл.

Интенсивная терапия включала калимин 180 мг в сутки, пред�

низолон ≤ 120 мг в сутки, цефотаксим 2 г в сутки. Однако выяв�

лено прогрессирование миастенического синдрома в виде нарас�

тания мышечной слабости, появления диплопии, в связи с чем

была увеличена доза калимина до 240 мг в сутки, в результате от�

мечен регресс миастенического синдрома.

13.11.13 больная в удовлетворительном состоянии была пере�

ведена в отделение торакальной хирургии. Дальнейшее лечение

проводилось совместно с неврологами. Однако вновь отмечалось

прогрессирование миастенического синдрома, в связи с чем доза

калимина была увеличена до 360 мг в сутки. Не исключался ауто�

иммунный генез рецидива миастении и по решению консилиума

пациентке было выполнено 3 сеанса плазмофереза (15.11.13,

16.11.13, 17.11.13) – без положительного эффекта. В связи с отсут�

ствием эффекта от калимина в дозе 360 мг в сутки последний был

заменен на прозерин – до 4 мг в сутки, а также увеличена доза пе�

роральных глюкокортикостероидов (ГКС) до 60 мг в сутки.

Несмотря на проводимую терапию, 20.11.13 в состоянии

больной отмечалась отрицательная динамика в виде прогресси�

рования миастении. Развился грубый тетрапарез, имели место

гипергидроз ладоней и повышенная саливация, слабость дыха�

тельной мускулатуры и неэффективность функции внешнего ды�

хания, в связи с чем была выполнена интубация трахеи. ИВЛ про�

водилась в режиме принудительно перемежающейся вентиляции.

Ухудшение состояния, возможно, было связано с увеличением

дозы АХЭ�препаратов, в результате повысилась концентрация

доступного ацетилхолина в нервномышечном синапсе и развился

пролонгированный конкурентный однофазный блок.

Проводились интенсивная инфузионная терапия (глюкозо�

инсулино�калиевая смесь до 1 200 мл в сутки), нутритивная под�

держка (2 000 ккал в сутки), увеличена доза метипреда до 150 мг

в сутки, продолжена антибактериальная терапия цефотаксимом

2 г в сутки и зитролидом 500 мг в сутки, гастропротекция – квама�

тел 40 мг в сутки внутривенно. К терапии были добавлены вита�

мины группы В и заместительная гормональная терапия (L�ти�

роксин 100 мкг в сутки).

До 03.12.13 продолжалась ИВЛ в прежнем режиме, после про�

зериновой пробы была отмечена положительная динамика в виде

повышения мышечной силы в конечностях, дыхательной мус�

кулатуре, в связи с чем больная была переведена на подкожное

введение прозерина 0,05 % – 2,0 через 6 ч (12 мг в сутки), продол�

жена нейрогуморальная заместительная терапия. На фоне эффек�

тивного самостоятельного дыхания больная была экстубирована.

Однако с 10.12.13 отмечалось постепенное снижение эффекта от

прозерина с нарастанием мышечной слабости, в первую очередь –

дыхательной мускулатуры с прогрессированием клинической

картины дыхательной недостаточности. 10.12.13 пациентка была

вновь переведена на ИВЛ.

Лабораторные данные: лейкоциты – 14,4 × 109 / л, эритроци�

ты – 4,32 × 1012 / л, гемоглобин – 120 г / л, гематокрит – 36,8 %,

КЕК – 163,8 мл / л.

Биохимические показатели крови: общий белок – 65 г / л,

альбумины – 38,7 г / л, мочевина – 4,5 ммоль / л, креатинин –

92,0 мкмоль / л, глюкоза – 4,8 ммоль / л., К+ – 3,85 ммоль / л,

Na+ – 136,7 ммоль / л.

С учетом необходимости продления ИВЛ 14.12.13 больной

была выполнена трахеостомия с последующим проведением ряда

бронхоскопий.

24.12.13 отмечена положительная динамика в виде нарастания

мышечной силы в конечностях, удлинения эпизодов спонтанно�

го дыхания до 10–15 мин / ч. Было начато снижение дозы ГКС на

30 % каждые 3 дня. На протяжении 7 дней отмечалось увеличение

длительности самостоятельного дыхания через трахеостому.

31.12.13 в асептических условиях после предварительной са�

нации трахеобронхиального дерева и ротоглотки без технических



трудностей была удалена трахеостомическая трубка. Дыхание

самостоятельное, клинически эффективное, ЧДД – 16–18 в ми�

нуту–1; SpO2 при дыхании воздухом – 98–99 %. Гемодинамика

оставалась стабильной, АД – 110 и 70 мм рт. ст., ЧСС – до 74 в ми�

нуту–1. Пульс на периферических артериях удовлетворительного

наполнения и напряжения, ритмичный. Живот мягкий, безболез�

ненный при пальпации во всех отделах. Мочевыделение самосто�

ятельное. 07.01.14 пациентка была переведена в отделение невро�

логии с рекомендациями продолжить прием АХЭ�препаратов:

калимин 60 мг – 4 таблетки в сутки, преднизолон – 30 мг в сутки,

L�тироксин – 125 мкг в сутки, омепразол – 20 мг в сутки, бифи�

дум� и лактобактерин – по 5 доз в сутки.

Заключение

Чрезмерные дозы АХЭ�препаратов в послеопераци�

онном периоде у больных с миастенией вызывает

повышение доступного ацетилхолина в постсинап�

тическом мионевральном синапсе, что ведет к стой�

кой деполяризации по типу конкурентного блока.

Вопрос целевой терапевтической концентрации

АХЭ�препаратов (доза, кратность введения), в част�

ности калимина или при его сочетании с прозери�

ном, у больных в послеоперационном периоде после

тимэктомии остается нерешенным.
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На Конгрессе Европейского респираторного обще�

ства (2014) со всего мира собрались около 22 тыс.

врачей, занимающихся респираторной медициной.

Оценивались текущие достижения различных разде�

лов фундаментальной и клинической науки в обла�

сти патологии органов дыхания. В данной работе

представлен анализ публикаций последнего Конгрес�

са Европейского респираторного общества (Мюнхен,

2014). Были отобраны тезисы, в которых содержа�

лось слово "саркоидоз".

Эпидемиологии саркоидоза была посвящена ра�

бота польских ученых. Отмечено, что в 2007–2011 гг.

в Варшаве были выявлены больные (n = 557) с гисто�

логически подтвержденным саркоидозом, 16 из ко�

торых умерли. Среди умерших на момент выявления

II стадия саркоидоза установлена у 12, III – у 4 паци�

ентов. В 9 (56 %) случаях отмечались внелегочные

проявления саркоидоза, только 2 пациента не по�

лучали преднизолон или метотрексат. У 12 (75 %)

больных установлена артериальная гипертензия,

у 4 (25 %) – гиперлипидемия, у 3 – патология щито�

видной железы; по 1 пациенту – диабет, хроническая

почечная недостаточность, рак матки и аортальный

стеноз. В 7 случаях смерть не была связана с саркои�

дозом (причиной был рак), тогда как у других 7 точ�

ной причиной был саркоидоз. У 5 из них была нара�

стающая легочная недостаточность, у 1 – кардиосар�

коидоз и у 1 пациента – нейросаркоидоз. В 2 случа�

ях причиной смерти были инсульт и осложнение при

проведении операции по поводу стеноза [1].

Этиология саркоидоза остается неустановленной.

Однако в ряде работ усматривались некоторые при�

чинно�следственные связи. Так, исследователями из

Варшавы описаны 4 случая развития саркоидоза

у больных гепатитом C, получавших интерферон�α
и рибавирин. В 2 случаях по окончании лечения про�

изошла ремиссия [2]. В работе французских исследо�

вателей изучалась жидкость бронхоальвеолярного

лаважа на наличие в ней частиц минеральной пыли

как возможной причины саркоидоза. Однако досто�

верных различий с группой здоровых не получено [3].

Генетическая предрасположенность к саркоидозу

изучалась в Греции. На основании 9�летнего наблю�

дения пациентов (n = 65) и определения с помощью

полимеразной цепной реакции полиморфизма нук�

леотидов трансформирующего фактора роста

(TGF)�β2 (rs 1891467) и TGF�β3 (rs 3917200). В 35 слу�

чаях наступила ремиссия, причем в 15 – спонтанная.

При сопоставлении со здоровыми лицами была уста�

новлена достоверная разница в снижении частоты

С�аллеля TGF�β3 и острым течением саркоидоза

у мужчин. Связи между генотипами TGF�β2 или �β3

Обзор материалов по саркоидозу, представленных 
на Конгрессе Европейского респираторного общества 
2014 года
И.Ю.Визель, А.А.Визель
ГБОУ ВПО "Казанский государственный медицинский университет" Минздрава России: 420012, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49

Резюме

Представлен обзор тезисов докладов по саркоидозу, опубликованных в материалах Конгресса Европейского респираторного общества

(Мюнхен, 2014). Большинство работ было посвящено оценке механизмов развития воспаления при саркоидозе, генетической предрас�

положенности. Серия работ была посвящена имидж�диагностике с акцентом на выявление кардиосаркоидоза посредством магнитно�

резонансной томографии. В работах, посвященных лечению, обсуждалось снижение гормональной нагрузки на больных. Россия была

представлена публикациями специалистов из Москвы, Санкт�Петербурга, Новосибирска.
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Summary

All abstracts on sarcoidosis presented in the European Respiratory Congress 2014 at Munich have been reviewed in this article. Most abstracts dealt

with mechanisms of inflammation and genetic susceptibility in sarcoidosis. Several abstracts focused on image diagnosis particularly on MRI in car�

diac sarcoidosis. Abstracts on treatment of sarcoidosis discussed reduction in steroid exposure on the patients. Russian scientists presented publica�
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и лучевыми стадиями саркоидоза не установлено,

однако полиморфизм гена TGF�β3 может играть роль

в развитии саркоидоза [4]. Другой группой греческих

ученых выявлены достоверные различия в мутаци�

ях митохондриальной ДНК у больных саркоидозом

и идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ) по�

средством тотального скрининга мутаций т�РНК

митохондрий [5].

Французскими исследователями отмечено, что

семейный саркоидоз отличается от спорадического

более ранним возникновением и бóльшим числом

пораженных органов. В то же время различий в час�

тоте полиморфизма rs 2076530 в BTNL2 гене не обна�

ружено [6]. Учеными из Дании, изучавшими влияние

аллеля А гена BTNL2 на течение саркоидоза, сделано

заключение о том, что генотип BTNL2 AA преоблада�

ет среди больных саркоидозом и может быть исполь�

зован при подтверждении диагноза. Однако между ге�

нотипом BTNL2 и исходом болезни не отмечено [7].

Исследователями из Чехии выявлены достовер�

ные различия в экспрессии в бронхоальвеолярной

жидкости 5 генов�кандидатов микро�РНК (mir�452,

mir�129�3p, mir�146a, mir�21, mir�31), регулирующих

профиль воспалительных молекул больных саркои�

дозом, хронической обструктивной болезнью легких

и бронхиальной астмой. Только при саркоидозе бы�

ла снижена экспрессия mir�31 [8]. В работе специа�

листов из Чехии показаны возможности оценки 11

других генов�кандидатов экспрессии микро�РНК

при саркоидозе и целесообразность их дальнейшего

изучения [9].

Биомаркеры при саркоидозе остаются одними из

самых изучаемых аспектов этого гранулематоза. В ре�

зультате исследования словенских ученых у больных

(n = 100) подтверждена значимость ангиотензин�

превращающего фермента (АПФ) и хитотриозидазы

(ХТЗ) как маркеров активности саркоидоза, по�

скольку оба связаны с хронически активированны�

ми макрофагами. Активность АПФ была повышена

у 35,6 % пациентов, а ХТЗ – у 98,9 %, и лишь в еди�

ничных случаях – у здоровых. Только у ХТЗ установ�

лена корреляция с изменениями функции дыхания

при саркоидозе [10]. Сходная работа была проведена

в Сербии, где активность АПФ и ХТЗ оценивалась

у больных саркоидозом (n = 430) и здоровых (n = 264).

Уровень ХТЗ сыворотки крови у лиц с саркоидозом

был в 6 раз выше, чем у здоровых и у пациентов

с неактивным саркоидозом. Установлено, что уро�

вень сестрина�2 снижен у больных с распространен�

ным саркоидозом (≥ 3 органов) и при поражении

любой группы лимфатических узлов. Уровень ХТЗ

в 100 нмоль / мл / ч имел чувствительность 82,5 %

(для подтверждения активного саркоидоза) и специ�

фичность 70 % (для исключения активного саркои�

доза). Пограничное значение уровня АПФ в 32 ед. / л

имело чувствительность 66 % и специфичность 54 %.

Уровень ХТЗ сыворотки крови достоверно коррели�

ровал с продолжительностью болезни [11].

Чешскими специалистами изучались белки сур�

фактанта А (SP�A) и D (SP�D), белок клеток Клара 16

(CC16), белок S100, трефойл�фактор 3 (TFF3) и сек�

реторный белок предстательной железы 94 (PSP94)

в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ)

и сыворотке крови у больных саркоидозом, ИЛФ,

ХОБЛ и у здоровых людей. Была установлена досто�

верная корреляция между уровнем PSP94 жидкости

БАЛ и прогнозом саркоидоза, уровень SP�D жидкос�

ти БАЛ был разным при саркоидозе и ИЛФ. Уста�

новлена положительная роль этих биомаркеров

в прогнозировании течения этих болезней, однако

они недостаточно информативны для дифференци�

альной диагностики [12]. При протеомном анализе

жидкости БАЛ, проведенном в Италии, выявлено

различие по 38 белкам у больных саркоидозом и здо�

ровых. Несмотря на то, что саркоидоз чаще встреча�

ется у некурящих людей, возможно, что при ингаля�

ции неизвестных антигенов может быть вызвана

аномальная стимуляция лейкоцитов, обусловливаю�

щая формирование саркоидных гранулем. В сравне�

нии со здоровыми, у больных саркоидозом были

повышены α2�HS�гликопротеин, ApoAI и трансти�

ретин, тогда как цитоплазматический актин�1 и глу�

татион�S�трансфераза�P были снижены. Отмечена

различная экспрессия лизоцима С у больных сарко�

идозом и курильщиков, а комплемент С3 был выше

при саркоидозе у курильщиков, чем у здоровых [13].

Исследователями из Москвы предполагалась

концепция программирования M1 / M2 и парадигма

Th1 / Th2 иммунного ответа легких, от которого

зависит баланс функциональных фенотипов альвео�

лярных макрофагов (АМ). Сопоставлялись функци�

ональные фенотипы иммунного ответа и АМ у паци�

ентов с новыми случаями саркоидоза и рецидивами

в сравнении со здоровыми. У всех больных саркои�

дозом соотношение экспрессии M1 / M2 CD�марке�

ров на АМ было в 3 раза выше, чем у здоровых, т. е.

врожденный фенотип АМ у больных саркоидозом

имел достоверный сдвиг в сторону фенотипа M1

в сравнении со здоровыми. Функциональный фено�

тип иммунного ответа у вновь выявленных больных

саркоидозом дрейфовал в сторону фенотипа М1,

тогда как при рецидивах – к М2 [14]. В Польше бы�

ло проведено исследование влияния курения на M1�

и M2�популяции макрофагов в жидкости БАЛ боль�

ных (n = 38) саркоидозом с антителами против CD40

и CD163 для M1 и M2 соответственно. Медиана по�

пуляций CD40 не различалась между курящими и

некурящими. Только доля негативных по CD163

клеток была достоверно ниже у курящих. Меньшее

количество лимфоцитов соответствовало доле нега�

тивной по CD163�популяции клеток [15].

Темой работы польских специалистов являлись

микобактериальные белки теплового шока (Mtb�

HSPs, особенно HSP16 – главный маркер дремлю�

щих микобактерий), возникающие в саркоидных

тканях и преципитирующих иммунных комплексах

(CIs), где в зависимости от разного исходного гене�

тического состояния организма (HLA или не�HLA�

NRAMP1, FCGRIIA, IIC, IIIA) в разной степени ин�

дуцируют иммунный ответ с развитием острого

саркоидоза / синдрома Лефгрена, хронического сар�

коидоза, латентного или активного туберкулеза. В тех
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же группах больных саркоидозом и туберкулезом

также обнаруживается повышенная фагоцитарная

активность моноцитов, но в отличие от туберкулеза,

при саркоидозе снижены клиренс соотношения

антигены / иммунные комплексы резистентными

к апоптозу CD14 + FcγRII + FcγRIII + CR1�CR4�мо�

ноцитами, а также продукция оксида азота и глута�

тиона. Этим может объясняться повышенный захват

малодеградирующих микробных и неинфекционных

антигенов с последующим постоянным сигналом

опасности [16].

Греческими исследователями отмечена значи�

мость оксидативного стресса в патогенезе саркоидо�

за. Сестрины являются белками с антиоксидантной

активностью, которые накапливаются в клетках,

подвергшихся оксидативному стрессу. Установлено,

что уровень сестрина�2 снижен у больных с распро�

страненным саркоидозом (≥ 3 органов) и при пора�

жении любой группы лимфатических узлов. Показа�

но влияние системных глюкокортикостероидов

(сГКС) на уровень сестрина�2 [17].

Индийскими учеными замечено, что в популя�

ции Западной Европы саркоидоз сопровождается

гипервитаминозом D, гиперкальциемией и гипер�

кальциурией, однако в Индии отмечается низкая

распространенность гиперкальциемии. Обследова�

ны больные индийцы (n = 53) с верифицированным

саркоидозом, не получавшие сГКС или витамин D,

а также здоровые лица (n = 53). Средний уровень ви�

тамина D был 13,2 нг / мл (норма – 30–100 нг / мл).

Дефицит витамина D установлен в 96,2 % случаев,

гипервитаминоза не отмечено. Гипокальциемия

установлена в 9,4 % случаев, нормокальциемия –

в 90,6 %, гиперкальциемия не выявлена. В контроль�

ной группе дефицит кальция определен в 94,3 % слу�

чаев. Хотя при саркоидозе рекомендуется опасаться

гиперкальциемии, в Индии и больные саркоидозом,

и здоровые страдают от дефицита витамина D и нуж�

даются в добавках с кальцием и витамином D при

тщательном врачебном наблюдении [18].

Серия работ, представленных на Конгрессе, была

посвящена совершенствованию диагностики сарко�

идоза. В совместной работе английских и греческих

клиницистов отмечено, что требуется переоценка

существующих диагностических критериев саркои�

доза сердца ввиду достижений в имидж�диагностике

сердца, особенно с помощью магнитно�резонансной

томографии (МРТ). При обследовании больных

(n = 327) с верифицированным с помощью биопсии

саркоидозом клинический диагноз саркоидоза серд�

ца был выставлен в 9,8 % случаев, у 30 % пациентов

патология выявлена при проведении электрокар�

диографии (ЭКГ), эхокардиоскопические измене�

ния отмечены у 40 %, у 37 % больных патология бы�

ла подтверждена МРТ с гадолинием [19]. Турецкими

исследователями отмечена редкая встречаемость

кардиосаркоидоза при высокой вероятности леталь�

ного исхода. Использовались холтеровское ЭКГ�мо�

ниторирование, эхокардиография (ЭхоКГ) и МРТ

с гадолинием. По результатам МРТ патология была

выявлена в 33 % случаев, а при проведении ЭхоКГ

в этой же подгруппе – диастолическая дисфункция.

Всем больным саркоидозом с изменениям на ЭКГ

и ЭхоКГ рекомендовано проводить МРТ с гадоли�

нием [20].

Исследователями из Австралии также подчеркива�

лась наибольшая информативность МРТ с примене�

нием гадолиния (позднее усиление гадолинием).

Проводилось сопоставление с ЭКГ, ЭхоКГ, позитрон�

но�эмиссионной томографий (ПЭТ) и сцинтиграфи�

ей [21]. Совместная работа английских и греческих

ученых была направлена на оптимизацию выявления

изменений со стороны сердечно�сосудистой системы

у больных саркоидозом (n = 156) с помощью рент�

генографии, спирометрии, суточной ЭКГ, ЭхоКГ

и МРТ сердца. У 9,6 % был выявлен саркоидоз серд�

ца. При дальнейшем наблюдении больных (n = 13)

с изменениями со стороны сердечно�сосудистой сис�

темы 2 умерли, у 8 развилась желудочковая аритмия.

Cделан вывод, что при диагностике кардиосаркоидо�

за МРТ наиболее надежна [22].

Специалистами из Греции проведено исследова�

ние у больных саркоидозом (n = 35) с применением

ПЭТ и рентгеновской компьютерной томографии

(18F�FDG PET / CT). Выявлены экстраторакальные

изменения со всеми лучевыми стадиями саркоидо�

за. Клинически непредсказуемыми были изменения

в сердце, мышцах и скелете, глазах. Отмечено, что

проведение данного метода позволяет принимать

решения, сохраняющие пациентам жизнь [23].

В исследовании ученых из Италии сопоставля�

лись результаты стандартной практики (клиничес�

ких, функциональных методов и имидж�диагности�

ки) и ПЭТ при выявлении больных саркоидозом

(n = 30) и в процессе лечения [24]. Установлено, что

данные ПЭТ наиболее информативны в прогнози�

ровании ответа на терапию при саркоидозе. В регио�

нах с высокой распространенностью туберкулеза

важно дифференцировать его от саркоидоза.

Индийскими исследователями изучался паттерн

рентгеновской компьютерной томографии у боль�

ных с верифицированным саркоидозом (n = 55).

У 70,9 % пациентов отмечены паренхиматозные те�

ни, у 32,72 % – изменения интерстиция, у 25,45 % –

очаговые тени. В 20 % случаев выявлен синдром

"матового стекла", в 14,54 % – воздушные кисты

и в 5,45 % – бронхоэктазы. Увеличение лимфатичес�

ких узлов средостения описано в 90,9 % случаев.

Установлено, что в легких наиболее часто встреча�

лись утолщения в интерстиции и очаговые тени,

а в средостении – увеличение паратрахеальных лим�

фатических узлов и лимфатических узлов корней

легких. Изменений плевры не выявлено [25].

В работе немецких авторов на основании обсле�

дования больных саркоидозом (n = 50) показано, что

трансторакальная сонография высокого разрешения

информативна при исследовании средостения и об�

ласти корней легких. Чувствительность составила

89 %, а специфичность – 76 % [26].

Английскими исследователями подтверждена

эффективность (50–83 %) проведения трансбронхи�

альной тонкоигольной аспирационной биопсии под
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контролем эндобронхиальной сонографии, позво�

ляющей получить материал из недоступных для эн�

добронхиальной биопсии узлов. При сочетании

этих методов повышается эффективность диагно�

стики [27].

Функция внешнего дыхания была темой работы

авторов из Санкт�Петербурга. На основании анализа

129 случаев показано, что перед развитием венти�

ляционных нарушений снижалась диффузионная

способность легких. Нарушения механики дыхания

отмечены в качестве признаков поздних стадий

саркоидоза, а снижение эластической тяги легких

расценивалось как ранний признак прогрессирова�

ния процесса. Преобладал смешанный тип наруше�

ний вентиляции [28].

Исследователями из Великобритании установле�

на более строгая корреляция импульсной осцилло�

метрии с ухудшением течения саркоидоза у пациен�

тов (n = 63), чем при обычных функциональных

исследованиях [29].

В работе польских исследователей показано, что

курение не оказывает протективного влияния на

функцию легких у больных саркоидозом (n = 1 260).

Статистически значимые различия между курящими

и некурящими пациентами с саркоидозом отмеча�

лись по легочным объемам, диффузионной способ�

ности легких и максимальной объемной скорости

выдоха на уровне 75 % форсированной жизненной

емкости легких, тогда как по спирометрическим ин�

дексам обструкции различий не установлено [30].

В публикации турецких специалистов были

представлены результаты теста с нарастающей физи�

ческой нагрузкой и измерения силы дыхательной

и периферической мускулатуры у больных с ранни�

ми стадиями саркоидоза. Показано, что сила мышц

верхних конечностей и усталость являются факто�

рами, снижающими толерантность к физической

нагрузке. У больных преобладали хронотропные на�

рушения. Максимальная работоспособность ухуд�

шалась вместе со снижением силы дыхательной и пе�

риферической мускулатуры [31].

Клиническая диагностика саркоидоза была отра�

жена в серии работ из разных стран. Дифференциаль�

ная диагностика саркоидоза и туберкулеза остается

актуальной ввиду клинического и морфологическо�

го сходства этих гранулематозов. В Новосибирске

были проанализированы данные больных гистоло�

гически верифицированным саркоидозом (n = 35),

которые были направлены в противотуберкулезный

диспансер с диагнозом "туберкулез легких" на осно�

вании данных рентгенографии. При люминесцент�

ной бактериоскопии мокроты в 6 % случаев были

выявлены кислотоупорные палочки. Противотубер�

кулезную терапию получили 54 % пациентов. При�

чинами поздней диагностики саркоидоза, основной

из которых оказалась неправильная интерпретация

лучевой картины, явились острое начало болезни,

низкая масса тела, лихорадка, слабость, продуктив�

ный кашель, инфильтративный паттерн рентгено�

граммы, наличие полости, выявление кислотоупор�

ных палочек и отказ от биопсии [32].

В Польше у больных (n = 557) с подтвержденным

биопсией саркоидозом в 2007–2011 гг. был проведен

анализ сопутствующей патологии: в 21,7 % случаев

выявлена гиперлипидемия, в 14,2 % – ожирение,

в 13,1 % – патология щитовидной железы, в 7,4 % –

сахарный диабет, в 6,3 % – бронхоэктазы, в 5,9 % –

новообразования, в 5,7 % – остеопороз, в 4,7 % –

анемия, в 4,5 % – ИБС, в 3,8 % – бронхиальная аст�

ма, в 2,9 % – язва желудка или двенадцатиперстной

кишки, в 2,5 % – аллергия, в 2,2 % – ночное апноэ,

в 1,6 % – артериальная гипертензия и 1,1 % – хрони�

ческая патология почек. Отмечена целесообразность

скрининга патологии щитовидной железы и новооб�

разований среди больных саркоидозом [33].

Во Франции было проанализированы выявлен�

ные в 2002–2012 гг. случаи саркоидоза у детей (n = 39;

медиана возраста – 11,8 года), 41 % из которых про�

исходили из региона Сахары. При выявлении только

в 56 % случаев отмечались респираторные симпто�

мы. Наиболее часто им назначались сГКС (в более

высокой, чем у взрослых, дозировке) либо иммуно�

супрессивная терапия. Часто выявлялись системные

и внелегочные проявления саркоидоза. Средняя

продолжительность терапии составляла 4,3 года.

Частота рецидивов была пропорциональна числу по�

раженных органов [34].

Согласно данным исследователей из Стамбула,

у больных саркоидозом (n = 190) в 35 (18 %) случаях

установлены внелегочные проявления: боль в груди

и / или спине – у 23 %, слабость – у 17 %, покрасне�

ние кожи – у 23 %, уплотнения кожи – у 17 %, поте�

ря массы тела – у 6 %, потливость – у 9 % больных,

а также саркоидоз: кожи (n = 20), периферических

лимфатических узлов (n = 8), глаз (n = 5), нервной

системы (n = 1) и сочетание поражения глаз и пери�

ферических лимфатических узлов (n = 1). Отмечено,

что выявление внелегочных поражений влияло на

тактику лечения [35]. В работе специалистов из Цент�

рального НИИ туберкулеза (Москва) были описаны

66 (3,3 %) наблюдений из 3 000 пациентов с атипич�

ными вариантами саркоидоза, отобранных с 1974 г.

В 12 случаях саркоидоз проявлялся лимфоидной

пролиферацией (субфебрилитет, сплено� и гепато�

мегалия, увеличение периферических лимфатичес�

ких узлов). В 26 случаях установлено прогрессирова�

ние пневмосклероза и нарастание одышки, подобно

ИЛФ. У 28 пациентов установлены инфильтратив�

ная и пневмоническая формы с конгломератами

и ателектазами в легких, подобными инфильтратив�

ному туберкулезу (эти больные наблюдались до 17

лет и во всех случаях отмечено рецидивирующее те�

чение), летальный исход – 9 (13,6 %) случаев. Про�

гноз неблагоприятный при атипично протекающем

саркоидозе [36].

Данные больных саркоидозом, у которых разви�

лась тромбоэмболия легочной артерии (n = 27), пред�

ставлены группой исследователей из Санкт�Петер�

бурга (Россия). В 17 случаях причиной был тромбоз

глубоких вен. У всех пациентов выявлены предраспо�

лагающие к тромбоэмболии факторы, включая тром�

бофилию. В 2 случаях имел место морфологически
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подтвержденный саркоидоз сердца с недостаточ�

ностью правого желудочка. Показано, что с по�

мощью современных методов, таких как эходопплер�

кардиография, КТ�ангиография и т. п. возможна

точная диагностика тромбоэмболии у больных сар�

коидозом, включая тромбоз in situ [37].

Исследователями из Сербии установлена связь

между снижением когнитивных способностей,

длительностью течения саркоидоза и развитием де�

прессии, тогда как по влиянию на когнитивные спо�

собности изолированное поражение легких и муль�

тисистемный процесс не различались [38].

Наиболее интригующей является проблема лече�

ния саркоидоза – заболевания, природа которого не

установлена. В публикации польских клиницистов

поставлен акцент на способности саркоидоза к са�

моизлечению, факторах риска лечения и учащении

рецидивов после стероидной терапии. В то же время

отмечено, что лечение показано при поражении

жизненно важных органов и прогрессировании бо�

лезни. В связи с этим в 2010–2013 гг. была проведена

оценка применения сГКС у больных саркоидозом

(n = 1 815) и сделано заключение о том, что в гормо�

нальной системной терапии нуждались только 16 %

больных – чаще это были мужчины с полиорганным

процессом [39].

В Германии при сравнении стандартной терапии

(с применением сГКС) и лечения по протоколу

Havelhöehe (без сГКС) установлено, что в группе без

применения сГКС прогноз был лучше, а частота ре�

цидивов меньше. В протокол были включены:

Havelhöoehe Phosporus oil p.o. – 30 дней, Iscucin® s.c.,

Wala в возрастающей дозе – 6 нед. и Potassium D4

Ferrum ses. D2 + graphites D14 p.o. – 12 нед. (Iscucin® –

препарат на основе Viscum album L. – растения оме�

лии белой) [40].

В 2005–2013 гг. в Польше было проведено иссле�

дование эффективности и безопасности монотера�

пии метотрексатом больных (n = 53) с прогрессиру�

ющим саркоидозом в дозе 7,5–20 мг в неделю

в течение 3–25 мес. В 9 случаях метотрексат был

препаратом 1�й линии. У 44 (83 %) пациентов отме�

чена рефрактерность к предшествующей стероидной

терапии, у 4 – непереносимость на основании субъ�

ективных симптомов. Серьезных нежелательных эф�

фектов не выявлено. Улучшение состояния отмечено

у 51 % больных, повысились также параметры спи�

рометрии и теста с 6�минутной ходьбой (у 43 %

пациентов), улучшились также лучевая картина

(у 51 %) и внелегочные изменения (у 11 %). В 23 %

случаев саркоидоз прогрессировал и были назначе�

ны сГКС. В 7 случаях после отмены метотрексата

развилось обострение; в 4 – причиной отмены было

развитие инфекции. У 5 пациентов после отмены

препарата развились тяжелые осложнения: у 2 – ин�

вазивный аспергиллез (1 фатальный), у 2 – осложне�

ния со стороны сердечно�сосудистой системы с ле�

тальным исходом и у 1 – вирусный гепатит С.

Сделано заключение о том, что метотрексат являет�

ся безопасной и эффективной альтернативой сГКС

при саркоидозе, но требуется определение критери�

ев отбора больных, которым метотрексат, наиболее

вероятно, поможет [41].

Клиницистами из Санкт�Петербурга обобщен

30�летний опыт применения плазмафереза при сар�

коидозе и показана возможность его применения

в комплексной терапии, позволяющей добиться ус�

пеха при снижении дозы сГКС. Отмечено снижение

уровня провоспалительных цитокинов [42].

Группой ученых из Швейцарии изучалось влия�

ние 12�месячного применения антагониста эндоте�

линовых рецепторов бозентана при саркоидозе, од�

нако данных, подтверждающих эффективность

бозентана как препарата, уменьшающего процессы

фиброзирования у больных саркоидозом, рефрак�

терных к терапии сГКС [43], не получено.

Таким образом, на Конгрессе Европейского рес�

пираторного общества (Мюнхен, 2014) констатиро�

вано не только улучшение понимания патогенеза

саркоидоза, но и совершенствование его диагности�

ки, подчеркнута значимость разработки альтерна�

тивных стероидам методов терапии, но не отмечено

нового понимания этиологии данного вида грануле�

матоза.
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