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Уважаемые читатели!

5 января 2015 г. исполнилось 75 лет выдающемуся ученому�энциклопеди�

сту, лидеру отечественной пульмонологии Александру Григорьевичу Чучалину.
А.Г.Чучалин стоял у истоков создания Российского респираторного общества;

по его инициативе и при непосредственном участии создан журнал "Пульмо�

нология". С благодарностью вспоминается совместная с Александром Григорь�
евичем и Инной Григорьевной Даниляк работа по выделению пульмонологии

в самостоятельную клиническую и научную дисциплину – создание в 1970�е

годы пульмонологической секции Московского городского научного общест�

ва терапевтов. В разделе "Юбилей" приведено описание жизненного и твор�

ческого пути юбиляра и поздравление редакционной коллегии журнала

"Пульмонология" и сотрудников ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА

России.

Передовая статья Е.Г.Лобановой и соавт. "Особенности регуляции иммунного

ответа у пациентов с коморбидным течением хронической обструктивной бо�

лезни легких и бронхиальной астмы" посвящена изучению иммунологичес�

ких параметров иммунитета и роли воспалительных белков (цитокины, эйко�

заноиды) у больных с сочетанной патологией.

В данном номере публикуются "Федеральные клинические рекомендации

Российского респираторного общества по использованию метода спиромет�

рии" (А.Г.Чучалин, З.Р.Айсанов, С.Ю.Чикина, А.В.Черняк, Е.Н.Калманова), раз�

работанные на основе международных документов по стандартизации спи�

рометрии и интерпретации ее результатов как рабочего инструмента для

повседневной практики. Рассматриваются основные спирометрические по�

казатели и их изменения при вентиляционных нарушениях, а также методика

выполнения и расчет результатов бронходилатационного теста.

Статья Н.М.Ненашевой "Режим единого ингалятора в ступенчатой терапии

бронхиальной астмы: изменения GINA 2014" посвящена обзору основных из�

менений в Глобальной инициативе по бронхиальной астме (Global Initiative for
Asthma – GINA, 2014). Изменения касаются определения бронхиальной аст�

мы, фенотипов болезни и ступенчатой терапии.

В обзоре Д.С.Фоминой и соавт. "Бронхиальная астма и ожирение: поиск

терапевтических моделей" рассматриваются особенности течения фенотипа

бронхиальной астмы в сочетании с избыточной массой тела и обсуждаются

возможные подходы к терапии данного заболевания согласно результатам

рандомизированных исследований с высоким уровнем доказательности.

Представляет несомненный практический интерес обзор С.Н.Авдеева "Обост�

рения хронической обструктивной болезни легких: выбор антибактериальной

терапии". Риск летального исхода при хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) возрастает с увеличением числа обострений. В статье обсужда�

ется целесообразность антибактериальной терапии при различных формах

ХОБЛ, а также клинические и лабораторные (биомаркеры) критерии для

ее назначения. Подчеркивается, что при рациональной терапии антибакте�

риальными препаратами ускоряется разрешение обострения, существенно

удлиняется ремиссия и улучшается прогноз заболевания.

В разделе "Заметки из практики" приводятся клиническое наблюдение па�

циента с первичной эмфиземой легких, обусловленной гомозиготным дефи�

цитом альфа�1�антитрипсина (генотип ZZ), а также описание взрослого па�

циента с "тяжелым" генотипом муковисцидоза.
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Коморбидное течение хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА)

является одной из важных проблем в пульмонологи�

ческой практике, однако многие патогенетические,

диагностические и терапевтические аспекты пробле�

мы остаются нерешенными. В основе ХОБЛ и БА

лежит хронический воспалительный процесс в брон�

хиальном дереве, нарушающий целостность эпители�

ального пласта и обусловливающий запуск бронхокон�

стрикторных реакций. Однако природа воспаления

и механизмы обструкции ХОБЛ и БА заметно разли�

чаются. Развитие воспаления при разнообразии кли�

нической симптоматики данных заболеваний во

многом определяется состоянием иммунной систе�

мы [1, 2]. Известно, что при БА воспаление эозино�

фильного характера и контролируется CD4+�лим�

фоцитами [3, 4]. Нарушения функции внешнего

дыхания – эпизодические и реверсируемые. При

Особенности регуляции иммунного ответа у пациентов
с коморбидным течением хронической обструктивной
болезни легких и бронхиальной астмы
Е.Г.Лобанова 1, Е.П.Калинина 1, В.В.Кнышова 1, М.В.Антонюк 1, Б.И.Гельцер 2, Ю.К.Денисенко 1, Т.А.Гвозденко 1

1 – Владивостокский филиал ФГБУ "Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания" СО РАМН – НИИ медицинской климатологии
и восстановительного лечения: 690105, Владивосток, ул. Русская, 73г;

2 – ФГБОУ "Владивостокский государственный университет экономики и сервиса": 690014, Владивосток, ул. Гоголя, 41

Резюме

Изучено состояние клеточного гуморального иммунитета, уровень эйкозаноидов (ТХВ2 ЛТВ4), про� и противовоспалительных

цитокинов (интерферон (IFN)�γ, фактор некроза опухоли (TNF)�α, интерлейкин (IL)�4) у больных с коморбидным течением

хронической обструктивной болезни легких и бронхиальной астмы. Выявлены высокий уровень эйкозаноидов, увеличение секреции

провоспалительных (TNF�α и IL�4) и снижение продукции противовоспалительного (IFN�γ) цитокинов на фоне дисбаланса

клеточного иммунитета с преобладанием В�клеточного звена. Увеличение секреции эйкозаноидов, синтеза оппозиционного IL�4

и снижение продукции цитокинов Th1�типа, сопряженные с увеличением иммуноглобулина Е, указывают на механизмы переключения

на Th2�тип иммунного ответа. Выявленные особенности способствуют хронизации воспалительного процесса и развитию бронхи�

альной обструкции по 1�му и 2�му типам иммунного ответа с привлечением реагинов, цитокинов, эйкозаноидов.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, иммунный ответ.

Regulation of immune response in patients with COPD + asthma
phenotype
E.G.Lobanova 1, E.P.Kalinina 1, V.V.Knyshova 1, M.V.Antonyuk 1, B.I.Gel'tser 1, Yu.K.Denisenko 1, T.A.Gvozdenko 1

1 – Vladivostok branch of Federal Institution "Far Eastern Scientific Center of Physiology and Respiratory Pathology", Northern Department of Russian Academy of
Medical Science; Scientific Research Institute of Medical Climatology and Rehabilitation: 73G, Russkaya ul.; Vladivostok, 690105, Russia;

2 – Federal  Institution "Vladivostok State University of Economics and Service": 41, Gogolya ul., Vladivostok, 690014, Russia

Summary

The aim of this study was investigation of cellular and humoral immunity and of systemic inflammation in patients with COPD + asthma pheno�

type. Methods. The study involved 115 patients (60 males) including 44 patients with stable COPD stage I–II, 39 patients with mild controlled or

partially controlled asthma and 12 patients with COPD + asthma phenotype. Twenty healthy nonsmokers were included as controls. Results.

Immune disorders in patients with COPD + asthma phenotype included increased numbers of T�helpers, cytotoxic T�lymphocytes and B�lympho�

cytes and increased IgE level. Increased serum concentrations of TNF�α and IL�4 and decreased IFN�γ concentration were also found in these

patients. Conclusion. Th2�type of the immune response was observed in patients with COPD + asthma phenotype; these findings could underlie per�

sistent inflammation.

Key words: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, immune response.

ХОБЛ в воспаление вовлекаются нейтрофилы, мак�

рофаги и CD8+�лимфоциты. Важная особенность

ХОБЛ – это прогрессирующая легочная обструкция

на фоне ремоделирования дыхательных путей [4, 5].

Несмотря на различия в механизмах развития БА

и ХОБЛ, эти заболевания имеют некоторые общие

черты в клинических проявлениях, подходах к про�

филактике и лечению [6].

Осмысливая механизмы присоединения ХОБЛ

и БА, нельзя игнорировать факт, что при сочетании

2 заболеваний возможна суммация патогенетичес�

ких процессов с явлениями взаимного отягощения.

В настоящее время делаются только первые попыт�

ки изучения этой проблемы. Нерешенным остает�

ся и вопрос о клинико�лабораторных особеннос�

тях сравниваемых заболеваний в патогенетическом

и прикладном – дифференциально�диагностичес�

ком аспектах. Все это создает известные трудности
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в практической работе даже для хорошо информиро�

ванного специалиста.

Целью исследования явилось изучение состояния

клеточного, гуморального иммунитета, медиаторов

воспаления при ХОБЛ, БА и их сочетании, установ�

ление особенностей регуляции иммунного ответа

у больных с коморбидным течением ХОБЛ и БА.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие пациенты

(n = 115: 60 мужчин и 55 женщин): с ХОБЛ I и II

спирометрического класса стабильного течения

(n = 44); с БА легкой степени контролируемого

и частично контролируемого течения (n = 39); с ко�

морбидным течением ХОБЛ I и II спирометрическо�

го класса и БА легкой степени контролируемого

и частично контролируемого течения (n = 12). Конт�

рольную группу составили некурящие и никогда не

курившие здоровые добровольцы (n = 20: 6 мужчин

и 14 женщин) без отягощенного аллергического

анамнеза. Обследование пациентов проводилось

после подписания информированного согласия

и в соответствии со стандартами Хельсинкской де�

кларации (2008).

Заболевания диагностировались на основании

данных анамнеза, объективного осмотра, пикфлоу�

метрии, спирометрии с выполнением бронхоли�

тического теста с помощью спирографа (Fukuda,

Япония) и лабораторного исследования. ХОБЛ ди�

агностировалась согласно Глобальной стратегии ди�

агностики, лечения и профилактики ХОБЛ (GOLD,

2011): диагностика, лечение и профилактика ХОБЛ,

диагноз БА выставлялся на основании Глобаль�

ной стратегии лечения и профилактики БА (GINA,

2011) [7, 8]. Для оценки вариабельности бронхооб�

струкции проводился стандартный бронходилатаци�

онный тест: увеличение значения объема форсиро�

ванного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) на 15 %

свидетельствовало об обратимости бронхообструк�

ции. Для оценки симптомов основного заболевания

проводилось анкетирование с помощью валидизи�

рованных опросников: для оценки выраженности

одышки – модифицированный опросник Британ�

ского медицинского исследовательского совета

Modified British Medical Research Council (mMRC); для

оценки уровня контроля над БА – тест Asthma Control

Questionnaire (ACQ�5); для оценки влияния ХОБЛ

на повседневную жизнь пациента и статус его здоро�

вья – тест COPD Assessment Test (CAT). Критерии

включения в исследование – отсутствие симптомов

обострения ХОБЛ и БА в течение последних 2 мес.

Критериями исключения являлись наличие профес�

сиональных заболеваний бронхолегочной системы,

сердечно�сосудистых заболеваний (ишемическая

болезнь сердца, гипертоническая болезнь) и их ос�

ложнений, сахарного диабета, заболеваний щито�

видной железы, острых патологических состояний

и обострений хронических болезней.

Активность воспалительного процесса оценива�

лась по состоянию клеточного (CD3+, CD4+, CD8+,

CD4+ / CD8+, CD19+, CD25+, HLA�DR) и гумораль�

ного (общего иммуноглобулина (Ig) E) звена имму�

нитета. Параметры клеточного иммунитета опре�

делялись методом проточной цитофлуориметрии

с использованием набора BD Multitest 6�color TBNK

(Becton Dickinson, США). Уровень общего IgE в сыво�

ротке крови определялся иммуноферментным мето�

дом с использованием набора фирмы "ХемаМедика"

(Россия). Цитокиновой профиль оценивался по

уровню про� и противовоспалительных цитокинов –

фактора некроза опухоли (TNF)�α, интерлейкина

(IL)�4, интерферона (IFN)�γ, определяемых методом

проточной цитометрии с помощью тест�системы

фирмы Genzyme diagnostics, Cambridge, MA, Duoset sys�

tem (США) на цитометре Facscanto II (BD Biosciences,

США). Секреция оксилипинов определялась по

уровню их стабильных метаболитов – тромбоксана

В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (ЛТВ4). Для выделения

эйкозаноидов в сыворотки крови использовались

мини�колонки (Minicolumns for Sample Preparation,

USA), количественный уровень определялся имму�

ноферментным методом (тест�системы Amersham

Biosciences UK, Biotrak EIA system, Великобритания).

Измерение проводилось в плоскодонных 96�луноч�

ных планшетах на спектрофотометре Biotek Power

Wave (США). Полученные данные обрабатывались

с использованием прикладной программы Statistiсa,

версия 6,1 (серия 1203С для Windows). Результаты

статистической обработки представлены в виде ме�

дианы, верхнего и нижнего квартилей. Статистичес�

кая значимость различий между группами оценива�

лась с помощью критерия Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

Среди пациентов с ХОБЛ (n = 44) 32 (72,7 %) – муж�

чины. Клиническая характеристика участников

исследования представлена в табл. 1. Согласно кри�

териям GOLD (2011) [1], у 27 (61,4 %) больных уста�

новлена ХОБЛ I спирометрического класса, у 17

(38,6 %) – II. Дыхательная недостаточность I и II

степени установлена у 25 (56,8 %) и 8 (18,2 %)

больных соответственно. Среди пациентов с ХОБЛ

28 (63,6 %) курящих. Индекс курения (ИК) у боль�

ных ХОБЛ I спирометрического класса составил

24,4 пачко�лет, II спирометрического класса –

28,6 пачко�лет.

Среди пациентов с БА (n = 39) 23 (59 %) – жен�

щины. При верификации диагноза у 15 (38,5 %)

пациентов установлена интермиттирующая БА, у 24

(61,5 %) – персистирующая БА легкой степени

с контролируемым и частично контролируемым те�

чением. Курение отмечено у 13 (33,3 %) участников

исследования (ИК – 0,35 пачко�лет). Наличие сенси�

билизации к бытовым, пищевым, пыльцевым аллер�

генам установлено у 32 (82 %) пациентов, наслед�

ственная отягощенность – у 9 (23,1 %). Коморбидное

течение ХОБЛ и БА отмечено у 6 (50 %) мужчин

и 6 (50 %) женщин. У всех пациентов этой группы уста�

новлены ХОБЛ II спирометрического класса и перси�

стирующая БА легкой степени с частично контроли�
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руемым течением. Курильщиками были 2 (16,7 %) па�

циента (ИК – 16,3 пачко�лет). Наличие сенсибилиза�

ции к аллергенам прослеживалось у 8 (66,7 %), на�

следственная отягощенность – у 7 (58,3 %) больных.

Установлено, что в стадии ремиссии заболевания

органов дыхания по сравнению с группой контроля

сохраняются выраженные изменения в состоянии

клеточного иммунитета. По результатам сравнитель�

ного анализа cубпопуляций Т�лимфоцитов (CD3+)

показано, что относительное количество клеток

у больных ХОБЛ достоверно выше по сравнению

с контрольной группой и группой больных БА и со�

четанной ХОБЛ с БА (р1–2 = 0,000001; р2–3 = 0,000010;

р2–4 = 0,001279 соответственно), а также значимое

увеличение абсолютного количества CD3+�клеток

(р1–2 = 0,000002; р2–3 = 0,00001; р2–4 = 0,000127 соот�

ветственно) (табл. 2). Повышение общей популяции

Т�лимфоцитов при ХОБЛ происходит за счет уве�

личения пула CD3+CD4+�лимфоцитов. Выявлено

достоверное повышение абсолютного количества

CD3+CD4+�лимфоцитов у больных ХОБЛ по сравне�

нию с контрольной группой, больными БА и со�

четанной ХОБЛ с БА (р2–3 = 0,000001; р2–3 = 0,00001;

р2–4 = 0,0000132 соответственно). Содержание лим�

фоцитов с цитотоксической функцией (CD3+CD8+)

по абсолютным показателям преобладало у больных

ХОБЛ по сравнению с группой контроля и больны�

ми БА (р1–2 = 0,00044; р2–3 = 0,00001 соответственно),

что отразилось на повышении иммунорегулятор�

ного индекса (CD4+ / CD8+) до значения 2,4 у. е.

(р2–3 = 0,008355; р2–3 = 0,00003; р2–4 = 0,0000132 соот�

ветственно). У пациентов с ХОБЛ содержание В�лим�

фоцитов (CD19+) имело тенденцию к снижению по

сравнению с группой контроля, а также наряду с из�

менениями в Т�клеточном звене иммунитета были

установлены нарушения иммунорегуляторных суб�

станций – повышение в сыворотке крови уровня про�

воспалительного цитокина TNF�α до 48,51 пг / мл

и IFN�γ до 78,69 пг / мл (р1–2 = 0,000004). Отмече�

но снижение уровня противовоспалительного цито�

кина IL�4 до 43,95 пг / мл у пациентов с ХОБЛ по

сравнению с другими группами (р1–2 = 0,000034;

р2–3 = 0,000001; р2–4 = 0,0000132 соответственно). На�

блюдалось повышение уровня ЛТВ4 в сыворотке кро�

ви до 18,00 пг / мл (р1–2 = 0,000282), а ТХВ2 – до

31,36 пг / мл (р1–2 = 0,000004) по сравнению с конт�

рольной группой. Таким образом, для больных ХОБЛ

характерна активация Т�клеточного звена иммунной

системы, угнетение В�клеток, активный эндогенный

интерфероногенез и высокие уровни эйкозаноидов.

Полученные данные свидетельствуют о нарушениях

в иммунной системе по Th1�типу иммунного ответа,

формирующих персистирующее воспаление.

При анализе иммунологических показателей во

всех звеньях иммунной системы больных БА выяв�

лены нарушения различного характера (см. табл. 2).

У всех обследуемых с БА отмечено снижение

CD3+�клеток как в относительных (р1–3 = 0,00015;

р2–3 = 0,00001), так и в абсолютных показателях

(р2–3 = 0,00001; р3–4 = 0,00016) по сравнению с груп�

пой пациентов с ХОБЛ и сочетанной патологии

ХОБЛ + БА. Полученные результаты свидетельству�

ют о персистирующем воспалении в организме боль�

ных БА даже при отсутствии контакта с причинно�

значимым аллергеном. Абсолютные значения пула

CD3+CD4+�клеток у пациентов с БА не имели досто�

верных различий с контрольной группой, но тако�

вые установлены с группами больных ХОБЛ и соче�

танной патологией (р2–3 = 0,00001; р3–4 = 0,000165

соответственно). Абсолютные значения цитотокси�

ческих Т�лимфоцитов (CD3+CD8+) у больных БА

были снижены и достоверно значимы по сравнению

с группами ХОБЛ и сочетанной патологии ХОБЛ +

БА (р2–3 = 0,00001; р3–4 = 0,000162 соответственно).

Таблица 1
Клинико@функциональная характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1
Clinical and functional characteristics of participants

Показатель Спирометрический класс ХОБЛ БА ХОБЛ Контрольная 

I II в сочетании с БА группа

Возраст, годы 58,40 ± 2,34 62,7 ± 1,5 42,60 ± 2,38 64,30 ± 1,53 32,80 ± 8,32

Пол, муж. / жен. 19 / 8 13 / 4 16 / 23 6 / 6 6 / 14

Статус курения, курильщики /

бывшие курильщики 9 / 3 14 / 2 13 / 24 2 / 10 0 / 0

ИК, пачко!лет 24,40 ± 6,78 28,60 ± 7,87 0,35 ± 0,2 16,30 ± 5,73 0

Индекс массы тела, кг / м2 20,80 ± 1,88 21,70 ± 1,48 28,9 ± 3,24 26,90 ± 2,06 26,10 ± 2,21

Пиковая скорость выдоха, % 97,02 ± 3,43 103,45 ± 2,79 96,76 ± 8,72 82,50 ± 6,75 110,77 ± 6,11

ОФВ1, %долж. 96,68 ± 3,98 87,60 ± 2,88 95,56 ± 7,62 81,72 ± 6,98 105,10 ± 3,05

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 60,22 ± 2,18 56,70 ± 2,47 74,53 ± 5,33 63,50 ± 4,48 81,56 ± 3,05

Прирост ОФВ1 после ингаляции 

бронхолитическим препаратом, % 9,80 ± 2,34 6,70 ± 2,67 16,20 ± 3,46 12,80 ± 2,76 0

Одышка по шкале mMRC, баллы 1,00 ± 0,68 6,80 ± 0,88 – 0,50 ± 0,06 0

Влияние ХОБЛ на здоровье пациента 

по САТ, баллы 4,40 ± 0,98 8,40 ± 1,06 – 10,30 ± 2,14 0

Уровень контроля над БА по тесту ACQ!5, баллы – – 0,63 ± 0,02 0,83 ± 0,06 0

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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Таблица 2
Показатели иммунного статуса у пациентов с ХОБЛ, БА и сочетанной патологией ХОБЛ + БА

Table 2
Immune parameters in patients with COPD, asthma and COPD + asthma

Показатель Контроль, n = 20 ХОБЛ, n = 44 БА, n = 39 БА + ХОБЛ, n = 12 

(1!я группа) (2!я группа) (3!я группа) (4!я группа)

Лейкоциты, г / л 5,66 (4,75–7,25) 7,90 (7,40–8,30) 5,57 (5,40–5,80) 6,24 (5,90–6,40)

р1–2 = 0,000005 р2–3 = 0,00001 р2–4 = 0,000123

Лимфоциты, n (%) 31,09 (27,15–32,55) 29,30 (29,00–30,00) 31,92 (30,60–33,10) 36,33 (34,40–38,80)

р1–4 = 0,000638

р2–4 = 0,000118

р3–4 = 0,012776

1727,73 (1331,90–2034,50) 2313,89 (2227,40–2407,00) 1776,05 (1722,60–1820,00) 2269,18 (2029,60–2483,20)

р1–2 = 0,000133 р2–3 = 0,00001 р1–4 = 0,005927

р3–4 = 0,00016

CD3+, n (%) 70,62 (66,71–72,40) 84,62 (80,73–88,83) 63,25 (59,18–67,06) 70,46 (62,00–79,39)

р1–3 = 0,00015 р2–4 = 0,001279

р1–2 = 0,000001 р2–3 = 0,00001

1217,72 (960,13–1495,18) 1956,25 (1836,80–2010,58) 1122,72 (1088,11–1189,37) 1584,06 (1539,58–1611,29)

р1–4 = 0,000913

р2–4 = 0,00127

р1–2 = 0,000002 р2–3 = 0,00001 р3–4 = 0,000160

CD3+CD4+, n (%) 44,47 (41,42–47,31) 60,14 (58,00–61,04) 40,78 (39,80–42,00) 40,81 (39,32–41,41)

р1–2 = 0,000001 р2–3 = 0,00001 р2–4 = 0,000129

763,13 (634,98–960,84) 1385,75 (1334,81–1432,19) 723,47 (709,80–736,09) 926,16 (840,46–993,28)

р1–4 = 0,000913

р2–4 = 0,000132

р1–2 = 0,000001 р2–3 = 0,00001 р3–4 = 0,000165

CD3+CD8+, n (%) 24,65 (21,86–26,01) 25,22 (24,65–26,60) 18,99 (18,58–19,40) 27,24 (26,20–27,92)

р1–3 = 0,000034 р1–4 = 0,00524

р2–4 = 0,008429

р2–3 = 0,00001 р3–4 = 0,00015

426,83 (304,92–502,63) 582,83 (539,84–621,88) 336,99 (327,71–343,53) 617,56 (565,04–673,18)

р1–2 = 0,00044 р2–3 = 0,00001 р1–4 = 0,001686

р3–4 = 0,000162

CD4+ / CD8+, у. е. 2,01 (1,44–2,40) 2,40 (2,32–2,46) 2,15 (2,11–2,17) 1,50 (1,44–1,51)

р1–2 = 0,008355 р2–3 = 0,00003 р1–4 = 0,000132

р3–4 = 0,000164

CD19+, n (%) 12,00 (9,22–14,78) 10,31 (9,22–11,10) 20,26 (19,36–20,83) 19,04 (17,69–20,650)

р1–3 = 0,00001 р1–4 = 0,000049

р2–3 = 0,000001 р2–4 = 0,000128

203,33 (159,45–258,77) 237,87 (212,94–242,70) 359,91 (340,66–385,92) 433,25 (376,49–496,64)

р1–3 = 0,000001 р1–4 = 0,000028

р2–3 = 0,000016 р2–4 = 0,000131

CD19+CD56+, n (%) 15,09 (10,95–18,27) 14,08 (13,03–15,03) 12,07 (11,00–12,68) 19,05 (18,22–20,04)

р1–4 = 0,00168

р2–4 = 0,000173

р2–3 = 0,003241 р3–4 = 0,000163

257,86 (209,69–328,41) 328,75 (301,981–349,13) 215,12 (189,73–220,99) 432,41 (394,35–472,85)

р1–4 = 0,000049

р2–4 = 0,000641

р1–2 = 0,002692 р2–3 = 0,000037 р3–4 = 0,000166

TNF!α, пг / мл 18,32 (13,49–22,11) 48,51 (46,80–50,45) 40,29 (36,80–45,61) 48,24 (43,78–52,84)

р1–3 = 0,000001 р1–4 = 0,000029

р1–2 = 0,000004 р2–3 = 0,000154 р3–4 = 0,009131

IFN!γ, пг / мл 59,17 (54,61–63,45) 78,69 (71,33–86,07) 26,99 (24,70–29,38) 47,93 (46,13–49,45)

р1–4 = 0,000154

р1–3 = 0,00001 р2–4 = 0,000132

р1–2 = 0,000004 р2–3  = 0,000001 р3–4 = 0,000166
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Передовая статья

Иммунорегуляторный индекс (CD4+ / CD8+) у паци�

ентов с БА не превышал 2,15 у. е. Содержание В�лим�

фоцитов (CD19+) у больных БА было повышено по

сравнению с группами контроля (р1–3 = 0,000010)

и ХОБЛ (р2–3 = 0,000001), что свидетельствует об

активации гуморального звена иммунной системы,

которое поддерживается высокой экспрессией IgЕ

(р1–3 = 0,000001; р2–3 = 0,00001 соответственно) и ха�

рактеризует наличие аллергического воспаления.

При исследовании цитокинового профиля у боль�

ных БА выявлены высокие значения TNF�α до

40,29 пг / мл (р1–3 = 0,000001; р2–3 = 0,000154;

р3–4 = 0,009131 соответственно) и IL�4 до 90,42 пг / мл

(р1–3 = 0,000010; р2–3 = 0,000001 соответственно) и низ�

кий уровень IFN�γ до 26,99 пг / мл (р1–3 = 0,000010;

р2–3 = 0,000001; р3–4 = 0,000166 соответственно). Отме�

чалось повышение значений ЛТВ4 в сыворотке крови

до 50,53 пг / мл (р1–3 = 0,000017; р2–3 = 0,001055 соот�

ветственно) и ТХВ2 – до 34,77 пг / мл (р1–3 = 0,000001;

р2–3 = 0,000682; р3–4 = 0,000509 соответственно).

У пациентов с БА в стадии клинической ремис�

сии наблюдалось угнетение Т�клеточного звена им�

мунитета и продукции IFN�γ, повышение вазоак�

тивных медиаторов – эйкозаноидов (ЛТВ4, ТХВ2)

и цитокинов (TNF�α, IL�4), свидетельствующих о со�

хранении воспалительного процесса за счет актива�

ции Th2�типа иммунного ответа.

При обследовании иммунологических показателей

у пациентов с сочетанной патологией ХОБЛ + БА вы�

явлен незначительный лимфоцитоз (р1–4 = 0,000638;

р2–4 = 0,000118; р3–4 = 0,012776 соответственно);

повышение абсолютных значений Т�хелперов

(р1–4 = 0,000913; р3–4 = 0,000165 соответственно) и со�

держание цитотоксических Т�лимфоцитов как от�

носительное (р1–4 = 0,005240; р2–4 = 0,008429;

р3–4 = 0,000150 соответственно), так и абсолютное

(р1–4 = 0,001686; р3–4 = 0,000162 соответственно),

а также повышенное содержание относительных

(р1–4= 0,000049; р2–4 = 0,000128 соответственно) и аб�

солютных (р1–4 = 0,000028; р2–4 = 0,000131 соответ�

ственно) значений В�лимфоцитов на фоне высоких

значений общего IgЕ (р1–4 = 0,000029; р2–4 = 0,00012

соответственно). Наряду с изменениями клеточного

звена иммунитета у пациентов с сочетанной пато�

логией ХОБЛ + БА были установлены нарушения

цитокинового профиля, о чем свидетельствовало по�

вышенное содержание в сыворотке крови TNF�α
(р1–4 = 0,000029; р3–4 = 0,009131 соответственно), IL�4

(р1–4 = 0,000029; р3–4 = 0,009132 соответствен�

но) и умеренное угнетение продукции IFN�γ
(р1–4 = 0,000154; р2–4 = 0,000132 соответственно). Со�

держание ЛТВ4 в сыворотке крови у больных с соче�

танной патологией ХОБЛ + БА имело максималь�

ные значения до 86,75 пг / мл (р1–4 = 0,000029;

р2–4 = 0,000132; р3–4 = 0,002085 соответственно),

а ТХВ2 было выше, чем в контрольной группе

(р1–4 = 0,000090), но значительно ниже, чем у боль�

ных ХОБЛ (р2–4 = 0,000132) и БА (р3–4 = 0,000509).

Таким образом, для сочетанной патологии харак�

терна повышенная активность Т� и В�клеточного

звена иммунной системы, высокое содержание про�

и противовоспалительных цитокинов, а также повы�

шенный уровень ЛТВ4.

Заключение

По результатам клинико�иммунологического иссле�

дования показано, что в основе коморбидного тече�

ния ХОБЛ и БА лежит дальнейшее усиление процес�

са воспаления, присутствующего и в стабильном

состоянии. У больных с сочетанной патологией при

практически неизменном уровне общей популяции

CD3+ отмечается снижение уровня клеток с Т�хел�

перной активностью и компенсаторное увеличение

содержания цитотоксических Т�лимфоцитов, что

приводит к резкому дисбалансу клеточного звена им�

мунной системы и снижению иммунорегуляторного

индекса до 1,5 у. е. Увеличение уровня В�лимфоцитов

свидетельствует об активации гуморального звена

иммунной системы при аллергическом воспалении.

При сравнении показателей CD19+CD56+�клеток

выявлены их низкие значения у пациентов с БА и вы�

сокие – у больных с сочетанной патологией, что ука�

зывает на весомую роль NK�клеток в патогенезе

ХОБЛ и при формировании механизмов поддержа�

ния хронического воспаления при БА. Высокий уро�

вень содержания эйкозаноидов в сыворотке крови,

низкая продукция цитокинов Th1�типа (IFN�γ)

и высокий синтез оппозиционного IL�4, сопостави�

мые с повышенной продукцией IgЕ, свидетельствуют

IL!4, пг / мл 56,41 (53,34–59,47) 43,95 (41,58–47,09) 90,42 (84,25–94,25) 81,70 (74,55–87,35)

р1–3 = 0,00001 р1–4 = 0,000029

р1–2 = 0,000034 р2–3 = 0,000001 р2–4 = 0,000132

IgE, пг / мл 184,75 (160,00–215,00) 200,04 (159,50–233,20) 515,92 (437,00–581,00) 569,25 (499,40–619,30)

р1–3 = 0,000001 р1–4 = 0,000029

р2–3 = 0,00001 р2–4 = 0,000132

ЛТВ4, пг / мл 10,35 (8,00–12,50) 18,00 (14,00–18,00) 50,53 (37,00–56,00) 86,75 (84,00–89,00)

р1–4 = 0,000029

рр1–3 = 0,000017 р2–4 = 0,000132

р1–2 = 0,000282 р2–3 = 0,001055 р3–4 = 0,002085

ТХВ2, пг / мл 15,87 (15,00–17,50) 31,36 (31,00–32,00) 34,77 (34,00–36,00) 22,00 (19,00–24,50)

р1–4 = 0,000090

р1–3 = 0,000001 р2–4 = 0,000132

р1–2 = 0,000004 р2–3 = 0,000682 р3–4 = 0,000509
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об активном включении механизмов переключения

на Th2�хелперы.

Таким образом, воспалительные процессы разви�

ваются по 1�му и 2�му типам иммунного ответа

с привлечением реагинов, цитокинов, эйкозаноидов

и превращаются в основную движущую силу патоло�

гического процесса при сочетании ХОБЛ и БА. Воз�

можно, данный факт обусловлен запуском феномена

системного повреждения, генерализацией базисных

механизмов воспаления и потерей этими механиз�

мами своей протективной роли (локализация факто�

ров повреждения) [5]. Требуется более тщательная

диагностическая тактика, а также расширение им�

мунологических методов обследования в группе па�

циентов с коморбидным течением ХОБЛ и БА.
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Клинические рекомендации

Методология 

Методы, использованные 
для сбора / селекции доказательств 

Поиск в электронных базах данных.

Оценка качества и силы доказательств 

Международные критерии, которые используются

для оценки качества и силы доказательств, положен�

ных в основу данных Рекомендаций и непримени�

мых к отдельным методам исследования, не приме�

нялись.

Описание разработки и валидизации Рекомендаций

Настоящие Рекомендации были разработаны на ос�

нове международных документов по стандартизации

спирометрии и интерпретации ее результатов.

В предварительной версии Рекомендации были

рецензированы независимыми экспертами, проком�

Федеральные клинические рекомендации Российского
респираторного общества по использованию метода
спирометрии
А.Г.Чучалин 1, З.Р.Айсанов 1, С.Ю.Чикина 1, А.В.Черняк 1, Е.Н.Калманова 2

1 – ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России; 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, корп. 4;

2 – ГБУЗ "Городская клиническая больница № 57" Департамента здравоохранения г. Москвы; 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32

Резюме

Данные Рекомендации посвящены основному методу исследования легочной функции – спирометрии. Спирометрия представляет со�

бой неинвазивный метод измерения воздушных потоков и объемов как функции времени с использованием форсированных маневров.

Данные Рекомендации разработаны на основе международных документов по стандартизации спирометрии и интерпретации ее резуль�

татов с учетом комментариев врачей первичного звена и участковых терапевтов относительно доступности изложения и оценки их важ�

ности как рабочего инструмента для повседневной практики. Спирометрия используется для диагностики, мониторирования состояния

больных, экспертной оценки нетрудоспособности, в эпидемиологических и клинических исследованиях. Спирометрическое исследова�

ние проводится как при спокойном, так и при форсированном дыхании. Все спирометры должны удовлетворять минимальным техни�

ческим требованиям и ежедневно калиброваться. Рассматриваются основные спирометрические показатели и их изменения при

обструктивных, рестриктивных и смешанных вентиляционных нарушениях, а также методика выполнения и расчет результатов бронхо�

дилатационного теста.

Ключевые слова: спирометрия, клинические рекомендации, стандартизация, интерпретация.

Federal guidelines of Russian Respiratory Society on spirometry
A.G.Chuchalin 1, Z.R.Aysanov 1, S.Yu.Chikina 1, A.V.Chernyak 1, E.N.Kalmanova 2

1 – Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya ul., Moscow, 105077, Russia;

2 – State Institution "City Clinical Hospital N57", Moscow Healthcare Department: 32, 11th  Parkovaya ul., Moscow, 105077, Russia

Summary

This guidelines are focused on the principal method of lung function examination which is spirometry. Spirometry is a non�invasive method for

measuring airflow and air volumes as a function of time using forced maneuvers. This guidelines are based on international documents on spirome�

try standardization and interpretation and considered opinions of primary care physicians and general practitioners about comprehension and

importance of these guidelines as an everyday practical tool. Spirometry is widely used for diagnosis, monitoring, expertise of invalidity, in epidemi�

ological surveys and clinical trials. Spirometry could be performed under tidal breathing or forced maneuvers. All spirometers should fit minimal

technical requirements and should be calibrated daily. Main spirometric parameters and their changes in patients with obstructive, restrictive or

mixed ventilation disorders have been reviewed in the guidelines. Bronchodilator test has also been described.

Key words: spirometry, guidelines, standardization, interpretation.

ментировавшими прежде всего доступность данных

Рекомендаций для понимания практическими вра�

чами.

Получены комментарии врачей первичного звена

и участковых терапевтов относительно доступности

изложения и оценки важности Рекомендаций как

рабочего инструмента повседневной практики.

Комментарии, полученные от экспертов, тща�

тельно систематизировались и обсуждались предсе�

дателем и членами рабочей группы. Обсуждался

каждый пункт, регистрировались все изменения,

внесенные в Рекомендации. Если же изменения не

вносились, то регистрировались причины отказа от

внесения изменений.

Консультация и экспертная оценка 

Предварительная версия была выставлена для ши�

рокого обсуждения на сайте Российского респи�

раторного общества, для того чтобы специалисты,
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не принимавшие участие в Конгрессе, получили

возможность участвовать в обсуждении и совершен�

ствовании Рекомендаций.

Проект Рекомендаций был рецензирован также

независимыми экспертами, прокомментировавши�

ми прежде всего доступность изложения и точность

фактического материала, лежащего в основе Реко�

мендаций.

Рабочая группа 

Для окончательной редакции и контроля качества

Рекомендации были повторно проанализированы

членами рабочей группы, которые пришли к заклю�

чению, что все замечания и комментарии экспертов

приняты во внимание, риск систематических оши�

бок при разработке рекомендаций сведен к мини�

муму.

Определение 

Спирометрия представляет собой неинвазивный ме�

тод измерения воздушных потоков и объемов как

функции времени с использованием форсирован�

ных маневров [1].

Показания к проведению спирометрии [2] 

Диагностика:

• установление причины респираторных жалоб

больного, клинических симптомов либо отклоне�

ний в лабораторных показателях;

• оценка влияния болезни на легочную функцию;

• скрининг популяций людей с высоким риском

легочных заболеваний;

• предоперационная оценка риска;

• оценка прогноза заболевания;

• оценка функционального состояния перед учас�

тием пациента в программах с физическими на�

грузками высокого уровня.

Наблюдение:

• оценка эффективности лечебных мероприятий;

• мониторирование течения заболевания с нару�

шением легочной функции;

• наблюдение популяций лиц, подвергающихся

воздействию неблагоприятных факторов;

• мониторирование побочных эффектов лекарств

с известной способностью вызывать поврежде�

ния легких.

Экспертная оценка нетрудоспособности:

• обследование больного перед началом реабили�

тации;

• оценка рисков как части экспертной оценки не�

трудоспособности;

• экспертная оценка состояния здоровья по другим

юридическим поводам.

Общественное здоровье:

• эпидемиологические исследования;

• расчет должных значений спирометрических по�

казателей;

• клинические исследования.

Противопоказания 

Абсолютные противопоказания для проведения спи�

рометрии отсутствуют, однако маневр форсирован�

ного выдоха следует выполнять с осторожностью:

• у больных с развившимся пневмотораксом и в те�

чение 2 нед. после его разрешения [3];

• в первые 2 нед. после развития инфаркта миокар�

да, после офтальмологических и полостных опе�

раций [3];

• при выраженном продолжающемся кровохар�

канье [3];

• при тяжелой бронхиальной астме (БА) [3].

Технические условия 

Все спирометры должны удовлетворять минималь�

ным достаточным для повседневной клинической

практики техническим требованиям, соблюдение

которых необходимо для точности измерений и ми�

нимизации вариабельности результатов. В отдель�

ных ситуациях, например, в некоторых клинических

исследованиях, объем технических требований мо�

жет быть увеличен.

С помощью спирометра оценивается объем воз�

духа в течение ≥ 15 с и измеряются объемы ≥ 8 л

с точностью как минимум ± 3 % или ± 0,05 л,

а воздушные потоки – от 0 до 14 л / с [2]. Для опти�

мального контроля качества измерений спирометр

должен быть оснащен дисплеем, на котором отража�

ются кривые "поток–объем" или "объем–время" (для

визуальной оценки каждого выполненного маневра

перед началом следующего). Для оценки воспроиз�

водимости повторных маневров в течение 1 исследо�

вания желательно, чтобы в данном исследовании все

кривые на дисплее накладывались друг на друга.

Калибровка спирометра 

Все спирометрические параметры измеряются при

условиях окружающей среды ATPS (Ambient Tempe�

rature Pressure Saturated – лабораторные условия);

условия измерения: температура (Татм.) и давление

(Ратм.) окружающей среды при полном насыщении

водяным паром (РН2О = давление насыщенного

пара при Tатм.). Полученные данные преобразуются

в условия измерения BTPS (Body Temperature Pressure

Saturated – условия организма): температура тела

(37 °С = 310 °K), окружающее давление (Pатм.) и пол�

ное насыщение водяным паром (РН2О = 6,3 кПа) [2].

При калибровке спирометра вносятся соответствую�

щие поправки.

Как правило, все спирометры рассчитаны на ра�

боту при температуре окружающего воздуха ≥ 17 °С

и при снижении температуры результаты измерений

могут искажаться. Если спирометр рассчитан на ра�

боту при более низких температурах, это должно

быть указано в инструкции производителя [2].

Перед началом работы необходимо калибровать

спирометр (табл. 1) – это неотъемлемая часть меж�

дународных требований качественной лабораторной

практики.
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Калибровка – это процедура, во время которой

устанавливается взаимосвязь между параметрами

потоков и объемов, рассчитанными сенсором, и ре�

альными величинами. Помимо этого существует

процедура проверки калибровки, во время которой

исследователь удостоверяется, что спирометр по�

прежнему находится в пределах калибровки (± 3 %

параметров калибровки) [2]. Если спирометр не со�

ответствует параметрам калибровки, калибровка вы�

полняется заново. Проверка калибровки проводится

ежедневно или чаще, если это оговорено в инструк�

ции от производителя.

Объем шприца, используемого для калибровки

объема, должен составлять 3 л и иметь точность

± 15 мл, или ± 0,5 % всего диапазона измерений [2].

Калибровка самого шприца проводится с периодич�

ностью, указанной в инструкции производителя.

Время от времени (ежемесячно) шприцы проверя�

ются на утечку воздуха; для этого производится по�

пытка опорожнения шприца при закрытом выход�

ном отверстии. Внеплановые калибровки шприца

проводятся при его повреждении.

Калибровочный шприц должен храниться в по�

мещении при тех же температуре и влажности возду�

ха, что и в помещении, где проводится спирометрия.

Хранится калибровочный шприц рядом со спиро�

метром, но вне доступа прямых солнечных лучей

и вдали от источников тепла.

Калибровка объема выполняется не реже 1 раза

в день однократным введением в спирометр 3 л воз�

духа из калибровочного шприца [2]. Благодаря еже�

дневной калибровке выявляются нарушения точно�

сти измерений в пределах 1 дня. В особых ситуациях

(при скрининге больших популяций, быстром изме�

нении температуры воздуха и т. д.) требуется более

частая калибровка.

Спирометры для измерения потока и объема

должны ежедневно проверяться на предмет утечки

воздуха. Для обнаружения утечки создается посто�

янное положительное давление ≥ 3 см вод. ст.

(0,3 кПа) на выходе спирометра (желательно с уче�

том загубника). При наличии утечки объем через

1 мин снизится на > 30 мл [2].

Спирометры для измерения объема не реже 1 ра�

за в 3 мес. следует калибровать пошагово на протя�

жении всего измеряемого диапазона с помощью

калибровочного шприца или другого эквивалентно�

го стандартного объема. Измеренный объем должен

отличаться от должного на ± 3,5 % (≤ 65 мл) [2].

Спирометры для измерения потока должны

калиброваться ежедневно с помощью 3�литрового

шприца, который опорожняется как минимум триж�

ды с целью получения нескольких потоков между 0,5

и 12 л / с. Объем воздуха при каждом потоке должен

соответствовать требованиям точности на ± 3,5 % [2].

Методика исследования 

Объем легких измеряется 2 способами:

• непосредственно измеряются объем вдыхаемого

или выдыхаемого воздуха и время. Строится гра�

фик зависимости объема легких от времени –

кривая "объем–время" (спирограмма) (рис. 1А);

• измеряются показатели потока и времени, а объ�

ем рассчитывается путем умножения полученных

значений. Строится график зависимости объем�

ной скорости потока от объема легких – кривая

"поток–объем" (см. рис. 1B).

Таким образом, обе кривые отражают одинаковые

параметры: интегральное выражение скорости воз�

душного потока (СВП) дает объем, который, в свою

очередь, можно представить как функцию времени.

И наоборот, объем выдыхаемого воздуха дифферен�

цируется относительно времени с целью определе�

ния скорости потока. Представление результатов

спирометрии в виде кривой "поток–объем" является

простым для интерпретации и наиболее информа�

тивным.

Спирометрическое исследование проводится при

спокойном и форсированном дыхании.

При спокойном дыхании оценивается паттерн ды�

хания, определяется жизненная емкость легких

(ЖЕЛ) и ее составляющие – резервный объем выдо�

ха (РОвыд.) и емкость вдоха (Евд.). ЖЕЛ (максималь�

ный объем воздуха, который можно вдохнуть или

выдохнуть) – основной показатель, получаемый при

спирометрии на фоне спокойного дыхания. Изме�

рение ЖЕЛ может быть проведено одним из спосо�

бов [4]:

• ЖЕЛ вдоха (ЖЕЛвд.): измерение производится

у пациента в расслабленном состоянии без из�

лишней спешки, но в то же время и без умышлен�

ного его сдерживания. После полного выдоха де�

лается максимально глубокий вдох;

Таблица 1
Варианты и периодичность калибровки спирометра [2]

Table 1
Modes and timing of spirometer calibration [2]

Параметр Минимальная периодичность Действие

Объем Ежедневно Калибровка 3!литровым калибровочным шприцем

Утечка воздуха Ежедневно Постоянное давление 3 см вод. ст. (0,3 кПа) в течение 1 мин

Линейность Еженедельно Тестирование как минимум при 3 разных диапазонах потока

Время 1 раз в 3 мес. Проверка механического счетчика времени с помощью секундомера

Программное обеспечение Обновление версии Регистрация данных инсталляции и выполнение теста у "известного пациента"
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• ЖЕЛ выдоха (ЖЕЛвыд.): измерение производится

аналогично описанному, из состояния макси�

мально глубокого вдоха до полного выдоха;

• двустадийная ЖЕЛ: ЖЕЛ определяется в 2 этапа

как сумма Евд. и РОвыд.

Для определения ЖЕЛ рекомендуется измерять

ЖЕЛвд.; если это невозможно, то в качестве альтер�

нативы может быть использован показатель ЖЕЛвыд.

Двустадийная ЖЕЛ не рекомендуется для рутинного

использования, однако ее определение иногда мо�

жет быть полезно при обследовании пациентов с тя�

желой одышкой.

С помощью маневра форсированного выдоха изме�

ряются форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ) и показатели

объемной СВП.

Измерение ФЖЕЛ проводится различными спосо�

бами (максимальный вдох делается после спокойно�

го или полного выдоха, пауза перед форсированным

выдохом делается или не делается). Предшествую�

щий маневру ФЖЕЛ вдох оказывает существенное

влияние на экспираторные скоростные показатели,

поэтому для получения максимальных результатов

исследования рекомендуется после спокойного вы�

доха делать максимально глубокий вдох и сразу же

после этого без паузы выдохнуть весь воздух с мак�

симальным усилием. Пауза на высоте вдоха может

вызвать "стрессовое расслабление" со снижением

эластической тяги и увеличением растяжимости ды�

хательных путей, что ведет к уменьшению скорости

выдоха [4].

Маневр ФЖЕЛ можно разделить на 3 этапа: мак�

симальный вдох, форсированный выдох и продол�

жение выдоха до конца исследования [2]. Исследо�

вателю рекомендуется сначала продемонстрировать

пациенту правильное выполнение маневра.

Все исследования легочной функции выполня�

ются при использовании носового зажима либо при

зажатии ноздрей пальцами, загубник спирометра

следует плотно обхватить губами и зубами. После

максимально глубокого вдоха (от уровня функцио�

нальной остаточной емкости) пациент должен сде�

лать мощный выдох с максимальным усилием, про�

должая его до полного опорожнения легких. Во

время выполнения маневра рекомендуется словами

и жестами поощрять пациента делать максимально

мощный выдох и продолжать его максимально дол�

го. В то же время следует внимательно наблюдать за

пациентом во избежание нежелательных явлений,

связанных с резким и глубоким выдохом (например,

синкопального состояния). Одновременно необхо�

димо следить за графическим отражением результа�

тов теста на дисплее спирометра и визуально оцени�

вать качество маневра. Если пациент жалуется на

головокружение или другое ухудшение самочув�

ствия, следует сделать паузу до исчезновения неже�

лательных явлений или прекратить исследование.

При уменьшении усилия при форсированном выдо�

хе завышаются спирометрические показатели и не�

правильно интерпретируются результаты исследова�

ния [2].

Подготовка к спирометрии 

Перед началом исследования рекомендуется:

• проверить калибровку спирометра;

• задать пациенту вопросы о недавнем курении

перед исследованием, имеющихся заболеваниях,

использовании лекарственных препаратов, кото�

рые могут повлиять на результаты;

• измерить рост и массу тела больного;

• внести данные о пациенте в спирометр;

Рис. 1. А – спирограмма форсированного выдоха; B – нормальная петля "поток–объем", полученная при максимальных вдохе и выдохе
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; СОС25–75 – средняя скорость

форсированного экспираторного потока на уровне 25–75 % ФЖЕЛ; ПОСвыд. – пиковая объемная скорость выдоха, равная 10,3 л / с; МОС25, МОС50 и МОС75 –

максимальные объемные скорости, когда пациент выдохнул 25, 50 и 75 % объема ФЖЕЛ, равные 8,8, 6,3 и 3,1 л / с соответственно; МОС50вд. – максималь�

ная объемная скорость, когда пациент вдохнул 50 % ФЖЕЛ, равная 7,5 л / с (обычно МОС50вд. > МОС50выд. в 1,5 раза).

Fig. 1. Forced spirometry: A – normal volume�time curve; B – maximal inspiratory and expiratory flow rate
Notes: FVC, forced vital capacity of the lungs; FEV1, forced expiratory volume in 1 s; MMEF25–75, the mean forced expiratory flow between 25% and 75% of the FVC;

PEF, peak expiratory flow rate equal to 10.3 L/s; MEF25, MEF50 and MEF75, peak expiratory flows at 25%, 50% and 75% of FVC, respectively, equal to 8.8; 6.3 and 3.1

L/s, respectively; MIF50, maximal inspiratory flow at 50% FVC equal to 7.5 L/s. Typically, MIF50 is 1.5�fold higher.

А B
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• правильно усадить обследуемого перед спиромет�

ром: с прямой спиной и слегка приподнятой го�

ловой. Спирометрию рекомендуется выполнять

в положении больного сидя в неподвижном крес�

ле с подлокотниками. Если при особых обстоя�

тельствах требуется проведение исследования

в положении пациента стоя или каком�либо дру�

гом, это должно быть отражено в протоколе ис�

следования;

• объяснить и показать больному, как правильно

выполнить дыхательный маневр;

• при наличии у пациента съемных зубных проте�

зов не рекомендуется снимать их перед исследо�

ванием, чтобы не нарушать геометрию ротовой

полости. Однако иногда плохо установленные

протезы не позволяют герметично обхватывать

загубник и становятся причиной утечки воздуха;

в этой ситуации рекомендуется повторить дыха�

тельный маневр после снятия протезов [2].

Курение должно быть исключено как минимум за

1 ч, употребление алкоголя – за 4 ч, значительные

физические нагрузки – за 30 мин до исследования.

Одежда не должна стягивать грудную клетку и живот

обследуемого. В течение 2 ч перед исследованием не

рекомендуется обильный прием пищи [3].

Критерии качества спирометрии 

Начало исследования. Начало теста (нулевая точка, от

которой начинается измерение всех временны′ х

параметров спирометрии) определяется методом об�

ратной экстраполяции, согласно которому, нулевая

точка – это точка пересечения касательной линии

с кривой "объем–время" до горизонтальной оси

(рис. 2). Объем экстраполяции не должен превышать

5 % ФЖЕЛ, или 0,15 л [2]. Увеличение объема

экстраполяции происходит при медленном начале

маневра форсированного выдоха.

Завершение исследования. Для оценки достаточно�

го экспираторного усилия пациента и определения

момента завершения теста рекомендуется использо�

вать 2 критерия:

• обследуемый не может продолжать выдох. Не�

смотря на активную словесную стимуляцию про�

должать выдох как можно дольше пациент может

прекратить дыхательный маневр в любой момент,

особенно при появлении дискомфортных ощу�

щений;

• объем на кривой "объем–время" перестает ме�

няться (< 0,025 л за ≥ 1 с) (кривая достигает пла�

то), при этом длительность выдоха у детeй 5–10

лет составляет ≥ 3 с, а у детей старше 10 лет

и взрослых – ≥ 6 с. У пожилых пациентов с выра�

женной бронхиальной обструкцией для достиже�

ния плато нередко требуется > 6 с, однако даже

в этой ситуации не рекомендуется продолжать

выдох больше 15 с. С другой стороны, плато мо�

жет быть достигнуто слишком рано даже при про�

должительности форсированного выдоха > 6 с,

если пациент перекрывает дыхательные пути над�

гортанником [2].

При несоблюдении критериев завершения теста

полученные результаты не могут расцениваться как

приемлемые. В то же время раннее завершение теста

не является поводом для полного исключения ре�

зультатов данного маневра из анализа; показатель

ОФВ1, полученный в маневре с ранним завершени�

ем выдоха, вполне приемлем.

Кашель не должен прерывать дыхательный ма�

невр. Кашель в 1�ю секунду форсированного выдоха

влияет на величину ОФВ1.

Утечка воздуха из ротовой полости. При неплот�

ном прилегании губ к загубнику возникает утечка

воздуха из ротовой полости, в результате спиромет�

рические показатели занижаются. Некоторым боль�

ным со слабостью мышц, перенесшим мозговой ин�

сульт, или пациентам пожилого возраста трудно

поддерживать герметичный обхват загубника губами

в течение всего исследования; в таких ситуациях ре�

комендуется дополнительная фиксация губ вокруг

загубника пальцами рук. Иногда причиной утечки

могут быть съемные зубные протезы; в этом случае

рекомендуется проводить исследование со снятыми

протезами.

Обструкция загубника языком возникает, если

язык попадает перед загубником.

Для получения воспроизводимых результатов не�

обходимо получить ≥ 3 технически удовлетвори�

тельных маневра, соответствующих перечисленным

критериям приемлемости (рис. 3).

Воспроизводимость дыхательных маневров. Поми�

мо технической приемлемости каждого маневра,

оценивается степень вариабельности между ними

(воспроизводимость). В критерии воспроизводимос�

ти включается разница между 2 наибольшими [2]:

• ФЖЕЛ ≤ 150 мл;

• ОФВ1 ≤ 150 мл;

Если абсолютные значения ФЖЕЛ не превыша�

ют 1 л, допустимая разница между маневрами долж�

на составлять ≤ 100 мл.

Рис. 2. Расчет объема обратной экстраполяции (Vоэ) = 146 мл при

ФЖЕЛ 3 л (Vоэ = 4,9 %)

Fig. 2. Calculation of back extrapolation volume which is equal to

146 mL; if FVC is 3 L back extrapolation volume is 4.9 %
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Если разница между выполненными технически

приемлемыми маневрами не соответствует этим

критериям, рекомендуется провести дополнитель�

ные маневры, однако нежелательно выполнять за

1 исследование > 8 маневров. Иногда между манев�

рами пациенту следует дать отдохнуть в течение не�

скольких минут.

Показатели спирометрии 

С помощью маневра форсированного выдоха из�

меряются показатели ФЖЕЛ и объемной СВП

(ОФВ1; отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ; максимальная

усредненная объемная скорость – СОС25–75; МОС25–75;

ПОСвыд.) [4].

ФЖЕЛ 

ФЖЕЛ – максимальный объем воздуха, который че�

ловек может выдохнуть после максимально глубоко�

го вдоха. ФЖЕЛ снижается при многих видах пато�

логии, а повышается только в одном случае – при

акромегалии. При этом заболевании все остальные

легочные параметры остаются нормальными.

Причины снижения ФЖЕЛ:

• патология легочной ткани (резекция легких, ате�

лектаз); состояния, при которых уменьшается

растяжимость легочной ткани (фиброз, застойная

сердечная недостаточность). При обструктивных

легочных заболеваниях ФЖЕЛ также снижается

за счет замедления опорожнения легких;

• патология плевры и плевральных полостей (утол�

щение плевры, плевральный выпот, опухоли

плевры с распространением на легочную ткань);

• уменьшение размеров грудной клетки. Легкие не

могут расправляться и спадаться в полной мере,

если движения грудной стенки (в т. ч. брюшного

компонента) ограничены;

• нарушение нормальной работы дыхательных

мышц, в первую очередь диафрагмы, межребер�

ных мышц и мышц брюшной стенки, которые

обеспечивают расправление и опустошение лег�

ких.

Таким образом, установление причины снижения

ФЖЕЛ в каждом конкретном случае трудности не

представляет.

Следует помнить, что ФЖЕЛ – это максимальная

форсированная экспираторная ЖЕЛ. У пациентов

с обструктивными заболеваниями легких ФЖЕЛ мо�

жет быть существенно меньше, чем ЖЕЛ, измерен�

ная при спокойном дыхании.

При тяжелых обструктивных заболеваниях лег�

ких время выдоха может превышать 15–20 с, а экс�

пираторный поток в конце маневра может быть

настолько мал, что с трудом воспринимается с по�

мощью спирометра. Выполнение длительного фор�

сированного выдоха может быть затруднительным

и вызывать неприятные ощущения у пациента. Во

избежание этих явлений вместо ФЖЕЛ в последнее

время используется показатель объема воздуха, вы�

дыхаемого за 6 с (ОФВ6). У здоровых лиц ОФВ6 не�

намного меньше ФЖЕЛ. Кроме того, ОФВ6 лучше

воспроизводится, чем ФЖЕЛ. Показатель отноше�

ния ОФВ1 / ОФВ6 отражает степень ограничения

воздушного экспираторного потока и позволяет

прогнозировать снижение ОФВ1 у курильщиков.

В отличие от маневра ФЖЕЛ, при более коротком

маневре ОФВ6, не требующем достижения плато на

кривой "объем–время", снижается риск развития

синкопальных состояний у тяжелых больных во вре�

мя исследования. Кроме того, уменьшается утомля�

емость как пациента, так и медицинского персонала.

Вместе с тем должные величины ОФВ6 разработаны

не полной мере, поэтому рекомендуется опериро�

вать традиционным показателем ФЖЕЛ.

ОФВ1

Из всех показателей наиболее важным является мак�

симальный объем воздуха, который человек может

выдохнуть за 1�ю секунду маневра ФЖЕЛ – ОФВ1.

Он относительно независим от усилия, приложен�

ного во время маневра выдоха, и отражает свойства

легких и дыхательных путей. ОФВ1 – наиболее вос�

производимый, часто используемый и самый ин�

формативный показатель спирометрии.

При снижении СВП, например, при эмфиземе,

хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ),

БА, муковисцидозе ОФВ1 снижается соответственно

тяжести обструкции. ФЖЕЛ при этом также умень�

шается, но, как правило, в меньшей степени. При

рестриктивных нарушениях (ограничении расправ�

ления легких), например при легочном фиброзе,

ОФВ1 также снижается. Как различить, что явилось

причиной снижения ОФВ1 – рестрикция или

обструкция? Для ответа на этот вопрос вычисляется

показатель соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ 

Важным спирометрическим показателем является

отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ (%) – модификация ин�

декса Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛвд., где ЖЕЛвд. – макси�

Рис. 3. Наиболее частые ошибки при выполнении маневра форси�

рованного выдоха: A – медленное начало; B – недостаточное уси�

лие; C – кашель; D – раннее завершение выдоха [5]

Fig. 3. Most frequent inaccuracies during forces expiratory maneuver:

A – slow start of the expiration; B – inappropriate effort; C – cough;

D – early quitting the expiration [5]
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мальный объем воздуха, который можно вдохнуть

после полного спокойного выдоха). ОФВ1 представ�

ляет собой достаточно постоянную долю ФЖЕЛ, не�

зависимо от размера легких. У здорового человека

это соотношение составляет 75–85 %, но с возрас�

том скорость выдоха снижается в большей степени,

чем объем легких, и показатель отношения несколь�

ко уменьшается. У детей, наоборот, скорость воз�

душного потока высокая, поэтому показатель отно�

шения ОФВ1 / ФЖЕЛ у них, как правило, выше,

и составляет ≥ 90 %. При обструктивных нарушени�

ях показатель отношения ОФВ1 / ФЖЕЛ снижается,

поскольку ОФВ1 снижается соответственно тяжести

обструкции. ФЖЕЛ при этом также уменьшается,

но, как правило, в меньшей степени. При легочной

рестрикции без обструктивных изменений ОФВ1

и ФЖЕЛ снижаются пропорционально, следова�

тельно, их соотношение будет в пределах нормаль�

ных величин или немного выше. Таким образом, при

необходимости дифференцирования обструктивных

и рестриктивных нарушений оценивается соотно�

шение ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Другие показатели максимального экспираторного потока 

СОС25–75 – средняя объемная скорость в средней

части форсированного экспираторного маневра

между 25 и 75 % ФЖЕЛ. Этот показатель измеряется

непосредственно по спирограмме либо рассчитыва�

ются по кривой "поток–объем". Считается, что при

диагностике ранних стадий бронхиальной обструк�

ции показатель СОС25–75 более чувствителен, чем

ОФВ1 [7], однако у него более широкий диапазон

нормальных значений.

МОС экспираторного потока на разных уровнях

ФЖЕЛ (25, 50 и 75 % соответственно) (см. рис. 1B)

не обладают высокой воспроизводимостью, подвер�

жены инструментальной ошибке и зависят от прило�

женного экспираторного усилия, поэтому не играют

существенной роли при определении типа и тяжести

нарушений легочной вентиляции.

ПОСвыд. (максимальная экспираторная скорость) –

показатель, который измеряется в течение корот�

кого отрезка времени сразу после начала выдоха

(л / мин или л / с). ПОСвыд. в бóльшей степени, чем

другие показатели, зависит от усилия пациента: для

получения воспроизводимых данных пациент дол�

жен в начале выдоха приложить максимум усилия.

Существуют недорогие портативные приборы (пик�

флоуметры) для измерения ПОСвыд. в домашних

условиях и самоконтроля пациентами своего состоя�

ния, что получило широкое распространение у боль�

ных БА.

Все эти показатели, как и ОФВ1, могут снижаться

и у больных с рестриктивными нарушениями.

Максимальные инспираторные потоки 

При помощи современных спирометров измеряются

не только экспираторные, но и инспираторные по�

токи, в первую очередь, максимальный инспиратор�

ный поток (или ПОСвд.). При этом обследуемый вы�

полняет маневр ФЖЕЛ, а затем делает максимально

быстрый и полный вдох, который отражается спиро�

метром в виде инспираторной кривой. При сочета�

нии кривых вдоха и выдоха отражается полная петля

"поток–объем".

При повышенном сопротивлении дыхательных

путей снижаются как экспираторные, так и инспи�

раторные максимальные потоки. Однако в отличие

от выдоха, при котором максимальные потоки огра�

ничены, не существует механизмов, ограничиваю�

щих максимальные инспираторные потоки. Поэтому

ПОСвд. в бóльшой степени зависит от приложенного

усилия, а ее измерение не получило широкого рас�

пространения, за исключением выявления патоло�

гии верхних дыхательных путей (ВДП).

Особенности спирометрии у детей 

Спирометрия может выполняться у детей не моложе

5 лет [2]. Большинство детей старше 9 лет способны

выполнить маневр форсированного выдоха, удов�

летворяющий тем же критериям, которые приме�

нимы у взрослых пациентов [6], однако для детей

≤ 9 лет необходимо соблюдать некоторые правила.

Желательно, чтобы у специалиста, обследующего

ребенка, имелся опыт выполнения функциональных

исследований у детей. В лаборатории, в которой

обследуются маленькие дети, должна быть очень

доброжелательная атмосфера, можно использовать

игрушки, соответствующие возрасту маленьких па�

циентов. Перед началом исследования ребенку сле�

дует доступно объяснить, что он должен делать.

Хорошие результаты дает применение визуальной

"обратной связи" (изображение свечей или других

картинок на дисплее спирометра, меняющихся при

выполнении ребенком форсированного выдоха). Да�

же если первые попытки были неудачными, продол�

жение исследования в большинстве случаев по�

зволяет ребенку привыкнуть к обстановке и лучше

выполнить дыхательный маневр. Не рекомендуется

обследование детей в лабораториях для взрослых па�

циентов, где обстановка не адаптирована к особен�

ностям детей [2].

Во время тестирования следует внимательно наб�

людать за ребенком для своевременного устранения

утечки воздуха и контроля над правильным выпол�

нением дыхательного маневра [6]. Как и у взрослых,

для оценки качества выполненного маневра исполь�

зуется метод обратной экстраполяции. Если объем

обратной экстраполяции > 80 мл (12,5 % ФЖЕЛ),

этот маневр может быть сохранен для дальнейшего

анализа при отсутствии других дефектов [6]. Для де�

тей младшего возраста преждевременным заверше�

нием маневра форсированного выдоха считается

прекращение маневра на уровне > 10 % ПОСвыд.

ФЖЕЛ и форсированные экспираторные потоки,

полученные таким способом, не должны использо�

ваться для анализа [6].

При проведении спирометрии у ребенка доста�

точно получить 2 приемлемых кривых "поток–объ�

ем", в которых ФЖЕЛ и ОФВ1 отличаются на ≤ 0,1 л

(10 % максимальных значений). Но даже при по�

лучении единственной кривой, удовлетворяющей
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техническим требованиям, она может использоваться

для анализа, однако в протоколе исследования должны

быть отражены число технически удовлетворительных

маневров и степень воспроизводимости результатов.

Как и у взрослых, для анализа у детей выбирается кри�

вая с максимальными значениями ФЖЕЛ и ОФВ1 [6].

У детей моложе 6 лет не должны использоваться

должные величины, применяемые у взрослых паци�

ентов. В литературе предлагается несколько различ�

ных уравнений для расчета должных величин у детей

данного возраста [6].

Интерпретация результатов 

Выбор результата для анализа 

Результаты исследования анализируются по маневру

с максимальными ФЖЕЛ и ОФВ1 [2]. ФЖЕЛ и ОФВ1

выбираются из ≥ 3 воспроизводимых технически

приемлемых маневров.

Должные величины 

Для расчета должных величин показателей спиро�

метрии существуют формулы и таблицы. В боль�

шинстве случаев исследований по разработке долж�

ных величин ограничиваются уравнениями расчета

средних значений, которые получаются при обсле�

довании здоровых некурящих лиц. В качестве фик�

сированного значения для нижней границы нор�

мальных значений (НГН) ФЖЕЛ и ОФВ1 практика

использования 80 %долж. приемлема у детей, однако

в таком случае возможны существенные ошибки при

интерпретации функции легких у взрослых. Значи�

тельное число ложноположительных результатов

(гиподиагностика ХОБЛ) у мужчин в возрасте стар�

ше 40 лет и у женщин старше 50 лет и гипердиагнос�

тика ХОБЛ у пожилых лиц, никогда не куривших

и не имеющих характерных клинических симпто�

мов, обусловливается использованием значения

70 % в качестве НГН для отношения ОФВ1 / ФЖЕЛ.

С возрастом соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ снижает�

ся, поэтому в некоторых исследованиях для диаг�

ностики ХОБЛ у людей старше 70 лет рекомендуется

использование 65%�ного порога нормы для ОФВ1 /

ФЖЕЛ. Для скоростных показателей НГН составля�

ет 60 %долж.

При выборе должных значений сравниваются

данные, получаемые с помощью выбранных уравне�

ний должных значений, с собственными измерения�

ми, проведенными у репрезентативной выборки

здоровых лиц. Выбираются те уравнения должных

значений, при использовании которых разница

между измеренными и рассчитанными значениями

у взрослых является минимальной. У детей ориенти�

руются на минимальную разницу логарифмов, изме�

ренных и рассчитанных значений. Для уверенности,

что выбранные должные значения приемлемы, об�

следуются ≥ 100 добровольцев, однако для боль�

шинства лабораторий это трудновыполнимо.

При использовании должных величин следует из�

бегать экстраполяции за указанный диапазон роста

и возраста. Если показатели возраста или роста па�

циента все же выходят за границы популяции, для

которой были разработаны должные значения, то

в интерпретации необходимо указать, что была про�

ведена экстраполяция.

Должные величины зависят от антропометричес�

ких параметров (в основном роста), пола, возраста,

расы. Чем выше рост человека, тем больше его лег�

кие и протяженность дыхательных путей и, следова�

тельно, максимальная экспираторная скорость. При

вычислении нормальных значений для людей с ки�

фосколиозом вместо значения роста в формулу сле�

дует поставить значение размаха рук. У женщин объ�

ем легких меньше, чем у мужчин такого же роста.

С возрастом эластичность легочной ткани снижает�

ся, в результате происходит снижение объема и ско�

рости выдоха. Вместе с тем следует принимать во

внимание и индивидуальные вариации нормы. На�

пример, легочные заболевания могут возникать у лиц

с исходным показателем легочного объема и потоков

выше среднего уровня и, несмотря на их снижение

на фоне заболевания относительно исходных значе�

ний, они по�прежнему могут оставаться в пределах,

нормальных для популяции в целом.

Анализ результатов спирометрии 

Интерпретация результатов спирометрии строится

на анализе основных спирометрических параметров

(ОФВ1, ЖЕЛ, ОФВ1 / ЖЕЛ).

Интерпретация результатов функционального

исследования должна быть четкой, краткой и ин�

формативной. Не рекомендуется простая констата�

ция фактов (что какие�то показатели в норме, а ка�

кие�то снижены). К интерпретации результатов

функционального исследования должны приме�

няться принципы клинического принятия решения,

где вероятность болезни после проведения исследо�

вания оценивается с учетом вероятности болезни

до исследования, его качества, вероятности ложно�

положительной и ложноотрицательной интерпре�

тации, и, наконец, непосредственно результатов

исследования и должных значений. Часто это невоз�

можно, потому что интерпретация многих исследо�

ваний проводится при отсутствии какой�либо кли�

нической информации. Для улучшения ситуации

следует спрашивать у врачей, направляющих паци�

ента на обследование, на какой клинический вопрос

необходимо ответить, а у пациента до обследова�

ния – о цели его направления в лабораторию. Также

рекомендуется сделать запись о респираторных

симптомах (кашель, мокрота, хрипы, одышка), не�

давнем использовании бронхорасширяющих препа�

ратов, анамнезе курения.

При учете клинического диагноза, данных рент�

генограммы грудной клетки, концентрации гемо�

глобина и любых подозрений на нейромышечные

заболевания или обструкцию ВДП интерпретация

будет более точной.

Обструктивные вентиляционные нарушения 

Наиболее частое показание к проведению спиромет�

рического исследования – выявление обструкции
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дыхательных путей и оценка ее выраженности.

Обструктивный тип вентиляционных нарушений

характеризуется снижением соотношения ОФВ1 /

ФЖЕЛ при нормальной ФЖЕЛ. Патофизиологичес�

кой основой снижения максимального экспиратор�

ного потока при бронхиальной обструкции является

повышение сопротивления дыхательных путей, од�

нако при недостаточном усилии, приложенном па�

циентом во время выполнения маневра ФЖЕЛ, по�

казатель максимального экспираторного потока

также будет снижен. Дифференцировать эти ситуа�

ции можно при количественной оценке усилия па�

циента, измерив с помощью внутрипищеводного

баллона плевральное давление или компрессионный

объем при проведении бодиплетизмографии.

Ранними признаками обструктивных нарушений

вентиляции у пациентов без клинических проявле�

ний могут служить изменение формы экспиратор�

ной кривой "поток–объем" и снижение скоростных

показателей, измеренных при низких легочных объ�

емах во время теста ФЖЕЛ (СОС25–75, МОС50,

МОС75) (рис. 4), однако в настоящее время не суще�

ствует убедительных доказательств существования

таких корреляционных связей. Более того, при зна�

чительной вариабельности показателей затруднена

интерпретация индивидуальных отклонений от

должных значений.

При обструктивных нарушениях снижаются экс�

пираторные потоки, а кривая пациента располагает�

ся под должной кривой (см. рис. 4). Кроме того,

обычное линейное снижение скорости потока на

кривой "поток–объем" нарушается, ее нисходящее

колено приобретает вогнутую форму. Нарушение ли�

нейности нижней половины кривой "поток–объем"

является характерной чертой обструктивных нару�

шений вентиляции и предполагает наличие бронхи�

альной обструкции, даже когда показатели ФЖЕЛ

и ОФВ1 не выходят за пределы нормальных значе�

ний. Выраженность изменений формы кривой зави�

сит как от тяжести обструктивных нарушений, так

и от нозологической формы. Причиной этого чаще

всего является сужение просвета дыхательных путей

при БА, ХОБЛ, эмфиземе, муковисцидозе, сдавле�

ние крупных бронхов и трахеи опухолью извне, сте�

нозирование эндофитно растущей опухолью, рубцо�

вой тканью, инородным телом. При подозрении на

БА проводится бронходилатационный тест (БДТ),

а при необходимости – бронхоконстрикторный тест.

Для оценки выраженности эмфиземы исследуются

общая емкость и диффузионная способность легких.

Особое внимание уделяется синхронному сни�

жению ОФВ1 и ФЖЕЛ, при котором отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ остается нормальным или почти нор�

мальным. Такие изменения спирограммы чаще всего

наблюдаются в случаях, когда пациент делает вдох

или выдох не полностью или поток настолько мед�

ленный, что для выдыхания всего воздуха из легких

требуется слишком большая продолжительность вы�

доха. При этом дистальный отдел кривой "поток–

объем" будет вогнутым (МОС75 снижена). С по�

мощью показателя ЖЕЛ (инспираторного или экс�

пираторного) более точно оценивается отношение

ОФВ1 к максимальному объему легких. Другая воз�

можная причина одновременного снижения ОФВ1

и ФЖЕЛ – коллапс мелких дыхательных путей в на�

чале выдоха. Если такие изменения наблюдаются

при выполнении маневра с максимальным усилием,

при помощи достоверного прироста ОФВ1 после ин�

галяции бронхолитического препарата подтвержда�

ется наличие экспираторного коллапса. Достовер�

ное увеличение ОФВ1, ФЖЕЛ или обоих параметров

после ингаляции бронхолитического препарата сви�

детельствует об обратимости обструктивных нару�

шений.

Обструкция ВДП. Форма максимальной кривой

"поток–объем" существенно отличается от должной

при обструкции ВДП. Своеобразная форма кривой

"поток–объем" при поражениях ВДП обусловлена

различным воздействием динамических факторов на

экстра� и интраторакальные дыхательные пути. На

экстраторакальные дыхательные пути влияет атмо�

сферное давление, на интраторакальные – внутри�

плевральное. Разница между внешним давлением (ат�

мосферным или плевральным) и давлением внутри

Рис. 4. Кривые "поток–объем" у пациентов с обструктивными заболеваниями органов дыхания: А, B – БА; C – эмфизема легких

Fig. 4. Flow�volume curves in patients with obstructive lung diseases: A, B – bronchial asthma; C – emphysema

А B C
Поток, л / с Поток, л / с Поток, л / с
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дыхательных путей называется трансмуральным дав�

лением. При положительном трансмуральном дав�

лении создается компрессия и уменьшается просвет

дыхательных путей. Наоборот, при отрицательном

трансмуральном давлении дыхательные пути под�

держиваются открытыми при увеличенном их про�

свете. Если обструкция возникает только во время

вдоха либо выдоха, она считается переменной. Если

воздушные потоки снижены во время обеих фаз ды�

хания, обструкция называется фиксированной.

Переменная экстраторакальная обструкция (на�

пример, при параличе голосовых связок, увеличении

щитовидной железы) вызывает избирательное огра�

ничение СВП при вдохе. Во время выдоха давление

внутри дыхательных путей увеличивается, превышая

атмосферное, воздействующее на зону поражения

снаружи, поэтому экспираторный поток меняется

мало. Во время вдоха наблюдается обратная карти�

на: атмосферное давление значительно превышает

давление в дыхательных путях, что приводит к сни�

жению инспираторных потоков. Изменения инспи�

раторных потоков хорошо видны на кривой "по�

ток–объем" (рис. 5А).

При переменной интраторакальной обструкции

(например, при опухоли нижнего отдела трахеи ни�

же яремной ямки грудины, трахеомаляции, грануле�

матозе Вегенера или редицивирующем полихондри�

те) высокое внутриплевральное давление во время

форсированного выдоха превышает давление в ды�

хательных путях, что приводит к выраженному суже�

нию их просвета с критическим снижением экспи�

раторных потоков. Изменения инспираторных

потоков могут быть незначительными, если плев�

ральное давление составляет бóльшее отрицательное

значение по сравнению с таковым в дыхательными

путях. Характерная кривая "поток–объем" представ�

лена на рис. 5B.

При фиксированной обструкции (например, при

опухолях на любом уровне ВДП, параличе голосо�

вых связок с фиксированным стенозом, рубцовых

стриктурах) инспираторные и экспираторные пото�

ки нарушаются почти в одинаковой степени. Лока�

лизация поражения не имеет значения, поскольку

размеры трахеи при этом не зависят от давления

внутри и снаружи дыхательных путей (см. рис. 5C).

Для характеристики указанных поражений ВДП

используются различные показатели, например со�

отношение инспираторных и экспираторных пото�

ков на уровне 50 % ЖЕЛ (МОС50вд. / МОС50выд.;

в норме это соотношение ≈ 1,5). Это соотношение

наиболее значительно меняется при переменной

экстраторакальной обструкции и неспецифично для

другой патологии (см. рис. 5). При подозрении на

изолированную обструкцию ВДП диагноз подтверж�

дается эндоскопически или рентгенологически.

Классификация тяжести обструктивных вентиляционных
нарушений 

В большинстве случаев функцией легких во многом

определяются способность больного к повседневной

физической активности, качество жизни и прогноз

заболевания, в т. ч. риск летального исхода не только

от заболеваний органов дыхания, но и от сердечно�

сосудистой патологии. Показано, что у лиц некото�

рых профессий ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ являются

независимыми факторами риска летального исхода,

в т. ч. от заболеваний органов дыхания. Кроме того,

при метаанализе 6 обзоров, посвященных смертно�

сти в различных профессиональных группах (Вели�

кобритания), продемонстрировано наличие связи

между риском смерти от ХОБЛ и показателем ОФВ1.

В течение 20�летнего периода наблюдения установ�

лено, что по сравнению с пациентами с ОФВ1

≥ 1 SDср., у больных с ОФВ1 при начальном обследо�

Рис. 5. Кривые "поток–объем" у больных с обструкцией ВДП: А – переменная экстраторакальная обструкция: МОС50вд. / МОС50выд. < 1,

ПОСвыд. – снижена или нет, МОС50вд. – снижена; B – переменная интраторакальная обструкция: МОС50вд / МОС50выд > 1, ПОСвыд. –

снижена, МОС50вд. – снижена или нет; C – фиксированная обструкция: МОС50вд. / МОС50выд. ≈ 1, ПОСвыд. – снижена, МОС50вд. – сни�

жена

Fig. 5. Flow�volume curves in patients with upper airway obstruction: A – variable extrathoracic obstruction (MIF50 / MEF50 < 1; PEF reduced or

normal; MIF50 reduced); B – variable intrathoracic obstruction (MIF50 / MEF50 > 1; PEF reduced; MIF50 reduced or normal); C – fixed upper

airway obstruction (MIF50 / MEF50 ≈ 1; PEF reduced, MIF50 reduced)

А B C
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вании ниже среднего значения на > 2 SD риск смер�

ти от ХОБЛ повышался в 12 раз, от неопухолевых ле�

гочных заболеваний – в 10 раз; от сосудистых за�

болеваний – в 2 раза. Доказано, что в большинстве

случаев ОФВ1 коррелирует с тяжестью симптомов

и прогнозом заболевания, тем не менее корреляции

не позволяют точно предсказывать тяжесть и тече�

ние болезни у конкретного пациента.

Для оценки тяжести обструктивных нарушений

в большинстве случаев используется показатель сте�

пени отклонения ОФВ1долж. (табл. 2). Данная класси�

фикация не применяется у пациентов с обструкцией

ВДП, когда даже слабовыраженная обструкция мо�

жет быть опасна для жизни.

Для определения тяжести обструктивных нару�

шений не рекомендуется использовать отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ, т. к. при прогрессировании заболева�

ния ОФВ1 и ФЖЕЛ могут снижаться синхронно, а их

соотношение останется при этом нормальным. Тем

не менее при помощи показателя отношения ОФВ1 /

ФЖЕЛ оценивается тяжесть вентиляционных нару�

шений у людей с исходно большим объемом легких.

В этих случаях ОФВ1 / ФЖЕЛ может быть очень низ�

ким (≤ 50 %), а ОФВ1 будет соответствовать обструк�

ции легкой степени.

Рестриктивные вентиляционные нарушения 

Рестриктивные нарушения вентиляции обусловле�

ны процессами, при которых снижается растяжи�

мость легких и, следовательно, ограничивается

наполнение легких воздухом. В начале развития па�

тологических нарушений, когда объем легких еще

не снижен, скоростные показатели и отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ могут увеличиваться вследствие того,

что паренхима легких оказывает бóльшее растягива�

ющее действие на дыхательные пути: просвет брон�

хов увеличивается относительно объема легких. При

прогрессировании заболевания воздушность легоч�

ной ткани уменьшается. Это проявляется снижени�

ем ЖЕЛ, кривая "поток–объем" становится высокой

и узкой (рис. 6А). ПОС обычно остается нормаль�

ной, после пика наблюдается быстрое линейное

снижение потока. Форма кривой может и не менять�

ся, а представлять собой пропорционально умень�

шенную копию должной кривой, как, например,

при пневмонэктомии (см. рис. 6B).

Рестриктивные нарушения могут встречаться при

интерстициальных заболеваниях легких, обширной

воспалительной инфильтрации легочной ткани, ги�

поплазии и ателектазах легкого, после резекции

легочной ткани. При подозрении на интерстициаль�

ные заболевания измеряются диффузионная способ�

ность и общая емкость легких. К рестрикции также

может приводить и внелегочная патология, напри�

мер, поражение грудного отдела позвоночника, ре�

бер, дыхательной мускулатуры; высокое стояние

диафрагмы, что делает невозможным выполнение

глубокого полноценного вдоха; нарушение регуля�

ции дыхания при угнетении дыхательного центра

наркотическими препаратами или его повреждении

опухолью, кровоизлиянием. При подозрении на

мышечную слабость как причину рестрикции следу�

ет измерить силу дыхательных мышц. Кроме того,

у больных с выраженной мышечной слабостью

ФЖЕЛ, измеренная в вертикальном положении

и в положении лежа, будет существенно различаться

из�за воздействия гравитации на органы брюшной

полости. В норме ФЖЕЛ в положении лежа на 5–

10 % меньше, чем в положении сидя. При выражен�

ной диафрагмальной дисфункции эта разница пре�

вышает 30 %.

Для диагностики рестриктивных нарушений спи�

рометрического исследования недостаточно, допол�

нительно выполняется бодиплетизмография и изме�

ряются легочные объемы.

Смешанные вентиляционные нарушения 

Смешанные нарушения легочной вентиляции раз�

виваются при сужении просвета дыхательных путей

на фоне уменьшения легочных объемов. При прове�

дении спирометрии регистрируется одновременное

снижение ФЖЕЛ, ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Для уточнения характера функциональных нару�

шений выполняется бодиплетизмография с измере�

нием легочных объемов.

Таблица 2
Классификация тяжести обструктивных нарушений

легочной вентиляции
Table 2

Classification of severity of ventilation 
obstructive disorders

Степень тяжести ОФВ1, %долж.

Легкая > 70

Умеренная 60–69

Среднетяжелая 50–59

Тяжелая 35–49

Крайне тяжелая < 35

Рис. 6. Кривые "поток–объем" у больных с рестриктивными вен�

тиляционными нарушениями: A – фиброз легких; B – пневмон�

эктомия

Fig. 6. Flow�volume curves in patients with restrictive disorders of lung

ventilation: А – pulmonary fibrosis; B – pulmonectomy

А B
Поток, л / с Поток, л / с
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Бронходилатационный тест 

При первичном исследовании функции дыхания

почти всегда выполняется БДТ (или бронходилата�

ционная проба), т. е. спирометрия повторяется пос�

ле ингаляции бронходилататора (БД).

Показания для проведения БДТ 

БДТ проводится в следующих случаях:

• для установления обратимости бронхиальной

обструкции, включая пациентов с нормальными

показателями исходной спирометрии;

• при определении потенциального эффекта брон�

холитической терапии;

• при мониторировании динамики легочной функ�

ции у больных с хроническими респираторными

заболеваниями при длительном (многолетнем)

наблюдении.

Противопоказаний к проведению БДТ не суще�

ствует. Исключение составляют ситуации, когда вы�

полнение спирометрии противопоказано, а также

в случае непереносимости бронхорасширяющих

препаратов. В случае индивидуальной непереноси�

мости β2�агонистов в качестве БД допускается ис�

пользование М�холинолитика короткого действия.

Методика проведения БДТ 

Реакция на БД является интегральной физиологи�

ческой реакцией, в которую вовлечены эпителий

дыхательных путей, нервы, медиаторы и гладкие

мышцы.

Если задачей врача является исследование обра�

тимости бронхиальной обструкции, то перед прове�

дением БДТ прекращается использование любых

бронхорасширяющих препаратов на срок, соответ�

ствующий длительности их действия. Короткодей�

ствующие ингаляционные β2�агонисты (сальбута�

мол, фенотерол) и антихолинергические препараты

(ипратропия бромид) отменяются за 4–6 ч, пролон�

гированные β2�агонисты (сальметерол, формотерол)

и метилксантины – за 12 ч, пролонгированные холи�

нолитики (тиотропия бромид, гликопиррония бро�

мид) – за 24 ч до исследования [2]. Если отмена пре�

паратов невозможна, то в протоколе исследования

указывается название препарата, доза и время по�

следней ингаляции.

Если БДТ проводится с целью выявления воз�

можности дополнительного улучшения легочной

функции на фоне базисной терапии заболевания, то

вся плановая терапия сохраняется перед исследова�

нием в обычном для пациента режиме [2].

Курение не допускается в течение 1 ч до и на про�

тяжении всего тестирования.

Бронходилатационный ответ (БДО) зависит от

многих факторов, определяющих достоверность ре�

зультатов: выбора БД и его дозы (чем выше доза, тем

больше ответ), времени, прошедшего после ингаля�

ции (как правило, реакция измеряется на пике

действия препарата), способа доставки препарата

в дыхательные пути (дозированный аэрозоль или не�

булайзер), соблюдения критериев воспроизводимо�

сти как исходной, так и повторной спирометрии

и способа расчета БДО. На сегодняшний день не су�

ществует единого стандарта выбора БД, дозы или

способа его применения при проведении БДТ. Одна�

ко при соблюдении стандартных рекомендаций

внутри� и межлабораторные различия при исполь�

зовании дозированных аэрозольных ингаляторов

минимизируются. 

Для достижения максимально возможной БД ре�

комендуется использование короткодействующих

β2�агонистов, например сальбутамола в виде дозиро�

ванного аэрозольного ингалятора в максимальной

разовой дозе 400 мкг (4 ингаляции по 100 мкг с ин�

тервалом 30 с) или фенотерола в максимальной разо�

вой дозе 400 мкг (4 ингаляции по 100 мкг с интерва�

лом 30 с) с помощью спейсера, с соблюдением всех

правил ингаляционной техники для дозированных

аэрозольных ингаляторов (после спокойного непол�

ного выдоха – плавный максимально глубокий вдох

с активацией ингалятора (нажатием на клавишу) од�

новременно с началом вдоха, задержка дыхания на

высоте вдоха на 10 с). Без использования спейсера

вдыхаемая фракция аэрозоля меньше и ее величина

в значительной степени зависит от синхронизации

вдоха с активацией ингалятора. Повторная спиро�

метрия проводится через 15 мин. При использова�

нии М�холинолитика в качестве БД максимальная

разовая доза составляет 160 мкг (4 дозы по 40 мкг

или их комбинации). Повторная спирометрия вы�

полняется через 30 мин [2, 7].

Интерпретация результатов БДТ 

Обратимость бронхиальной обструкции определяет�

ся по изменению ОФВ1 или ФЖЕЛ. Другие пока�

затели спирометрии, в т. ч. потоки, измеренные на

разных уровнях ФЖЕЛ (МОС25, МОС50, МОС75,

СОС25–75), не используются для оценки обратимости

обструкции дыхательных путей в связи с их крайне

высокой вариабельностью [7].

Интерпретация результатов БДО состоит из не�

скольких этапов: на 1�м этапе определяется, превы�

шают ли полученные данные вариабельность изме�

рения, которая составляет < 8 %, или < 150 мл [2, 7].

На сегодняшний день не существует единых крите�

риев оценки обратимости бронхиальной обструк�

ции. 

Для вычисления БДО используются различные

методы и спирометрические показатели. Самым

распространенным способом выражения БДО явля�

ется абсолютное и относительное (%исх., %долж.) из�

менение спирометрических показателей. Как упо�

миналось ранее, не существует единого стандарта

выбора препарата, дозы и способа введения. Однако

согласно последним рекомендациям Европейского

респираторного и Американского торакального об�

ществ, при помощи абсолютного и относительного

изменения ОФВ1 и / или ФЖЕЛ (коэффициент БД –

КБД) достаточно точно определяется обратимость

обструкции дыхательных путей [2, 7]. БДТ считается

положительным при КБД > 12 % после ингаляции

БД, а абсолютный прирост – > 200 мл:
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КБД = показатель после, мл – показатель исх., мл  ×100 % ;
показатель исх., мл

Абсолютный прирост, мл = показатель после, мл – показатель исх., мл,

где: показатель после – значение спирометрического

показателя после ингаляции БД, показатель исх. –

значение спирометрического показателя до ингаля�

ции БД [7].

Если изменение ОФВ1 и ФЖЕЛ незначимо, то

о положительной реакции на БД свидетельствует

уменьшение гиперинфляции легких (снижение об�

щей емкости легких и остаточного объема легких

и как результат – увеличение инспираторной емко�

сти легких) [7]. В отличие от больных БА, при ХОБЛ

ответ на антихолинергические препараты выражен

не менее, а иногда и более, чем при назначении

β2�агонистов.

Отсутствие положительной реакции на коротко�

действующий бронхолитический препарат в услови�

ях БДТ не означает нецелесообразности назначения

этих препаратов с терапевтической целью.

БДТ не позволяет дифференцировать БА и ХОБЛ,

т. к. при данных заболеваниях могут встречаться

больные как с положительной реакцией на бронхо�

литический препарат, так и с ее отсутствием [4].

Литература

1. Ferguson G.T., Enright P.L., Buist A.S., Higgins M.W.

Office spirometry for lung health assessment in adults:

a consensus statement from the national lung health educa�

tion program. Chest. 2000; 117 (4): 1146–1161.

2. Miller M.R., Hankinson J., Brusasco V. et al. Standar�

disation of spirometry. Eur. Respir. J. 2005; 26: 319–338.

3. Miller M.R., Crapo R., Hankinson J. et al. General consid�

erations for lung function testing. Eur. Respir. J. 2005; 26

(1): 153–161.

4. Чучалин А.Г., ред. Функциональная диагностика в пуль�

монологии. М.: Атмосфера; 2009.

5. Enright P.L., Studnicka M., Zielinski J. Spirometry to

detect and manage chronic obstructive pulmonary disease

and asthma in the primary care setting. In: Lung function

testing. Eur. Respir. Mon. 2005; 31: 1–14.

6. Beydon N., Davis S.D., Lombardi E. et al. An official

American Thoracic Society / European Respiratory Society

statement: pulmonary function testing in preschool chil�

dren. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007; 175 (12):

1304–1345.

7. Pellegrino R., Viegi G., Brusasco V. et al. Interpretative

strategies for lung function tests. Eur. Respir. J. 2005; 26:

948–968.

Поступила 02.07.14
УДК 616.24!073(072)

References

1. Ferguson G.T., Enright P.L., Buist A.S., Higgins M.W.

Office spirometry for lung health assessment in adults:

a consensus statement from the national lung health educa�

tion program. Chest. 2000; 117 (4): 1146–1161.

2. Miller M.R., Hankinson J., Brusasco V. et al. Standar�

disation of spirometry. Eur. Respir. J. 2005; 26: 319–338.

3. Miller M.R., Crapo R., Hankinson J. et al. General consid�

erations for lung function testing. Eur. Respir. J. 2005; 26

(1): 153–161.

4. Chuchalin A.G., ed. Functional Diagnosis in Pulmonology.

Moscow: Atmosfera; 2009 (in Russian).

5. Enright P.L., Studnicka M., Zielinski J. Spirometry to

detect and manage chronic obstructive pulmonary disease

and asthma in the primary care setting. In: Lung function

testing. Eur. Respir. Mon. 2005; 31: 1–14.

6. Beydon N., Davis S.D., Lombardi E. et al. An official

American Thoracic Society / European Respiratory Society

statement: pulmonary function testing in preschool chil�

dren. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007; 175 (12):

1304–1345.

7. Pellegrino R., Viegi G., Brusasco V. et al. Interpretative

strategies for lung function tests. Eur. Respir. J. 2005; 26:

948–968.
Received July 02, 2014

UDC 616.24!073(072)

Информация об авторах

Чучалин Александр Григорьевич – д. м. н., профессор, академик РАН,
директор ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России, председатель
правления РРО, главный внештатный специалист терапевт�пульмоно�
лог Минздрава России; тел. / факс: (495) 465�52�64; е�mail: chuchalin
@inbox.ru
Айсанов Заурбек Рамазанович – д. м. н., профессор, зав. отделом кли�
нической физиологии и клинических исследований ФГБУ "НИИ пуль�
монологии" ФМБА России; тел.: (495) 965�34�66; e�mail: aisanov
@mail.ru
Чикина Светлана Юрьевна – к. м. н., ст. научный сотрудник лаборато�
рии функциональных и ультразвуковых методов исследования ФГБУ
"НИИ пульмонологии" ФМБА России; тел.: (495) 465�53�84; e�mail:
svch@list.ru
Черняк Александр Владимирович – к. м. н., зав. лабораторией функци�
ональных и ультразвуковых методов исследования ФГБУ "НИИ пуль�
монологии" ФМБА России; тел.: (495) 465�53�84; e�mail: achi2000
@mail.ru
Калманова Елена Николаевна – к. м. н., зав. отделением функциональ�
ной диагностики Городской клинической больницы № 57 Москвы, до�
цент кафедры госпитальной терапии педиатрического факультета
РНИМУ им. Н.И.Пирогова; тел.: (495) 965�34�66; e�mail: kalmanova
@mail.ru

Author information

Chuchalin Aleksandr Grigor'evich, MD, Professor, Academician of the
Russian Science Academy, Director of Federal State Budget institution
"Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency
of Russia, the Chairman of the Russian Respiratory Society, Chief
Therapeutist and Pneumologist of the Healthcare Ministry of Russian
Federation; tel.: (495) 465�52�64; e�mail: chuchalin@inbox.ru
Aysanov Zaurbek Ramazanovich, MD, Professor, Head of Department of
Clinical Physiology and Clinical Trials, Federal State Budget institution
"Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency
of Russia, tel.: (495) 965�34�66; e�mail: aisanov@mail.ru
Chikina Svetlana Yur'evna, PhD, Senior Researcher of Laboratory of
Functional and Ultrasound Investigations, Federal State Budget institution
"Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency
of Russia, tel.: (495) 465�53�84; e�mail: svch@list.ru
Chernyak Aleksandr Vladimirovich, PhD, Head of Laboratory of Functional
and Ultrasound Investigations, Federal State Budget institution
"Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency
of Russia, tel.: (495) 465�53�84; e�mail: e�mail: achi2000@mail.ru
Kalmanova Elena Nikolaevna, PhD, Head of Department of Functional
Diagnosis, State Budget Healthcare Institution "City Clinical Hospital N57",
Moscow Healthcare Department, tel.: (495) 965�34�66; e�mail: kalmanova
@mail.ru





25http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

В настоящее время отмечается высокая распростра�

ненность хронической обструктивной болезни лег�

ких (ХОБЛ) у лиц старше 40 лет [1–3]. Летальность

больных ХОБЛ достигает 28 % в популяции пациен�

тов в возрасте 65 лет и старше. У больных с частыми

обострениями ХОБЛ наблюдается возрастание уров�

ня смертности от заболеваний системы кровооб�

ращения, что позволяет предполагать важную роль

Изменения системных воспалительных и гемостатических
реакций у больных с обострением хронической
обструктивной болезни легких с сопутствующими
хронической сердечной недостаточностью и ожирением
А.Г.Чучалин 1, И.Я.Цеймах 2, А.П.Момот 2, 3, А.Н.Мамаев 3, 4, И.А.Карбышев 5, Г.И.Костюченко 4

1 – ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11>я Парковая 32, корп. 4;

2 – ГБОУ ВПО "Алтайский государственный медицинский университет" Минздрава России: 656045, Барнаул, Змеиногорский тракт, 75;

3 – Алтайский филиал ФГБУ "Гематологический научный центр" Минздрава России: 656024, Барнаул, ул. Ляпидевского, 1;

4 – КГБУЗ "Краевая клиническая больница": 656024, Барнаул, ул. Ляпидевского, 1;

5 – Краевое ГБУЗ "Диагностический центр Алтайского края": 656038, Барнаул, Комсомольский пр>т, 75а

Резюме

Целью исследования явился анализ влияния хронической сердечной недостаточности (ХСН) и ожирения на показатели системных

воспалительных и гемостатических реакций у больных с инфекционным обострением хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ). В когортное исследование были включены больные (n = 65) с клиническими признаками инфекционного обострения

ХОБЛ, имевшие 2–3 положительных критерия по Anthonisen (1987). Исследуемые пациенты были разделены на подгруппы: больные

с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) (n = 53) и без ХСН (n = 12); с сопутствующим ожирением (n = 20) и без таково�

го (n = 25). Определялись показатели системного воспаления и активации гемостатических реакций. У больных с обострением

ХОБЛ во всех подгруппах наблюдалось повышение показателей С�реактивного белка, интерлейкина�6, плазменного содержания

эндотелина�1, фактора Виллебранда, гомоцистеина, тромбин�антитромбинового комплекса, ингибитора активатора плазминогена

1�го типа на фоне увеличения плазменного содержания ингибитора внешнего пути свертывания. Эти провоспалительные и гипер�

коагуляционные сдвиги не зависели от наличия ХСН и ожирения. Увеличение показателя фактора некроза опухоли�α наблюдалось

только у пациентов с ХСН.

Ключевые слова: обострение хронической обструктивной болезни легких, факторы тромбогенного риска, хроническая сердечная

недостаточность, ожирение.

Changes in systemic inflammatory and hemostatic response
in patients with co!morbidity of exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease, chronic heart failure 
and obesity
A.G.Chuchalin 1, I.Ya.Tseymakh 2, A.P.Momot 2, 3, A.N.Mamaev 3, 4, I.A.Karbyshev 5, G.I.Kostyuchenko 4
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105077, Russia;

2 – State Institution "Altay State Medical University", Healthcare Ministry, Russia: 75, Zmeinogorskiy trakt, Barnaul, 
656045, Russia;

3 – Altay branch of Federal State Budget Institution "Hematology Scientific center", Healthcare Ministry, Russia: 1, Lyapidevskogo ul., Barnaul, 656024, Russia;

4 – State Institution "Territorial Clinical Hospital": 1, Lyapidevskogo ul., Barnaul, 656024, Russia;

5 – Territorial State  Institution "Diagnostic Center of Altay Territory": 75a, Komsomol'skiy prospekt, Barnaul, 656038, Russia

Summary

The aim. The objective of this study was to analyze effects of chronic heart failure (CHF) and obesity on systemic inflammatory and hemostat�

ic response in patients with acute infective exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Materials and methods. This cohort

study involved 65 patients with infective acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) meeting 2 or 3 Anthonisen's

criteria. Patients with (n = 53) or without (n = 12) co�morbid CHF and with (n = 20) or without (n = 25) co�morbid obesity were analyzed sep�

arately. Markers of systemic inflammation and hemostatic activation were measured. Results. Increased serum concentrations of C�reactive pro�

tein, IL�6, endothelin�1, von Willebrand factor, homocysteine, thrombin�antithrombin complex, plasminogen activator inhibitor type 1 were

found in AECOPD patients of all subgroups; serum level of tissue factor pathway inhibitor (TFPI) was also increased. These proinflammatory

and hypercoagulatory shifts were not related to CHF and obesity. Increased TNF�α level in blood was found only in CHF patients.

Key words: acute exacerbation of COPD, thrombosis risk factors, chronic heart failure, obesity.
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острых сердечно�сосудистых событий в патогенезе

фатальных обострений ХОБЛ [1, 4–6]. Хроническая

сердечная недостаточность (ХСН) играет прогно�

стическую роль как фактор риска летальности у гос�

питализированных больных с обострением ХОБЛ.

В ряде исследований достаточное внимание уделя�

ется высокой частоте тромбоэмболии легочной арте�

рии среди причин летальности больных ХОБЛ,

достигающей 29 % [7, 8]. Ожирение является доста�

точно распространенным сопутствующим заболева�

нием у больных ХОБЛ, ассоциирующимся с гипер�

лептинемией и системными провоспалительными

эффектами. Известны данные о повышении риска

смертности от сердечно�сосудистых заболеваний

у пациентов с метаболическим синдромом [1, 2, 9].

В основе патогенеза ряда сердечно�сосудистых

осложнений при обострении ХОБЛ лежат механиз�

мы тромбообразования. Известно, что при повреж�

дении эндотелия и тканевых структур в очагах ин�

фекционного воспаления происходит экспрессия

тканевого фактора и активация внешнего пути свер�

тывания, развивается дисбаланс между активатора�

ми и ингибиторами фибринолиза [10, 11]. В резуль�

тате преобладания реакций фибриногенеза может

происходить отложение фибрина в поврежденной

сосудистой стенке со снижением ее эластических

свойств или в присутствии липопротеидов низкой

плотности – депонирование фибрина в атеросклеро�

тической бляшке. В ряде исследований показана

роль С�реактивного белка (СРБ), фактора некроза

опухоли�α (TNF�α), интерлейкина�6 (IL�6) не толь�

ко в регуляции воспалительного процесса, ассоци�

ированного с ХОБЛ, но и в механизмах ХСН.

В когортном клиническом исследовании была

выявлена взаимосвязь между содержанием в крови

TNF�α и удлинением комплекса QRS, ассоцииро�

ванным с десинхронизацией миокарда и повышени�

ем риска трепетания предсердий [12, 13].

Изучение механизмов взаимодействия системных

воспалительных реакций, ассоциированных с обост�

рением ХОБЛ, и формирования атеротромбозов, ве�

нозных тромбозов и тромбоэмболий у пациентов

с сопутствующими ХСН и ожирением позволит

определить пути профилактики и лечения сердечно�

сосудистых осложнений у этой категории больных.

Целью исследования явилась оценка влияния

ХСН и ожирения на системные воспалительные

и гемостатические реакции у больных с обострением

ХОБЛ.

Материалы и методы

В когортное исследование были включены больные

(n = 65) с клиническими признаками инфекционно�

го обострения ХОБЛ до проведения терапии, имев�

шие 2–3 положительных критерия по Anthonisen

(1987) [2]. Критериями исключения явилось наличие

онкологических заболеваний, синдрома обструктив�

ного апноэ сна с клиническими проявлениями, ост�

рого периода инфаркта миокарда и прогрессирую�

щей стенокардии, венозных тромбозов и легочной

тромбоэмболии, а также длительного приема пер�

оральных и парентеральных антикоагулянтов в анам�

незе и на момент начала исследования, системных

заболеваний соединительной ткани, васкулитов,

пневмонии и других острых инфекционных заболе�

ваний.

Из анализа агрегационной функции тромбоцитов

были исключены 18 (27,7 %) пациентов с сопутству�

ющими заболеваниями – ишемической болезнью

сердца (ИБС), аритмией, атеросклерозом сосудов

нижних конечностей, получавших в связи с этим

низкие дозы ацетилсалициловой кислоты.

Для оценки влияния на системные воспалитель�

ные и гемостатические реакции сопутствующей

ХСН была сформирована 1�я группа (n = 65), кото�

рую составили больные с обострением ХОБЛ, из них

пациенты без ХСН (n = 12) составили подгруппу 1.1,

а пациенты с ХСН (n = 53) – подгруппу 1.2 (табл. 1).

Диагностика ХСН осуществлялась в соответствии

с Национальными рекомендациями по диагностике

и лечению ХСН Всероссийского научного общества

кардиологов и Общества специалистов по сердечной

недостаточности (3�й пересмотр, 2009) [14]. Заболе�

ваниями, обусловившими ХСН в подгруппе 1.2, яви�

лись: у 38 (71,7 %) больных – хроническое легочное

сердце, у 10 (18,9 %) – ИБС, у 8 (15,1 %) – аритмии.

Преобладающими нарушениями ритма сердца были

пароксизмальные формы фибрилляции и трепета�

ния предсердий, наджелудочковые и желудочковые

экстрасистолы. У 49 (92,5 %) пациентов подгруппы

1.2 ХСН развилась на фоне гипертонической болез�

ни. Средний возраст больных подгруппы 1.1 был

несколько меньше, чем в подгруппе 1.2 (52,5 ± 3,0

и 63,5 ± 1,1 года соответственно; p < 0,01), что об�

условлено отбором в подгруппу 1.2 пациентов с ХСН,

осложняющей течение болезней системы кровооб�

ращения в более старшем возрасте. Индекс массы

тела (ИМТ) в подгруппе 1.1 был 25,7 ± 1,7 кг / м2,

в подгруппе 1.2 – 28,2 ± 1,0 кг / м2 (p > 0,1). 

Между подгруппами 1.1 и 1.2 не наблюдалось

статистически значимых различий по полу и стату�

су курения. Индекс курения (ИК) был сопоставим

в подгруппах 1.1 и 1.2, составив 38,5 ± 7,4 и 40,2 ± 2,9

пачко�лет соответственно (p > 0,1). Распределение

пациентов по степени тяжести ХОБЛ проводилось

в соответствии с классификацией GOLD (2013) [2].

Для оценки степени тяжести дыхательной недоста�

точности (ДН) применялись пульсоксиметр и газо�

анализатор крови ABL5 (Radiometer, Дания). Оценка

тяжести обострения ХОБЛ выполнялась с учетом ре�

зультатов анализа газового состава крови на основа�

нии классификации S.Burge et al. (2003) [3]. Между

подгруппами 1.1 и 1.2 отсутствовали различия по ти�

пам и стадиям ХОБЛ, степени тяжести обострения

заболевания, ДН. Состояние здоровья у пациентов

с обострением ХОБЛ оценивалось по вопроснику

COPD Assesment Test (CAT). Оценка по CAT состави�

ла 30,3 ± 1,5 балла в подгруппе 1.1 и 29,7 ± 0,8 бал�

ла – в подгруппе 1.2 (p > 0,1).

Для оценки влияния на системные воспалитель�

ные и гемостатические реакции сопутствующего
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ожирения во 2�ю группу были включены пациенты

с обострением ХОБЛ (n = 45), у 25 из которых избы�

точная масса тела и ожирение (ИМТ < 25 кг / м2) не

отмечены (подгруппа 2.1). В подгруппу 2.2 включены

пациенты (n = 20) с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг / м2).

Возраст больных в группах 2.1 и 2.2 не имел ста�

тистически значимых различий, составив 62,4 ± 2,2

и 59,4 ± 1,4 года соответственно (p > 0,1). ИМТ

в подгруппе 2.1 составил 21,4 ± 0,5 кг / м2, в подгруп�

пе 2.2 – 36,0 ± 0,9 кг / м2 (p < 0,001). Между подгруп�

пами 2.1 и 2.2 не наблюдалось статистически значи�

мых различий по полу и статусу курения. ИК был

сопоставим в подгруппах 2.1 и 2.2: 41,6 ± 4,0 и 37,8 ±

6,2 пачко�лет соответственно (p > 0,1). Между

подгруппами 2.1 и 2.2 отсутствовали различия по ти�

пу и степени тяжести ХОБЛ, а также степени тяжес�

ти обострения заболевания, ДН, по доле больных

с ХСН. Оценка по CAT не различалась в обеих под�

группах: 30,4 ± 1,2 балла в подгруппе 2.1 и 29,8 ± 1,0

балла – в подгруппе 2.2.

У всех больных проводились обследования в со�

ответствии с рекомендациями GOLD (2013).

Контрольную группу составили здоровые лица

(n = 26: 15 (57,7 %) мужчин, 11 (42,3 %) женщин;

средний возраст – 48,2 ± 3,1 года).

Определение показателей активности системного

воспаления, ассоциированного с ХОБЛ, СРБ, TNF�α,

IL�1b и IL�6, проводилось в сыворотке крови мето�

дом твердофазного иммуноферментного анализа

(ИФА) с использованием тест�систем ("Вектор�Бест",

Россия).

Подготовка исследуемых образцов плазмы и вы�

полнение коагуляционных и агрегационных тестов

осуществлялись в соответствии со стандартными ме�

тодиками, описанными в руководстве по лаборатор�

ной диагностике [15]. Агрегационная активность

тромбоцитов исследовалась в обогащенной тромбо�

цитами плазме с применением индукторов агрега�

ции ристомицина, адреналина, аденозиндифосфата

(АДФ) и арахидоновой кислоты. Определение кон�

центрации фибриногена в плазме проводилось хро�

нометрическим методом по A.Clauss (1957).

В целях распознавания состояния тромботической

готовности учитывались показатели тромбинемии

и фибринолиза, дисфункции эндотелия сосудов, ан�

тифосфолипидного синдрома. Определялись следую�

щие маркеры тромбинемии и фибринолиза: раство�

римые фибринмономерные комплексы (РФМК),

D�димеры, комплекс "тромбин�антитромбин" (ТАТ).

Анализ содержания РФМК проводился ортофенант�

ролиновым методом по В.А.Елыкомову и А.П.Момоту

(1987). Оценка плазменного содержания D�димеров

выполнялась иммунотурбодиметрическим методом

с использованием реагентов (Helena Bioscience,

Великобритания). ТАТ определялся методом твер�

дофазного ИФА с применением набора реагентов

Таблица 1
Характеристика больных с обострением ХОБЛ

Table 1
Characteristics of patient with acute exacerbation of COPD

Группа больных

Показатель 1!я 2!я

подгруппа 1.1 подгруппа 1.2* подгруппа 2.1 подгруппа 2.2*

n % n % n % n %

Пол, муж. / жен. 10 / 2 83,3 / 16,7 47 / 6 88,7 / 11,3 21 / 4 84,0 / 16,0 18 / 2 90,0 / 10,0

Статус курения:

курильщики 7 58,3 21 39,6 13 52,0 7 35,0

бывшие курильщики 4 33,3 24 45,3 8 32,0 11 55,0

некурящие 1 8,3 8 15,1 4 16,0 2 10,0

Тип ХОБЛ:

бронхитический 8 66,7 49 92,5 17 68,0 20 100

эмфизематозный 4 33,3 4 7,5 8 32,0 0 0

Степень тяжести ХОБЛ:

I (легкая) 1 8,3 0 0 0 0 1 5,0

II (среднетяжелая) 4 33,3 9 17,0 4 16,0 6 30,0

III (тяжелая) 5 41,7 35 66,0 18 72,0 10 50,0

IV (крайне тяжелая) 2 16,7 9 17,0 3 12,0 3 15,0

Степень тяжести обострения:

среднетяжелое 10 83,3 37 69,8 18 72,0 14 70,0

тяжелая 1 8,3 11 20,8 6 24,0 3 15,0

крайне тяжелое 1 8,3 5 9,43 1 4,0 3 15,0

ДН, в т. ч. степени: 11 91,7 46 86,8 22 88,0 17 85,0

I (SaO2 90–94 %) 9 75,0 32 60,4 15 60,0 12 60,0

II (SaO2 75–89 %) 2 16,7 14 26,4 7 28,0 5 25,0

ХСН – – – – 18 72,0 14 70,0

Примечание: * – p > 0,1 для всех показателей между подгруппами 1.1 и 1.2; 2.1 и 2.2.
Notes: * – p > 0,1.



Чучалин А.Г. и др. Изменения системных воспалительных и гемостатических реакций у больных с обострением ХОБЛ

28 Пульмонология 6’2014

(Assaypro, США). В исследовании оценивались по�

казатели дисфункции эндотелия: гомоцистеин, эн�

дотелин�1 (ЭТ�1), антиген фактора Виллебранда

(VWF:ag). Измерение уровня ЭТ�1 в сыворотке кро�

ви выполнялось методом твердофазного ИФА с ис�

пользованием набора реагентов (Biomedica, Авст�

рия). Сывороточное содержание гомоцистеина

оценивалось методом ИФА с использованием реа�

гентов (Axis�Shield PoC AS, Норвегия). Определение

VWF:ag в плазме крови проводилось методом ИФА

при помощи реагентов (Helena Bioscience, Велико�

британия).

Для выявления антифосфолипидных антител

(АФЛА) применялись функциональные методы,

основанные на способности многих видов АФЛА

оказывать in vitro антикоагулянтное действие, что

выявлялось с помощью фосфолипидзависимых ко�

агуляционных тестов – модифицированного опре�

деления активированного парциального тромбо�

пластинового времени, протромбинового времени

с разведенным тромбопластином, лебетоксового

времени с разведенным ядом гюрзы ("Технология�

Стандарт", Россия).

Для оценки антикоагулянтного потенциала кро�

ви использовались хромогенные методы определе�

ния активности антитромбина III (АТ–III) и протеи�

на С с применением тест�систем ("Технология�

Стандарт", Россия и Siemens, Германия соответствен�

но). Плазменное содержание ингибитора внешнего

пути свертывания (TFPI) определялось с примене�

нием тест�системы для ИФА (American Diagnostica

GmbH, Германия). Фибринолитическая активность

плазмы крови оценивалась в коагуляционном тесте

XIIa�зависимого лизиса эуглобулинов. Активность

плазминогена определялась хромогенным методом

с применением реагентов ("Технология�Стандарт",

Россия). Определялись антигены тканевого актива�

тора плазминогена (tPA) и ингибитора активатора

плазминогена 1�го типа PAI�1 с применением ме�

тода ИФА при помощи реагентов (Technoclone,

Австрия).

Для проведения указанных методов исследова�

ния использовалось следующее оборудование: опти�

ческий агрегометр Chronolog 490D (Chrono�log

Corporation, США), автоматический коагулометр

Sysmex CA 1500 (Sysmex, Япония); для амидолитичес�

ких методов анализа активности изучаемых белко�

вых факторов на хромогенных субстратах – спектро�

фотометр Photometr 5010 (Robert Riele GmbH & Co KG,

Германия).

Анализ характера распределения изучаемых по�

казателей проводился с применением критерия Ша�

пиро–Уилка. В результате тестирования показано

нормальное распределение всех изучаемых показа�

телей. При статистической оценке результатов ис�

пользовались критерий Стьюдента и ранговый ко�

эффициент корреляции Спирмена. Критический

уровень значимости результатов исследования при�

нимался p < 0,05. Статистические данные получены

с использованием статистической программы SPSS

16.0.

Результаты и обсуждение

При анализе влияния ХСН на показатели системно�

го воспаления у больных с обострением ХОБЛ в 1�й

группе установлено, что показатель СРБ был в рав�

ной степени увеличен в подгруппах 1.1 и 1.2 (табл. 2).

При этом плазменный уровень TNF�α возрастал

только у пациентов с ХСН. Сывороточное содержа�

ние IL�6 не различалось в подгруппах 1.1 и 1.2. При

этом концентрация IL�6 в подгруппе 1.2 была повы�

шена в сравнении с контрольными значениями.

Выявлялось увеличение плазменного содержания

ТАТ: в подгруппе 1.1 – в 2,5 раза, в подгруппе 1.2 –

в 2,7 раза по сравнению с контрольными данными,

без статистически значимых различий между ука�

занными подгруппами (табл. 3).

Уровень D�димеров был одинаковым в обеих

подгруппах и не отличался от результатов тестирова�

ния контрольной группы. Не наблюдалось различий

плазменного содержания РФМК в зависимости от

наличия ХСН. При этом в основной группе имелось

статистически значимое повышение этого показате�

ля. В обеих подгруппах отмечалось одинаковое по�

вышение плазменного содержания гомоцистеина по

отношению к контрольной группе. В подгруппе 1.2 от�

мечалось статистически значимое увеличение в крови

Таблица 2
Анализ показателей активности воспаления у больных с обострением ХОБЛ (X ± m)

Table 2
Inflammation activity in patients with acute exacerbation of COPD (X ± m)

Показатель Контрольная Группа больных 

группа 1!я 2!я

подгруппа 1.1 подгруппа 1.2 p подгруппа 2.1 подгруппа 2.2 p

СРБ, мг / л 3,3 ± 0,1 30,7 ± 11,22 37,1 ± 5,94 > 0,1 36,3 ± 8,04 14,9 ± 3,53 < 0,02

TNF!α, пг / мл 3,01 ± 0,60 3,25 ± 0,85 10,5 ± 1,774 < 0,001 9,82 ± 2,722 11,58 ± 3,202 > 0,1

IL!1β, пг / мл 2,55 ± 0,15 2,86 ± 0,59 3,21 ± 0,30 > 0,1 3,03 ± 0,44 3,17 ± 0,40 > 0,1

IL!6, пг / мл 3,00 ± 0,34 4,38 ± 0,68 4,46 ± 0,472 > 0,1 3,80 ± 0,46 5,15 ± 0,802 > 0,1

Примечание: здесь и в табл. 3, 4: статистическая значимость различий с контрольной группой: 1 – p < 0,05; 2 – p < 0,02; 3 – p < 0,01; 4 – p < 0,001.
Notes: p1 < 0.05; p2 < 0.02; p3 < 0.01; p4 < 0.001 in comparison to controls.
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Оригинальные исследования

уровней антигена фактора Виллебранда (VWF:ag)

и ЭТ�1 по сравнению с контрольными значениями.

При этом отсутствовали различия содержания

VWF:ag и ЭТ�1 в подгруппах 1.1 и 1.2.

Показатели тромбоцитарного и плазменного ге�

мостаза между подгруппами больных с обострением

ХОБЛ не различались в зависимости от наличия

ХСН (табл. 4). Ристомицин�индуцированная агрега�

ция тромбоцитов была статистически значимо уве�

личена в подгруппе 1.2 в сравнении с контрольными

показателями, что ассоциировалось с увеличением

плазменного уровня фактора Виллебранда. Отмеча�

лось значительное увеличение в подгруппах 1.1 и 1.2

антикоагулянтного потенциала плазмы за счет по�

вышения плазменного содержания TFPI по отноше�

нию к контрольным значениям. Ключевым измене�

нием в состоянии фибринолитической системы

у больных с обострением ХОБЛ явилось значитель�

ное увеличение плазменного содержания PAI�1. При

этом отношение tPA / PAI�1 в обеих подгруппах бы�

ло статистически значимо и одинаково снижено

в сравнении с контрольными показателями.

Показано, что во 2�й группе у пациентов с ожире�

нием (подгруппа 2.2) менее выражено повышение

уровня СРБ, чем в подгруппе 2.1 (см. табл. 2). При

этом не выявлено различий в степени повышения

плазменного содержания TNF�α. Сывороточная

концентрация IL�6 в подгруппе 2.2 была повышена

в сравнении с контрольными значениями, не на�

блюдалось различия этого показателя в зависимости

от сопутствующего ожирения.

Увеличение плазменного содержания ТАТ, гомо�

цистеина, ЭТ�1 в сравнении с контрольными дан�

ными наблюдалось у больных с обострением ХОБЛ

Таблица 3
Анализ показателей тромботической готовности у больных с обострением ХОБЛ (X ± m)

Table 3
Thrombotic activity in patients with acute exacerbation of COPD (X ± m)

Показатель Контрольная Группа больных 

группа 1!я 2!я

подгруппа 1.1 подгруппа 1.2 p подгруппа 2.1 подгруппа 2.2 p

РФМК, мг / дл 6,5 ± 0,5 11,8 ± 3,0 9,8 ± 1,03 > 0,1 13,8 ± 1,84 8,7 ± 1,1 0,02

D!димеры, мг / л 0,11 ± 0,02 0,14 ± 0,04 0,16 ± 0,04 > 0,1 0,24 ± 0,07 0,08 ± 0,01 < 0,05

ТАТ, нг / мл 2,58 ± 0,31 6,57 ± 0,744 7,05 ± 0,444 > 0,1 7,14 ± 0,734 6,65 ± 0,644 > 0,1

Гомоцистеин, 

ммоль / л 9,40 ± 0,63 15,34 ± 1,534 14,07 ± 1,074 > 0,1 13,79 ± 1,173 13,000 ± 1,1733 > 0,1

ЭТ!1, фмоль / мл 0,56 ± 0,09 1,25 ± 0,34 1,27 ± 0,291 > 0,1 1,01 ± 0,192 0,92 ± 0,102 > 0,1

VWF:ag, % 115,3 ± 6,1 141,6 ± 18,1 142,5 ± 7,93 > 0,1 148,0 ± 10,82 136,9 ± 13,8 > 0,1

Таблица 4
Анализ показателей тромбоцитарного и плазменного гемостаза у больных с обострением ХОБЛ (X ± m)

Table 4
Thrombocyte and plasma hemostasis in patients with acute exacerbation of COPD (X ± m)

Показатель Контрольная Группа больных 

группа 1!я 2!я

подгруппа 1.1 подгруппа 1.2 подгруппа 2.1 подгруппа 2.2

Количество 

тромбоцитов, × 109 / л 256,0 ± 9,4 269,3 ± 29,5 244,1 ± 11,8 259,2 ± 12,7 236,5 ± 32,6

Агрегация тромбоцитов 

с индукторами:

ристомицин, % 80,4 ± 1,0 86,3 ± 4,4 91,7 ± 1,94 90,0 ± 3,13 89,9 ± 3,33

адреналин, % 74,5 ± 0,7 57,1 ± 13,1 50,0 ± 5,84 57,9 ± 8,7 42,7 ± 8,34

АДФ, % 75,6 ± 0,5 62,9 ± 7,3 70,3 ± 2,7 71,5 ± 4,4 64,2 ± 5,11

арахидоновая кислота, % 76,2 ± 0,7 63,0 ± 11,4 60,2 ± 7,11 68,7 ± 8,8 59,0 ± 9,5

Концентрация фибриногена 

в плазме, г / л 2,52 ± 0,13 3,99 ± 0,552 3,20 ± 0,213 3,69 ± 0,413 2,99 ± 0,26

Активность АТ!III, % 99,4 ± 1,8 97,8 ± 7,9 98,4 ± 3,2 94,9 ± 4,9 93,5 ± 4,0

Активность протеина С, % 105,0 ± 3,5 127,6 ± 14,0 123,9 ± 7,21 126,2 ± 8,81 122,6 ± 10,4

TFPI, нг / мл 71,4 ± 5,7 159,0 ± 7,84 158,6 ± 4,84 157,5 ± 7,54 160,9 ± 7,24

XIIa!зависимый лизис 

эуглобулинов, мин 17,7 ± 2,3 27,1 ± 5,1 28,8 ± 3,03 38,2 ± 4,44 21,7 ± 2,9

Активность плазминогена, % 107,5 ± 3,3 108,5 ± 5,6 117,3 ± 3,9 113,7 ± 6,1 114,7 ± 6,2

TPA, нг / мл 4,84 ± 0,21 5,23 ± 0,43 4,94 ± 0,18 5,05 ± 0,23 4,68 ± 0,35

PAI!1, МЕ / мл 3,41 ± 0,67 9,14 ± 1,094 8,64 ± 0,414 8,83 ± 0,694 9,02 ± 0,634

tPA / PAI!1 1,55 ± 0,34 0,62 ± 0,072 0,62 ± 0,033 0,64 ± 0,052 0,55 ± 0,053
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независимо от наличия сопутствующего ожирения

(см. табл. 3). В подгруппе 2.1 статистически значимо

увеличивалось плазменное содержание VWF:ag. Зна�

чения этого показателя в подгруппах 2.1 и 2.2 были

статистически неразличимы. Ристомицин�индуци�

рованная агрегация тромбоцитов была одинаково

повышена в обеих подгруппах. Повышение уровня

TFPI у пациентов с обострением ХОБЛ не зависело

от наличия ожирения (см. табл. 4). Угнетение фиб�

ринолиза, оцениваемое по отношению tPA / PAI�1,

не различалось в подгруппах 2.1 и 2.2.

Антифосфолипидные антитела в данном иссле�

довании ни у кого из пациентов не выявлены.

В современной литературе приводятся аналогич�

ные данные о повышении ряда показателей дисфунк�

ции эндотелия и тромбинемии у пациентов с ХОБЛ

и ДН, а также о роли TNF�α и ряда провоспалитель�

ных медиаторов в прогрессировании атеросклероза

у больных с заболеваниями системы кровообращения.

Эти факторы рассматриваются как критерии состоя�

ния тромботической готовности, т. к. указывают на

непосредственную угрозу тромбообразования [7, 16,

17]. Ведущую роль в формировании антикоагулянт�

ной защиты в период обострения ХОБЛ играет TFPI,

концентрация которого значительно возрастает в пе�

риферической крови. Основным источником TFPI

является сосудистый эндотелий легких [10]. Важней�

шей функцией этого антикоагулянта является блоки�

рование активации внешнего пути свертывания в ком�

плексе с Xa�фактором. В клинических исследованиях

показано, что у пациентов с венозными тромбозами

наблюдалось снижение уровня TFPI, а терапия инга�

ляционным гепарином сопровождалась повышением

активности АТ�III и TFPI [10, 18]. Согласно полу�

ченным данным, показатель TFPI используется как

дополнительный критерий оценки эффективности

гепаринотерапии у больных с обострением ХОБЛ

и тяжелой ДН. Выявленные у больных с обострени�

ем ХОБЛ изменения плазменного содержания TFPI

не зависят от сопутствующих ХСН или ожирения.

Увеличение уровня PAI�1 и уменьшение содержа�

ния tPA являются независимыми факторами риска

инфаркта миокарда [10, 19, 20]. Основным источни�

ком одновременной продукции tPA и PAI�1 до на�

стоящего времени считался эндотелий сосудов [10].

Однако в последние годы показано, что синтез PAI�1

осуществляется также в адипоцитах висцеральной

жировой ткани и усиливается при воспалительных

реакциях [20].

В данном исследовании у больных с обострением

ХОБЛ отсутствовали различия в степени увеличения

концентрации PAI�1 в периферической крови боль�

ных в зависимости от наличия ожирения.

Заключение

На основании изложенного можно сделать следую�

щие выводы:

• обострение ХОБЛ сопровождается повышением

плазменных уровней комплекса ТАТ, гомоцисте�

ина, ингибитора активатора плазминогена 1�го

типа, фактора Виллебранда, ЭТ�1, отражающих

тромбогенные сдвиги гемостаза на фоне повреж�

дения и дисфункции эндотелия сосудов;

• ХСН и ожирение не оказывают влияния на уве�

личение содержания в крови маркеров тромботи�

ческой готовности у пациентов с инфекционным

обострением ХОБЛ;

• особенностью тромбогенных и провоспалитель�

ных изменений лабораторных показателей у боль�

ных с обострением ХОБЛ и сопутствующей ХСН

является повышение уровня TNF�α;

• увеличение антикоагулянтной активности пери�

ферической крови у больных с обострением

ХОБЛ происходит в первую очередь за счет воз�

растания содержания ингибитора внешнего пути

свертывания, что позволяет рекомендовать его

определение в качестве дополнительного лабо�

раторного критерия эффективности антикоагу�

лянтной терапии у больных с обострением ХОБЛ.
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Рецензия на монографию "Спонтанная эмфизема средостения (клиника, диагностика, лечение)"*

Уважаемые коллеги!

Вышла в свет монография, написанная известным торакальным хирургом профессором Михаилом Ми�

хайловичем Абакумовым и его учеником Х.М.Шамба, посвященная спонтанной эмфиземе средостения.

Публикация этой монографии – важное событие для медицины, т. к. данная тема в отечественной лите�

ратуре практически не освещалась.

В работе представлен подробный аналитический обзор сообщений, имеющихся в литературе, в первую

очередь англоязычной, а также детальный анализ своих собственных наблюдений за пациентами с эмфизе�

мой средостения.

Из пациентов со спонтанным пневмотораксом (их число превысило 430 человек), находившихся на лече�

нии в НИИ скорой помощи имени Н.В.Склифосовского, спонтанная эмфизема средостения диагностиро�

вана у 104. Это уникальный для мировой практики опыт врачебного коллектива, тем более что многие боль�

ные и в последующем наблюдались в данном учреждении.

В работе последовательно рассматриваются история и представление об этиопатогенезе спонтанной зоны

средостения; с большим интересом читается раздел о различных клинических масках спонтанной эмфизе�

мы; для врачей практический интерес представит раздел о лечении пациентов с этим заболеванием.

Некоторые из наблюдений, представленных в монографии, рассматриваются как уникальный опыт тора�

кальных хирургов и врачей�пульмонологов.

После работы Эдуарда Исаксона (1872), посвященной поражениям сосудов при эмфиземе, можно сказать,

что данная монография является вехой в отечественном здравоохранении, а подробно изложенные вопросы

клинической картины, диагностики и лечения такой редкой формы патологии человека, как эмфизема сре�

достения, безусловно, будут полезны для врачей многих специализаций.

Академик РАН, профессор А.Г.Чучалин

* – Абакумов М.М., Шамба Х.Л. Спонтанная эмфизема средостения (клиника, диагностика, лечение). М.: Бином; 2015.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

характеризуется не полностью обратимым ограниче�

нием потока воздуха, в котором играет важную роль

хроническое воспаление дыхательных путей [1, 2].

Согласно результатам многочисленных исследова�

ний у больных ХОБЛ имеют место активация и из�

менения структуры основных эффекторных клеток

воспаления – нейтрофилов [3]. При этом наблюда�

ется нарушение функционирования циркулирую�

щих нейтрофилов, повышение их хемотаксической

реакции и экспрессии поверхностных клеточных ад�

гезивных молекул, что способствует развитию сис�

темного воспалительного ответа [4, 5]. Системное

воспаление (СВ), в свою очередь, может способство�

вать развитию системных проявлений ХОБЛ, вклю�

чая сердечно�сосудистые заболевания, рак легких,

потерю массы тела, остеопороз и диабет [6].

Обсуждается роль системного воспаления в раз�

витии частого и неблагоприятного осложнения

у больных ХОБЛ – легочной гипертензии (ЛГ) [7,

8]. Основной причиной ее развития является артери�

альная гипоксемия, но в последние годы активно об�

суждается дисфункция эндотелия легочных сосудов

при ЛГ различного генеза, в т. ч. связанная с воспале�

нием [7]. По данным ряда авторов, при ХОБЛ увели�

чение уровня фибриногена, активация нейтрофилов

Сила адгезии, жесткость мембраны нейтрофилов
и биомаркеры системного воспаления у больных
хронической обструктивной болезнью легких 
с легочной гипертензией
В.В.Гайнитдинова 1, Л.А.Шарафутдинова 2, И.М.Камалтдинов 2, С.Н.Авдеев 3

1 – ГБОУ ВПО "Башкирский государственный медицинский университет" Минздрава России: 450000, Россия, Уфа, ул. Ленина, 3;

2 – ГБОУ ВПО "Башкирский государственный университет", Центр микро> и наномасштабной динамики дисперсных систем: 450076, Россия, Уфа, 
ул. З.Валиди, 32;

3 – ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Методом атомно�силовой микроскопии проведен анализ вязкоупругих свойств (силы адгезии и жесткости мембраны) нейтрофилов,

изучены их взаимосвязи с биомаркерами системного воспаления (СВ) у больных хронической обструктивной болезнью легких(ХОБЛ)

в зависимости от наличия легочной гипертензии (ЛГ). В режиме силовой спектроскопии определена сила адгезии и количественная

оценка жесткости (модуля Юнга) клеточной мембраны нейтрофилов. По результатам исследования показано, что у больных ХОБЛ +

ЛГ наблюдается значимое увеличение жесткости мембраны (повышение значения модуля Юнга) и силы адгезии нейтрофилов по срав�

нению с контролем и больными без ЛГ. Показана тесная взаимосвязь исследуемых показателей нейтрофилов и биомаркеров СВ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, легочная гипертензия, атомно�силовая микроскопия, нейтрофилы, сила

адгезии, жесткость мембраны, биомаркеры воспаления.

Adhesion force, neutrophil membrane stiffness and systemic
inflammation biomarkers in patients with chronic obstructive
pulmonary disease and pulmonary hypertension
V.V.Gaynitdinova 1, L.A.Sharafutdinova 2, I.M.Kamaltdinov 2, S.N.Avdeev 3

1 – State Institution "Bashkir State Medical University": 3, Lenina ul., Ufa, 3450000, Bashkir Republic, Russia;

2 – State Institution "Bashkir State University", The Center of Nano> and Microdynamics of Disperse Systems: 32, Z.Validi ul., Ufa, 450076, Bashkir Republic, Russia;

3 – Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya ul., Moscow, 105077, Russia

Summary

The aim of this study was to investigate blood neutrophil functional properties and the relationships to systemic inflammation in order to better

understand a role of systemic inflammation for PH occurrence in COPD patients. Methods. This was a local open comparative study involving 30

patients with COPD (15 patients with PH and 15 patients without PH). The blood neutrophil functional properties (cell membrane stiffness and

adhesion force) were measured using the atomic force microscopy. The power spectroscopy was used to quantitatively assess the adhesion force and

neutrophil cell membrane stiffness (the Young's modulus). Results. Blood neutrophil and thrombocyte numbers, CRP and fibrinogen levels were sig�

nificantly higher in patients with COPD + PH compared to COPD patients without PH. Relationships were found between systemic inflammation

biomarkers and systolic pulmonary artery pressure. Conclusion. The results demonstrated that the membrane stiffness and the adhesion force were

significantly increased in COPD patients with PH compared to controls and to COPD patients without PH. These neutrophil parameters were close�

ly related to systemic inflammation..

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary hypertension, atomic force microscopy, neutrophils, membrane stiffness, systemic

inflammation biomarkers.



и усиление агрегации тромбоцитов оказывают по�

вреждающее действие на эндотелий [9]. Считается,

что СВ по крайней мере частично ответственно за

ЛГ, и нельзя полностью исключить обратную при�

чинно�следственную связь [10]. Несмотря на прове�

денные исследования, потенциальная роль СВ в па�

тогенезе ЛГ при ХОБЛ до конца не установлена [8].

Исследование вязкоупругих особенностей (жест�

кость мембраны и сила адгезии) нейтрофилов

у больных ХОБЛ + ЛГ и изучение их взаимосвязи

с биомаркерами СВ, возможно, поможет лучше по�

нять роль воспаления в развитии ЛГ у этой катего�

рии больных. Одним из современных методов, по�

зволяющих при высоком разрешении изучить

наномеханические свойства клеточных мембран, яв�

ляется атомно�силовая микроскопия (АСМ). В на�

стоящее время АСМ включает широкий спектр ре�

жимов, в т. ч. атомно�силовую спектроскопию [11].

Материалы и методы

Проведено местное открытое сравнительное иссле�

дование по изучению вязкоупругих свойств нейт�

рофилов периферической крови у больных ХОБЛ

(n = 30) с помощью АСМ. В зависимости от нали�

чия ЛГ больные были разделены на 2 группы: 1�я

(n = 15) – без ЛГ; 2�я (n = 15) – ХОБЛ + ЛГ. Крите�

рием ЛГ с учетом параметров допплер�эхокардио�

графии (ЭхоКГ) было увеличение систолического

давления в легочной артерии (СДЛА) > 37 мм рт. ст.

при скорости трикуспидальной регургитации

(V) = 2,9– 3,4 м / с с дополнительными ЭхоКГ�кри�

териями ЛГ или без таковых (Рекомендации Евро�

пейского общества кардиологов по ЛГ, 2009). Сред�

ний возраст больных в группах составил 58,40 ± 1,85

и 60,57 ± 1,93 года, а средняя продолжительность за�

болевания – 12,20 ± 1,15 и 14,15 ± 0,61 года соответ�

ственно. Индекс курения (ИК) и индекс массы тела

(ИМТ) составили в среднем 27,0 ± 2,33 и 26,22 ± 4,04

в группе больных ХОБЛ без ЛГ, а в группе ХОБЛ +

ЛГ – 29,42 ± 2,45 и 27,38 ± 0,81 соответственно;

СДЛА – в среднем 27,69 ± 0,45 и 41,24 ± 0,87 мм рт. ст.

соответственно (табл. 1).

В контрольную группу вошли 14 практически

здоровых лиц в возрасте 40–55 лет без патологии

органов дыхания. Критериями исключения из ис�

следования были острые формы других инфекцион�

но�воспалительных, нагноительных заболеваний,

лихорадка, злокачественные новообразования, са�

харный диабет.

При поступлении пациентов в стационар в комп�

лекс обязательного обследования входили общий

анализ крови, определение содержания плазменного

уровня фибриногена, уровня С�реактивного белка

(СРБ). Для определения выраженности одышки ис�

пользовались шкала CAT и опросник mMRC. ИК

и ИМТ высчитывались по общепринятым форму�

лам. SaО2 определялась с помощью пульсоксиметра

MD300C, надеваемого на палец. Спирометрия

(ОФВ1, ФЖЕЛ, отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ) прово�

дились на оборудовании Master Screen Body (Erich

Jaeger, Германия). ЭхоКГ сердца проводилось на ап�

парате Philips Invviser CHD (Philips, США), изучались

стандартные параметры гемодинамики, СДЛА опре�

делялось с помощью непрерывно�волновой доппле�

рографии. Систолический градиент давления между

правым желудочком и правым предсердием (ПП)

рассчитывались по формуле Бернулли с использова�

нием пиковой скорости потока трикуспидальной ре�

гургитации. Сумма транстрикуспидального градиен�

та и давления в ПП принималась равной СДЛА

(в отсутствие стеноза клапана легочной артерии).

Давление в ПП оценивалось эмпирически, с исполь�

зованием метода B.Kircher.

Объектом исследования послужили нейтрофилы

периферической крови больных ХОБЛ. Забор крови

проводился в 1�е сутки поступления пациентов

в стационар до назначения антибактериальной тера�

пии, системных глюкокортикостероидов. Нейтрофи�

лы выделялиcь из гепаринизированной (20 ед. / мл)

венозной крови доноров на двойном градиенте фи�

колл�урографина по методике И.В.Подосинникова

и соавт. [12]. Клетки дважды отмывались забуферен�

ным изотоническим раствором натрия хлорида

и взвешивались в растворе Хенкса. Оценка упругих

свойств мембраны нативных нейтрофилов проводи�

лась в режиме силовой спектроскопии. Исследова�

ния поверхности клеток проводилось в жидкостной

ячейке на АСМ Agilent 5500 с использованием крем�

ниевых зондов PPP�CONTPt (Nanosensors, Швейца�

рия). Жесткость мембран оценивалась по модулю

Юнга, который рассчитывался согласно теории Гер�

ца [13]. В серии экспериментов сравнивались показа�

Гайнитдинова В.В. и др. Сила адгезии, жесткость мембраны нейтрофилов и биомаркеры системного воспаления у больных ХОБЛ

34 Пульмонология 6’2014

Таблица 1
Клинико@инструментальная характеристика 

больных ХОБЛ
Table 1

Clinical and laboratory characteristics of patients with
COPD

Показатель Больные ХОБЛ

СДЛА < 37 мм рт. ст., СДЛА > 37 мм рт. ст., 

n = 15 n = 15

Возраст, годы 58,40 ± 1,85 60,57 ± 1,93

Продолжительность 12,20 ± 1,15 14,15 ± 0,61

ХОБЛ, годы

ИК, пачко!лет 27,0 ± 2,33 29,42 ± 2,45

Частота обострений 2,21 ± 0,10 2,79 ± 0,12*

в год

ИМТ, кг / м2 26,22 ± 4,04 27,38 ± 0,81*

CAT, баллы 24,43 ± 2,51 27,33 ± 0,87*

mMRC, баллы 2,80 ± 0,11 3,21 ± 0,11*

ФЖЕЛ,% 69,47 ± 3,19 68,18 ± 2,45

ОФВ1,% 38,72 ± 3,63 41,39 ± 2,66

ОФВ1 / ФЖЕЛ 43,59 ± 2,21 44,57 ± 2,62

СДЛА, мм рт. ст. 27,69 ± 0,45 41,24 ± 0, 87**

SaO2, % 96,33 ± 0,88 93,25 ± 0,71*

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1�ю секунду; ОФВ1 / ФЖЕЛ – модифицированный индекс
Тиффно; SaO2 – сатурация крови кислородом; CAT – COPD Assessment Test (оценочный
тест по ХОБЛ); mMRC – Modified Medical Research Council (модифицированная шкала
одышки); * – p < 0,05; ** – p < 0,001.
Notes: Statistically significant difference, * – p < 0.05; ** – p < 0.001.
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тели жесткости мембраны нейтрофилов, полученных

из крови здоровых доноров и больных ХОБЛ. Для это�

го проводилось обзорное сканирование поля разме�

ром 60 × 60 мкм, для измерения выбиралось ≥ 15 кле�

ток в каждом случае. Для визуализации сканируемых

объектов использовалась программа Pico View 1.10,

при дальнейшей обработке данных – программное

обеспечение Pico Image Basic 5.1. Сила адгезии ней�

трофилов определялась в режиме атомно�силовой

спектроскопии. Использовались коллоидные V�об�

разные зонды CP�PNPL�SiO�C с круглым наконеч�

ником (диаметр – 6,62 мкм).

Математико�статистическая обработка данных

производилась в пакете прикладных программ

Statistica v. 7.0 (Statsoft Inc, США). Сравнение групп

проводилось с помощью непараметрического теста

Манна–Уитни, нулевая гипотеза об отсутствии раз�

личий групп отвергалась при p < 0,05. Степень тес�

ноты связи параметров оценивалась с использовани�

ем коэффициента ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение

Спирометрические показатели у больных соответ�

ствовали тяжелой степени ХОБЛ: форсированная

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) у больных

ХОБЛ составила 69,47 ± 3,19 %, у больных ХОБЛ +

ЛГ – 68,18 ± 2,45 %долж.; объем форсированного вы�

доха за 1�ю секунду (ОФВ1) – 38,72 ± 3,63 и 41,39 ±

2,66 %долж. соответственно. SaO2 составила 96,33 ±

0,88 и 93,25 ± 0,71 % соответственно; тяжесть одыш�

ки по шкале mMRC и CAT у больных ХОБЛ с нор�

мальным СДЛА – 2,80 ± 0,11 и 24,43 ± 2,51 балла,

у больных ХОБЛ + ЛГ – 3,21 ± 0,11 и 27,33 ±

0,87 баллов соответственно. ИК был статистичес�

ки значимо выше в группе больных ХОБЛ + ЛГ

(p < 0,05).

В периферической крови у пациентов обеих

групп был выявлен умеренный нейтрофильный лей�

коцитоз до 9,2 ± 0,33 × 109 / л и 10,81 ± 0,34 × 109 / л

соответственно. Наиболее значимое увеличение ко�

личества циркулирующих нейтрофилов отмечалось

в группе больных ХОБЛ + ЛГ: по сравнению с группой

больных ХОБЛ без ЛГ – на 30,9 % (р < 0,05), по срав�

нению с контрольной группой – на 54,6 % (p < 0,001).

Количество тромбоцитов находилось в пределах

нормы в обеих группах, однако у пациентов с ЛГ

их уровень был статистически значимо выше, чем

у больных без ЛГ (p < 0,05) (табл. 2).

При исследовании биомаркеров воспаления в обе�

их группах было выявлено увеличение уровней сы�

вороточного СРБ и фибриногена. У пациентов без

ЛГ содержание СРБ и фибриногена в среднем соста�

вило 12,6 ± 0,46 мг / л и 4,12 ± 1,36 г / л, у больных

ХОБЛ + ЛГ – 17,5 ± 0,85 мг / л и 4,78 ± 0,98 г / л со�

ответственно.

При изучении корреляционных взаимоотноше�

ний показана тесная прямая взаимосвязь между

уровнем СРБ и фибриногена (r = 0,73; p < 0,05),

СДЛА (r = 0,73; p < 0,05), уровнем фибриногена

и СДЛА (r = 0,74; p < 0,05).

С целью получения информации о вязкоупругих

свойствах нейтрофилов больных ХОБЛ с помощью

атомно�силовой спектроскопии была проведена

оценка жесткости (модуля Юнга) мембраны нейтро�

филов. Выявлены более высокие значения модуля

Юнга клеточной мембраны нейтрофилов у больных

ХОБЛ + ЛГ по сравнению с контролем и группой

больных ХОБЛ без ЛГ (рис. 1; табл. 3).

Различия силовых кривых взаимодействия (подво�

да) зонда с поверхностью нейтрофилов контрольной

группы (А), больных ХОБЛ (B) и больных ХОБЛ +

ЛГ (C) показаны на рис. 2.

Таблица 2
Биомаркеры СВ у больных с обострением ХОБЛ

Table 2
Systemic inflammation biomarkers in patients with acute exacerbation of COPD

Показатель Контрольная группа, n = 14 ХОБЛ

СДЛА < 37 мм рт. ст., n = 15 СДЛА > 37 мм рт. ст., n = 15

Лейкоциты крови, × 109 / л 5,20 ± 0,08 9,20 ± 0,33 10,81 ± 0,34*

Тромбоциты, × 109 / л 206,07 ± 2,12 221,36 ± 4,71 297,60 ± 5,15*

СРБ, мг / л 1,60 ± 0,33 12,60 ± 0,46 17,50 ± 0,85*

Фибриноген, г / л 2,01 ± 1,22 4,12 ± 1,36 4,78 ± 0,98*

Примечание: достоверность различий: * – p < 0,05, ** – p < 0,001.
Notes: Statistically significant difference, *– p < 0.05, ** – p < 0.001.

Таблица 3
Функциональные показатели нейтрофилов у больных ХОБЛ

Table 3
Neutrophil functional parameters in COPD patients

Показатель Контрольная группа, n = 14 ХОБЛ

СДЛА < 37 мм рт. ст., n = 15 СДЛА > 37 мм рт. ст., n = 15

Модуль Юнга, кПа 15,29 ± 0,05 38,79 ± 0,32* 52,75 ± 0,48*

Сила адгезии, нH 0,0760 ± 0,0002 0,360 ± 0,005* 0,480 ± 0,008*

Примечание: * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).
Notes: * – p < 0.05, statistically significant difference when compared to controls.



На рис. 2 отчетливо видно, что наклон силовой

кривой подвода зонда к поверхности нейтрофилов

у больных ХОБЛ + ЛГ более крутой, что свидетель�

ствует о более высокой жесткости мембраны клеток

по сравнению с аналогичным показателем у пациен�

тов контрольной группы и больных ХОБЛ без ЛГ.

Сила адгезии нейтрофилов определялась по си�

ловым кривым отвода зонда от поверхности субстра�

та (клетки). На рис. 3 представлены силовые кривые,

полученные при удалении зонда от поверхности

нейтрофила доноров контрольной группы, больных

ХОБЛ и ХОБЛ + ЛГ.

Как видно из рис. 3, характерной особенностью

кривых, зарегистрированных при отводе зонда от

поверхности нейтрофилов больных ХОБЛ, в отли�

чие от кривых контрольной группы, является нали�

чие пика – зуба (см. рис. 3). По максимальному зна�

чению пика вычислялась сила адгезии, которую

нужно приложить, чтобы вывести из контакта по�

верхности зонда и субстрата (клетки).

Результаты серий экспериментов по определе�

нию силы адгезии представлены на рис. 4. Установ�

лено, что для нейтрофилов доноров контрольной

группы значение силы адгезии составляет 0,0760 ±

0,0002 нН. В группе больных ХОБЛ этот показатель

равен 0,360 ± 0,005 нН. Максимальная величина си�

лы адгезии была зарегистрирована у нейтрофилов,

выделенных из периферической крови больных

ХОБЛ + ЛГ, – 0,480 ± 0,008 нН.

Показано, что сила адгезии нейтрофилов у больных

ХОБЛ без ЛГ выше, чем у нейтрофилов доноров конт�

рольной группы, в 4,7 раза. У пациентов с ХОБЛ + ЛГ

этот показатель выше, чем в группе контроля, в 6,3 ра�

за, а в группе больных ХОБЛ без ЛГ – в 1,3 раза.

При изучении корреляционных взаимоотноше�

ний выявлена тесная связь между модулем Юнга

мембраны нейтрофилов и СДЛА (r = 0,83; p < 0,05),

уровнем СРБ (r = 0,59; p < 0,05), содержанием фиб�

риногена (r = 0,91; p < 0,05), количеством тромбоци�

тов (r = 0,57; p < 0,05); силы адгезии нейтрофилов

и СДЛА (r = 0,61; p < 0,05), СРБ (r = 0,48; p < 0,05),

содержанием фибриногена (r = 0,92; p < 0,05) и ко�

личеством тромбоцитов (r = 0,53; p < 0,05). Характер

взаимоотношений биомаркеров СВ и функциональ�

ных свойств нейтрофилов представлен на рис. 5.

В работе изучались вязкоупругие свойства нейт�

рофилов и их взаимосвязь с биомаркерами СВ

у больных ХОБЛ в зависимости от наличия ЛГ.
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Рис. 4. Средние значения силы адгезии АСМ�зонда к поверхности

нейтрофилов

Fig. 4. Mean force of adhesion of atomic force microscopy probe to the

neutrophil surface

Рис. 2. Силовые кривые подвода зонда для нейтрофилов у пациен�

тов: A – контрольной группы; B – больных ХОБЛ; C – ХОБЛ + ЛГ

Fig. 2. Forced curves of probe�neutrophil surface interaction during

approaching the probe to the neutrophils: A) in controls; B) in COPD

patients; C) in patients with COPD + pulmonary hypertension

Рис. 3. Силовые кривые отвода зонда от поверхности нейтрофи�

лов: A – контроль; B – ХОБЛ; C – ХОБЛ + ЛГ

Fig. 3. Forced curves of removal the probe from the neutrophil surface:

A) in controls; B) in COPD patients; C) in patients with COPD + pul�

monary hypertension

Рис. 1. Модуль Юнга нейтрофилов у пациентов контрольной груп�

пы и больных ХОБЛ, кПа

Fig. 1. The Young's modulus of neutrophils in patients with COPD and

controls, kPa
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К биомаркерам СВ, которые обычно использу�

ются для мониторинга заболевания у пациентов

с ХОБЛ, относится СРБ, фибриноген и лейкоциты.

Повышенный уровень любого из этих 3 биомаркеров

или всех может быть связан с риском развития сопут�

ствующих заболеваний у пациентов с ХОБЛ [14].

В многочисленных исследованиях сообщается о по�

вышении уровня СРБ, фибриногена при ХОБЛ [15].

В исследовании P.Joppa et al. показано, что СВ может

также играть важную роль при развитии ЛГ у боль�

ных ХОБЛ. У пациентов с существенной ЛГ отмечен

более высокий уровень циркулирующего СРБ и фак�

тора некроза опухоли�α [16].

В работе V.I.Peinado et al. показано, что стенки

мелких легочных артерий у больных ХОБЛ инфильт�

рированы лейкоцитами. При прогрессировании забо�

левания степень инфильтрации становится более за�

метной, она связана с увеличением жесткости стенок

и эндотелиальной дисфункцией [10]. В других экспе�

риментальных исследованиях также показана важная

роль некоторых воспалительных белков в физиологии

и регулировании давления в легочной артерии [17].

В данном исследовании в периферической крови

у пациентов обеих групп был выявлен умеренный

нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение уровня сы�

вороточного СРБ и фибриногена в обеих группах

ХОБЛ по сравнению с контролем. Полученные дан�

ные свидетельствуют о наличии у больных с обостре�

нием ХОБЛ СВ низкой градации. В то же время

в группе ХОБЛ + ЛГ наблюдалось более значимое

увеличение количества циркулирующих нейтрофи�

лов, уровня СРБ, фибриногена, количества тромбо�

цитов по сравнению с группой без ЛГ. Выявлена тес�

ная прямая корреляционная связь вязкоупругих

свойств нейтрофилов с уровнем СРБ, фибриногена

и систолическим давлением в легочной артерии.

Согласно литературным данным, гипоксия при

ХОБЛ может рассматриваться в качестве возможно�

го фактора развития СВ [3].

Нейтрофилы играют одну из ведущих ролей в вос�

палении при ХОБЛ. По результатам проведенных ис�

следований установлена активация нейтрофилов и уве�

личение их цитотоксических эффектов при ХОБЛ [3].

Основные перестройки цитоскелета нейтрофилов,

которые имеют место во время активации, оказывают

важное воздействие на вязкоэластичность нейтрофи�

лов. В исследовании P.Roca�Cusachs et al. показано,

что активация нейтрофилов повышает жесткость

клетки до 7 раз. Имеется предположение, что увели�

чение деформации (жесткости мембран) и площади

контакта нейтрофилов с эндотелием сосудов способ�

ствует их адгезии и повреждению эндотелия [11].

При анализе результатов атомно�силовой спект�

роскопии выявлено увеличение жесткости мембран

нейтрофилов у пациентов с ХОБЛ. Установлено, что

клеточная мембрана нейтрофилов у больных ХОБЛ

по сравнению с контрольной группой характеризу�

ется более высокими значениями модуля Юнга.

У пациентов с ХОБЛ + ЛГ жесткость мембраны

нейтрофилов статистически значимо выше, чем

у больных ХОБЛ без ЛГ. Этот факт свидетельствует

о значимом снижении эластичности мембраны

нейтрофилов у пациентов с ХОБЛ + ЛГ.

Считается, что повышение адгезии имеет боль�

шое значение в патогенезе дисфункции эндотелия

при воспалении, атеросклерозе, септическом шоке

и других патологических процессах. Большое значе�

ние в регуляции адгезии лейкоцитов и их трансэндо�

телиальной миграции придается молекулам межкле�

точной адгезии (ICAMI, P�селектин, Е�селектин) [18].

В процессе активации и поляризации нейтрофилов

происходит перемещение границ клетки, к которым

приближается ряд молекул межклеточной адгезии,

таких как ICAM, CD43, CD44, лиганды гликопроте�

ина P�селектин 1 (PSGL1) или CD95 [19]. При ХОБЛ

показано усиление экспрессии Е�селектина [20],

CD11b и ICAM�1 [4]. Повышенное содержание

ICAM�1 и ICAM�3 в сыворотке крови при ХОБЛ

подтверждает системную воспалительную актив�

ность [4, 5]. В данной работе методом прямых изме�

рений с использованием АСМ определены адгезион�

ные силы между поверхностями зонда и нейтрофила.

Установлено, что сила адгезии нейтрофилов у боль�

ных ХОБЛ + ЛГ значительно выше, чем нейтрофи�

лов у доноров контрольной группы и пациентов

с ХОБЛ без ЛГ.

Заключение

Таким образом, по результатам проведенного иссле�

дования установлено, что нейтрофилам больных

ХОБЛ + ЛГ свойственна меньшая деформируемость

за счет повышения жесткости клеточной мембраны

и увеличенная сила адгезии. Выявлена тесная прямая

корреляционная связь вязкоупругих свойств нейтро�

филов с бимаркерами системного воспаления.

Исследование поддержано грантом Министерства образования

РФ 11.G.34.31.0040.

The study was granted by Ministry Education of Russia (registration

number 11.G.34.31.0040).

Рис. 5. Корреляционные взаимосвязи модуля Юнга и силы адге�

зии нейтрофилов с биомаркерами СВ и СДЛА у больных ХОБЛ

Fig. 5. Relationships between the Young's modulus, the neutrophil

adhesion force, systemic inflammation biomarkers and systolic pul�

monary artery pressure in COPD patients
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Видовая идентификация и анализ генетических маркеров
лекарственной устойчивости стрептококков с помощью
количественной мультиплексной полимеразной цепной
реакции у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких
Л.Н.Икрянникова 1, М.Е.Сенина 2, Е.С.Лисицина 2, Л.М.Огородова 3, С.В.Федосенко 2, М.А.Карнаушкина 4,
Е.Н.Ильина1

1 – НИИ физико>химической медицины ФМБА России: 119435, Москва, ул. Малая Пироговская, 1а;

2 – OOO НПФ "Литех": 107023, Москва, ул. Малая Семеновская, 3а, стр. 2;

3 – ГБОУ ВПО "Сибирский государственный медицинский университет" Минздрава России: 634050, Томск, Московский тракт, 2;

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

Резюме

На лабораторной коллекции клинических штаммов стрептококков апробирована и использована для тестирования клинических об�

разцов ДНК, изолированных из орофарингеальных мазков от пациентов со стабильной хронической обструктивной болезнью легких,

экспериментальная диагностическая панель "Стрептопол+" (ООО НПФ "Литех"). В исследование включены пациенты (n = 89) с анам�

незом заболевания ≥ 12 мес., индексом курения ≥ 10 пачко�лет, отсутствием обострений на протяжении предшествующих 4 нед. и те�

рапии антибактериальными препаратами в течение 12 нед. до взятия клинического материала. При использовании эксперименталь�

ного набора "Стрептопол+" обнаружены генетические маркеры лекарственной устойчивости и проведена видовая идентификация

стрептококков по принципу мультиплексной полимеразной цепной реакции в реальном времени. Достоверно стрептококки опреде�

лялись в 83 (93,3 %) образцах, в 1 образце стрептококков не обнаружено, 5 образцов были отнесены в "серую" зону, характерную для

низких титров ДНК (преимущественно зеленящие стрептококки группы mitis). Выявлено, что все они являются резервуаром генети�

ческих детерминант резистентности к макролидам, что повышает риск микробиологической резистентности и терапевтической не�

эффективности препаратов данной группы. Присутствие генов mef было зафиксировано в 89 (100 %) образцах; ген ermB обнаружен

в 81 (91,0 %) образце.

Ключевые слова: макролиды, устойчивость, пневмококки, стрептококки, хроническая обструктивная болезнь легких.

Multiplex quantitative PCR for Streptococci species 
identification and detection of genetic drug resistance 
markers in COPD patients
L.N.Ikryannikova1, M.E.Senina 2, E.S.Lisitsina 2, L.M.Ogorodova 3, S.V.Fedosenko 3, M.A.Karnaushkina 4, 
E.N.Il'ina1

1 – Federal Institution "Scientific Research Institute of Physico>Chemical Medicine", Federal Medical and Biological Agency of Russia; 1A, Malaya Pirogovskaya ul.,
Moscow, 119435, Russia;

2 – LTD Scientific and Industrial Company "Litech": 3A, build. 2, Malaya Semenovskaya ul., Moscow, 107023, Russia;

3 – State Institution "Siberian State Medical University", Healthcare Ministry of Russia: 2, Moskovskiy trakt, Tomsk, 634050, Russia;

4 – State Institution "A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry", Healthcare Ministry of Russia: 20 / 1, Delegatskaya ul., 
Moscow, 127473, Russia

Summary

The aim of this study was to develop a new diagnostic tool for Streptococcus identification and simultaneous macrolide resistance genetic marker

detection in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients. Methods. The "Streptopol +" experimental diagnostic panel (Lytech Ltd) was

used to test laboratory collection of Streptococcus strains and DNA samples isolated from oropharyngeal swabs of 89 patients with stable COPD

with length of disease ≥ 12 months, smoking history ≥ 10 pack / years, no exacerbations during the previous 4 weeks and no antibiotic therapy dur�

ing the previous 12 weeks prior to study entry. Resluts. The "Streptopol +" experimental set allowed detection of drug resistance genetic markers and

Streptococcus species identification based on a multiplex real�time PCR. Streptococcus was determined reliably in 83 (83 / 89; 93.3 %) samples

obtained from COPD patients; Streptococcus was not found in one sample; 5 samples were in a "gray" zone with low DNA titers. Mainly,

Streptococcus was identified as S. viridans, mitis group which was revealed to be as a reservoir for macrolide resistance genetic determinants. This

increases a risk of macrolide resistance and therapeutic failure of these drugs. The mef genes were detected in all samples (89 / 89; 100 %), ermB

gene was less frequent (81 / 89; 91.0 %). Conclusion. The "Streptopol +" experimental diagnostic panel has shown a high specificity and sensitivity

to diagnose Streptococcus infection in COPD patients.

Key words: macrolides, drug resistance, pneumococcus, Streptococcus, chronic obstructive pulmonary disease.
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Стрептококки – одни из основных контаминантов

верхних дыхательных путей (ДП). Традиционно Strep�

tococcus pneumoniae преобладает среди возбудителей

внебольничных бактериальных пневмоний (≈ 50–90 %

в разных возрастных группах) и выявляется у 10–20 %

больных с госпитальными пневмониями [1].

Известно, что ДП у больных хронической об�

структивной болезнью легких (ХОБЛ), особенно тя�

желого и очень тяжелого течения, часто колонизи�

рованы бактериями, в т. ч. S. pneumoniae, которые

идентифицируются культуральными и молекуляр�

но�генетическими методами [2]. При этом более

выраженная контаминация ДП S. pneumoniae, Hae�

mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis в стабильный

период ассоциирована с более тяжелым ограниче�

нием скорости воздушного потока – более значи�

мым снижением объема форсированного выдоха

за 1�ю секунду (ОФВ1) (коэффициент корреляции

(r) = –0,299; значение достоверности (p) = 0,033) [3].

Трансформация бактериальной контаминации в ин�

фекционный процесс является наиболее частой

причиной развития обострений ХОБЛ, при этом

усугубляется бронхиальная обструкция, нарастают

все признаки болезни и ее дальнейшему прогрес�

сированию [4, 5]. В то же время имеются данные,

что появление в ДП больного ХОБЛ новых бактери�

альных штаммов H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneu�

moniae или Pseudomonas aeruginosa является более

вероятным фактором провоцирования обострения

болезни, нежели постоянно присутствующие, при�

вычные для пациента штаммы этих видов [6].

При исследовании культуральными методами об�

разцов из респираторного тракта по морфологичес�

ким признакам S. pneumoniae с трудом отличается от

других α�гемолитических (или зеленящих) стрепто�

кокков [7]. Населяющие одни и те же экологические

ниши, комменсалы S. mitis и S. oralis настолько близ�

ки к потенциальному патогену S. pneumoniae, что их

дифференциальная идентификация остается проб�

лематичной. Видовая идентификация S. pneumoniae

базируется на фенотипических тестах, основными

из которых являются чувствительность к оптохину

и лизис в присутствии солей желчи [7, 8]. Однако

≈ 4–5 % пневмококков устойчивы к оптохину, а рост

некоторых других зеленящих стрептококков, наобо�

рот, подавляется оптохином [9]. Также описаны

пневмококки, устойчивые к солям желчи [10].

В последние годы разработаны генетические

тесты для достижения корректной видовой иден�

тификации S. pneumoniae, в т. ч. непосредственно

в клиническом материале. Среди них преобладают

тест�системы для проведения полимеразной цепной

реакции (ПЦР), базирующиеся на выявлении ге�

нов, при помощи которых кодируются факторы ви�

рулентности пневмококка – пневмолизин (ply) [11]

и аутолизин (lytA) [12].

Учитывая роль пневмококковой инфекции в раз�

витии обострения ХОБЛ, в схемах эмпирической те�

рапии рекомендуются антибактериальные препара�

ты (АБП), обладающие в т. ч. антипневмококковой

активностью – β�лактамные АБП, макролиды и рес�

пираторные фторхинолоны. Увеличение частоты

применения последних у пациентов с осложненным

обострением ХОБЛ обусловлено наличием т. н. мо�

дифицирующих факторов риска формирования ре�

зистентности микроорганизмов. Для пневмококков

такими факторами являются возраст пациента стар�

ше 65 лет, терапия β�лактамами в течение последних

3 мес., алкоголизм, иммуносупрессия (включая те�

рапию глюкокортикостероидами – ГКС), наличие

нескольких сопутствующих заболеваний [13]. Так,

устойчивые к макролидам и пенициллинам стрепто�

кокки встречаются в Европе с частотой ≈ 30 % [14],

в России – 5,6 % [15].

В настоящее время описаны 2 основных механиз�

ма формирования устойчивости стрептококков к мак�

ролидам – модификация мишени действия АБП

и активный направленный эффлюкс. Первый вари�

ант реализуется, как правило, за счет метилирования

молекул 23S рРНК продуктом гена ermB (erythromy�

cin�resistance methylase), что обусловливает устойчи�

вость высокого уровня и обеспечивает перекрестную

устойчивость к клиндамицину [16]. Другой путь свя�

зан с приобретением аленозин�5'�трифосфат�зави�

симых эффлюксных белков – продуктов генов mef.

Наличием генов mef обусловлена устойчивость низ�

кого уровня, и организм остается чувствительным

к клиндамицину, однако при этом формируется пе�

рекрестная устойчивость к эритромицину, кларитро�

мицину и азитромицину [14]. При этом резервуаром

генетических детерминант устойчивости считаются

непатогенные S. mitis и S. oralis.

В сложившейся ситуации очевидно применение

диагностических панелей, при помощи которых ре�

ализуются принципы генетического тестирования

для корректной видовой идентификации стрепто�

кокков с одновременной детекцией генетических

маркеров лекарственной устойчивости к макроли�

дам при обследовании и мониторинге пациентов

с ХОБЛ различной степени тяжести.

В работе представлены результаты апробации экс�

периментальной диагностической панели "Стрепто�

пол+" (ООО НПФ "Литех") на лабораторной коллек�

ции клинических штаммов стрептококков, а также

клинических образцах ДНК, выделенных от паци�

ентов со стабильной ХОБЛ средней (II), тяжелой

и очень тяжелой (III–IV) степени (GOLD, 2010).

Материалы и методы

Бактериальные штаммы. Для исследования было

отобрано 139 образцов геномной ДНК, выделенных

из чистых культур клинических штаммов стрепто�

кокков, охарактеризованных в работах [17, 18]. Дан�

ная выборка, в которую были включены 68 (49 %)

образцов геномной ДНК S. pneumomiae, 4 (3 %) –

S. pseudopneumoniae, 62 (44,5 %) – S. mitis, 5 (3,5 %) –

S. oralis, являлась эпидемиологически несвязанной.

Все штаммы были охарактеризованы по чувстви�

тельности к оптохину, для 75 из них имелась инфор�

мация по устойчивости к макролидам (эритромици�

ну, азитромицину) (табл. 1). 
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Для 23 штаммов (S. mitis – 7, S. pneumoniae – 12,

S. pseudopneumoniae – 4) в рамках выполнения работ

по гранту РФФИ № НК 13�04�01854 было проведено

полногеномное секвенирование. Номера аннотиро�

ванных последовательностей в международной базе

данных GenBank Национального центра биотехно�

логической информации США (NCBI) следующие:

S. pneumoniaе:

• 357 (PRJNA201317);

• 2009 (PRJNA201318);

• 801 (PRJNA201319);

• 845 (PRJNA201320);

• 1488 (PRJNA201321);

• 1542 (PRJNA201322);

• 3051 (PRJNA201323);

• 1779 (PRJNA206047);

• NT13856 (PRJNA225874);

• NT1719 (PRJNA225875);

• NT27 (PRJNA225877);

• NT2298 (PRJNA242496);

S. mitis:

• 11 / 5 (PRJNA201324);

• 13 / 39 (PRJNA201325);

• 17 / 34 (PRJNA206048);

• 18 / 56 (PRJNA206049);

• 29 / 42 (PRJNA206050);

• 21 / 39 (PRJNA225878);

• 27 / 7 (PRJNA225879);

S. pseudopneumoniae:

• G42 (PRJNA225866);

• 22725 (PRJNA225867);

• 1321 (PRJNA225870);

• 5247 (PRJNA225872).

Клинические образцы. Методом случайной выборки

в исследование включены мужчины и женщины,

страдающие ХОБЛ (n = 89; средний возраст – 58,23 ±

9,6 года) стабильного течения с анамнезом заболева�

ния ≥ 12 мес. и индексом курения (ИК) ≥ 10 пачко�

лет. В исследовании приняли участие пациенты

(n = 64) со стабильной ХОБЛ II (средней) степени,

а также больные (n = 33) стабильной ХОБЛ III–IV

(тяжелой и очень тяжелой) степени (GOLD, 2010).

У всех пациентов на протяжении предшествующих

4 нед. отсутствовали обострения и в течение 12 нед.

до забора клинического материала не проводилась

терапия АБП.

У всех пациентов, участвующих в исследовании,

производился забор орофарингеальных мазков в про�

бирку с помощью стерильной палочки с ватным там�

поном. Экстракция ДНК выполнялась с использова�

нием набора FastDNA® SPIN KitforSoil (MPBIO,

США) согласно протоколу, оптимизированному

сотрудниками National Heartand Lung Institute (Вели�

кобритания) для повышения выхода ДНК. Процеду�

ра выделения ДНК проводилась на базе Централь�

ной научно�исследовательской лаборатории ГБОУ

ВПО "Сибирский государственный медицинский

университет" Минздрава России. До проведения

ПЦР выделенная ДНК помещалась в морозильную

камеру с температурой –20 °С.

Генотипирование. Обнаружение генетических

маркеров лекарственной устойчивости и видовая

идентификация стрептококков проводилась с ис�

пользованием экспериментального набора "Стреп�

топол+" производства OOO НПФ "Литех" согласно

протоколу производителя. В данном наборе реали�

зуется принцип мультиплексной ПЦР в реальном

времени. Одновременно проводятся 4 измерения

в 1 пробирке, регистрируется флюоресцентный сиг�

нал от разных флюорофоров – FAM, HEX, ROX

и Су5 (рис. 1А)

Диагностическая тест�система "Стрептопол+"

включает 2 триплексных набора:

• Streptococcus spp. (FAM) / (S. pyogenes (HEX) /

S. agalactiae (ROX);

• S. pneumoniae (FAM) / Mef (HEX) / ErmВ (ROX).

В каждом тестируемом образце амплифицируется

внутренний контроль (детектируемый по каналу Cy5),

что свидетельствует об адекватности проведенных

процедур пробоподготовки и отсутствии ингибиро�

вания ПЦР.

Проведение ПЦР и интерпретация полученных

данных осуществлялись с помощью прибора CFX�96

(BioRad, США) по следующей программе: 94 °С –

1,5 мин, затем 40 циклов: 95 °С – 10 с (денатурация),

64 °С – 11 с (отжиг праймеров), 72 °С – 20 с (элонга�

ция). На стадии элонгации происходит отжиг зонда

и высвобождение метки с последующей ее регистра�

цией на флюоресцентном детекторе. Детекция про�

дуктов прибором осуществляется автоматически

в каждом цикле амплификации. На основе этих дан�

ных при помощи управляющей программы строятся

Таблица 1
Лабораторные штаммы зеленящих стрептококков, включенные в исследование

Table 1
Laboratory straines of Streptococcus viridans in the study

Вид стрептококков Всего, n (%) Охарактеризованные по чувствительности к макролидам

всего S I R

S. pneumoniae 68 (48,9) 42 18 0 24

S. pseudopneumoniae 4 (2,9) 2 2 0 0

S. mitis 62 (44,6) 28 16 6 6

S. oralis 5 (3,6) 3 2 0 1

Итого, n (%) 139 (100) 75 (100) 37 (49,3) 6 (8,0) 32 (42,7)

Примечание: S – чувствительные, I – слабоустойчивые, R – устойчивые.
Notes: S, sensitive; I, slightly resistant; R, resistant.
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кривые накопления флюоресцентного сигнала по

каждому из заданных для образцов каналу.

Все образцы, цикл выхода которых был < 35, счи�

тались отрицательными. По завершении всех дей�

ствий при помощи программы автоматически рас�

считываются точки пересечения кривых накопления

флюоресцентного сигнала каждого образца с поро�

говой линией, что дает представление о наличии или

отсутствии ДНК в исследуемых образцах.

Параметры диагностической специфичности (Sp)

и чувствительности (Sn) рассчитывались по форму�

лам:
Sp = (Tn / (Tn + Fp)) × 100 %,
Sn = (Tp / (Tp + Fn)) ×100 %,

где Tp – истинноположительный результат, Tn – ис�

тинноотрицательный результат, Fp – ложноположи�

тельный результат, Fn – ложноотрицательный ре�

зультат.

Результаты и обсуждение

Лабораторная коллекция из 139 образцов геномной

ДНК стрептококков, 75 из которых – штаммы с дан�

ными по чувствительности к эритромицину и азит�

ромицину (см. табл. 1), была протестирована с целью

установления эффективности работы эксперименталь�

ного набора "Стрептопол+" производства OOO НПФ

"Литех".

В анализируемую выборку вошли штаммы зеле�

нящих (viridans) стрептококков, чья видовая при�

надлежность была подтверждена бактериологичес�

кими и молекулярно�генетическими методами [17,

18]. Представителями зеленящих стрептококков,

среди которых встречаются патогенные S. pneumoni�

aе, сопутствующая флора, представленная преиму�

щественно видами S. mitis и S. оralis, и вид S. pseudo�

pneumoniae, патогенный потенциал которого пока не

определен, колонизируется слизистая ДП. Исходя

из этих предпосылок, была сформирована экспе�

риментальная группа образцов, включающая при�

близительно равное число штаммов S. pneumoniae

и S. mitis; группы чувствительных и устойчивых к мак�

ролидам стрептококков также были сопоставимы по

своему объему.

По данным ПЦР�тестирования, присутствие Strep�

tococcus spp. было подтверждено в 139 (100 %) анали�

зируемых образцах. Для 67 штаммов S. pneumoniae,

в т. ч. 4 бескапсульных пневмококков, также бы�

ла показана 100%�ная выявляемость. S. рyogenes

и S. agalactiae в анализируемой выборке не обнару�

жены, что совпадает с результатами бактериологи�

ческой идентификации.

Пороговые значения появления сигнала для па�

тогенного пневмококка на 10–15 циклов отличались

от таковых, регистрируемых для его клинически ме�

нее значимого бескапсульного варианта (NT S. pneu�

moniaе), обладающего, как предполагается, пони�

женной вирулентностью [19] (см. рис. 1B).

При анализе нуклеотидного состава гена пневмо�

лизина у бескапсульных S. рneumoniaе обнаружено

филогенетическое родство этого гена как с пневмо�

кокками, имеющими капсулу, так и с псевдопневмо�

кокками, чем объясняется наблюдаемое снижение

эффективности работы праймеров и зондов, специ�

фичных для инкапсулированных S. рneumoniaе. В ге�

номах 2 штаммов NT S. pneumoniaе было обнаружено

2 варианта гена ply, расположенных в различных

местах генома, что требует дальнейшего изучения

с привлечением дополнительных физиологических

и молекулярно�биологических подходов.

Генетические детерминанты устойчивости к мак�

ролидам (гены mef и ermB) были выявлены в 50 (36,0 %)

из 139 образцов. Ген mef обнаруживался в 38 штам�

мах, ген ermB – в 30. Из них в 18 штаммах имелись

оба гена одновременно. Среди стрептококков,

чувствительных к эритромицину и азитромицину,

генетические детерминанты резистентности были

обнаружены в 12 (32,4 %) из 37 образцов. При этом

в 6 образцах выявлялся ген mef, в 4 – ermB, в 2 – оба

гена. В группе слабоустойчивых и устойчивых штам�

мов стрептококков генетические детерминанты

устойчивости обнаруживались в 100 % случаев.

Рис. 1. Примеры регистрации флуоресцентного сигнала при анализе с помощью набора "Стрептопол+": A – образец ДНК, контамини�

рованный S. pneumonia (Spn), несущий детерминанты резистентности mef и ermB; B – выровненные по концентрации образцов ДНК ин�

капсулированного S. pneumoniae (Spn) и его бескапсульный вариант (NT Spn)
Примечание: разноцветные кривые соответствуют Streptococcus spp., S. pyogenus, S. agalacticae, диагностированным с помощью флюорофоров FAM, HEX,

ROX соответственно.

Fig. 1. Examples of fluorescent signal registration (inner control)

А B
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Результаты генетического тестирования устойчи�

вости к макролидам хорошо согласуются с данными

бактериологического анализа для всех исследован�

ных видов стрептококков (рис. 2).

Исходя из результатов лабораторной апробации,

для мультиплексного набора Streptococcus spp. / S. pyo�

genes / S. agalactiae и для видоспецифичного набора

на S. pneumoniae диагностическая чувствительность

и специфичность составили 100 %.

Генетическими тестами, направленными на

предсказание устойчивости стрептококков к макро�

лидам, продемонстрирована 100%�ная чувствитель�

ность при диагностической специфичности 79 %.

Наблюдаемое обнаружение генетических детерми�

нант резистентности среди чувствительных образцов

может быть вызвано молекулярными особенностя�

ми конкретного штамма, например сниженным

уровнем экспрессии генов, ответственных за форми�

рование лекарственной устойчивости. С другой сто�

роны, не отрицается вероятность ошибки в фено�

типических тестах, проверить которые в рамках

настоящего исследования не представляется воз�

можным.

Наличие полногеномных последовательностей

отдельных штаммов S. рneumoniaе и S. mitis позво�

лило определить местонахождение детерминант

резистентности в геномах этих штаммов. Из резуль�

татов более ранних исследований известно, что

обычно детерминанты устойчивости к макролидам

у стрептококков локализованы на мобильных гене�

тических элементах – конъюгативных транспозонах

семейств Tn916 и Tn1545, важнейших медиаторах пе�

реноса генов резистентности внутри рода. У пневмо�

кокков Tn916�подобный транспозон, как правило,

имеет в своем составе ген устойчивости к тетрацик�

лину tet(M), а также гены резистентности к макроли�

дам – ermВ и mefA / mefE [20], причем последний яв�

ляется частью так называемого mega�элемента

(macrolide efflux genetic assembly) – консервативного

фрагмента размером ≈ 5 000 п. н. [21]. В данном ис�

следовании имелась информация о полногеномных

нуклеотидных последовательностях 8 штаммов

S. pneumoniae, 3 из которых были определены как

чувствительные к макролидам, а у 5 обнаружен высо�

кий уровень устойчивости к эритромицину / азитро�

мицину (кларитромицину). При анализе полноге�

номных данных установлено присутствие обоих

детерминант резистентности (генов ermВ и mefE, вхо�

дящих в mega�элемент) в составе Тn2010, относяще�

гося к Tn916�семейству у 3 из 5 устойчивых штаммов,

тогда как у 2 других штаммов обнаружен одиночный

ген ermВ в составе другого транспозона из Tn916�се�

мейств, имеющего частичную гомологию с Tn2010

и Tn6003. В геномах 3 чувствительных S. pneumoniae

никаких детерминант резистентности не обнаружено.

Результаты ПЦР в реальном времени полностью сов�

пали с данными полногеномного секвенирования.

Среди 5 штаммов S. mitis, для которых имелись

данные полногеномного секвенирования, у 1 прояв�

лялась высокая устойчивость к макролидам, у друго�

го – cлабая. В геноме устойчивого штамма были об�

наружены гены ermВ и mefE, причем ermВ входил

в состав интегративного конъюгативного элемента

семейства Tn916, в то время как mefЕ находился вне

транспозона, внутри mega�элемента на одном из

участков хромосомной ДНК. В слабоустойчивом

к макролидам штамме S. mitis у одиночного гена mefE

отмечена аналогичная локализация. Многообразие

мест внедрения стрептококкового mega�элемента

было показано ранее [21], что свидетельствует о бо�

лее сложной природе распространения детерминант

резистентности к макролидам внутри рода стрепто�

кокков, чем до сих пор считалось.

В ходе клинической апробации эксперименталь�

ная диагностическая панель "Стрептопол+" приме�

нялась для анализа 89 образцов ДНК, выделенных из

орофарингальных мазков, полученных у пациентов

с ХОБЛ. Достоверно стрептококки определялись

в 83 (93,3 %) из 89 образцов, в 1 образце стрептокок�

ков не обнаружено, 1 образец попал в "серую" зону,

характерную для низких титров ДНК.

В зависимости от тяжести заболевания все паци�

енты с ХОБЛ были разделены по степени тяжести

на 2 группы, различавшиеся по анамнестическим

и клинико�функциональным показателям: средней,

тяжелой и очень тяжелой степени. Так, у больных

ХОБЛ средней степени тяжести отмечены меньшая

частота обострений и госпитализаций за предшест�

вующий год, более редкие эпизоды приема систем�

ных ГКС, менее выраженные потребность в корот�

кодействующих β2�агонистах (КДБА) и тяжесть

одышки по модифицированной шкале одышки

mMRC (Modified Medical Research Council), более вы�

сокие толерантность к физической нагрузке по ре�

зультатам 6�минутного шагового теста (6�МШТ)

и значения сатурации кислородом (SatО) до и после

нагрузки, а также лучшие показатели ОФВ1 до и по�

сле бронходилатации (БД) в стандартной пробе

с сальбутамолом (табл. 2). 

Рис. 2. Сопоставление результатов бактериологического (Бакт)

и генетического (ПЦР) методов выявления устойчивых к макро�

лидам штаммов стрептококков

Fig. 2. Comparison of bacteriological (BACT) and genetic (PCR)

methods for identification of macrolide�resistant Streptococcus strains
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С целью анализа ассоциации выявляемости

стрептококков с клиническими признаками рассчи�

тана безразмерная величина (ΔСt) как разность меж�

ду пороговыми значениями накопления сигнала от

ДНК человека и от ДНК стрептококков. Опосредо�

ванно эта величина отражает степень бактериально�

го обсеменения стрептококками. Для данной выбор�

ки полученные значения варьировали от –6,97 до

10,81. При анализе частоты распределения 15 (16,9 %)

из 89 образцов отнесены в группу с низким обсеме�

нением, 68 (76,4 %) – с высоким бактериальным

обсеменением, 6 образцов были отнесены к "серой"

зоне. При проведении корреляционного анализа вы�

явлено, что большее значение ΔСt соотносится с бо�

лее высокой представленностью гена mef (r = 0,45;

р = 0,000009), что указывает на встречаемость гена

mef преимущественно среди стрептококков.

Присутствие генов mef было зафиксировано у всех

89 (100 %) пациентов, включая 1, в чьем образце

стрептококки не найдены и в ДНК которого также

обнаружен ген ermB. Данный факт вполне объясним

возможностью распространения этих генов среди

отличных от стрептококков бактерий, например,

микрококков.

В проанализированной группе больных ген ermB

встречался реже, чем mef и был обнаружен в 81 (91,0 %)

образце из 89, причем 28 (31,3 %) образцов прошли

как слабоположительные. При этом идентифициро�

ванный ген ermB всегда сочетался с геном mef. Таким

образом, можно говорить о потенциальном риске

развития резистентности к макролидам стрептокок�

ков практически у всех обследованных больных

ХОБЛ. Вероятно, наличие генов устойчивости мо�

жет быть связано с высокой частотой инфекционно�

зависимых обострений, ассоциированных с приме�

нением АБП в группе обследованных больных.

Так, только 6 пациентов из всей группы обследо�

ванных с ХОБЛ характеризовались отсутствием обост�

рений на протяжении предшествующих 12 мес. Дан�

ные пациенты относились к группе больных ХОБЛ II

(GOLD, 2010), средней степени тяжести, характеризо�

вались слабовыраженными (< 2 баллов по шкале

mMRC) или выраженными (≥ 2 балла по шкале

mMRC) симптомами заболевания и низким риском

развития обострений (типы А и В по GOLD, 2011). Ин�

тересно, что у 5 из них стрептококки орофарингеаль�

ных мазков также отличались отсутствием гена ermB.

В целом в группе пациентов со средней степенью тя�

жести ХОБЛ частота обострений составила 1,81 ± 1,20

за 1 год, а у больных тяжелого и очень тяжелого тече�

ния – 2,6 ± 1,6 за 1 год. При этом данные группы

больных характеризовались статистически значимы�

ми различиями по частоте обострений (p = 0,017). За

предшествующий год у 34 (38,2 %) обследованных

с ХОБЛ зарегистрировано по 1 эпизоду обострения за�

болевания, у 19 (21,35 %) – по 2, у 14 (15,73 %) – по 3,

у 16 (17,97 %) – ≥ 4. Следует отметить, что частота кур�

совой терапии АБП по поводу респираторных инфек�

ций в группе обследованных больных ХОБЛ сущест�

венно варьировала: от 0 эпизодов у пациентов с ХОБЛ

средней степени тяжести до 5–6 эпизодов – у больных

с тяжелым и очень тяжелым течением заболевания

(средняя частота – 1,69 ± 1,48 эпизода в год).

В ходе обработки количественных данных по

циклам выхода сигнала амплификации генов mef

и ermB выполнен корреляционный анализ по Спир�

мену с рядом клинико�функциональных характе�

ристик. Величина, обратная значению цикла выхо�

да, косвенно отражает степень представленности

анализируемых генетических детерминант устойчи�

вости. В частности, высокая представленность гена

еrmB в образце соотносилась с более высоким значе�

нием ИК и статистически значимо коррелировала

с более частыми обострениями ХОБЛ у пациентов,

увеличением частоты приема АБП и более выражен�

ной продукцией мокроты (табл. 3).

Таблица 2
Анамнестические и клинико@функциональные характеристики групп больных ХОБЛ

Table 2
Clinical and functional parameters of COPD patients involved in the study (М ± m)

Показатель ХОБЛ II степени тяжести ХОБЛ III–IV степени тяжести р

Частота обострений за 12 мес. 1,81 ± 1,2 2,61 ± 1,7 0,017

Частота госпитализаций за 12 мес. 0,12 ± 0,3 0,54 ± 0,7 0,0002

Курсы системных ГКС за 12 мес. 0,12 ± 0,45 0,45 ± 0,7 0,008

Потребность в КДБА, дозы в сутки 1,1 ± 1,3 3,64 ± 0,6 0,000001

mMRC, баллы 0,97 ± 0,44 2,48 ± 0,8 1,28Е!11

Пройденное расстояние 6!МШТ, м 477,5 ± 178 303,6 ± 139 0,000004

SatО, %:

до теста 97,5 ± 1,23 95,82 ± 1,16 2,93Е!09

после теста 96,97 ± 1,65 94,24 ± 1,6 8,72Е!12

ОФВ1:

до БД, л 1,9 ± 0,57 1,08 ± 0,36 0,00007

до БД, % 64 ± 9,7 41,57 ± 8,6 1,14Е!18

после БД, л 2,14 ± 0,59 1,31 ± 0,55 0,0003

после БД, % 71,34 ± 9,97 48,14 ± 11,5 6,54Е!17

Примечание: результат представлен в виде М ± m, где М – среднее, m – стандартное отклонение. 
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Схожие результаты получены при анализе пред�

ставленности гена mef – более высокая представлен�

ность этого гена достоверно ассоциировалась с более

частыми эпизодами обострения ХОБЛ, более высо�

кой частотой назначения АБП за предшествующие

12 мес. (см. табл. 3).

Следует отметить, что представленность генов

mef и еrmB в образцах напрямую коррелировали друг

с другом (r = 0,55; р = 3,09Е�08).

По данным видовой идентификации S. рneumo�

niaе достоверно определялся в 2 образцах, еще в 4 на�

блюдался слабоположительный сигнал. Во всех этих

образцах присутствовали гены mef. Гены ermB обна�

руживались в 5 (83,3 %) из 6 случаев. У 2 пациентов

в данной группе заболевание характеризовалось тя�

желым течением, высоким риском развития обост�

рения (≥ 2 эпизода за 12 мес.) и потребностью в при�

менении АБП (≥ 1 эпизода за 1 год). Так, у 1 из этих

больных на протяжении 12 мес. зарегистрированы

6 эпизодов обострения ХОБЛ, ассоциированных

с назначением АБТ. При этом в 2 случаях обостре�

ния у данного больного использовались макролид�

ные АБП (азитромицин и кларитромицин). Еще

у 2 пациентов из группы ХОБЛ с выявленным

S. рneumoniaе зарегистрированы средняя степень

тяжести по спирометрической классификации

(GOLD, 2010), высокий риск развития обострения

(2 и 4 эпизода обострения соответственно) и 1 эпи�

зод назначения АБТ за предшествующие 12 мес.

У 2 пациентов со средней степенью тяжести ХОБЛ

риск обострений определен как низкий и терапия

АБТ за 12 мес. отсутствовала. Таким образом, по ре�

зультатам исследования орофарингеальных мазков

показатели у обследованных больных ХОБЛ II–IV

степени тяжести (6,74 %) отличались низкой конта�

минацией S. рneumoniaе. В то же время все образцы

с выявленным S. рneumoniaе характеризовались

наличием генетических детерминант устойчивости

к макролидным АБП. Присутствие низких титров

(слабоположительный сигнал) S. pyogenes было за�

фиксировано в 41 (46,1 %) из 89 образцов, S. agalac�

tiae не обнаружено, что закономерно при исследова�

нии биологических проб со слизистых верхних ДП.

Заключение

Согласно совокупным результатам проведенного

исследования, экспериментальный набор "Стрепто�

пол+" обладает высокой диагностической чувст�

вительностью и специфичностью и может быть

применен для нужд фтизиопульмонологии. При ис�

пользовании этого набора при тестировании 89 оро�

фарингеальных мазков, полученных у больных

ХОБЛ II–IV степени тяжести, почти во всех проана�

лизированных образцах верифицированы стрепто�

кокки. Скорее всего, это зеленящие стрептококки

группы mitis, и все они являются резервуаром гене�

тических детерминант резистентности к макроли�

дам, что повышает риск микробиологической резис�

тентности и терапевтической неэффективности

препаратов данной группы.
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Оригинальные исследования

Первые исследования по оценке терапевтического

эффекта бактериальных вакцин появились в 2003 г.

и касались применения их у детей с хроническими

воспалительными заболеваниями легких [1–3]. Сущ�

ность данного эффекта заключалась в снижении час�

тоты острых респираторных инфекций и обострений

Является ли комбинированная вакцинация против
респираторных инфекций положительным фактором
в изменении функционального статуса у пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких?
А.Д.Протасов 1, А.В.Чебыкина 3, М.П.Костинов 2, А.В.Жестков 1, А.Г.Чучалин 3

1 – ГБОУ ВПО "Самарский государственный медицинский университет" Минздрава России: 443099, Самара, ул. Чапаевская, 89;

2 – ФГБУ "НИИ вакцин и сывороток им. И.И.Мечникова" РАМН: 105064, Москва, Малый Казенный пер., 5а;

3 – ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Приводятся сравнительные данные по динамике функциональных тестов на фоне комплексной вакцинации против пневмококковой,

гемофильной типа b инфекций и гриппа по сравнению с моновакцинацией против гриппа у пациентов с хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ). Проведена сравнительная оценка динамики функциональных тестов у пациентов с ХОБЛ на фоне комплекс�

ной вакцинации, моновакцинации против гриппа в сравнении с контрольной группой. В исследовании участвовали пациенты (n = 170)

в возрасте от 30 лет с ХОБЛ I–IV степени: в 1�ю группу (n = 50) включены пациенты, получившие комплексную вакцинацию против

пневмококковой, гемофильной типа b инфекций и гриппа; во 2�ю (n = 80) – невакцинированные и получавшие только базисную тера�

пию; в 3�ю (n = 20) – привитые против гриппа; в 4�ю (n = 20) – непривитые. Исходно и через 12 мес. оценивались показатели функци�

ональных тестов (форсированная жизненная емкость легких – ФЖЕЛ, объем форсированного выдоха за 1�ю секунду – ОФВ1, индекс

Тиффно – отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ, 6�минутный шаговый тест – 6�МШТ). В группе комплексной вакцинации через 12 мес. отмече�

но достоверно большее значение ОФВ1 (57,4 ± 2,0 %) по сравнению с непривитыми пациентами с ХОБЛ (50,4 ± 2,8 %). Прирост отно�

сительного показателя ОФВ1 в группе комплексной вакцинации составил 3,5 %. В группе моновакцинации против гриппа прирост

ОФВ1 составил 2,11 %. Прирост показателя 6�МШТ за 12 мес. в 1�й группе составил 7,4 % (+ 34 м) (р < 0,05). Через 12 мес. после вак�

цинации против гриппа у больных ХОБЛ выявлена тенденция к увеличению пройденной дистанции на 13 м (+ 3,7 %) (р > 0,05). Ком�

плексная вакцинация пациентов с ХОБЛ против бактериальных респираторных инфекций и гриппа способствует большему увеличе�

нию ОФВ1, достоверному увеличению дистанции 6�МШТ по сравнению с лицами, вакцинированными только против гриппа.

Ключевые слова: пневмококковая инфекция, гемофильная типа b инфекция, грипп, вакцинация, хроническая обструктивная болезнь

легких, функциональные тесты, спирометрия.

Does a combined vaccine against respiratory infection 
contribute to functional improvement in patients with chronic
obstructive pulmonary disease?
A.D.Protasov 1, A.V.Chebykina 3, M.P.Kostinov 2, A.V.Zhestkov 1, A.G.Chuchalin 3

1 – State Institution "Samara State Medical University", Healthcare Ministry of Russia: 89, Chapaevskaya ul., Samara, 443099, Russia;

2 – Federal Institution "I.I.Mechnikov Scientific and Research Vaccine and Serum Institute", Russian Science Academy: 5a, Malyy Kazennyy per., 
Moscow, 105064, Russia;

3 – Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya ul., Moscow, 105077, Russia

Summary

The aim of this study was to compare functional status of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) vaccinated by combined vac�

cine vs single vaccine against influenza and a control group. Methods. The study involved 170 patients with COPD stage I to IV. Of them, 50 patients

were vaccinated with a combined vaccine against pneumococcus, Haemophilus influenzae type b and influenza; 80 patients with equal COPD sever�

ity were not vaccinated and were treated with basic therapy; 20 COPD patients were vaccinated with a single vaccine against influenza, and 20 COPD

patients were not vaccinated. Lung function and physical tolerability at 6�min walk test were assessed at baseline and in 12 months. Results. A sig�

nificantly higher FEV1 (57.4 ± 2.0 % vs 50.4 ± 2.8 %) was found in COPD patients vaccinated with a combined vaccine compared to unvaccinated

COPD patients; the difference between baseline FEV1 and FEV1 in 12 months after vaccination was 3.5 % vs 2.11 %, respectively. The improvement

in 6�min distance was + 34 m (+ 7.4 %) in combined vaccine group compared to + 13 m (+ 3.7 %) in influenza vaccine group. Conclusion. COPD

patients vaccinated with a combined vaccine against bacterial pathogens plus influenza better improved their lung function and physical tolerability

compared to COPD patients vaccinated with a single vaccine against influenza.

Key words: pneumococcal disease, Haemophilus influenzae type b infection, influenza, vaccination, chronic obstructive pulmonary disease, func�

tional status, spirometry.
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основного заболевания через 1 год после введения

полисахаридной вакцины "Пневмо�23" у детей с хро�

ническими воспалительными заболеваниями легких

в 1,7 и 1,6 раза соответственно.

К терапевтическому эффекту также относилась

элиминация Streptococcus pneumoniae из мокроты,

наблюдавшаяся в 88 % случаев, что статистически

достоверно отличалось от показателей в группе не�

привитых детей. В последующих исследованиях у вак�

цинированных детей с рецидивирующим бронхитом

через 1 год выявлено снижение после вакцинации

уровня общего иммуноглобулина (Ig) E, повышение

исходно сниженных показателей IgG, sIgA, IgA в слю�

не, что свидетельствует об активизации местных им�

мунологических механизмов защиты [4].

У взрослых пациентов с хронической обструктив�

ной болезнью легких (ХОБЛ) первые исследования

по оценке терапевтического эффекта вакцины "Пнев�

мо�23" проведены в 2004 г. Показано, что в мокроте

элиминация S. рneumoniae происходит в 52,9 % слу�

чаев (меньше, чем у детей). Отмечается нарастание

IgG�антител к серотипам 3, 6В, 9N, 23F, снижение

уровня общего IgE, повышение фагоцитарного ин�

декса Райта. Инфекционные обострения ХОБЛ от�

мечены только у 12 % привитых [5].

По данным [6], с целью иммунопрофилакти�

ки у больных ХОБЛ применялась вакцина "Пнев�

мо�23". При иммунизации вакциной "Пневмо�23"

пациентов с ХОБЛ частота обострений через 18 мес.

снижалась в 2,2 раза, а длительность обострений че�

рез 12 мес. уменьшилась в 1,8 раза по сравнению

с группой контроля.

В качестве возбудителей инфекционного обостре�

ния ХОБЛ наиболее часто выступают S. pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis [7]. При

этом в стандарт ведения больных ХОБЛ включена

вакцинация против гриппа и пневмококковой ин�

фекции. Известны несколько серотипов гемофиль�

ной палочки, каждая из которых потенциально мо�

жет вызывать обострения ХОБЛ, в т. ч. H. influenzae

типа b. В арсенале врачей имеется вакцина против ге�

мофильной типа b инфекции, поэтому ранее изуча�

лась возможность комбинированной вакцинации

больных ХОБЛ против респираторных инфекций,

а именно – гриппа, пневмококковой, гемофильной

типа b инфекций. Результаты данного исследования

широко представлены в литературе [8–11].

Таким образом, предварительные результаты о на�

личии терапевтического эффекта вакцинации про�

тив респираторных инфекций, хотя часто и являлись

дискутабельными, но были получены. Одним из по�

добных вопросов является влияние вакцинации на

возможность улучшения показателей функциональ�

ных тестов у больных ХОБЛ. Данное исследование

представляет собой попытку разобраться в этой не�

простой проблеме.

Целью работы явилась оценка показателей функ�

циональных тестов при сочетанной вакцинации

против пневмококковой, гемофильной типа b ин�

фекции и гриппа в сравнении с моновакцинацией

против гриппа у больных ХОБЛ.

Материалы и методы

Для реализации поставленной цели в исследование

были включены пациенты в возрасте 30–80 лет

(n = 170) с ХОБЛ I–IV степени, подписавшие ин�

формированное согласие по протоколу исследова�

ния, одобренному Комитетом по биоэтике. Диагноз

заболевания ставился в соответствии с GOLD (2012)

и Национальными клиническими рекомендация�

ми. Участники исследования были разделены на

4 группы:

• 1�я (n = 50) – получившие на фоне базисной те�

рапии основного заболевания одновременно

коммерческие вакцины против пневмококковой

инфекции ("Пневмо�23", Франция), гемофильной

типа b инфекции ("Хиберикс", Бельгия) и гриппа

("Гриппол® плюс", Россия). Вакцины вводились

однократно внутримышечно в разные участки

тела. Не закончили исследование по протоколу

2 больных (один погиб в дорожно�транспортном

происшествии, другой – от внезапно развившей�

ся массивной тромбоэмболии легочной артерии),

их данные были исключены из окончательного

анализа. Таким образом, анализ данных больных

1�й группы был проведен с использованием ре�

зультатов 48 пациентов, за исключением исход�

ной характеристики по возрасту, полу и тяжести

заболевания, где представлены данные всех при�

витых (n = 50);

• 2�я (n = 80) – невакцинированные и получавшие

только базисную терапию (контрольная группа

для пациентов, получивших комплексную вакци�

нацию против пневмококковой, гемофильной

типа b инфекций и гриппа);

• 3�я (n = 20) – привитые против гриппа;

• 4�я (n = 20) – непривитые (контрольная группа

для пациентов, получивших моновакцинацию

против гриппа).

Пациенты, составившие 2�ю и 4�ю группы, кате�

горически отказались от введения каких бы то ни

было вакцин, несмотря на проведенную разъясни�

тельную беседу, однако согласились принять участие

в исследовании путем наблюдения состояния их здо�

ровья. Наблюдение осуществлялось в течение 1 года

с проведением функциональных методов исследова�

ния исходно и через 12 мес.

У всех участников исследования проводился

тщательный сбор анамнеза (выявление факторов

риска ХОБЛ, наличие жалоб на кашель, выделение

мокроты, одышки разной степени выраженности,

усиливающейся при физической нагрузке). Для

верификации диагноза ХОБЛ у всех пациентов бы�

ло проведено исследование функции внешнего ды�

хания и проба с бронхолитическим препаратом

(400 мкг сальбутамола) по стандартной методике.

В исследование были включены только пациенты,

имеющие прирост показателя ОФВ1 < 12 % (или

< 200 мл) в тесте с бронхолитическим препаратом,

при этом значение индекса Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ)

должно было быть < 70 %.
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Критерии включения в исследование:

• мужчины и женщины в возрасте от 30 лет;

• диагноз ХОБЛ легкой, среднетяжелой, тяжелой

и крайне тяжелой степени;

• наличие подписанного информированного со�

гласия.

Критерии исключения:

• возраст моложе 30 лет;

• вакцинация против пневмококковой инфекции

в предшествующие 3 года;

• острые инфекционные заболевания, в т. ч. тубер�

кулез;

• активная фаза хронического вирусного гепатита;

• 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.

Наблюдение пациентов проводилось врачами�

терапевтами, пульмонологами, аллергологами�имму�

нологами в амбулаторных условиях, а при необходи�

мости госпитализации – в условиях стационара.

В случае обострения ХОБЛ по решению врача боль�

ные подлежали госпитализации в отделение пульмо�

нологии.

Пациенты, соответствующие критериям включе�

ния / исключения, распределены на 4 группы, при

этом во 2�ю и 4�ю были включены лица, отказавшие�

ся от введения вакцин. Из вакцинированных сначала

набиралась группа пациентов, подлежащих комплекс�

ной вакцинации, а затем – вакцинированные против

гриппа. Размер выборки определялся количеством

имеющихся вакцин. Исследование проводилось в со�

ответствии с этическими нормами и рекомендациями

Всемирной организации здравоохранения и Мини�

стерства здравоохранения РФ согласно протоколу,

утвержденному Ученым советом ГБОУ ВПО "Самар�

ский государственный медицинский университет"

Минздрава России. Все больные получали базисную

бронхолитическую и противовоспалительную тера�

пию в соответствии с тяжестью заболевания. Паци�

енты обеих групп исходно были сопоставимы по

объему получаемой базисной терапии ХОБЛ, кото�

рая на протяжении всего периода исследования не

менялась. Вакцинация проводилась амбулаторно в пе�

риод ремиссии основного заболевания, больные

наблюдались в течение 12 мес. после вакцинации.

"Пневмо�23" (№ 011092 от 21.11.08) – полисаха�

ридная поливалентная пневмококковая вакцина

("Санофи Авентис", Франция), содержащая очи�

щенные капсульные полисахариды S. pneumoniae

23 серотипов; 1 доза вакцины составляет 0,5 мл.

"Хиберикс" (№ 015829 / 01 от 12.07.04) – конъю�

гированная вакцина для профилактики инфекций,

вызываемых H. influenzae типа b ("ГлаксоСмитКляйн

Байолоджикалз с.а.", Бельгия). В 1 дозе вакцины со�

держится 10 мкг очищенного капсульного полисаха�

рида, выделенного из штамма H. influenzae типа b,

конъюгированного с 30 мкг столбнячного анато�

ксина.

"Гриппол плюс" (№ ЛСР�006981 / 08�010908) –

тривалентная полимер�субъединичная вакцина ("Пе�

тровакс", Россия) – представляет собой протектив�

ные антигены, выделенные из очищенных вирусов

гриппа типа А и В, выращенных на куриных эмбри�

онах. В 1 иммунизирующей дозе (0,5 мл) содержится

≥ 5 мкг гемагглютинина эпидемически актуальных

штаммов вируса гриппа подтипов А / H1N1 и H3N2

и типа В, иммуноадъювант полиоксидоний – 500 мкг

в фосфатно�солевом буфере. В вакцине не содер�

жится консервант.

В табл. 1–4 приведена характеристика пациентов

в зависимости от возраста, пола и тяжести течения

ХОБЛ.

Вентиляционная функция легких изучалась при

помощи спирометра ("Спиро С�100", Россия) с оцен�

кой следующих параметров: форсированная жизнен�

ная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного

выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и расчетное соотноше�

ние этих параметров (ОФВ1 / ФЖЕЛ, %) – модифи�

цированная проба Тиффно.

Оценка переносимости физических нагрузок у па�

циентов проводилась при помощи 6�минутного ша�

гового теста (6�МШТ) в соответствии со стандарт�

ным протоколом.

Все численные данные представлены как сред�

нее ± стандартное отклонение. Нормальность распре�

деления признаков определялась с использованием

критерия Шапиро–Уилка. При подтверждении нор�

мальности распределения признаков использова�

лись параметрические критерии. Достоверность раз�

личий количественных показателей между группами

Таблица 1
Характеристика пациентов 1@й группы в зависимости от пола, возраста и тяжести течения ХОБЛ

Table 1
Characteristics of the combined vaccine group patients according to gender, age and COPD severity

Степень тяжести ХОБЛ Возраст, годы Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Всего, n (%)

I (легкая) 57,30 ± 5,71 1 (2) 2 (4) 3 (6)

II (средняя) 60,00 ± 1,79 13 (26) 10 (20) 23 (46)

III (тяжелая) 62,95 ± 2,02 15 (30) 5 (10) 20 (40)

IV (крайне тяжелая) 65,5 ± 5,1 4 (8) 0 4 (8)

Итого 61,46 ± 1,17 33 (66) 17 (34) 50 (100)
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определялась при помощи t�критерия Стьюдента

(нормальное распределение признаков). Различия

считались статистически достоверными при р ≤ 0,05.

Материалы обработаны статистически при помощи

пакета прикладных программ StatPlus 2009 Professio�

nal 5.8.4.

Результаты и обсуждение

Динамика ФЖЕЛ у пациентов с ХОБЛ из 1�й и 2�й

групп в течение 12 мес. не претерпела существенных

изменений (табл. 5). ОФВ1 среди привитых против

пневмококковой, гемофильной типа b инфекций

и гриппа (1�я группа) увеличился через 12 мес. до

57,4 ± 2,0 % против исходных значений 53,9 ± 2,7 %

(p > 0,05). Среди невакцинированных (2�я группа)

данные показатели оставались без изменений, сос�

тавив до начала исследования 54,1 ± 1,9 %, через

12 мес. – 50,4 ± 2,8 % (p > 0,05). Это свидетельствует

о том, что у вакцинированных больных ХОБЛ (1�я

группа) замедлилась скорость падения ОФВ1. Под�

робная характеристика динамики ОФВ1 в зависи�

мости от степени тяжести заболевания у пациентов

1�й и 2�й групп приведена в табл. 6, индекса Тиф�

фно – в табл. 7.

У вакцинированных больных ХОБЛ (1�я группа)

через 1 год относительное значение 6�МШТ соста�

вило 75,2 ± 2,8 %долж. vs 60,4 ± 2,3 %долж. во 2�й группе

(р < 0,001). Детальная характеристика динамики

6�МШТ в зависимости от степени тяжести заболева�

ния представлена в табл. 8.

Детальная характеристика спирометрических по�

казателей у пациентов 3�й и 4�й групп приведена

в табл. 9.

При анализе результатов 6�МШТ через 12 мес.

после вакцинации против гриппа у больных ХОБЛ

выявлена тенденция к увеличению пройденной дис�

танции на 13 м (+ 3,7 %).

Таким образом, по результатам проведенного ис�

следования показано, что в группе комплексной

вакцинации через 12 мес. отмечается достоверно

большее значение ОФВ1 (57,4 ± 2,0 %) по сравнению

с непривитыми (50,4 ± 2,8 %). Прирост относитель�

ного показателя ОФВ1 в группе комплексной вакци�

Таблица 2
Характеристика пациентов 2@й группы (непривитые) в зависимости от пола, возраста 

и тяжести течения ХОБЛ
Table 2

Characteristics of unvaccinated COPD patients (the 2nd group) according to gender, age and COPD severity

Степень тяжести ХОБЛ Возраст, годы Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Всего, n (%)

I (легкая) 54,40 ± 0,97 18 (22,5) 6 (7,5) 24 (30)

II (средняя) 54,14 ± 1,40 15 (18,75) 10 (12,5) 25 (31,25)

III (тяжелая) 55,00 ± 0,79 14 (17,5) 11 (13,75) 25 (31,25)

IV (крайне тяжелая) 55,60 ± 2,94 4 (5) 2 (2,5) 6 (7,5)

Итого 54,65 ± 0,60 51 (63,75) 29 (36,25) 80 (100)

Таблица 3
Характеристика пациентов 3@й группы в зависимости от пола, возраста и тяжести течения ХОБЛ

Table 3
Characteristics of the influenza vaccine group patients according to gender, age and COPD severity

Степень тяжести ХОБЛ Возраст, годы Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Всего, n (%)

I (легкая) – – – –

II (средняя) 57,00 ± 0,84 13 (65) – 13 (65)

III (тяжелая) 59,00 ± 1,77 6 (30) 1 (5) 7 (35)

IV (крайне тяжелая) – – – –

Итого 58,5 ± 1,4 19 (95) 1 (5) 20 (100)

Таблица 4
Характеристика пациентов 4@й группы (непривитые) в зависимости от пола, возраста 

и тяжести течения ХОБЛ
Table 4

Characteristics of unvaccinated COPD patients (the 4th group) according to gender, age and COPD severity

Степень тяжести ХОБЛ Возраст, годы Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Всего, n (%)

I (легкая) – – – –

II (средняя) 56,0 ± 1,1 10 (50) – 10 (50)

III (тяжелая) 59,0 ± 2,3 10 (50) – 10 (50)

IV (крайне тяжелая) – – – –

Итого 57,3 ± 1,7 20 (100) – 20 (100)
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нации составил 3,5 %, не достигнув статистической

значимости по сравнению с показателем до вакци�

нации, но тем не менее находясь в зоне положитель�

ной тенденции.

В группе моновакцинации против гриппа также

отмечалась положительная тенденция в отношении

увеличения ОФВ1, но данный показатель за означен�

ный период увеличился на 2,11 %, что меньше 3,5 %

наблюдаемых в группе комплексного применения

вакцин.

У пациентов в группе комплексной вакцинации

отмечается достоверно большее значение 6�МШТ

через 12 мес. по сравнению с исходным показателем.

Прирост показателя 6�МШТ за 12 мес. в 1�й группе

Таблица 5
Динамика ФЖЕЛ у пациентов 1@й 2@й групп в течение 12 мес.

Table 5
FVC change in the combined vaccine group vs control (the 2nd group) patients for 12 month

Степень тяжести ХОБЛ Группа n Исходно, мл (%) Через 12 мес., мл (%)

I 1!я 3 3611 ± 466 (100,7 ± 3) 3724 ± 489 (104,0 ± 0,4)

2!я 24 3608 ± 206 (97,8 ± 3,2) 3572 ± 176 (95,6 ± 2,9)

II 1!я 23 2943 ± 180 (78,9 ± 3,3) 2867 ± 169 (79,3 ± 3,3)

2!я 25 2936 ± 173 (77,9 ± 4,1) 2918 ± 167 (76,9 ± 3,5)

III 1!я 18 2301 ± 129 (55,2 ± 2,8) 2173 ± 208 (53,3 ± 3,5)

2!я 25 2311 ± 128 (55,2 ± 2,7) 2086 ± 96,2 (51,2 ± 2,6)

IV 1!я 4 1854 ± 116 (46,6 ± 5,6) 2158 ± 119* (55,8 ± 3,8)*

2!я 6 1845 ± 129 (45,2 ± 5,1) 1778 ± 106 (43,3 ± 2,2)

Итого 1!я 48 2653 ± 119 (68,7 ± 2,9) 2602 ± 131 (68,3 ± 2,9)

2!я 80 2648 ± 122 (67,9 ± 2,5) 2562 ± 131 (64,8 ± 2,2)

Примечание: * –  p < 0,05 – различия между показателями пациентов 1�й и 2�й групп.
Notes: Numerator is parameters of the combined vaccine group, denominator is parameters of the 2nd group patients; * –  p < 0.05 for between�group difference.

Таблица 6
Динамика ОФВ1 у пациентов 1@й и 2@й групп в течение 12 мес.

Table 6
FEV1 change in the combined vaccine group vs control (the 2nd group) patient for 12 month

Степень тяжести ХОБЛ Группа n Исходно, мл (%) Через 12 мес., мл (%)

I 1!я 3 2412 ± 236 (86,7 ± 1,6) 2597 ± 337 (90,5 ± 1,1)**

2!я 24 2399 ± 205 (85,8 ± 2,0) 2384 ± 136 (85,4 ± 1,2)

II 1!я 23 1954 ± 112 (66,1 ± 2,1) 1985 ± 109 (69,9 ± 2,6)*

2!я 25 1959 ± 110 (66,4 ± 2,7) 1916 ± 102 (62,9 ± 1,4)

III 1!я 18 1274,0 ± 65,1 (39,1 ± 1,4) 1314 ± 101 (42,0 ± 2,2)

2!я 25 1280,0 ± 69,3 (40,0 ± 1,3) 1204,0 ± 76,3 (37,2 ± 1,6)

IV 1!я 4 876,0 ± 106,5 (26,9 ± 1,4) 951,0 ± 106,5 (28,6 ± 2,7)

2!я 6 883,0 ± 115,5 (27,9 ± 1,2) 826,0 ± 97,2 (25,9 ± 1,0)

Итого 1!я 48 1638,0 ± 86,6 (53,9 ± 2,7) 1685,0 ± 95,4 (57,4 ± 2,0)*

2!я 80 1642,0 ± 92,5 (54,1 ± 1,9) 1574,0 ± 94,4 (50,4 ± 2,8)

Примечание: различия между показателями пациентов 1�й и 2�й групп: * – p < 0,05; ** – p < 0,01.
Notes: Numerator is parameters of the combined vaccine group, denominator is parameters of the 2nd group patients; * – p < 0.05; ** – p < 0.01 for between�group difference.

Таблица 7
Динамика индекса Тиффно у пациентов 1@й и 2@й групп в течение 12 мес.

Table 7
Change in Tiffeneau index in the combined vaccine group vs control (the 2nd group) patients for 12 month

Степень тяжести ХОБЛ Группа n Исходно, мл (%) Через 12 мес., мл (%)

I 1!я 3 67,27 ± 1,95 69,8 ± 0,1

2!я 24 66,34 ± 2,18 68,40 ± 0,89

II 1!я 23 67,14 ± 2,04 69,90 ± 2,29*

2!я 25 66,85 ± 1,95 64,24 ± 1,58

III 1!я 18 56,68 ± 2,59 62,39 ± 2,61

2!я 25 55,43 ± 2,12 58,40 ± 2,53

IV 1!я 4 47,85 ± 6,69 44,20 ± 4,95

2!я 6 47,38 ± 5,12 45,84 ± 2,53

Итого 1!я 48 61,62 ± 1,73 64,93 ± 1,94*

2!я 80 60,98 ± 1,85 59,13 ± 2,15

Примечание: * – различия между показателями пациентов 1�й и 2�й групп ( p < 0,05).
Notes: Numerator is parameters of the combined vaccine group, denominator is parameters of the 2nd group patients; * – p < 0.05 for between�group difference.
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составил 7,4 % (+ 34 м), достигнув статистической

значимости (p < 0,05). У пациентов с ХОБЛ, приви�

тых против гриппа, прирост показателей 6�МШТ

был на уровне положительной тенденции.

В данном исследовании отмечен ряд ограниче�

ний: пилотный характер, отсутствие рандомизации

и ослепления, малый размер выборки; у пациентов

3�й и 4�й групп установлено исходно меньшее зна�

чение ОФВ1 по сравнению с больными 1�й и 2�й

групп.

Заключение

На основании проведенного исследования установ�

лено, что при комплексной вакцинации больных

ХОБЛ против бактериальных и вирусных респира�

торных инфекций оказан больший положительный

эффект на функциональный статус таких пациентов

по сравнению с моновакцинацией против гриппа.

Для уточнения выдвинутой гипотезы необходимы

хорошо спланированные многоцентровые клини�

ческие исследования, лишенные обозначенных ог�

раничений.

На основании полученных результатов можно ре�

комендовать широкое внедрение комплексной вак�

цинации против бактериальных респираторных ин�

фекций и гриппа среди пациентов с ХОБЛ, т. к. это

является положительным фактором, влияющим на

функциональный статус данных больных.
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Таблица 8
Динамика 6@МШТ у пациентов 1@й и 2@й групп в течение 12 мес.

Table 8
Change in 6@minute distance (6MD) in the combined vaccine group vs control (the 2nd group) patients for 12 month

Степень тяжести ХОБЛ Группа n Исходно, мл (%) Через 12 мес., мл (%)

I 1!я 3 440,0 ± 49,0 (86,1 ± 8,6) 450,0 ± 54,5 (92,8 ± 4,3)

2!я 24 434,0 ± 52,8 (84,7 ± 9,1) 429,0± 41,2 (83,5 ± 4,2)

II 1!я 23 355,0 ± 13,1 (71,8 ± 2,4) 401,0 ± 15,8*, ** (81,2 ± 3,1)*, **

2!я 25 351,0 ± 10,2 (70,9 ± 2,6) 324,0 ± 8,7*** (64,1 ± 1,2)***

III 1!я 18 314,0 ± 21,1 (64,0 ± 3,8) 338,0 ± 26,4 (69,7 ± 4,3)****

2!я 25 319,0 ± 20,3 (64,1 ± 3,6) 296,0 ± 17,1 (59,4 ± 1,7)

IV 1!я 4 230,0 ± 45,2 (47,4 ± 13) 266,0 ± 37,3 (54 ± 12,3)

2!я 6 235,0 ± 40,3 (48,6 ± 10,3) 213,0 ± 10,5 (44,2 ± 2,3)

Итого 1!я 48 335,0 ± 12,6 (67,8 ± 2,4) 369,0 ± 14,5** (75,2 ± 2,8)*, **

2!я 80 332,0 ± 18,4 (66,3 ± 2,6) 305,0 ± 10,5 (60,4 ± 2,3)

Примечание: * – p < 0,05 относительно исходных показателей у пациентов 1�й группы; ** – различия между показателями пациентов 1�й и 2�й групп (p < 0,001); *** –  p < 0,05 отно�
сительно исходных показателей у пациентов 2�й группы; **** – p < 0,05.
Notes: Numerator is parameters of the combined vaccine group, denominator is parameters of the 2nd group patients; * – p < 0.05 for difference between 6MD baseline and in 12 months in the
combined vaccine group patients; ** – p < 0.001 for between�group difference; *** – p < 0.05 for difference between 6MD baseline and in 12 months in the 2nd group patients; **** – p < 0.05.

Таблица 9
Показатели спирометрии у вакцинированных против гриппа (3@я группа) и невакцинированных (4@я группа)

Table 9
Spirometric parameters in COPD patients vaccinated (the 3d group) or not vaccinated (the 4th group) against influenza

Показатель Вакцинированные (3!я группа, n = 20) Невакцинированные (4!я группа, n = 20)

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

ФЖЕЛ, n (%) 1,62 ± 0,18 (37,69 ± 3,61) 1,71 ± 0,13 (42,00 ± 2,74) 2,05 ± 0,12 (47,06 ± 2,90) 1,88 ± 0,16 (41,94 ± 3,05)

ОФВ1, n (%) 1,13 ± 0,13 (33,65 ± 3,43) 1,17 ± 0,08 (35,76 ± 2,16) 1,48 ± 0,10 (42,25 ± 2,76) 1,38 ± 0,11 (40,83 ± 3,46)

ОФВ1 / ФЖЕЛ 52,70 ± 3,42 46,46 ± 3,20* 55,80 ± 2,18 57,90 ± 2,66

Примечание: * – различия между показателями пациентов через 12 мес. (p < 0,05).
Notes: * – p < 0.05 for between�group difference in 12 months.
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В Российской Федерации > 2 млн 287 тыс. человек

работают в условиях повышенной запыленности

и загазованности воздуха. Воздействие промышлен�

ных аэрозолей признано одним из факторов риска

развития хронической бронхиальной обструкции [1].

По результатам исследований последних лет показа�

но, что у работников, подвергающихся воздействию

паров металлов (железо, хром и никель), увеличива�

ется вероятность возникновения легочной инфек�

ции, в т. ч. пневмококковой (ПИ). Повышенный по

сравнению с обычной популяцией уровень смерт�

ности от пневмонии и бронхиальной астмы (БА),

связанный с профессиональным контактом с пара�

ми металлов, выявлен в Великобритании. Среди муж�

чин трудоспособного возраста, в силу своей профес�

сии контактирующих с парами металлов (сварщики,

формовщики, стержневщики и листопрокатчики),

зарегистрирована избыточная смертность от лобар�

ной пневмонии [2, 3]. В исследовании A.Wong et al.,

проведенном в Канаде, выявлено, что у сварщиков

заболеваемость пневмонией в 2,7 раза выше, чем

у населения того же возраста (95%�ный доверитель�

ный интервал (ДИ) – 1,67–4,22; р < 0,001) [4].

Возможность проведения противопневмококко�

вой вакцинации впервые изучена во время вспышки

у шахтеров�золотодобытчиков в Южной Африке

(1911), заболеваемость лобарными пневмониями

у которых в 1�й месяц прибытия на место работы

была экстраординарной (> 20 случаев на 1 тыс. чело�

век в месяц), а летальность составляла 20–40 % [5].

Применяющаяся в настоящее время 23�валент�

ная противопневмококковая вакцина (ППВ�23)

зарегистрирована в 1983 г. В ней содержится 25 мг

антигенов очищенных капсульных полисахаридов

каждого из 23 серотипов, которые представляют

> 90 % всех вызывающих инвазивные ПИ (иПИ) [6].

По оценкам Кокрановского обзора, при вакцина�

ции ППВ�23 отмечается 74%�ная эффективность

Эффективность проведения иммунизации против
пневмококковой инфекции у работников алюминиевого
производства
В.Л.Спиридонов 1, Н.А.Рослая 2, К.А.Акопян 1, Т.В.Бушуева 3

1 – ООО Медицинский центр "РУСАЛ": 660111, Красноярск, ул. Пограничников, 40;

2 – ГБУЗ СО "Свердловская областная клиническая больница № 1": 620102, Екатеринбург, ул. Волгоградская, 189;

3 – ФБУН "Екатеринбургский медицинский научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих промпредприятий" Роспотребнадзора: 
620014, Екатеринбург, ул. Попова, 30

Резюме

В структуре временной нетрудоспособности на предприятиях алюминиевой промышленности лидируют болезни органов дыхания.

Приводятся убедительные данные о высокой эффективности и безопасности противопневмококковой иммунизации у работников

промышленных предприятий. При однократном применении вакцины «Пневмо�23» снижается как число новых случаев бронхо�

легочной заболеваемости, так и длительность обострения ХОБЛ.

Ключевые слова: алюминиевая промышленность, вакцинация, пневмония, болезни органов дыхания, эффективность иммунизации.

Efficacy of immunization against pneumococcal infection 
in aluminum industry workers
V.L.Spiridonov 1, N.A.Roslaya 2, K.A.Akopyan 1, T.V.Bushueva 3

1 – LLC Medical Center RUSAL: 40, Pogranichnikov ul., Krasnoyarsk, 660111, Russia;

2 – State Institution of Sverdlovsk region "Sverdlovsk regional clinical hospital N 1": 189, Volgogradskaya ul., Ekaterinburg, 62000, Russia;

3 – Federal Institution "Ekaterinburg Medical and Scientific Center of Disease Prevention and Healthcare of Industrial Workers", Federal Service for Supervision of
Consumer Rights Protection and Human Welfare: 30, Popova ul., Ekaterinburg, 620014, Russia

Summary

Respiratory diseases are the leading cause of morbidity of aluminum industry workers. Aim. Given this fact the authorities of LLC RUSAL decided

to vaccinate aluminum industry workers using PPV. Methods. This study included 200 workers (157 males) with a history of frequent (three or more

episodes per a year) acute respiratory infection (ARI) or community�acquired pneumonia (CAP) or with stable COPD. The participants' age was 22

to 65 years, the length of work was 2 to 44 years. Results. In a year after the vaccination, there was 5�fold decrease in frequencies of both ARI episodes

and COPD exacerbations. The average duration of exacerbations decreased from 23.7 ± 2.5 to 14.8 ± 1.3 days. No�one case of CAP was diagnosed

in vaccinated patients during 12 months after the vaccination. Conclusion. Vaccination with a single�dose PPV�23 could reduce respiratory morbid�

ity both in term of rate and duration of COPD exacerbations. Vaccination was safe and effective.

Key words: aluminum industry, vaccination, pneumonia, respiratory diseases, immunization efficacy.
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(95%�ный ДИ – 55–86 %) в отношении предотвра�

щения иПИ со сходными показателями при профи�

лактике пневмококковой пневмонии [7]. По данным

большинства исследований, после вакцинации

ППВ�23 уровень иммуноглобулина G и функцио�

нальных антител у взрослых выше, чем у неприви�

тых, по крайней мере в течение 5–10 лет [8].

Показания для вакцинации ППВ�23 в последние

годы расширяются. По данным Совещательного ко�

митета иммунизации США (2008), вакцинация

ППВ�23 показана всем взрослым с БА и всем ку�

рильщикам сигарет [9, 10]. В Великобритании в ка�

лендарь иммунизации (2012) включена плановая

вакцинация ППВ�23 сварщиков как лиц с высоким

профессиональным риском развития ПИ [11].

В отечественном исследовании установлена кли�

нико�экономическая эффективность вакцинации

против ПИ при профилактике обострений ХОБЛ

у работников машиностроительного предприятия:

частота обострений снизилась в 4,8 раза, а затраты

на лечение обострений – в 2,6 раза на 1 привитого

работника [12].

На предприятиях алюминиевой промышленно�

сти как по числу случаев, так и по числу дней нетру�

доспособности 1�е место занимают болезни органов

дыхания. Формирование заболеваний органов дыха�

ния и особенности клинического течения патологии

у работников алюминиевых заводов связаны с воз�

действием комплекса иммунотоксических факторов

производственной среды, в которых содержатся

промышленные химические аллергены (аэрозоли

металлов, углеводороды ароматические, сланцевые

смолы и масла, сварочные аэрозоли), при воздей�

ствии которых у 78,8 % рабочих развивается вторич�

ная иммунная недостаточность, а антиинфекцион�

ный иммунитет становится неэффективным, у 60 %

повышается частота сенсибилизации к бактериаль�

ным антигенам [13]. Известно, что ≈ 50 % обостре�

ний у пациентов ХОБЛ вызываются бактериальной

инфекцией, 1/3 из них – ПИ. Ввиду того, что вы�

сокий уровень заболеваемости респираторными

инфекциями обусловлен не только вирусной, но

и бактериальной инфекцией, администрацией ОАО

"РУСАЛ" было принято решение о вакцинации про�

тив ПИ работников предприятий Сибирского ре�

гиона.

Материалы и методы

Именно при длительном профессиональном кон�

такте с промышленными ирритантами у больных

ХОБЛ развиваются патологические воспалительные

процессы в стенке бронхов и снижаются функции

внешнего дыхания (ФВД). Для проведения иммуни�

зации ППВ�23 "Пневмо�23" отобраны работники

(n = 200: 157 мужчин, 43 женщины) глиноземного

и электролизного производства 2 предприятий: ОАО

"РУСАЛ Ачинск" и ОАО "РУСАЛ Красноярск".

Критерии включения:

• частые (≥ 3 раз в год) острые респираторные за�

болевания (ОРЗ);

• реконвалесцентность внебольничной пневмо�

нии;

• ХОБЛ в стадии ремиссии.

Критерии исключения:

• противопоказания для вакцинации.

Средний возраст составил 42,21 ± 0,75 года; сред�

ний стаж – 13,98 ± 0,68 года, подавляющее большин�

ство составили лица старше 40 лет; у > 50 % из них

стаж работы > 10 лет (рис. 1). Курящих пациентов бы�

ло на 27 % меньше среди вакцинированных. У боль�

шинства курящих индекс курения составил > 120, что

свидетельствует о высоком риске развития ХОБЛ.

ОРЗ > 3 раз в год установлены у 83,0 % пациентов, 10

(5,0 %) страдали ХОБЛ легкой степени, 24 (12,0 %)

являлись реконвалесцентами перенесенной в тече�

ние предыдущего года внебольничной пневмонии

(табл. 1).

Для оценки эффективности проведенной им�

мунизации изучалась выраженность клинических

симптомов, ФВД, частоты и длительности вирусных

инфекций, обострений ХОБЛ, пневмонии в течение

1 года до и через 6 и 12 мес. после вакцинации.

Результаты и обсуждение

У рабочих отмечались маловыраженные кашель

и одышка, которые выявлялись преимущественно

при дополнительном расспросе, у 5,8 % – периоди�

ческий кашель, сухой или со скудной мокротой;

у 190 (95,0 %) человек жалоб не было; одышка при

Таблица 1
Характеристика работников, включенных 

в исследование
Table 1

Characteristics of workers included in the study

Группа Красноярск Ачинск Всего

Мужчины, % 59,0 98,0 78,5

Средний возраст, годы 42,35 ± 1,06 42,07 ± 1,07 42,21 ± 0,75 

Стаж работы, годы 12,01 ± 0,84 15,95 ± 1,04 13,98 ± 0,68 

Часто болеющие, % 76,0 90,0 83,0

Реконвалесценты

пневмонии, % 14,0 10,0 12,0

ХОБЛ, % 10,0 0 5,0

Число включенных 

в исследование 100 100 200

Рис. 1. Распределение привитых по возрасту и стажу работы

Fig. 1. Distribution of vaccinated patients in age and length of work
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значительной физической нагрузке отмечалась

у 2,5 %. Аускультативно у 42,3 % пациентов выслу�

шивалось чистое везикулярное дыхание; у 57,7 % –

дыхание с жестким оттенком.

При рентгенологическом обследовании патоло�

гических изменений органов грудной клетки не об�

наружено.

ФВД у 96,0 % привитых находилась в пределах

нормальных величин, лишь у 8 (4,0 %) работников

определялись легкие обструктивные нарушения.

Общих и местных реакций при введении вакцины не

отмечено.

В течение 1 года после вакцинации у большин�

ства работников отмечено улучшение общего со�

стояния в виде снижения выраженности кашля

и одышки, у 2,9 % пациентов к окончанию срока

наблюдения кашель прекратился.

Наряду с улучшением клинических данных отме�

чалась положительная динамика функциональных

показателей. Пациенты лечились амбулаторно и про�

должали работать. Снижение числа обострений

и тяжести клинических проявлений, в т. ч. на фоне

проводимого лечения, привело к замедлению про�

грессирования заболевания и улучшению показате�

лей ФВД. Среди привитых статистически значимо

в пределах нормальных величин увеличились жиз�

ненная емкость легких (ЖЕЛ) – с 86,4 ± 1,4 %Д (ди�

апазон) до 97,2 ± 1,7 %Д (р < 0,01) и форсированная

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – с 85,2 до

89,5 % (р < 0,001) (табл. 2). У всех больных ХОБЛ нор�

мализовались сниженные показатели ФВД (рис. 2).

В группе часто болеющих число случаев ОРЗ сни�

зилось в 5 раз (от 3,0 ± 0,0 до 0,6 ± 0,0 случая на

1 привитого).

Обострения ХОБЛ наблюдались через 6 мес.

у 0,5 %, через 12 – у 1 % привитых работников. Их

частота среди привитых снизилась в 5 раз, составив

через 12 мес. после вакцинации 0,2 случая vs 1,0 слу�

чая на 1 работника до вакцинации (рис. 3). У 80 %

привитых пациентов с ХОБЛ не отмечалось обостре�

ний заболевания в течение 1 года после вакцинации.

Длительность обострения у привитых с ХОБЛ через

1 год снизилась в 1,6 раза и составила 14,8 ± 1,3 дня

vs 23,7 ± 2,5 дня на 1 привитого до вакцинации.

Частота случаев острого бронхита в группе часто

болеющих снизилась в 5,4 раза (0,27–0,05 случая) на

1 привитого.

Как среди реконвалесцентов пневмонии, так

и в группе лиц, часто болеющих ОРЗ и страдающих

ХОБЛ, не зарегистрировано ни одного случая пнев�

монии в течение 12 мес. после вакцинации.

Заключение

Проведенные исследования свидетельствуют о без�

опасности противопневмококковой вакцинации

у работников алюминиевого производства. При од�

нократном применении вакцины "Пневмо�23" сни�

Рис. 2. Динамика основных спирографических показателей у при�

витых больных ХОБЛ

Fig. 2. Change in main spirometric parametes in vaccinated patients

with COPD

Рис. 3. Частота бронхолегочной патологии у привитых работни�

ков до и после вакцинации (на 1 привитого)

Fig. 3. Prevalence of respiratory disease in vaccinated patients before

and after vaccination (per 1 patient)

Таблица 2
Средние величины основных спирографических показателей у привитых работников (М ± m)

Table 2
Main spirometric parametes in vaccinated patients (М ± m)

Показатель Группа р

до вакцинации через 6 мес. через 12 мес.

ЖЕЛ, %Д 86,4 ± 1,4 97,6 ± 1,7 97,2 ± 1,7 р1–2 < 0,001; р2–3 < 0,05

ФЖЕЛ, %Д 92,3 ± 1,5 107,1 ± 1,8 108,5 ± 1,8 р1–2 < 0,05

ОФВ1 , %Д 94,2 ± 1,9 101,1 ± 2,0 102,4 ± 2,0

ОФВ1 / ФЖЕЛ 91,2 ± 1,8 103,8 ± 2,1 104,1 ± 2,1

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду.
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жается как число новых случаев бронхолегочной за�

болеваемости, так и длительность обострения ХОБЛ.

Рекомендуется широкое внедрение противопнев�

мокковой вакцинации на крупных промышленных

предприятиях.
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При перинатальном инфицировании вирусом имму�

нодефицита человека (ВИЧ) значительно повыша�

ется риск развития туберкулеза (ТБ) у детей и на фо�

не иммуносупрессии приводит к более ранней его

манифестации и формированию распространенных

форм с прогредиентным течением [1–3]. Диагности�

ка ТБ у детей на фоне иммунодефицита, обусловлен�

ного перинатальной ВИЧ�инфекцией (ВИЧИ),

представляет определенные трудности [3–6].

Большинство исследований последних лет на те�

му ВИЧИ + ТБ посвящены разработке подходов

к диагностике и профилактике сочетанной инфек�

ции у взрослых [7–10]. Однако не менее актуально

изучение заболеваний и состояний, предшествую�

щих манифестации ТБ и имеющих маркерное значе�

ние у детей с ВИЧИ [11–13], т. к. при этом выделя�

ются максимально уязвимые группы пациентов на

любом этапе оказания медицинской помощи [4, 14,

15] и оптимизируются мероприятия по профилак�

тике и раннему выявлению этой важнейшей супер�

инфекции.

Целью исследования явилось изучение распрост�

раненности, структуры клинических синдромов им�

мунной недостаточности (СИН) и оценка их влияния

на характер ТБ�процесса у детей при моноинфекции

и коинфекции ВИЧ.

Материалы и методы

На базе Иркутской областной инфекционной кли�

нической больницы и Иркутского областного про�

тивотуберкулезного диспансера проведен анализ

анамнестических данных и рандомизированное про�

спективное клиническое обследование детей (n = 125)

с момента установления диагноза ВИЧИ + ТБ. Ме�

тодом слепой попарной выборки дети включены

в группы: 1�я – больные перинатальной ВИЧИ

(n = 42); 2�я – ТБ (n = 33); 3�я – ВИЧИ + ТБ (n = 50;

Клинические синдромы иммунной недостаточности 
у детей, больных перинатальной ВИЧ!инфекцией
и туберкулезом
С.Н.Шугаева 1, А.Г.Петрова 2, С.В.Смирнова 3, Е.В.Москалева 2

1 – ГБОУ ДПО "Иркутская государственная медицинская академия постдипломного образования": 664049, Иркутск, мрн Юбилейный, 100;

2 – ГБОУ ВПО "Иркутский государственный медицинский университет": 664003, Иркутск, ул. Красного Восстания, 1;

3 – ФГБУ "НИИ медицинских проблем Севера" СО РАМН: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3г

Резюме

Проведено рандомизированное проспективное клиническое обследование детей (n = 125) с целью изучения особенностей и влияния

клинических синдромов иммунной недостаточности (СИН) на характер туберкулезного (ТБ) процесса при моноинфекции и коинфек�

ции вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). Инфекционный СИН выявлен у всех детей с моноинфекцией ВИЧ и ВИЧ�ассоцииро�

ванным ТБ и у 1/3 больных ТБ. При ВИЧ�инфекции и ТБ в анамнезе часто выявляются заболевания органов дыхания (повторные пнев�

монии, рецидивирующие трахеобронхиты), которые сопровождаются формированием распространенных и / или осложненных ТБ�

процессов. Инфекционный СИН является предиктором ТБ у детей и должен учитываться при моноинфекции и коинфекции ВИЧ на�

ряду с другими клиническими и анамнестическими данными.

Ключевые слова: ВИЧ�инфекция, туберкулез, иммунная недостаточность, дети.
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Summary

Aim. This study was performed in order to investigate clinical spectrum of immune deficiency syndrome (IDS) and its influence on the course of

tuberculosis in HIV mono�infected or co�infected children. Methods. We analyzed historical data and carried out a randomized prospective study

involving 125 children. Results. Infection�related IDS was diagnosed in all HIV�mono�infected children, children with HIV�associated tuberculo�

sis and children with tuberculosis, i.e. in one third of the cases. Children with HIV and tuberculosis co�infection frequently had a history of respi�

ratory diseases, such as recurrent tracheobronchitis and recurrent pneumonia, and extended and / or complicated pulmonary tuberculosis.

Conclusion. Therefore, infection�related IDS could be a predictor of tuberculosis in children and should be considered in diagnosis of HIV mono�

infection and co�infection together with other clinical and historical data.

Key words: HIV�infection, tuberculosis, immune deficiency, children.
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сплошная выборка). Дети в группах были сопоста�

вимы по возрасту и полу, с равным распределением

мальчиков и девочек. Медиана возраста детей в груп�

пах: ВИЧИ – 2,6 года; ВИЧИ + ТБ – 3,4 года; ТБ –

4,2 года (р > 0,05).

Статистическая обработка результатов исследо�

вания проведена с использованием пакетов Statisti�

ca�10. Данные представлены в виде абсолютных (n)

и относительных величин, выраженных в процен�

тах (P) и 95%�ных доверительных интервалов (ДИ)

к ним. При сравнении групп использованы крите�

рии: отношение шансов (ОШ), 95%�ный ДИ, χ2.

Критический уровень значимости при проверке ста�

тистических гипотез о существовании межгруппо�

вых различий (p) принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение

По результатам исследования выявлены распростра�

ненность и структура клинических СИН у детей при

моноинфекции и коинфекции ВИЧ и ТБ (табл. 1).

Клинические проявления инфекционного и лим�

фопролиферативного синдромов отличались высо�

кой распространенностью и регистрировались у 100 %

детей с перинатальной ВИЧИ (95%�ный ДИ –

97,4–100,0) и ВИЧИ + ТБ (95%�ный ДИ –

97,7–100,0) и статистически значимо реже встреча�

лись в группе ТБ (30,3 %; 95%�ный ДИ – 14,6–46,0)

(χ2; р < 0,001). Лимфопролиферативный синдром

в виде генерализованной лимфаденопатии встречал�

ся у 3 % детей с ТБ. Характерная микрополиадения

Таблица 1
Распространенность клинических признаков СИН у детей групп ВИЧИ, ВИЧИ + ТБ, ТБ, n (%)

Table 1
Frequency of clinical symptoms and signs of immune failure syndrome in children with HIV or HIV + TB infection, n (%)

Клинический признак Группа

ВИЧИ, n = 42 ВИЧИ + ТБ, n = 50 ТБ, n = 33

Инфекционный синдром 42 (100) 50 (100) 10 (30,3)*

Воспалительные респираторные заболевания

Рецидивирующие заболевания ЛОР!органов 42 (100) 50 (100) 7 (21,2)*

Рецидивирующий трахеобронхит 24 (57,1) 31 (62) 13 (39,4)*

Повторные пневмонии 32 (76,2) 34 (68) 7 (21,2)*

Воспалительные заболевания МВС

Острый пиелонефрит 3 (7,1) 2 (4) 0 

Инфекция мочевыводящих путей 8 (19,1) 12 (24) 2 (6,1)

Воспалительные заболевания ЖКТ

Бактериальные инфекции 5 (11,9) 4 (8) 1 (3)

Кандидоз полости рта и глотки 10 (23,8) 20 (40) 1 (3)

Кандидоз 6 (14,3) 2 (4) 0

Герпес полости рта и глотки 10 (23,8) 5 (10) 0

Воспалительные заболевания кожи и подкожно!жировой клетчатки

Стрептодермия 2 (4,8) 3 (6) 1 (3)

Герпес кожи 8 (19) 7 (14) 2 (6,1)

Контагиозный моллюск 3 (7,1) 4 (8) 0

Кандидоз кожи 11 (26,2) 5 (10 0

Другие 4 (9,5) 4 (8) 1 (3)

Инфекционные заболевания

Повторная ветряная оспа 9 (21,5) 8 (16) 0*

Другие 5 (11,9) 3 (6) 0

Хронические воспалительные заболевания

Хронический аденоидит 12 (28,6) 15 (30) 5 (15,2)

Другие 4 (9,5) 5 (10) 0

Аллергический синдром 16 (38,1) 16 (32) 5 (15,2)

Атопический дерматит 13 (30,9) 18 (36) 4 (12,1)*

Ангиоотек 3 (7,1) 0 0

Лимфопролиферативный синдром 42 (100) 50 (100) 1 (3)*

Генерализованная лимфаденопатия 42 (100 50 (100 1 (3)*

Гепатомегалия 42 (100) 45 (90) 0*

Спленомегалия 42 (100) 38 (76) 0*

Аутоиммунный синдром 4 (9,5) 4 (8) 0

Тромбоцитопения 4 (9,5) 4 (8) 0

Примечание: МВС – мочевыделительная система; ЖКТ – желудочно�кишечный тракт; * – достоверность различий по критерию χ2 в группах ВИЧИ + ТБ и ТБ при Рn < 10 – χ2

с поправкой Йетса.
Notes: * – statistically significant difference according to χ2 test between HIV + TB and TB groups (or Yates' χ2 test if Рn < 10).
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без тотальной гиперплазии периферических лимфа�

тических узлов наблюдалась у всех остальных детей

с ТБ.

Аллергический синдром выявлен у 38,1 % детей

в группах ВИЧИ (95%�ный ДИ – 22,3–53,9) и у 32 %

больных ВИЧИ + ТБ (95%�ный ДИ – 17,1–46,9), ре�

же встречаясь у детей с ТБ (15,2 %; 95%�ный ДИ –

2,2–28,1). Аутоиммунный синдром, не зарегистри�

рованный в группе ТБ (0 %; 95%�ный ДИ – 0–3,3),

наблюдался примерно у каждого 10�го ребенка

в группах ВИЧИ и ВИЧИ + ТБ (9,5 %; 95%�ный

ДИ – 0,0–19,9 и 8,0 %; 95%�ный ДИ – 0,0–17,5 со�

ответственно).

Высокой частотой встречаемости клинических

иммунопатологических синдромов и их структура

в группах ВИЧИ и ВИЧИ + ТБ подтверждается вы�

раженное влияние перинатальной ВИЧИ на состоя�

ние здоровья ребенка.

Клинические признаки СИН, обусловленные ТБ,

маскируются выраженными иммунопатологически�

ми изменениями, ассоциированными с ВИЧИ. Уста�

новленная относительно низкая частота встречае�

мости клинических СИН у детей с моноинфекцией

ТБ по сравнению с детьми с ВИЧИ свидетельствует

о более адекватном иммунологическом ответе при

изолированной микобактериальной инфекции.

При перинатальной ВИЧИ в инфекционный

процесс вовлекаются органы и системы, выполняю�

щие барьерную функцию или активно участвующие

в иммуногенезе. Инфекционный синдром в группах

детей ВИЧИ и ВИЧИ + ТБ проявлялся преимущест�

венно поражением органов дыхания и ЖКТ. У детей

с ТБ органная патология в основном представлена

рецидивирующими и повторными заболеваниями

респираторного тракта (рис. 1).

При регистрации рецидивирующих и повторных

заболеваний респираторного тракта у 60,6 % детей

с ТБ (95%�ный ДИ – 44,1–77,1), значительно прева�

лирующих над остальными заболеваниями и состоя�

ниями, продемонстрирована высокая значимость

иммунокомпрометации органов дыхания в реализа�

ции ТБ�процесса. У детей с ТБ в 7 раз чаще наблю�

далось поражение органов дыхания по сравнению

с органами пищеварения (ОШ = 6,92; 95%�ный ДИ –

2,2–21,4); в 15 раз чаще по сравнению с поражени�

ями кожи и подкожной клетчатки (ОШ = 15,4;

95%�ный ДИ – 3,9–60,9); в 22 раза чаще по сравне�

нию с поражением МВС (ОШ = 22,3; 95%�ный

ДИ – 4,5–109,8). Показано, что при рецидивирующих

и повторных респираторных инфекциях ослабляется

неспецифическая резистентность системы органов

дыхания, облегчается адгезия микобактерий в дис�

тальных отделах легких и реализуется ТБ�процесс.

В период, предшествующий установлению диаг�

ноза ВИЧИ, рецидивирующие воспалительные забо�

левания ЛОР�органов и органов дыхания встреча�

лись в анамнезе у всех детей, в некоторых случаях

частота их возникновения достигала 22 эпизодов

в течение 1 года. Частота острых респираторных ви�

русно�бактериальных инфекций ЛОР�органов со�

ставила 9,5 случая в год на 1 ребенка, трахеобронхи�

тов – 2,6, пневмоний – 1,7. Вирусные поражения

были вызваны в основном семейством герпес�виру�

сов, которые определялись в 3–4 раза чаще при пе�

ринатальной ВИЧИ.

Развитие ТБ на фоне перинатальной ВИЧИ про�

являлось более выраженной прогрессией с регистра�

цией распространенных и / или осложненных форм

ТБ, высокой встречаемостью диссеминации возбу�

дителя, полиорганностью поражения (табл. 2).

Распространенные и осложненные формы ТБ

у детей, как правило, протекали с вовлечением в про�

цесс легочной ткани. Ограниченные формы ТБ

характеризовались локальным поражением внутри�

грудных лимфатических узлов.

Рис. 1. Поражение органов и систем при инфекционном СИН

у детей, больных ВИЧИ, ВИЧИ + ТБ, ТБ (n = 125)

Fig. 1. Organ and systemic lesions in children with HIV i or HIV + TB

or TB infection complicated by the immune failure syndrome (n = 125)

Таблица 2
Частота встречаемости (P) клинических форм

и распространенность процесса у детей 
с моноинфекцией ТБ и с коинфекцией ВИЧ, n (%)

Table 2
Frequency of clinical variants (P) and extension of the dis@

ease in children with TB monoinfection and HIV + TB

Признаки Группа

ВИЧИ + ТБ, ТБ,

n = 50 n = 33

Клиническая форма

ТБ внутригрудных лимфатических узлов 26 (52) 24 (72,7)

Первичный ТБ комплекс 10 (20) 5 (15,2)

Диссеминированный туберкулез 10 (20) 1 (3)

ТБ внеторакальной локализации 7 (14) 1 (3)

Распространенность процесса

Ограниченные процессы 10 (20)* 21 (63,6)

Распространенные и / или осложненные 

процессы (без диссеминации микобакте! 30 (60)* 10 (30,3)

риями ТБ)

Полиорганные процессы (поражение 

≥ 2 органов и систем) 18 (36)* 1 (3)

Примечание: * – межгрупповая достоверность различий по критерию  χ2; при Рn < 10 –
χ2 с поправкой Йетса.
Notes: * statistically significant between�group difference according to  χ2 test or Yates' χ2

test if Рn < 10.
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Оригинальные исследования

Статистически значимые связи между распрост�

раненностью ТБ�процесса и проявлениями инфек�

ционного СИН выявлены только у детей групп

ВИЧИ + ТБ и ТБ, имевших в анамнезе заболевания

респираторного тракта (рис. 2).

Наличие в анамнезе повторных пневмоний со�

провождалось достоверно более частым формиро�

ванием распространенных и / или осложненных

ТБ�процессов по сравнению с ограниченными фор�

мами (χ2; р < 0,05) в группах ВИЧИ + ТБ (ОШ = 6,4;

95%�ный ДИ – 1,3–31,0) и ТБ (ОШ = 7,6; 95%�ный

ДИ – 1,1–54,1). Аналогичные данные получены

и у детей, имевших в анамнезе рецидивирующие

трахеобронхиты в группах ВИЧИ + ТБ (ОШ = 8,4;

95%�ный ДИ – 1,5–47) и ТБ (ОШ = 7,5; 95%�ный

ДИ – 1,4–39,4).

При внутригрупповом анализе клинической

структуры форм ТБ у детей с неспецифическими

респираторными проявлениями инфекционного

СИН выявлен статистически значимый сдвиг с боль�

шей частотой развития первичного ТБ�комплекса

(р < 0,05). Продемонстрирована необходимость

дальнейшего изучения взаимовлияющих связей

между клиническими проявлениями СИН и течени�

ем ТБ у детей с целью совершенствования профи�

лактических и диагностических мероприятий.

Заключение

Клиническая картина иммунопатологических синд�

ромов у детей с ВИЧ�ассоциированным ТБ практи�

чески не отличается от таковой у детей с перинаталь�

ной ВИЧИ, что свидетельствует о ее доминирующей

роли в клинической реализации иммунного ответа

при сочетанной патологии.

Инфекционный СИН, регистрируемый у 1/3 боль�

ных ТБ и у всех детей с ВИЧ, может рассматривать�

ся как значимый предиктор заболевания и должен

учитываться в диагностическом поиске наряду с дру�

гими клиническими и анамнестическими данными.

Респираторные проявления инфекционного

СИН, вызванные неспецифическими возбудителя�

ми, имеют маркерное значение у детей с монотубер�

кулезом и коинфекцией ВИЧ, способствуют форми�

рованию распространенных и осложненных форм

ТБ, при этом увеличивается риск диссеминации ми�

кобактерий.
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Развитие обострений является характерной чертой

течения хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) [1]. Согласно определению GOLD (2014),

обострение ХОБЛ – это острое событие, характери�

зующееся ухудшением респираторных симптомов

и выходящее за рамки их обычных ежедневных ко�

лебаний, которое приводит к изменению режима ис�

пользуемой терапии [2].

Обострение ХОБЛ является одной из самых час�

тых причин обращения больных за неотложной ме�

дицинской помощью [3]. При частых обострениях

у больных ХОБЛ в течение длительного времени (до

нескольких недель) ухудшаются показатели функ�

ции дыхания и газообмена [4], заболевание прогрес�

сирует быстрее [5], происходит значимое снижение

качества жизни [6], что сопряжено с существенными

экономическими расходами [3, 7]. Более того, в слу�

чае респираторных инфекций у больных ХОБЛ де�

компенсируются сопутствующие хронические забо�

левания [8].

Тяжелое обострение ХОБЛ является основной

причиной смерти больных [9]. Госпитальная леталь�

ность у пациентов, поступивших в стационар с обо�

стрением ХОБЛ, проявляющимся гиперкапнией

с ацидозом, составляет ≈ 10 % [10]. Через 1 год пос�

ле выписки у пациентов, которым требовалась рес�

пираторная поддержка, летальность достигает 40 %,

а смертность от всех причин через 3 года после гос�

питализации – 49 % [9–13].

Фенотип ХОБЛ с частыми обострениями

В настоящее время все большей популярностью

пользуется подход к классификации ХОБЛ не толь�

ко с точки зрения выраженности функциональных

изменений, но и с позиции разделения пациентов на

отдельные подтипы или фенотипы, в основе кото�

рых лежат характеристики или их комбинации, опи�

сывающие различия между больными ХОБЛ и свя�

занные с клинически значимыми исходами [14], т. е.

Обострения хронической обструктивной болезни легких:
выбор антибактериальной терапии
С.Н.Авдеев
ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Развитие обострений характерно для течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Ведущая роль бактериального фак�

тора в генезе развития обострения ХОБЛ является основанием для назначения антибактериальных препаратов. Доказано, что при анти�

бактериальной терапии (АБТ) в случае обострения ХОБЛ ускоряется разрешение обострения и улучшаются функциональные пока�

затели и прогноз. При неосложненных обострениях ХОБЛ (легкого и среднетяжелого течения, без факторов риска) рекомендуется на�

значение амоксициллина, современных макролидов или цефалоспоринов III поколения (цефиксим и т. п.). При осложненных обост�

рениях ХОБЛ (тяжелое течение заболевания или наличие факторов риска) рекомендовано назначение либо амоксициллина / клавула�

ната (АМК), либо респираторных фторхинолонов (левофлоксацин или моксифлоксацин). Лечение обострений ХОБЛ с помощью АМК

является высокоэффективной терапией, при которой значительно увеличивается время до следующего обострения по сравнению с пла�

цебо. При использовании АМК в виде диспергируемых таблеток значительно уменьшается число побочных эффектов АБТ у пациентов

с обострением ХОБЛ.

Ключевые слова: обострение ХОБЛ, антибактериальная терапия, амоксициллин / клавуланат.

Exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease: 
a choice of antibacterial treatment
S.N.Avdeev
Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya ul., Moscow, 105077, Russia

Summary

Exacerbation is a typical feature of the natural history of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The leading role of bacteria substantiates

use of antibacterial therapy in this disease. Antibacterial therapy of COPD exacerbation has been shown to shorten the length of exacerbation, to

improve lung function and prognosis. Amoxicilline, newer macrolides, such as azithromycin, clarithromycin, or the 3rd generation of cephalosporins,

such as cefixime, etc., are recommended for patients with uncomplicated exacerbation of mild to moderate COPD without risk factors. Amoxicilline /

clavulanate or newer quinolones (levofloxacin or moxifloxacin) are recommended for patients with severe COPD and complicated exacerbation or

with risk factors. Amoxicilline / clavulanate is highly effective in COPD exacerbations and significantly increases time to the first exacerbation com�

pared to placebo. Dispersible tablets of amoxicilline / clavulanate could reduce a rate of adverse events in patients with exacerbation of COPD.

Key words: exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, antibacterial therapy, amoxicilline / clavulanate.
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знание потенциальных фенотипов ХОБЛ позволяет

использовать более подходящие методы лечения.

В ходе 3�летнего наблюдательного исследования

ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify

Predictive Surrogate Endpoints), в котором приняли

участие пациенты с ХОБЛ (n = 2 138), была не толь�

ко подтверждена прямая корреляция частоты обост�

рений с тяжестью бронхиальной обструкции, но

и показана правомерность выделения фенотипа

ХОБЛ с частыми обострениями [1]. Оказалось, что

даже при умеренно выраженном нарушении функ�

ции легких (II стадия ХОБЛ по классификации

GOLD) у 22 % больных уже имеют место частые

обострения (≥ 2 в год). Предрасположенность к раз�

витию обострений в течение времени наблюдения

являлась довольно стабильной характеристикой па�

циентов: так, у ≈ 60 % больных, перенесших ≥ 2

обострений в 1�й год, во 2�й год наблюдения также

отмечались частые обострения, из них у ≈ 70 % про�

должались частые обострения в течение 3�го года

наблюдения (рис. 1).

Лучшим предиктором развития обострений ХОБЛ,

независимо от стадии, оказалось наличие таковых

в анамнезе. Пациенты с более частыми обострения�

ми заболевания представляют собой особый фено�

тип повышенной восприимчивости (предрасполо�

женности) к развитию обострений, число которых

является относительно стабильной величиной в те�

чение длительного времени. Такая характеристика

пациентов должна учитываться при выработке стра�

тегии профилактики обострений ХОБЛ.

Недавно появились работы, посвященные не

только выделению фенотипов стабильного течения

ХОБЛ, но и описанию фенотипов обострений дан�

ного заболевания [15, 16]. Целью проспективного

обсервационного исследования M.Bafadhel et al.

(n = 145; средний возраст – 69 лет, индекс курения –

49 пачко�лет) явилось изучение биологических

фенотипов обострений и выявление биомаркеров,

ассоциированных с клиническими фенотипами

обострений [15]. За 12 мес. наблюдения у пациентов

(n = 86) зафиксировано 182 обострения ХОБЛ. В ходе

анализа определены 4 биологических кластера обост�

рений ХОБЛ: ассоциированных с бактериями (35 %),

эозинофилией мокроты (24 %), вирусами (34 %),

а также маловоспалительные обострения (11 %).

Данные фенотипы обострений не различались между

собой по клинической картине, но отличались по

этиологии и выраженности воспаления в нижних ды�

хательных путях (рис. 2). Обострения, ассоциирован�

Рис. 1. История предыдущих обострений – наиболее сильный предиктор будущих эпизодов обострений независимо от стадии ХОБЛ
Примечание: % – доля пациентов: без обострений; с 1 обострением; с ≥ 2 обострениями [1].

Fig. 1. A history of previous exacerbations as the best predictor of future exacerbations not related to COPD stage
Notes: per cent is a proportion of patients with no exacerbation, with one exacerbation or with ≥ 2 exacerbations [1].



67http://journal.pulmonology.ru

Обзоры

ные с бактериями, характеризовались увеличением

числа нейтрофилов в мокроте и периферической

крови, повышением уровня микробной нагрузки.

Наиболее значимым биомаркером бактериальных

обострений был интерлейкин (IL)�1β мокроты (пло�

щадь под ROC�кривой – 0,89), пороговое значение

125 пг / мл (чувствительность – 90 %, специфич�

ность – 80 %). Лучшим сывороточным биомаркером

оказался С�реактивный белок (СРБ) (площадь под

ROC�кривой – 0,65), пороговое значение 10 мг / л

(чувствительность – 60 %, специфичность – 70 %).

Наиболее значимым биомаркером при обострениях,

ассоциированных с вирусами, оказался хемокин

CXCL10 сыворотки крови (площадь под ROC�кри�

вой – 0,76), пороговое значение 56 пг / мл (чувстви�

тельность – 75 %, специфичность – 65 %). Наиболее

чувствительным и специфичным маркером для

определения эозинофилии мокроты во время обост�

рений была эозинофилия периферической крови

(площадь под ROC�кривой – 0,85) с пороговым зна�

чением 2 % (чувствительность – 90 %, специфич�

ность – 60 %).

Таким образом, в исследовании были определены

4 биологических фенотипа обострений ХОБЛ, не�

различимых клинически, но дифференцируемых по

ряду высокочувствительных и специфичных био�

маркеров с целью выделения наиболее значимых

фенотипов обострений. Назначение антибактери�

альных препаратов (АБП) показано пациентам

с обострениями, ассоциированными с бактериями,

которые отличаются более высокими уровнями

IL�1β в мокроте и CРБ в сыворотке крови. Безуслов�

но, пока еще рано говорить о широком применении

в повседневной клинической практике биомаркеров

CXCL10 и IL�1β но уже сегодня возможно рутинное

определение эозинофилии крови и СРБ сыворотки

во время обострений ХОБЛ.

Аргументы в пользу назначения АБП 
при обострении ХОБЛ

Наиболее частыми причинами обострений ХОБЛ

являются бактериальные и вирусные респираторные

инфекции, а также атмосферные поллютанты [17, 18],

однако причины ≈ 20–30 % случаев обострений

установить не удается. Среди бактерий при обостре�

нии ХОБЛ наибольшую роль играют нетипируемые

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae и Mo�

raxella catarrhalis [18]. В результате исследований,

в которые были включены больные с тяжелыми

обострениями ХОБЛ, показано, что у таких пациен�

тов могут чаще встречаться грамотрицательные

энтеробактерии и Pseudomonas aeruginosa. Фактора�

ми риска инфицирования P. aeruginosa являются

недавняя госпитализация, частое назначение АБП

(≥ 4 курсов за последний год), крайне выраженная

бронхиальная обструкция (объем форсированного

выдоха за 1�ю секунду – ОФВ1 < 30 %), обнаружение

P. aeruginosa во время предшествующего обострения

или в стабильную фазу заболевания [19].

Вирусные инфекции могут быть причиной

25–30 % всех обострений ХОБЛ, чаще всего выделя�

ются риновирусы, вирусы гриппа, парагриппа и рес�

пираторно�синтициальный вирус [18]. Обострения

ХОБЛ чаще всего развиваются в осенне�зимние ме�

сяцы. Увеличение числа обострений ХОБЛ может

быть связано с повышением распространенности

респираторных вирусных инфекций в зимние меся�

цы и чувствительности к ним эпителия верхних ды�

хательных путей в холодное время года.

Ведущая роль бактериального фактора в генезе

развития обострения ХОБЛ является основанием

для назначения АБП. Рациональность использова�

ния АБП при обострении ХОБЛ является предметом

дискуссий и в настоящее время. Основным аргумен�

том противников антибактериальной терапии (АБТ)

при обострении ХОБЛ является возможность спон�

танного разрешения обострения: в процесс воспале�

ния вовлекается только слизистая бронхов, поэтому

нередко наступает спонтанная ремиссия обострения

даже без этиотропной терапии [20].

В наиболее часто цитируемом рандомизированном

плацебо�контролируемом исследовании N.R.Antho�

nisen et al. показано, что благоприятный эффект АБТ

при обострении ХОБЛ зависит в первую очередь от тя�

жести заболевания [21]. В данном исследовании

у больных ХОБЛ с 1�м типом обострения (наличие

3 кардинальных признаков обострения: усиление

Рис. 2. Биологические фенотипы обострений ХОБЛ и биомаркеры, ассоциированные с клиническими фенотипами обострений [23]

Fig. 2. Biological phenotypes of COPD exacerbations and biomarkers associated with exacerbation clinical phenotypes [23]



Авдеев С.Н. Обострения хронической обструктивной болезни легких: выбор антибактериальной терапии

68 Пульмонология 6’2014

одышки и гнойного характера мокроты, увеличе�

ние объема мокроты) успех терапии наблюдался

в 63 % случаев в группе больных, получавших АБП,

и в 43 % – у больных группы плацебо (p < 0,05). В то

же время успешное разрешение обострения наблю�

далось примерно с одинаковой частотой у больных

с менее тяжелыми обострениями: при 2�м типе

обострения (наличие 2 кардинальных признаков) –

70 и 60 % в группах терапии АБП и плацебо соответ�

ственно; при 3�м типе обострения (наличие 1 карди�

нального признака) – 74 и 70 % соответственно (раз�

личия недостоверны).

B.M.Roede et al. проанализированы эффекты АБТ

у больных с обострением ХОБЛ (n = 842) [22]. Пока�

зано, что при назначении АБП в период обострения

увеличивается интервал между обострениями: 189

дней vs 258 дней (p < 0,01). Долгосрочная леталь�

ность была существенно ниже в группе больных

ХОБЛ, получавших АБТ во время обострения: 14 %

vs 20 % (p = 0,02). Таким образом, при АБТ в случае

обострения ХОБЛ не только ускоряется разрешение

обострения, но и улучшаются функциональные по�

казатели и прогноз.

С учетом имеющихся в настоящее время доказа�

тельств АБП назначается пациентам с обострением

ХОБЛ в следующих случаях [23]:

• при наличии 3 кардинальных признаков по

Anthonisen – усиление одышки, увеличение объема

мокроты и усиление гнойного характера мокроты;

• при наличии 2 кардинальных признаков обостре�

ния, если 1 из 2 симптомов – усиление гнойного

характера мокроты;

• нуждающимся в инвазивной или неинвазивной

вентиляции легких (при тяжелом обострении);

• при повышенном уровне сывороточных биомар�

керов (СРБ > 10–15 мг / л) [24, 25].

Выбор АБП при обострении ХОБЛ

Выбор наиболее подходящих АБП для терапии

обострения ХОБЛ зависит от многих факторов: тя�

жесть ХОБЛ, факторы риска неблагоприятного ис�

хода терапии (пожилой возраст, низкие значения

ОФВ1, предшествующие частые обострения и сопут�

ствующие заболевания) [26] и предшествующей

АБТ [2, 23, 27].

Выбор АБТ при обострении ХОБЛ в зависимости

от тяжести течения ХОБЛ представлен по данным

недавно опубликованных рекомендаций Российско�

го респираторного общества (см. таблицу) [28].

При неосложненных обострениях ХОБЛ (у паци�

ентов ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения без

Таблица
Наиболее вероятные причинные возбудители обострения с учетом тяжести течения ХОБЛ

Table
Probable etiological pathogens of COPD exacerbation in according to disease severity

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1, % Наиболее часто встреча! Выбор АБП

ющиеся микроорганизмы

ХОБЛ легкого и среднетяжелого > 50 H. influenzae Амоксициллин

течения, без факторов риска M. catarrhalis Макролиды

S. pneumoniae Цефалоспорины III поколения (цефиксим и т. п.)

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

ХОБЛ легкого и среднетяжелого > 50 H. influenzae АМК

течения, c факторами риска* M. catarrhalis Респираторные фторхинолоны (левофлоксацин, 

гемифлоксацин, моксифлоксацин)

PRSP

ХОБЛ тяжелого течения 30–50 H. influenzae

M. catarrhalis

PRSP

Грамотрицательные

энтеробактерии

ХОБЛ крайне тяжелого течения < 30 H. influenzae Ципрофлоксацин и т. п. препараты с антисинегнойной активностью 

PRSP

Грамотрицательные 

энтеробактерии

P. aeruginosa**

Примечание: АМК – амоксициллин / клавуланат; PRSP – пенициллинрезистентные S. pneumoniaе; * – факторы риска: возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно�сосудистые 
заболевания, частые обострения (≥ 2 в год); ** – предикторы инфекции P. aeruginosa:
• частые курсы АБП (> 4 за последний год);
• ОФВ1 < 30 %;
• выделение P. aeruginosa в предыдущие обострения, колонизация P. aeruginosa;
• частые курсы системных глюкокортикостероидов (> 10 мг преднизолона в последние 2 нед.);
• бронхоэктазы.
Notes: * – risk factors (age ≥ 65 years; cardiovascular disease; frequent exacerbations (≥ 2 for a year); ** – risk factors of P. aeruginosa infection (frequent antibiotic use (> 4 in the previous
year); FEV1 < 30 % pred.; identification of P. aeruginosa during previous exacerbations; P. aeruginosa colonization; frequent courses of systemic steroids (> 10 mg of prednisolone 
in the previous 2 weeks); bronchiectasis.
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факторов риска) рекомендовано назначение амо�

ксициллина, цефалоспоринов III поколения (цефи�

ксим и т. п.) или современных макролидов при непе�

реносимости β�лактамных АБП [29].

По данным метаанализа I.I.Siempos et al., осно�

ванного на 19 РКИ (n = 7 405), при обострении

ХОБЛ бактериологическая эффективность макроли�

дов оказалась достоверно ниже по сравнению со

фторхинолонами (отношение шансов – ОШ – 0,47;

95%�ный доверительный интервал – ДИ – 0,31–

0,69) [29]. При лечении обострения ХОБЛ установ�

лена недостаточная активность макролидов в отно�

шении H. influenzae. Несмотря на то, что во многих

сравнительных исследованиях показана неплохая

клиническая и бактериологическая эффективность

макролидов при обострении ХОБЛ [30, 31], следует

помнить, что в основном это были случаи нетяжелых

обострений, где высока вероятность спонтанного

улучшения [21], а доля H. influenzae среди патогенов,

являющихся причиной обострений ХОБЛ, относи�

тельно мала [32]. Кроме того, определенный вклад

в клиническую эффективность макролидов могут

вносить и их противовоспалительные и иммуномо�

дулирующие свойства [33]. По данным версии Экс�

пертных правил по тестированию антимикробной

чувствительности (2008) Европейского комитета по

тестированию антимикробной чувствительности

(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test�

ing), H. influenzae обладает природной резистент�

ностью к макролидам [34].

Среди цефалоспоринов III поколения наиболее

эффективным и удобным в применении препаратом

является цефиксим, который обладает выражен�

ной активностью в отношении H. influenzae и Entero�

bacteriaceae spp., что особенно важно при осложнен�

ных обострениях ХОБЛ [35]. Согласно данным

российского исследования ПеГАС (1999–2009), чис�

ло резистентных и умеренно резистентных штаммов

S. pneumoniae к цефиксиму не превышает 7 % [36].

Препарат назначается 1 раз в сутки, что значительно

повышает комплаенс больных терапии. Эффектив�

ность цефиксима при лечении обострений ХОБЛ

доказана в нескольких рандомизированных исследо�

ваниях. При обострении хронического бронхита

продемонстрирована сходная бактериологическая

эффективность цефиксима, ципрофлоксацина (78

и 81 % соответственно) и АМК (82 %) [37]. Кроме то�

го, в одном из исследований показано, что при

обострении ХОБЛ терапия цефиксимом в течение

5 дней не уступает по эффективности 10�дневному

курсу [38].

В большинстве международных и национальных

руководств приводятся рекомендации по выбору в ка�

честве препаратов 1�й линии для больных с ослож�

ненными обострениями ХОБЛ (у пациентов с ХОБЛ

тяжелого течения или при наличии факторов риска)

либо АМК, либо респираторных фторхинолонов

(левофлоксацин или моксифлоксацин) [2, 39].

Респираторные фторхинолоны (левофлоксацин,

моксифлоксацин, гемифлоксацин) обладают высо�

кой активностью по отношению к S. pneumoniae,

включая мультирезистентные штаммы [40]. Однако

активность амоксициллина по отношению к пнев�

мококку намного выше, чем у левофлоксоцина

(минимальная подавляющая концентрация 90 % ис�

следованных штаммов амоксициллина составляет

0,06 мг / л, а левофлоксацина – 1 мг / л) [36]. Следу�

ет отметить, что у респираторных фторхинолонов

сохраняется высокая активность по отношению

к грамотрицательным микроорганизмам (H. influen�

zae и M. catarrhalis) и внутриклеточным патоге�

нам [41]. Респираторные фторхинолоны обладают

привлекательными фармакокинетическими свой�

ствами: способностью к высокой концентрации

в слизистой бронхов и мокроте и высокой биодоступ�

ностью (70–95 %) [41]. Длительный период полувыве�

дения препаратов и постбиотический эффект делает

возможным их назначение 1 раз в сутки. Высокая

клиническая и микробиологическая эффективность

новых фторхинолонов при обострении ХОБЛ проде�

монстрирована в нескольких крупных рандомизиро�

ванных контролируемых исследованиях [42–45].

Во многих клинических рекомендациях по лече�

нию обострений ХОБЛ АМК рассматривается как

АБП с наиболее широким спектром показаний к на�

значению [46, 47]. Достоинствами АМК являются

его высокая биодоступность при приеме внутрь, хо�

рошее проникновение в различные ткани и жидкос�

ти организма, широкий спектр антибактериальной

активности препарата по отношению к грамотри�

цательным возбудителям, способным к продукции

β�лактамаз (H. influenzae, M. catarrhalis), некоторым

энтеробактериям (K. pneumoniae и т. п.), метицил�

лин�чувствительным S. aureus и неспорообразую�

щим анаэробам [48], а также доказанная эффектив�

ность АМК во многих хорошо спланированных

РКИ [29, 49].

A.Canut et al. создана модель терапевтических ис�

ходов АБТ при обострении ХОБЛ – ТОМ (Thera�

peutic Outcome Model), в которой учтены такие пара�

метры, как пропорция больных с небактериальными

причинами обострения ХОБЛ, вероятность спон�

танного разрешения обострения, распространен�

ность различных бактериальных патогенов при

обострении ХОБЛ, антибактериальная эффектив�

ность различных АБП (в соответствии с критериями

фармакокинетики / фармакодинамики) [50]. Со�

гласно данной модели, прогнозируемая клиническая

эффективность АМК в дозе 875 / 125 мг 3 раза в день

составила 92,2 % для S. pneumoniae, 96 % – для

H. influenzae и 100 % – для M. catarrhalis, а в дозе

2000 / 125 мг 2 раза в день – 95,6; 99,9 и 100 % соот�

ветственно.

Задачей рандомизированного плацебо�контро�

лируемого исследования C.Llor et al. явилась оценка

эффективности АБТ у пациентов (n = 310) со сред�

нетяжелыми обострениями ХОБЛ [51]. В исследова�

ние были включены пациенты старше 40 лет, куриль�

щики или бывшие курильщики с диагнозом ХОБЛ

легкого и среднетяжелого течения (ОФВ1 > 50 %долж.,

ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7). Пациенты были рандомизиро�

ваны в 2 группы: АМК 500 / 125 мг 3 раза в сутки или



Авдеев С.Н. Обострения хронической обструктивной болезни легких: выбор антибактериальной терапии

70 Пульмонология 6’2014

плацебо 3 раза в сутки в течение 8 дней. Первичной

конечной точкой исследования являлось клиничес�

кое излечение на 9–11�й дни исследования. К концу

периода терапии клиническое излечение было отме�

чено у 117 (74,1 %) пациентов, получавших терапию

АМК и у 91 (59,9 %) пациента, получавшего плацебо,

т. е. различие составило 14,2 % (95%�ный ДИ –

3,7–24,3 %). Достоинством данного исследования

явилась оценка долгосрочных эффектов АБТ после

разрешения обострения, таких, как время до следу�

ющего обострения. Ранее в нескольких исследова�

ниях показана прямая зависимость между степенью

бактериальной эрадикации и продолжительностью

периода без обострений ХОБЛ [26, 44, 52]. В иссле�

довании C.Llor et al. установлено достоверное увели�

чение периода до следующего обострения в резуль�

тате терапии АМК – 233 дня (интерквартильный

размах – 110–365 дней) против 160 дней (интерквар�

тильный размах – 66–365 дней; р < 0,05) (рис. 3).

Наилучшим предиктором неудач терапии в группе

плацебо оказался уровень CРБ > 40 мг / л (площадь

под характеристической кривой – 0,732; 95%�ный

ДИ – 0,614–0,851). Продемонстрирована высокая

эффективность лечения амбулаторных обострений

ХОБЛ с помощью АМК, при этом значительно уве�

личивается период до следующего обострения по

сравнению с плацебо.

При использовании диспергируемых таблеток

(технология Солютаб) [53] обеспечивается более

полное всасывание активных ингредиентов препа�

рата из желудочно�кишечного тракта (ЖКТ). При

использовании диспергируемых таблеток АМП

(Флемоклав) отмечена более быстрая и полная абсо�

рбция клавулановой кислоты в кишечнике по срав�

нению с традиционной формой АМК (таблетки,

покрытые оболочкой) [54]. В результате скорейшего

всасывания АМК обеспечивается не только меньшее

раздражающее действие на слизистую ЖКТ и прояв�

ление наиболее благоприятного эффекта АБП, но

и значительно сокращается время нахождения амо�

ксициллина в кишечнике, а, следовательно, сводит�

ся к минимуму его негативное действие на ки�

шечную микрофлору [55]. По данным российских

исследователей, при использовании диспергируе�

мой формы АМК сокращается продолжительность

лечения обострения ХОБЛ (5,9 ± 1,0 vs 6,8 ± 2,5 дня

при использовании оригинального препарата) [56].

Отмечено достоверное снижение частоты побочных

эффектов при назначении диспергируемой формы

АМК по сравнению с традиционной его формой

(15 и 31 % соответственно) [56].

Заключение

Характерной особенностью течения ХОБЛ является

развитие обострений. Риск летального исхода у па�

циентов c ХОБЛ возрастает по мере увеличения чис�

ла перенесенных обострений. Ведущая роль бакте�

риального фактора в генезе развития обострения

ХОБЛ является основанием для назначения АБП.

Доказано, что при назначении АБТ ускоряется раз�

решение обострения и улучшаются функциональ�

ные показатели и прогноз. При неосложненных

обострениях ХОБЛ (у пациентов с ХОБЛ легкого

и среднетяжелого течения, без факторов риска)

рекомендовано назначение амоксициллина, цефа�

лоспоринов III поколения (цефиксим и т. п.) или

современных макролидов при непереносимости

β�лактамных АБП. При осложненных обострениях

ХОБЛ (у пациентов с ХОБЛ тяжелого течения или

при наличии факторов риска) рекомендовано назна�

чение либо АМК, либо респираторных фторхиноло�

нов (левофлоксацин или моксифлоксацин).

Продемонстрированы высокая эффективность

АМК при амбулаторных обострениях ХОБЛ и зна�

чительное увеличение периода до следующего

обострения по сравнению с плацебо. При использо�

вании АМК в виде диспергируемых таблеток у паци�

ентов с обострением ХОБЛ значительно уменьшает�

ся число побочных эффектов АБТ.
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Несмотря на весьма противоречивые данные, каса�

ющиеся распространенности хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ) и смертности при

этом заболевании (от 2,1 до 26,1 % и от 7,2 до 36,1

случая / 100 тыс. населения соответственно [1]), не

будет преувеличением сказать, что в настоящее вре�

мя мы переживаем глобальную пандемию ХОБЛ.

О том свидетельствуют многочисленные эпидемио�

логические исследования [2, 3], позволяющие счи�

тать, что общее число больных ХОБЛ в мире сегодня

превышает 600 млн человек [4]. Так, по результатам

исследования GARD (The Global Alliance against

Chronic Respiratory Diseases), проведенного в 12 реги�

онах Российской Федерации (n = 7 164: 57,2 % –

женщины; средний возраст – 43,4 года), при обсле�

довании в 21,8 % случаев выявлены спирометричес�

кие критерии бронхиальной обструкции (отношение

показателей объема форсированного выдоха за 1�ю

секунду и форсированной жизненной емкости лег�

ких – post ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7) [5]. Примечательно,

что эти данные совпали с ожиданиями врачей общей

практики, 58 % которых допускают столь же высо�

кую распространенность ХОБЛ (> 15 %) в нашей

стране [6].

Современные подходы к фармакотерапии ХОБЛ

предполагают достижение двух основных целей:

• уменьшение влияния болезни на повседневную

активность пациента;

• снижение риска развития таких событий, как

обострения заболевания, прогрессирующее паде�

ние легочной функции и смерть больного.

Основным инструментом в достижении этих це�

лей, согласно современным рекомендациям Canadian

Thoracic Society (CTS) [7], American College of Physicians

(ACP) / American College of  Chest Physicians (ACCP) /

American Thoracic Society (ATS) / European Respiratory

Антихолинергические препараты в лечении хронической
обструктивной болезни легких: фокус на тиотропий
А.И.Синопальников
ГБОУ ДПО "Российская медицинская академия последипломного образования" Минздрава России: 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1

Резюме

В последние несколько лет наблюдается лавинообразный рост числа новых лекарственных препаратов и их комбинаций, предлагаемых

для лечения больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), что, с одной стороны, увеличивает терапевтические воз�

можности, с другой – затрудняет выбор лучших из имеющихся. До настоящего времени бронходилататоры остаются ведущим направ�

лением фармакотерапии ХОБЛ, а монотерапия антихолинергическими препаратами (АХП) или их комбинация с другими лекарствен�

ными средствами (β2�агонисты длительного действия, глюкокортикоиды, рофлумиласт) – едва ли не наиболее востребованный лечеб�

ный подход у данной категории больных. Подобное утверждение базируется главным образом на беспримерных доказательствах эффек�

тивности и безопасности применения тиотропия бромида (ТБ) – прототипа длительно действующих АХП, опыт успешного клиничес�

кого применения которого составляет свыше 10 лет. Во многом именно репутацией ТБ стимулирован результативный поиск других дли�

тельно действующих АХП, которые в настоящее время являются одним из наиболее активно разрабатываемых и высокоэффективных

классов лекарственных препаратов для лечения ХОБЛ. Очевидно, что у новых АХП база данных по оценке их клинической эффектив�

ности и безопасности ограничена, представлена исследованиями III фазы и потому не отражает в полной мере реальную популяцию

больных ХОБЛ и не позволяет рассматривать их в качестве безусловной альтернативы ТБ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхолитические препараты, антихолинергические препараты, тиотро�

пия бромид.

Anticholinergics for therapy of chronic obstructive pulmonary
disease: focus on tiotropium
A.I.Sinopal'nikov
State Institution of Аdditional Еducation "Russian Medical Postgraduate Academy", Healthcare Ministry of Russia: 2 / 1, Barrikadnaya ul., Moscow, 123995, Russia

Summary

Recently, there is a progressive growth in new drugs and combinations for treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) that, on the

one hand, promotes therapeutic opportunities but, on the other hand, impedes the best choice of the drug. Bronchodilators have been still the cor�

nerstone of the pharmacotherapy of COPD. Anticholinergics as monotherapy or in combination with other drugs, such as long�acting beta�2�ago�

nists, inhaled steroids, or roflumilast, are widespread therapeutic approach for these patients. A huge body of evidence has been accumulated about

the safety and efficacy of long�acting anticholinergic tiotropium bromide which has been successfully used worldwide for more than 10 years. Long�

acting anticholinergics are one of the most actively developed and highly efficient drugs for management of COPD. There is limited evidence regard�

ing clinical efficacy and safety of novel anticholinergics mostly obtained from phase III clinical trials which did not involve the real�life population

of COPD patients; this fact prevents considering new long�acting anticholinergics as a definitive alternative for tiotropium bromide.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, bronchodilators, anticholinergics, tiotropium bromide.
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Society (ERS) [8], AGE.NA.S (National Agency for

Regional Health Services) AGENAS [9], Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [10], Рос�

сийского респираторного общества [11] и др., явля�

ются бронходилататоры (БД). Так, в рекомендациях

GOLD роль и место БД в терапии ХОБЛ определяет�

ся следующим образом: "Стартовая терапия больных

ХОБЛ предполагает назначение БД или их комбина�

ции с ингаляционными глюкокортикостероидами

(ГКС), но не применение последних (в рамках моно�

терапии)" [10]. Бронходилатация достигается приме�

нением 2 основных фармакологических стратегий:

прямой, осуществляемой через стимуляцию β2�адре�

норецепторов (β2�агонисты) и непрямой – посред�

ством ингибирования влияния ацетилхолина на

мускариновые рецепторы (антихолинергические пре�

параты – АХП). Выбор БД в качестве терапии 1�й ли�

нии у больных ХОБЛ аргументируется их многочис�

ленными саногенетическими эффектами (табл. 1).

Несмотря на то, что международными эксперта�

ми указано на отсутствие достоверных различий

в клинической эффективности между β2�агонистами

и АХП [17], в ряде исследований все�таки продемон�

стрировано превосходство последних во влиянии на

частоту обострений ХОБЛ, в т. ч. требующих госпи�

тализации [18, 19]. Данным обстоятельством, а так�

же более привлекательным профилем безопасности

АХП [20, 21] объясняется предпочтение практикую�

щих врачей, отдаваемое данным препаратам при вы�

боре стартовой терапии ХОБЛ [22].

История клинического применения

У АХП весьма продолжительная история примене�

ния в лечении бронхоспазма: сохранились упомина�

ния об использовании в Юго�Восточной Азии не�

сколько тысячелетий назад экстрактов растений

Atropa belladonna, Datura stramonium, Hyosciamus niger

и Scopolia carniolica, содержащих алкалоиды атропин

и скополамин [23]. Лечение приступов бронхиаль�

ной астмы посредством приема экстрактов или ин�

галяции дыма некоторых из упомянутых растений

получило распространение в Европе в начале XIX

века [24]. В середине XIX века атропин был выделен

в лабораторных условиях; в отчете M.A.Courty1 впер�

вые сообщалось о его использовании при лечении

приступа бронхиальной астмы и купировании брон�

хоспазма посредством инъекции атропина в блужда�

ющий нерв; впоследствии были разработаны другие

лекарственные формы упомянутых субстанций.

Прием препаратов атропина и скополамина вслед�

ствие неселективности действия и системной абсорб�

ции сопровождался выраженными нежелательными

явлениями, прежде всего со стороны вегетативной

и центральной нервной систем. Это обстоятельство

являлось препятствием для широкого их распрост�

ранения; в подавляющем числе случаев предпочте�

ние отдавалось неселективным адреномиметикам

(эфедрин, затем адреналин), несмотря на известную

небезопасность их применения [25]. Поиски пре�

парата, оказывающего более избирательное дейст�

вие, заняли более полувека: результатом их стал

синтез четвертичных аммониевых производных –

ипратропия бромид (ИБ) [26], а затем и окситропия

бромид [27]. В отличие от третичных аммониевых

производных – атропина и скополамина – новые

препараты не характеризовались липофильностью,

что препятствовало проникновению через биологи�

ческие мембраны и, как следствие, полностью устра�

нялось их влияние на центральную нервную систему

и в значительной степени – на М�холинорецепторы

экстрапульмональной локализации при ингаляци�

онном приеме даже доз, многократно превышавших

среднетерапевтические. Стойкий бронходилатаци�

онный эффект при применении ИБ достигал 6–8 ч,

продолжительность действия окситропия бромида

Таблица 1
Фармакологические и клинические эффекты БД [12, с изм.]

Table 1
Pharmacological and clinical effects of bronchodilators (adopted from [12])

Фармакологические эффекты

А. Релаксация гладкомышечных клеток бронхов:

БД (↑ ОФВ1)

↓ воздушных ловушек, ↓ гиперинфляции

Б. Небронходилатирующие эффекты:

β2!агонисты: блокада высвобождения провоспалительных медиаторов из эпителиальных клеток, мастоцитов, эозинофилов, нейтрофилов [13]; 

цитопротекция слизистой бронхов [14]; стимуляция мукоцилиарного транспорта [15] и др.

АХП: блокада высвобождения провоспалительных медиаторов (ERK 1/2 – зависимое высвобождение лейкотриена В4) – 

антинейтрофильный эффект (?) [16]

Клинические эффекты:

↓ одышки (↓ сопротивления дыхательных путей; ↓ гиперинфляции)

↑ толерантности к физической нагрузке (↓ динамической гиперинфляции)

↑ качества сна (↓ ночного бронхоспазма)

↑ КЖ

↓ частоты обострений заболевания 

Примечание: КЖ – качество жизни.

1 Цит. по R.A.Dweik. Role of anticholinergic therapy in COPD. www.uptodate.com
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была еще выше. Спустя почти 3 десятилетия был

разработан АХП нового поколения – тиотропия

бромид (ТБ)2, основными преимуществами которо�

го перед ИБ и окситропия бромидом стали продол�

жительность эффекта ≥ 24 ч и бóльшая селектив�

ность действия [28, 29].

Растущее число доказательств непревзойденной

эффективности ТБ в лечении ХОБЛ стимулировали

результативный поиск новых АХП длительного

действия, итогом которого явилось создание глико�

пиррония, аклидиния, умеклидиния, троспия, дек�

сиррония и других молекул [25].

Механизм действия

Бронходилатационный эффект АХП объясняется

подавлением активности блуждающего нерва: пере�

дача нервного импульса по эфферентному отделу

n. vagus повышает тонус гладкомышечной мускула�

туры бронхов, что приводит к усугублению бронхо�

спазма и бронхиальной гиперсекреции у пациентов

с обструктивными вентиляционными нарушения�

ми [30, 31]. В настоящее время известно о существо�

вании 5 типов мускариновых холинергических ре�

цепторов, 4 из которых найдены в различных тканях

человека [32, 33]. Влияние блуждающего нерва на

тонус мускулатуры дыхательных путей осуществля�

ется посредством М1�, М3�холинорецепторов (рис. 1).

Здесь важно подчеркнуть, что, хотя вагусная иннер�

вация малых дыхательных путей отсутствует, но

М�холинорецепторы локализуются практически на

всем протяжении трахеобронхиального дерева и ак�

тивируются экстранейрональным ацетилхолином.

Этим объясняется бронходилатационный эффект

АХП не только на уровне проксимальных, но и дис�

тальных воздухоносных путей [34].

Топографией М�холинорецепторов определяется

функция и характер эффектов, развивающихся при

их блокаде:

• М1�холинорецепторы располагаются в парасим�

патических ганглиях n. vagus; их блокада вызы�

вает нарушение передачи нервных импульсов

между пре� и постганглионарными волокнами

блуждающего нерва и, как следствие – расслаб�

ление мускулатуры бронхов;

• М2�холинорецепторы находятся на пресинапти�

ческой мембране постганглионарных волокон

блуждающего нерва и их блокада вызывает высво�

бождение ацетилхолина в синаптическую щель;

• М3�холинорецепторы располагаются на мембра�

нах гладкомышечных клеток бронхов, а также на

мембранах бокаловидных клеток и секреторных

желез бронхиального эпителия; блокада рецепто�

ров этого типа способствует бронходилатации

и уменьшению продукции бронхиального секрета.

Необходимо заметить, что упомянутые топогра�

фические особенности касаются лишь дыхательной

системы – М�холинорецепторы в значимых кон�

центрациях находятся и в других органах и тканях,

однако вследствие малой абсорбции АХП при их

ингаляционном приеме данная информация имеет

ограниченное значение.

Таким образом, при блокаде М1� и М3�холиноре�

цепторов уменьшается выраженность основного

симптома ХОБЛ – одышки; при блокаде М3�холи�

норецепторов уменьшается количество мокроты, из�

быточная продукция которой также является эле�

ментом клинической картины данного заболевания.

При блокаде же М2�рецепторов бронхоспазм, на�

против, усугубляется. Применительно к ХОБЛ важ�

ной особенностью М�холинорецепторов является

то, что в отличие от β2�адренорецепторов их чувст�

вительность не снижается с возрастом.

ИБ и ТБ блокируют М�холинорецепторы всех

3 типов, однако скорость диссоциации ИБ с рецеп�

торами различного типа различается ненамного,

тогда как ТБ быстро диссоциирует с М2�рецеп�

торами и во много раз дольше – с М1� и М3�ре�

цепторами. Данными особенностями действия ТБ

объясняется его бóльшая по сравнению с ИБ брон�

холитическая активность и продолжительность дей�

ствия.

Новые АХП имеют определенные фармакокине�

тические отличия от ТБ, но их клиническое значе�

ние не стоит переоценивать. Так, например, глико�

пирроний характеризуется более быстрой, чем у ТБ,

диссоциацией в отношении М3�рецепторов по срав�

нению с М2�рецепторами (коэффициент кинетичес�

кой селективности) – 10,7 и 4,3 соответственно [35].

Рис. 1. Парасимпатический нейромышечный синапс [34]
Примечание: SP/NRA – тахикининовые нейропептиды; PG – простаглан�

дины; TXA – тромбоксаны; LT – лейкотриены; GABA – гамма�аминомас�

ляная кислота; VIP – вазоактивный интестинальный пептид; АХ – ацетил�

холин.

Fig. 1. A simplified image of parasympathetic neuromuscular synapse [34]
Notes: SP/NKA, tachykinin neuropeptides; PG, prostaglandins; TXA, throm�

boxanes; LT, leukotrienes; GABA, γ�Aminobutyric acid; VIP, vasoactive intestin�

al peptide; AX, acetylcholine.

2 ТБ (Спирива) был разрешен к клиническому применению в большинстве стран Евросоюза в 2002 г., а в США и Российской Феде�

рации – в 2003 г.
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Однако при оценке этого различия с клинических

позиций следует принять во внимание, что период

связи гликопиррония с M3�рецепторами (период

полувыведения – Т 1/2) менее продолжителен, чем

у ТБ – 3,4–6,1 и 27–34,7 ч соответственно [36–38].

Следует полагать, что снижение концентрации ТБ

в дыхательных путях не отражается на взаимодей�

ствии с М3�рецепторами (Т  1/2 – 27–35 ч), но при

этом ослабевает связь с М2�рецепторами (Т 1/2 –

2,6–6,0 ч). При снижении же концентрации глико�

пиррония ослабевает также и связь не только с М2�

(Т 1/2 – 0,36 ч), но и с М3�рецепторами (Т 1/2 –

3,4–6,1 ч). Косвенным подтверждением клиничес�

кой значимости данного факта являются результаты

исследования D.Singh et al. [39], в ходе которого дли�

тельность бронхолитического эффекта при небули�

зации гликопиррония (< 50 мкг) не достигала 24 ч.

Еще одним фармакокинетическим различием явля�

ется скорость "оккупации" М3�рецепторов, которая

при применении гликопиррония в 4–5 раз превыша�

ет таковую при назначении ТБ, что отражается на

скорейшем достижении максимальной БД [35].

Действительно, прирост ОФВ1 в первые дни назна�

чения гликопиррония оказывается более демонстра�

тивным по сравнению с ТБ, но к 7�му дню эти раз�

личия полностью нивелируются [40].

Концепция "фармакологического стентирования" 

С внедрением в клиническую практику длительно

действующих β2�агонистов (ДДБА) (формотерол,

салметерол) и в бóльшей степени – ТБ стало очевид�

но, что при лечении больных со стабильным течени�

ем ХОБЛ у этих препаратов имеются клинические

преимущества перед бронхолитическими препара�

тами (БП) короткого действия [10]. Причем это

касается не только меньшей частоты применения

соответствующих лекарственных средств и, как

следствие, лучшей приверженности пациентов вра�

чебным рекомендациям [41, 42], но и оптимизации

клинических исходов. В этом контексте особый ин�

терес представляет концепция "фармакологического

стентирования" у больных ХОБЛ [43]. На рис. 2 про�

иллюстрирована модель улучшения бронхиальной

проходимости в течение 24 ч при назначении БП ко�

роткого (ИБ, сальбутамол), длительного (формоте�

рол, салметерол) и ультрадлительного (ТБ и т. п.)

действия. Несмотря на то, что ингаляция БД корот�

кого и длительного действия сопровождается замет�

ным расширением просвета воздухоносных путей,

однако только при назначении БП ультрадлительно�

го действия отмечается сглаживание суточного про�

филя тонуса бронхов, что обусловливает, во�первых,

увеличение площади под 24�часовой кривой дина�

мики ОФВ1 (AUC), во�вторых, достижение наивыс�

ших утренних (предбронхолитических) значений

ОФВ1 непосредственно перед очередной ингаляцией

БП, т. е. обеспечивается собственно "фармакологи�

ческое стентирование". При этом можно предполо�

жить, что, хотя между актуальными значениями

ОФВ1 и ощущением одышки у больных ХОБЛ зачас�

тую отсутствует очевидная связь [44], но достижение

максимальных значений AUC сопровождается луч�

шими условиями для оптимального опорожнения

легких, поскольку увеличивается количество возду�

ха, обмениваемого за одно дыхание (рис. 3).

Клиническая эффективность

В настоящее время имеются многочисленные свиде�

тельства непревзойденной клинической эффектив�

ности ТБ в лечении среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ

стабильного течения. Применение ТБ в сравнении

с плацебо или ИБ сопровождалось значительным

улучшением КЖ, повышением толерантности к фи�

зическим нагрузкам, снижением гиперинфляции

и уменьшением частоты обострений ХОБЛ [45–49].

В рамках этих же исследований показано, что на фо�

не применения ТБ (18 мкг в сутки) наблюдался стой�

кий прирост предбронхолитического (утреннего)

ОФВ1 на 100–150 мл и постбронхолитического (пи�

кового) ОФВ1 – на 15–200 мл, причем регулярный

прием БП на протяжении 12 мес. не сопровождался

развитием к нему толерантности.

В ходе одного из первых исследований (Veterans

Administration Trial), проведенных у больных с тяже�

лым течением ХОБЛ (n = 1 829), показано, что на�

значение ТБ сопровождается значимым снижением

частоты обострений заболевания в сравнении с пла�

цебо, в т. ч. требующих госпитализации [50]. В более

поздних исследованиях продемонстрировано подоб�

Рис. 2. Динамика калибра бронхов под влиянием БП короткого

(4 раза в сутки) и длительного (1 или 2 раза в сутки) действия [43]

(объяснения в тексте)

Fig. 2. A simplified image demonstrating bronchial lumen change influ�

enced by short�acting (q.i.d.) and long�acting (once daily or twice�

daily) bronchodilators [43]

Рис. 3. Опорожнение легких под влиянием БП короткого и дли�

тельного действия [43]: А – короткодействующие; В – применяе�

мые 2 раза в день; С – 1 раз в день 

Fig. 3. A simplified image describing effects of short�acting and long�

acting bronchodilators on the lung deflation [43]
Notes: A – short�acting bronchodilators; B – twice�daily bronchodilators; C – once�

daily bronchodilators.



77http://journal.pulmonology.ru

Обзоры

ное преимуществo ТБ над салметеролом [51–53]

и другими ДДБА [54].

Особое место в ряду доказательств клинической

эффективности ТБ в лечении пациентов со стабиль�

ным течением ХОБЛ занимает самое масштабное

4�летнее проспективное исследование UPLIFT

(Understanding Potential Long�term Impacts on Function

with Tiotropium) [55]. В результате ретроспективного

анализа полученных в ходе этого исследования дан�

ных показано, что при многолетнем регулярном при�

еме ТБ на 14 % снижалась частота обострений ХОБЛ

по сравнению с контрольной группой, 62 и 73 % вхо�

дивших в которую больных принимали не только

плацебо, но и ингаляционные ГКС и / или ДДБА со�

ответственно [56].

Обнадеживающими оказались данные исследо�

вания UPLIFT о снижении смертности от любой

причины в группе больных ХОБЛ, принимавших ТБ

на момент окончания терапии (р = 0,034); однако

через 30 дней после этого различие между иссле�

дуемой и контрольной группами нивелировалось

(p = 0,086) [57]. Эти данные отчасти противоречат

результатам ранее проведенного исследования, в хо�

де которого при наблюдении больных (n = 7 218)

в возрасте ≥ 65 лет в течение 180 дней после их вы�

писки из стационара смертность в группе пациен�

тов, принимавших ТБ, оказалась на 20 % ниже по

сравнению с принимавшими ДДБА (отношение

рисков – 0,8; 95%�ный доверительный интервал –

0,70–0,93) [58]. Объяснение этому, очевидно, следу�

ет искать в неоднородности популяции больных,

включенных в исследование UPLIFT, у 41 % которых

отмечался низкий риск летального исхода [59].

Комбинированная терапия

Фармакологическая основа кооперативного взаимо�

действия между АХП и β2�агонистами очень сильна.

Действительно, β2�агонисты вызывают БД посред�

ством релаксации гладкомышечных клеток бронхов

независимо от характера констриктивных стимулов,

т. е. выступают в качестве функциональных антаго�

нистов бронхоконстрикции. В противоположность

этому, действием АХП ингибируются бронхокон�

стрикторные эффекты ацетилхолина, вступающего

с ним в конкурентный антагонизм за взаимодей�

ствие с эффекторными мускариновыми рецептора�

ми, дополняя и потенцируя функциональный анта�

гонизм β2�агонистов [60].

Вероятно, начало изучения возможной терапев�

тической привлекательности комбинированного

применения АХП и β2�агонистов у больных ХОБЛ

следует датировать 1994�м годом, когда были опуб�

ликованы результаты масштабного исследования

COMBIVENT, по результатам которого продемон�

стрировано превосходство комбинации ИБ + саль�

бутамол по сравнению с назначением каждого из

препаратов в отдельности [61]. Сходные результаты

были получены и при использовании комбинации

ИБ + салметерол по сравнению с монотерапией тем

или иным БП [62].

Особую привлекательность концепция комбини�

рованной терапии приобрела с появлением ТБ. В ряде

исследований показано, что при комбинированном

применении ТБ с ДДБА (формотерол) и ультрадли�

тельного (индакатерол) действия по сравнению с мо�

нотерапией БП превосходит не только БД�эффект,

но и оказывает бóльшее клиническое влияние на

такие конечные точки, как выраженность одышки

и другие симптомы ХОБЛ, объем бронхолитической

терапии по требованию, КЖ пациентов, частота

повторных обострений заболевания [63–65].

Очевидно, что применение доступных в настоя�

щее время АХП (ТБ, гликопирроний, аклидиний,

умеклидиний) и β2�агонистов (формотерол, салмете�

рол, индакатерол и т. п.), отличающихся между со�

бой временем начала действия, его продолжитель�

ностью (как следствие – режимом дозирования),

устройством доставки и необходимостью в этой свя�

зи использовать "свободные" комбинации, может

оказаться неудобным и негативным образом может

отразиться на приверженности пациента врачебным

рекомендациям. В этой связи особый интерес вызы�

вают появляющиеся фиксированные комбинации

АХП и ДДБА: гликопирроний / индакатерол (препа�

рат разрешен к применению European Medicines

Agency и Министерством здравоохранения Японии),

умеклидиний / вилантерол (препарат разрешен

к применению Food and Drug Administration – FDA,

США; Drug Administration and Health, Канада; подан

на одобрение в регуляторные органы Евросоюза

и Японии) [66], ТБ / олодатерол (устройство достав�

ки Респимат, III фаза клинических испытаний [67]).

Имеющиеся экспериментальные свидетельства

in vitro взаимодействия между мускариновыми ре�

цепторами и ГКС создают предпосылки для комби�

нированного применения последних с АХП [68].

Свидетельствами высокой эффективности тройной

терапии (ТБ, салметерол и флутиказона пропионат –

ФП) явились результаты нескольких недавно прове�

денных исследований. Так, тройная терапия у боль�

ных со среднетяжелым / тяжелым течением ХОБЛ

сопровождалась более демонстративным приростом

ОФВ1 и емкости вдоха по сравнению с монотерапи�

ей ТБ или салметеролом / ФП [69]. Сходные данные

были продемонстрированы и в исследовании [70],

по данным которого, при назначении ТБ больным

с тяжелым течением ХОБЛ, уже принимавшим салме�

терол / ФП, увеличивались спирометрические пара�

метры (ОФВ1, ФЖЕЛ, емкость вдоха) и улучшалось

КЖ. Несмотря на то, что в исследовании, иницииро�

ванном Canadian Respiratory Clinical Research Consor�

tium и Canadian Thoracic Society, не удалось подтвер�

дить достоверных различий в частоте обострений

ХОБЛ (первичная конечная точка) среди больных,

получавших ТБ, ТБ + салметерол или тройную тера�

пию, показано, что последняя характеризуется более

выраженной динамикой показателей бронхиальной

проходимости, улучшением КЖ, уменьшением чис�

ла госпитализаций в связи с обострениями заболева�

ния и общего числа госпитализаций, независимо от

их причины по сравнению с монотерапией ТБ [71].
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По результатам ретроспективного анализа пока�

зано, что у больных ХОБЛ пожилого и старческого

возраста при тройной терапии смертность снижает�

ся на 40 % по сравнению с терапией салметеролом /

ФП [72].

В опубликованном систематическом обзоре (2012)

продемонстрировано, что наряду с терапевтическим

превосходством над монотерапией АХП (postОФВ1,

КЖ), тройная терапия не сопровождается увеличе�

нием числа интеркуррентных пневмонией среди

больных с тяжелым / крайне тяжелым течением

ХОБЛ, что отчасти может быть объяснено своеоб�

разным протективным эффектом ТБ [73].

Среди многочисленных свидетельств эффектив�

ности и безопасности ингибитора фосфодиэстеразы

4�го типа – рофлумиласта – отдельное место зани�

мают исследования, в результате которых доказано

клиническое превосходство его комбинации с ТБ

(по сравнению с монотерапией последним) влияния

на частоту обострений ХОБЛ [74]. Эта комбинация

характеризуется и определенной фармакоэкономи�

ческой привлекательностью (меньшими прямыми

затратами на лекарственные препараты) в лечении

больных с тяжелым / крайне тяжелым течением

ХОБЛ [75].

Своеобразной легитимизацией указанных режи�

мов комбинированной терапии является их позици�

онирование GOLD в качестве терапии 2�й линии

у больных с манифестным течением ХОБЛ и / или

высоким риском повторных обострений заболева�

ния (категории больных B, C и D) [10].

Профиль безопасности

Несмотря на то, что основной конечной точкой

беспрецедентного по масштабам и продолжитель�

ности рандомизированного двойного слепого плаце�

бо�контролируемого исследования UPLIFT явля�

лась скорость падения ОФВ1 за 4�летний период

наблюдения, в протоколе данного проекта предпо�

лагалась также проспективная оценка смертности

и кардиоваскулярных событий [57]. По результатам

итогового анализа полученных результатов проде�

монстрировано снижение смертности от любой при�

чины в группе больных ХОБЛ, принимавших ТБ

(18 мкг в сутки; устройство доставки HandiHaler) на

момент окончания лечебного периода; это же каса�

лось и частоты кардиоваскулярных событий. Дан�

ные были представлены в регуляторные органы

(FDA, США) и получено согласие с соответствую�

щими выводами о безопасности ТБ [76].

Однако позднее были опубликованы 2 метаана�

лиза, результаты которых свидетельствовали о повы�

шении смертности среди больных ХОБЛ, принимав�

ших ТБ (5 или 10 мкг в сутки; устройство доставки

Респимат) по сравнению с больными, принимавши�

ми плацебо или ТБ (18 мкг в сутки; устройство до�

ставки HandiHaler) [77, 78]. Неожиданные обстоя�

тельства заставили часть экспертов скептически

высказаться в отношении перспектив дальнейшего

применения ТБ с устройством доставки Респимат [79].

Впрочем, практически в это же время публикуются

данные масштабного исследования TIOSPIR (Tiotro�

pium Safety and Perfomance in Respimat) (n > 17 000), по

результатам которого не подтвердились существен�

ные различия показателей смертности между груп�

пами пациентов, принимавших ТБ при помощи

устройств доставки HandiHaler (18 мкг в сутки)

и Респимат (2,5 и 5 мкг в сутки) [80].

Требуется отдельное обсуждение столь противо�

речивых результатов. С появлением первых метаана�

лизов и систематических обзоров высказано предпо�

ложение, что при объединении данных различных

исследований появится более достоверная оценка

результатов лечения, чем их выборочное цитирова�

ние. С течением времени данный методологический

подход совершенствовался и в настоящее время час�

то используется для изучения влияния того или ино�

го воздействия на относительно редко встречающи�

еся события, которые не являлись первичной точкой

того или иного исследования и потому нередко оце�

нивались менее строго и систематично. Данное

обстоятельство особенно важно при оценке таких

событий, как смерть или другие неблагоприятные

исходы, поскольку они нередко не учитываются сре�

ди пациентов, выбывающих из исследования по раз�

ным причинам. В противоположность этому в про�

спективных исследованиях с более совершенным

дизайном (UPLIFT, TIOSPIR) предпринимаются

беспрецедентные усилия по уточнению состояния

каждого из включенных в исследование пациентов.

Следует также учитывать, что новый лекарственный

препарат / устройство доставки (Респимат) мог наз�

начаться более тяжелым пациентам, у которых

прежние методы лечения были признаны недоста�

точно эффективными. В исследовании [78] в группе

больных, получавших ТБ с помощью устройства

доставки Респимат, преобладали лица с исходно бо�

лее тяжелым течением ХОБЛ и бóльшей частотой

сопутствующих сердечно�сосудистых заболеваний

по сравнению с группой получавших ТБ с помощью

устройства доставки HandiHaler [81]. Эти обстоя�

тельства дают основание считать результаты проекта

TIOSPIR более надежными, притом характеристика

пациентов, отобранных для исследования TIOSPIR,

была идентична той, которая учитывалась при про�

ведении цитируемых метаанализов.

Заключение

В последние несколько лет наблюдается лавинооб�

разный рост числа новых лекарственных препаратов

и их комбинаций, предлагаемых для лечения боль�

ных ХОБЛ. При этом, с одной стороны, увеличива�

ются терапевтические возможности, однако с дру�

гой – затрудняется выбор лучших из имеющихся.

Следует признать, что до настоящего времени БД

остаются ведущим направлением фармакотерапии

ХОБЛ, а монотерапия АХП или их комбинация

с другими лекарственными средствами (ДДБА,

ГКС, рофлумиласт) – едва ли не наиболее востребо�

ванный лечебный подход у данной категории боль�
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ных [7–11]. Подобное утверждение базируется глав�

ным образом на беспримерных доказательствах

эффективности и безопасности ТБ – первого из дли�

тельно действующих АХП, опыт успешного клини�

ческого применения которого составляет свыше

10 лет [82]. Во многом именно репутацией ТБ стиму�

лирован результативный поиск других длительно

действующих АХП, которые в настоящее время

являются одним из наиболее активно разрабатыва�

емых и высокоэффективных классов лекарственных

препаратов для лечения ХОБЛ [66]. Очевидно, что

у новых АХП база данных по оценке их клинической

эффективности и безопасности ограничена, пред�

ставлена исследованиями III фазы и потому не отра�

жает в полной мере реальную популяцию больных

ХОБЛ и не позволяет рассматривать их в качестве

безусловной альтернативы ТБ (табл. 2).
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Режим единого ингалятора в ступенчатой терапии 
бронхиальной астмы: изменения GINA 2014
Н.М.Ненашева
ГБОУ ДПО "Российская медицинская академия последипломного образования" Минздрава России: 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1

Резюме

Рассматриваются некоторые основные изменения в Глобальной инициативе по бронхиальной астме (БА) (Global Initiative for Asthma –

GINA, 2014), касающиеся определения, фенотипов и ступенчатой терапии БА. Обсуждается обоснование применения режима единого

ингалятора с помощью препарата будесонид / формотерол в ступенчатой терапии БА, являющегося, наряду с применением ингаля�

ционных кортикостероидов и β2�агонистов длительного действия в качестве поддерживающей терапии + β2�агонисты короткого дейст�

вия по потребности, предпочтительным выбором при контролирующей терапии БА у взрослых и подростков на ступенях лечения  3–4

(GINA).

Ключевые слова: бронхиальная астма, GINA (2014), режим единого ингалятора, будесонид / формотерол.

Single inhaler strategy in stepwise therapy of bronchial asthma:
GINA 2014 update
N.M.Nenasheva
State Institution of Аdditional Еducation "Russian Medical Postgraduate Academy", Healthcare Ministry of Russia, 2 / 1, Barrikadnaya ul., Moscow, 123995, Russia

Summary

Major advances of GINA (Global Initiative for Asthma) 2014 pertinent to definition, phenotypes and stepwise approach for adjusting treatment of

asthma have been viewed in the article. The attention was focused on combinations of low�dose inhaled steroid (ICS) / formoterol (FOR) both as

maintenance and reliever therapy (single inhaler strategy) or ICS / long�acting β2�agonist (LABA) as maintenance therapy plus short�acting β2�ago�

nist (SABA) as�needed that are preferred options for treatment steps 3–4 in adults and adolescents. GINA experts emphasize that the single inhaler

strategy is the treatment of choice for asthma patients with steps 3–4 experienced ≥ 1 exacerbation during the previous year. Administration of

budesonide (BUD) / FOR as a single inhaler is recommended for patients > 18 years old with insufficient asthma control and frequent need in SABA.

BUD / FOR as a single maintenance and reliever inhaler could reduce frequency of severe asthma exacerbations requiring hospitalizations and use

of systemic steroids, improve asthma symptoms and lung function when compared to other treatment regimens. Preventive effects of BUD / FOR

combination are provided by anti�inflammatory effect which is timely amplified by additional inhalations of the drug.

Key words: bronchial asthma, GINA 2014, single inhaler strategy, budesonide / formoterol.

• практических инструментов оценки контроля

над симптомами и факторами риска неблагопри�

ятных исходов БА;

• комплексного подхода к терапии БА, при кото�

ром признается основная роль ингаляционных

глюкокортикостероидов (иГКС) и обеспечивает�

ся индивидуализированная терапия с учетом ха�

рактеристик пациента, факторов риска, предпо�

чтений больного и практических аспектов;

• акцента максимальной пользы, которая может

быть получена при использовании доступных ле�

карственных препаратов при правильной технике

их применения и адекватной приверженности

больного лечению, что позволяет избежать уве�

личения объема (step�up) терапии;

• континуума ведения пациента с ухудшением БА,

начиная от самоведения с использованием пись�

менного плана действий при БА, до первичной

медицинской или скорой помощи при необхо�

димости. Кроме того, в GINA (2014) включены

2 новые главы: глава 5, посвященная диагнозам

БА, хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) и синдрому сочетания или перекреста БА
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GINA (2014): определение и фенотипы 
бронхиальной астмы (БА)

Глобальная инициатива по БА (Global Initiative for

Asthma – GINA) – основной международный до�

кумент по БА, служащий для развития взаимодей�

ствия между врачами, лечебными учреждениями

и официальными инстанциями с целью распрост�

ранения информации о подходах к диагностике

и лечению БА, а также для внедрения результатов

научных исследований в стандарты лечения БА.

Начиная с 2002 г., доклад рабочей группы GINA

(Ассамблеи GINA) ежегодно пересматривается

и публикуется на сайте www.ginasthma.org [1]. Мно�

гие национальные рекомендации по диагностике

и лечению БА, в т. ч. Российского респираторного

общества, базируются на принципах GINA [2]. В но�

вой версии GINA (2014) содержатся значимые изме�

нения и существенные дополнения, которые каса�

ются:

• определения заболевания;

• подтверждения диагноза БА, в т. ч. у пациентов,

уже получающих лечение;
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и ХОБЛ (asthma�COPD overlap�syndrome, ACOS);

глава 6, посвященная диагностике и лечению БА

у детей не старше 5 лет.

Обновленное определение заболевания заклю�

чается в следующем: БА является гетерогенным

заболеванием, обычно характеризующимся хрони�

ческим воспалением дыхательных путей. Оно опре�

деляется историей респираторных симптомов, таких

как свистящие хрипы, одышка, заложенность в гру�

ди и кашель, которые варьируют по времени и ин�

тенсивности и проявляются вместе с вариабельной

обструкцией дыхательных путей. Этим определени�

ем, принятым на основании консенсуса экспертов,

подчеркивается гетерогенность БА в отношении раз�

личных фенотипов заболевания. Впервые в GINA

приводятся фенотипы БА, которые довольно легко

могут быть идентифицированы:

• аллергическая БА: наиболее легко распознавае�

мый фенотип, который часто начинается в детст�

ве, связан с наличием аллергических заболеваний

(атопический дерматит, аллергический ринит,

пищевая или лекарственная аллергия) в анамнезе

или у родственников. При исследовании индуци�

рованной мокроты до лечения у пациентов с этим

фенотипом БА часто выявляется эозинофильное

воспаление дыхательных путей. У пациентов с фе�

нотипом аллергической БА обычно отмечается

хороший ответ на терапию иГКС;

• неаллергическая БА: у некоторых взрослых БА не

связана с аллергией. Профиль воспаления дыха�

тельных путей у больных с данным фенотипом

может быть нейтрофильным, эозинофильным

или малогранулоцитарным. У этих пациентов

часто отмечается не очень хороший ответ на

иГКС;

• БА с поздним дебютом: у некоторых больных, осо�

бенно женщин, БА впервые возникает уже во

взрослом возрасте. У этих больных чаще отсут�

ствует аллергия, требуются более высокие дозы

иГКС или отмечается относительная рефрактер�

ность к терапии ГКС;

• БА с фиксированной обструкцией дыхательных пу�

тей: у некоторых пациентов с длительным анам�

незом БА отмечается фиксированная обструкция

дыхательных путей, которая формируется, по�ви�

димому, вследствие ремоделирования бронхиаль�

ной стенки;

• БА у больных с ожирением: у пациентов с ожире�

нием и БА отмечаются выраженные респиратор�

ные симптомы и незначительное эозинофильное

воспаление.

Выделение этих фенотипов БА значимо, прежде

всего, для подбора эффективной фармакотерапии

БА. Как известно, иГКС являются самыми эффек�

тивными фармакологическими препаратами для

длительного контроля над БА и показаны для лече�

ния персистирующих симптомов БА у всех пациен�

тов. Однако в исследовании по изучению прогнози�

рования ответа на иГКС (PRICE), в котором было

показано, что краткосрочный ответ на иГКС опреде�

ляет долгосрочную эффективность, у 40 % больных

ответа на иГКС не установлено [3]. Наибольший эф�

фект от лечения иГКС отмечается у лиц с эозино�

фильной БА [4]. Формирование не эозинофильного,

а, скорее, нейтрофильного воспаления при БА об�

условливается курением [5] и сопутствующим ожи�

рением [6, 7]. Показан нейтрофильный тип воспале�

ния у женщин с поздней менопаузальной БА [8].

У этих пациентов, равно как и у больных БА с фик�

сированной, малообратимой обструкцией дыхатель�

ных путей, вряд ли будет отмечен оптимальный ответ

на монотерапию иГКС, им целесообразно назначе�

ние комбинированных препаратов: иГКС + длитель�

но действующие β2�агонисты (ДДБА) или в качестве

альтернативы – иГКС + антилейкотриеновые пре�

параты (АЛП). При терапии иГКС и ДДБА отмечают�

ся спарринговые эффекты, способствующие эффек�

тивному редуцированию воспаления в дыхательных

путях, снижению бронхиальной гиперреактивности

и, возможно, ремоделированию бронхиальной стен�

ки, уменьшению симптомов и потребности в корот�

кодействующих β2�агонистах (КДБА), увеличению

функции легких, сокращению числа обострений

и риска летального исхода от БА [9]. В результате

комбинации иГКС + ДДБА достигается контроль

над БА у многих больных при меньшей дозе иГКС,

улучшаются качество жизни и приверженность лече�

нию [10, 11].

Ступенчатая терапия БА согласно GINA (2014) 

Целью терапии является достижение контроля над

БА, причем важна оценка контроля не только над

симптомами, но и над рисками неблагоприятных

исходов БА. Для правильного выбора лечения экс�

пертами GINA (2014) рекомендуется классифика�

ция контроля над симптомами и оценка рисков

обострений, развития фиксированной обструкции

бронхов и побочных эффектов лекарственной тера�

пии (табл. 1).

Лекарственные препараты для лечения БА делят�

ся на следующие 3 категории:

• препараты для контроля над симптомами: приме�

няются для регулярного поддерживающего лече�

ния. При их применении уменьшается воспаление

дыхательных путей, контролируются симптомы

и редуцируются будущие риски обострений и сни�

жения функции легких;

• препараты, при помощи которых купируются

симптомы ("скорая помощь"): ими обеспечива�

ются все пациенты с БА для применения по необ�

ходимости, при возникновении симптомов затруд�

ненного дыхания, включая периоды ухудшения

и обострения БА. Их применение также рекомен�

дуется для профилактического использования пе�

ред физической нагрузкой. Уменьшение потреб�

ности в этих препаратах (в идеале – полное ее

отсутствие), является важной целью и мерой

успеха лечения БА;

• дополнительная терапия для пациентов с тяже�

лой БА: эти препараты могут применяться при

наличии персистирующих симптомов и / или
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обострения, несмотря на лечение высокими доза�

ми препаратов для контроля над симптомами

(обычно высокие дозы иГКС и ДДБА) и терапию

модифицируемых факторов риска.

В табл. 2 представлена рекомендованная GINA

(2014) ступенчатая терапия БА, которая в основном

осталась прежней, но в нее внесены некоторые до�

полнения, касающиеся возможности применения

низких доз иГКС уже на ступени 1, а также исполь�

зования комбинации иГКС / формотерол (ФОРМ)

в качестве препарата для купирования симптомов,

т. е. возможность применения режима единого инга�

лятора на ступенях 3–5 терапии. Регулярная терапия

низкими дозами иГКС в дополнение к КДБА по

потребности на ступени 1 рассматривается для паци�

ентов с риском обострений (категория доказатель�

ности В).

Режим единого ингалятора в ступенчатой 
терапии БА по GINA (2014) 

Предпочтительным выбором контролирующей тера�

пии БА у взрослых и подростков на ступени 3–5

(см. табл. 2) является комбинация иГКС / ДДБА в ка�

честве поддерживающей терапии + КДБА по потреб�

ности или комбинация низких доз иГКС / ФОРМ

(БУД или беклометазон) в качестве поддерживаю�

щей терапии и для купирования симптомов по по�

требности, т. е. применение режима единого ингаля�

тора. Причем на ступени 4 приоритетно применение

низких доз иГКС / ФОРМ в качестве поддерживаю�

щей терапии и по потребности.

Экспертами GINA отмечается, что режим едино�

го ингалятора с помощью иГКС / ФОРМ является

первостепенным выбором у пациентов, которым

Таблица 1
Оценка контроля над БА у взрослых, подростков и детей (адаптировано из GINA 2014, Box 2–2)

Table 1
Assessment of asthma control in adults, adolescents and children according to GINA (adopted from GINA 2014, Box 2–2)

А. Контроль над симптомами БА

За последние 4 нед. у пациента отмечались: Уровень контроля над БА

хорошо контролируемая частично контролируемая неконтролируемая

дневные симптомы чаще 2 раз в неделю да  Ничего из перечисленного 1–2 из перечисленного 3–4 из перечисленного

нет  

ночные пробуждения из!за БА да  

нет  

потребность в препарате для купирования да  
симптомов чаще 2 раз в неделю нет  

любое ограничение активности из!за БА да  

нет  

В. Факторы риска для неблагоприятных исходов

Оценка факторов риска с момента постановки диагноза и периодически, особенно у пациентов с обострениями

Измерение ОФВ1 в начале терапии, спустя 3–6 мес. лечения препаратами для длительного контроля с целью определения лучшей персональной

легочной функции пациента, затем периодически – для продолжения оценки риска

Потенциально модифицируемые независимые факторы риска обострений БА: 

неконтролируемые симптомы

чрезмерное использование КДБА (> 1 ингалятора 200 доз в месяц)

неадекватная терапия иГКС (иГКС не назначались; плохая приверженность; неправильная техника ингаляции)

низкий ОФВ1, особенно при < 60 %долж.

существенные психологические или социально!экономические проблемы

контакт с триггерами (курение, аллергены)

коморбидные состояния (ожирение, риносинуситы, подтвержденная пищевая аллергия)

эозинофилия мокроты или крови

беременность

Другие важные независимые факторы риска обострений:

интубация или лечение в отделении интенсивной терапии по поводу БА

≥ 1 тяжелого обострения за последние 12 мес.

Факторы риска для развития фиксированной обструкции дыхательных путей

Отсутствие или недостаточная иГКС!терапия

Экспозиция табачного дыма, вредных химических, профессиональных агентов

Низкий исходный ОФВ1, хроническая гиперсекреция слизи, эозинофилия мокроты или крови

Факторы риска развития НЭ при приеме лекарственных препаратов:

системные: частое применение системных ГКС; длительное применение высоких доз или сильнодействующих иГКС, а также Р450!ингибиторов

локальные: высокие дозы или сильнодействующие иГКС, плохая техника ингаляции

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; НЭ – нежелательные эффекты.

Наличие ≥ 1 из этих факторов 

повышает риск обострений, 

даже если симптомы хорошо 

контролируются
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требуется лечение БА, соответствующее ступени 3–4

и имеющих в анамнезе ≥ 1 обострения за последний

год (категория доказательности А) [1].

Препарат Симбикорт® Турбухалер (БУД / ФОРМ)

в режиме единого ингалятора зарегистрирован в Рос�

сийской Федерации в декабре 2006 г. Имеется об�

ширный опыт применения данного препарата в ре�

альной клинической практике в режиме единого

ингалятора для базисной терапии и купирования

симптомов.

Режим единого ингалятора, или SMART (Symbi�

cort Maintenance and Reliever Therapy) заключается

в применении БУД / ФОРМ (Симбикорт®) в дозе

80 / 4,5 мкг или 160 / 4,5 мкг утром и вечером + по

потребности. При возникновении симптомов необ�

ходимо назначение 1 дополнительной ингаляции.

В случае дальнейшего нарастания симптомов в тече�

ние нескольких минут назначается еще 1 дополни�

тельная ингаляция, но ≤ 6 ингаляций для купиро�

вания 1 приступа. Обычно не требуется назначения

> 8 ингаляций в сутки, однако можно увеличить чис�

ло ингаляций до ≤ 12 в сутки на непродолжительное

время. У пациентов, применяющих > 8 ингаляций

в сутки, рекомендуется пересмотр терапии. Симби�

корт® Турбухалер 80 / 4,5 мкг / доза и 160 / 4,5 мкг / до�

за в качестве поддерживающей терапии и для ку�

пирования приступов не рекомендуется детям

и подросткам в возрасте до 18 лет [12]. Применение

препарата Симбикорт® в режиме единого ингалято�

ра показано пациентам старше 18 лет с недостаточ�

ным контролем над БА и необходимостью в частом

применении КДБА.

Профилактика обострений БА с помощью режима
единого ингалятора БУД / ФОРМ (Симбикорт®)

БА – заболевание, характеризующееся вариабель�

ным проявлением клинических симптомов; обост�

рение может развиться у любого пациента, незави�

симо от тяжести БА, хотя, безусловно, при тяжелой

БА обострения развиваются значимо чаще, чем при

легкой и среднетяжелой БА [13]. Частые обострения

у больных БА связаны с более выраженным сниже�

нием функции легких, а тяжелые обострения, кроме

того, – также с риском смертельного исхода [14, 15].

В исследовании T.R.Bai et al. [14] на протяжении

11 лет оценивалась функция легких и частота обост�

рений у взрослых больных (n = 93) среднетяжелой

и тяжелой БА. По результатам исследования, у боль�

ных с частыми обострениями БА отмечалась более

низкая функция легких и ускоренное снижение

ОФВ1 в среднем за 1 год (30,2 мл) по сравнению с па�

циентами с редкими обострениями БА (16,9 мл).

Персистирующие неконтролируемые симптомы БА

связаны с риском развития тяжелого обострения БА,

а значимым предиктором тяжелого обострения яв�

ляется уже перенесенное обострение в предыдущий

год, потребовавшее применения оральных ГКС или

госпитализации, или обращения за неотложной по�

мощью, а также низкий показатель отношения

Таблица 2
Ступенчатый подход к контролю над симптомами и минимизации будущих рисков БА 

(адаптировано из GINA, 2014, Box 3–5)
Table 2

Stepwise approach to control of symptoms and minimizing the future risk (adopted from GINA 2014, Box 3–5)

Предпочтительный выбор Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5

контролирующей терапии

Низкие дозы иГКС Низкие дозы Средние / высокие Назначить добавочную 

иГКС / ДДБА* дозы иГКС / ДДБА терапию, например 

анти!IgE

Другие варианты Рассмотреть Антагонисты АЛП Средние / высокие Высокие дозы иГКС + Добавить низкие

контролирующей терапии дозы иГКС дозы иГКС АЛП или + теофиллин* дозы оральных ГКС

Низкие дозы Низкие дозы иГКС  + 

теофиллина* АЛП или + теофиллин*

Купирование симптомов КДБА по потребности КДБА по потребности или низкие дозы иГКС / ФОРМ**

Не забудьте: 

• обучить пациента и обеспечить информацией (индивидуальный план действий при БА, самоконтроль, регулярный осмотр)

• провести лечение сопутствующих заболеваний и факторов риска (курение, ожирение, депрессия)

• посоветовать нефармакологические методы лечения и стратегии (физическая активность, снижение массы тела, меры по избеганию контактов 

с аллергенами и триггерами)

• рассмотреть переход на ступень вверх (step
up), если не контролируются симптомы и есть риски обострений и других неблагоприятных исходов, 

но вначале – проверить правильность диагноза, технику ингаляции и комплаентность пациента

• рассмотреть переход на ступень вниз (step
down), если симптомы контролируются на протяжении 3 мес. + низкий риск обострений

Прекращение лечения иГКС не рекомендуется

Примечание: * – для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендуется и предпочтительным выбором контролирующей терапии на ступени 3 являются средние дозы иГКС; ** – низкие
дозы иГКС / ФОРМ в качестве препарата, купирующего симптомы для пациентов, которым предписаны низкие дозы будесонида (БУД) / ФОРМ или низкие дозы беклометазона /
ФОРМ в качестве единого лечения (поддерживающего / контролирующего и облегчающего / купирующего симптомы).
Notes: * theophylline is not recommended for children 6–11 years old; the preferred maintenance treatment step 3 is average�dose ICS; ** low doses of ICS / formoterol as�needed in patients
to whom low�dose budesonide / formoterol or low�dose beclomethasone / formoterol was administered as single treatment for maintenance / control and reliever symptoms.
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Обзоры

ОФВ1 к форсированной жизненной емкости легких,

высокая бронхиальная гиперреактивность и эозино�

филия крови и мокроты [15].

В многочисленных рандомизированных клини�

ческих исследованиях продемонстрировано снижение

частоты обострений у пациентов с персистирующей

БА в результате терапии различными комбинациями

иГКС / ДДБА [10], но при применении БУД / ФОРМ

в режиме единого ингалятора проявляется макси�

мальный эффект в отношении профилактики обост�

рений БА. Эта стратегия изучалась в нескольких

обширных сравнительных рандомизированных кли�

нических исследованиях. Показано, что в случае

применения БУД / ФОРМ в режиме единого ингаля�

тора снижается частота тяжелых обострений БА,

требующих госпитализации и назначения систем�

ных ГКС, уменьшаются симптомы БА и улучшается

функция легких при сравнении с терапией 4�крат�

ной дозой БУД или применением БУД / ФОРМ для

поддерживающей терапии и КДБА для купирования

симптомов [16–18]. Этот эффект наблюдался у па�

циентов со среднетяжелой и тяжелой БА, не конт�

ролируемой средними дозами иГКС или их ком�

бинацией с ДДБА, имеющих к тому же в анамнезе

тяжелые обострения БА.

В ретроспективном анализе 5 больших рандоми�

зированных клинических исследований (n > 12 000)

сравнительной эффективности БУД / ФОРМ, при�

меняемого в режиме единого ингалятора, по сравне�

нию с различными режимами традиционной тера�

пии показаны преимущества данной стратегии на

всех ступенях терапии (GINA) в отношении сниже�

ния числа тяжелых обострений БА (рис. 1) [19].

Самой частой причиной обострений БА у взрос�

лых и детей являются вирусные респираторные ин�

фекции, часто приводящие к потере контроля над

БА и развитию обострения даже у пациентов с хоро�

шо контролируемой БА. Снижение риска их разви�

тия было показано на фоне терапии иГКС / ДДБА по

сравнению с монотерпией иГКС [20], что свидетель�

ствует о выраженном противовоспалительном эф�

фекте комбинированных препаратов.

В ретроспективном аналитическом исследова�

нииизучалась связь респираторных инфекций (про�

студных заболеваний) и тяжелых обострений БА

у больных (n = 12 507), участвовавших в 5 крупных

рандомизированных двойных слепых клинических

исследованиях, в ходе которых оценивалась страте�

гия применения БУД / ФОРМ в режиме единого ин�

галятора в сравнении с другими режимами терапии

(иГКС / ДДБА в фиксированных тех же или более

высоких дозах + КДБА или ФОРМ по потребно�

сти) [21]. Тяжелыми обострениями БА считались

обострения, потребовавшие назначения системных

ГКС на ≥ 3 дня и / или госпитализации, или обра�

щения за неотложной помощью. Обострением БА,

связанным с острой респираторной инфекцией

(ОРИ), считалось обострение, развившееся в течение

14 дней с момента начала простудного заболевания.

Как и ожидалось, в результате анализа показано, что

частота ОРИ не различалась у пациентов, получав�

ших разные режимы терапии иГКС / ДДБА (20–

22 % за 1 год наблюдения). Увеличение частоты ОРИ

отмечалось в осенне�зимний период, средняя про�

должительность составляла 7 дней. Частота тяжелых

обострений БА была значимо ниже среди пациен�

тов, получавших БУД / ФОРМ в режиме единого ин�

галятора по сравнению с другими стратегиями (9–13

и 12–22 % соответственно). В период ОРИ также

установлено преимущество БУД / ФОРМ в режиме

Рис. 1. При применении БУД / ФОРМ в режиме единого ингалятора снижается частота обострений БА по сравнению с традиционны�

ми режимами фармакотерапии на всех ступенях терапии БА по GINA [19]
Примечание: * – на 1 пациента в год.

Fig. 1. Administration of budesonide / formoterol as a single inhaler reduced asthma exacerbation rate in comparison to standard pharmacothera�

py in all treatment steps according to GINA [19]
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единого ингалятора в отношении снижения риска

обострений БА на 36 % по сравнению с режимом

поддерживающей терапии фиксированными дозами

иГКС / ДДБА + КДБА по потребности (рис. 2). Мак�

симальная разница в частоте тяжелых обострений

БА, связанных с ОРИ, была выявлена между режи�

мами единого ингалятора БУД / ФОРМ (снижение

обострений на 52 %) и эквивалентных фиксирован�

ных доз иГКС / ДДБА + КДБА по потребности, что

может указывать на значимость своевременного уве�

личения противовоспалительной терапии БА с по�

мощью дополнительных доз иГКС в сочетании

с ДДБА в отношении профилактики развития обост�

рения БА.

В 2 кохрейновских обзорах (2013), включавших

в анализ 13 и 4 клинических исследования сравни�

тельной эффективности режима единого ингалятора

с помощью БУД / ФОРМ и традиционных режимов

фармакотерапии БА, показано явное преимущество

режима SMART в отношении снижения риска раз�

вития тяжелых, требующих применения системных

ГКС, обострений БА [22, 23].

Таким образом, у пациентов из группы риска

по развитию обострений БА при использовании

иГКС / ФОРМ (БУД / ФОРМ, Симбикорт®) в каче�

стве единого ингалятора значительно редуцируются

обострения и обеспечивается такой же уровень

контроля над БА на относительно низких дозах

иГКС по сравнению с фиксированными дозами

иГКС / ДДБА в качестве поддерживающей тера�

пии + КДБА по потребности или по сравнению

с высокими дозами иГКС + КДБА по потребности

(категория доказательности А) [1].

Механизм действия режима единого ингалятора 
БУД / ФОРМ (Симбикорт®) при БА 

При вариабельном течении БА требуется быстрое

реагирование на появление симптомов, которые

в большинстве случаев купируются КДБА. В случае

назначения препарата Симбикорт® в режиме едино�

го ингалятора для купирования симптомов приме�

няется дополнительная ингаляция БУД / ФОРМ, что

возможно благодаря быстрому наступлению брон�

холитического эффекта ФОРМ (в течение 1–3 мин).

Кроме того, ФОРМ характеризуется дозозависимым

бронхолитическим действием, в отличие от саль�

метерола. ФОРМ, как и другие ДДБА, помимо рас�

слабления гладкомышечной мускулатуры бронхов,

обладает и небольшим противовоспалительным

эффектом, проявляющимся в подавлении высво�

бождения медиаторов из тучных клеток, снижении

экссудации плазмы и торможении нейтрофильно�

го воспаления [24]. Обоснованием стратегии едино�

го ингалятора, помимо эффектов ФОРМ, является

и дополнительный противовоспалительный эффект

БУД ( рис.  3), ингалируемого одновременно с ФОРМ

для купирования симптомов, что, как и ожидалось,

проявится в дополнительном клиническом эффекте

в отношении снижения частоты развития обостре�

ний БА. Быстрое противовоспалительное действие

иГКС было продемонстрировано при использо�

вании 1 высокой дозы БУД (2 400 мкг). В данном

случае уже через 6 ч после ингаляции значительно

снизились уровень эозинофилов в мокроте и брон�

хиальная гиперреактивность в тесте с гипертоничес�

ким раствором у больных БА легкой степени [25].

Сейчас уже хорошо известен синергизм иГКС и ДДБА

на клеточном уровне при воздействии на рецепто�

ры [9, 24].

Рис. 2. При применении БУД / ФОРМ в режиме единого ингаля�

тора снижается частота обострений БА, связанных с ОРИ [21]
Примечание: ОР – отношение рисков.

Fig. 2. Administration of BUD / FOR as a single inhaler reduced fre�

quency of asthma exacerbations related to acute respiratory infections

(HR is hazard ratio) [21]

Рис. 3. Противовоспали�

тельный эффект БУД /

ФОРМ (по P.J.Barnes) [24]

Fig. 3. Antiinflammatory

effect of BUD / FOR

according to P.J.Barnes [24]
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Путем увеличения внутриклеточной концентра�

ции циклического аденозинмонофосфата и, как след�

ствие, активации протеинкиназы, при воздействии

β2�агонистов увеличивается ядерная транслокация

глюкокортикоидных рецепторов и непрямым путем

оказывается влияние на них через активацию ми�

тогенактивированной протеинкиназы. При воздей�

ствии ДДБА активируются неактивные глюкокор�

тикоидные рецепторы, которые становятся более

чувствительными для стероидзависимой активации.

В свою очередь, иГКС повышают экспрессию гена

β2�адренорецептора, тем самым активируя синтез этих

рецепторов и увеличивая их экспрессию на клеточ�

ной мембране. Помимо этого, иГКС препятствуют де�

сенситизации β2�адренорецепторов. В нескольких

исследованиях продемонстрирован противовоспа�

лительный эффект комбинации БУД / ФОРМ, кото�

рый значимо превышает таковой при монотерапии

БУД. При воздействии БУД / ФОРМ значительно

редуцируется индуцированная специфическим ал�

лергеном эозинофилия мокроты, ранняя и поздняя

астматические реакции, предотвращается бронхи�

альная гиперреактивность и увеличивается число

миофибробластов в подслизистом слое бронхов с од�

новременным уменьшением площади гладких мышц

в ответ на провокацию аллергена [26].

При увеличении дозы иГКС одновременно с до�

полнительными ингаляциями ДДБА в период появ�

ления первых признаков обострения БА (нарастание

симптомов), который продолжается обычно 5–7

дней, возможно предотвращение дальнейшего раз�

вития обострения (рис. 4) [27] при условии, что па�

циент ощущает и адекватно оценивает данные симп�

томы. Установлена зависимость эффекта БУД от

дозы и частоты применения во время периодов не�

стабильного течения БА [28]. При увеличении не

только дозы (400–1 600 мкг), но и кратности приме�

нения БУД (2–4 раза в день в одной и той же суточ�

ной дозе) более выраженно улучшалась функция лег�

ких и снижалось эозинофильное воспаление. Данный

факт, вероятно, также принимает участие в механиз�

ме защитного эффекта режима SMART в отношении

обострений БА [28].

Таким образом, в основе профилактического

действия БУД / ФОРМ, применяемого в режиме

единого ингалятора, в отношении обострений БА

лежит противовоспалительный эффект, своевремен�

но и многократно усиленный дополнительными ин�

галяциями препарата, что позволяет в большинстве

случаев предотвратить развитие обострения БА.

Эффективность режима единого ингалятора 
в отношении контроля над БА 

Долгосрочные цели терапии БА заключаются в сле�

дующем:

• достижение хорошего контроля над симптомами

БА и поддержание нормального уровня актив�

ности;

• минимизация риска будущих обострений БА,

фиксированной обструкции дыхательных путей

и НЭ терапии [1, 2].

Как уже обсуждалось, применение БУД / ФОРМ

в режиме единого ингалятора по сравнению с тради�

ционными режимами фармакотерапии БА является

эффективной стратегией в отношении не только

профилактики обострений БА, но и контроля над

симптомами.

В исследовании, проведенном с участием боль�

ных БА из 12 городов России (n = 1 000), оценивался

уровень контроля над БА (клинически и с примене�

нием вопросников ACQ�5 и ACT) в зависимости

от тяжести течения заболевания и получаемой тера�

пии [29]. Самые высокие показатели контроля над

БА были зарегистрированы в подгруппе больных,

получавших БУД / ФОРМ в режиме единого ингаля�

тора (рис. 5), причем шансы установления контроля

над БА у этих пациентов оказались значимо выше,

чем при использовании любой другой терапии

(отношение шансов – ОШ – 1,96 (1,189–36 219);

р = 0,135) [29].

В недавнем исследовании, проведенном в азиат�

ских странах в условиях реальной клинической прак�

тики, показано, что при использовании БУД / ФОРМ

в режиме единого ингалятора на протяжении 12 нед.

у взрослых (n = 862) с неконтролируемой БА (при

Рис. 4. Возможные исходы при использовании различных режи�

мов терапии БА при ухудшении симптомов заболевания [23]

Fig. 4. Possible outcomes in different treatment strategies for asthma

worsening [23]

Рис. 5. Доля больных, достигших общего контроля и контроля над

симптомами БА на фоне различной базисной терапии [29]

Fig. 5. Proportion of patients achieved the general control and asthma

symptom control with different maintenance therapy [29]
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различной терапии) значительно улучшился конт�

роль: результат теста ACQ�5 существенно снизился

с базального уровня 1,62 ± 1,00 на 0,58 ± 0,93 балла

(95%�ный доверительный интервал – 0,51–0,64;

p < 0,0001), повысились уровень ОФВ1, редукция

дневных и ночных симптомов, улучшилось качество

жизни [30].

В североевропейском исследовании, в которое

были включены взрослые пациенты с неконтроли�

руемой БА (n = 1 835), рандомизированные в 26�не�

дельное лечение БУД / ФОРМ в режиме единого ин�

галятора в сравнении со стандартными режимами

лечения, в соответствии с рекомендациями GINA

продемонстрировано, что пропорция пациентов с хо�

рошо контролируемой БА значимо повысилась сре�

ди больных, получавших лечение в режиме единого

ингалятора по сравнению с традиционными страте�

гиями (45 % vs 40 %; ОШ – 1,39; р < 0,01), несмотря

на существенное уменьшение (р < 0,0001) у этих па�

циентов средней суточной дозы иГКС на 31 % [31].

В упоминавшемся анализе 5 больших рандомизи�

рованных клинических исследований (n > 12 000)

сравнительной эффективности БУД / ФОРМ, приме�

няемого в режиме единого ингалятора по сравнению

с различными режимами традиционной терапии,

показано, что пропорция больных, достигших конт�

роля на различных ступенях терапии по GINA в ре�

зультате режима SMART, была такой же или несколь�

ко выше, что и в результате лечения иГКС / ДДБА

в тех же или более высоких дозах, применяемых в ре�

жиме стабильного дозирования с КДБА по потреб�

ности [19].

Клинический опыт показывает, что привержен�

ность лечению БА уменьшается с усложнением

режима терапии [27]. В частности, применение не�

скольких ингаляторов, особенно разных, вводят па�

циентов в заблуждение [32]. Кроме того, многие из

них склонны прекратить терапию иГКС при умень�

шении симптомов БА, что особенно опасно в случае

применения иГКС и ДДБА из раздельных ингалято�

ров. Фиксированные комбинации иГКС / ДДБА

позволяют избежать монотерапии ДДБА, а примене�

ние БУД / ФОРМ в режиме единого ингалятора га�

рантирует применение иГКС даже по потребности,

т. е. при любом эпизоде дыхательного дискомфорта,

когда пациент пользуется препаратом для купирова�

ния симптомов БА.

Таким образом, преимущества стратегии единого

ингалятора заключаются в упрощении режима лече�

ния, что, вероятно, способствует более высокой

приверженности лечению, а стало быть, и лучшему

контролю над БА, который достигается у такой же

или чуть выше пропорции больных, но при меньшей

дозе иГКС по сравнению с традиционными страте�

гиями лечения БА.

Безопасность режима единого ингалятора 
с помощью БУД / ФОРМ (Симбикорт®)

Безопасность БУД / ФОРМ в режиме единого инга�

лятора проанализирована в 6 двойных слепых рандо�

мизированных клинических исследованиях, прове�

денных у подростков и взрослых со среднетяжелой

и тяжелой БА (n = 14 346) в сравнении с традицион�

ными режимами терапии персистирующей БА (5 584

пациента получали БУД / ФОРМ / SMART, 8 762 –

фиксированные дозы БУД / ФОРМ, или флутиказо�

на пропионат / салметерол, или монотерапию иГКС

+ КДБА по потребности) [33]. Показано, что при ис�

пользовании БУД / ФОРМ в режиме единого инга�

лятора не повышается риск смертельного исхода или

развития тяжелых НЭ, в т. ч. кардиологических,

а, напротив, снижается риск тяжелых НЭ вследствие

БА (госпитализация по поводу БА). Применение

БУД / ФОРМ для поддерживающей терапии БА

и купирования симптомов не сопровождается повы�

шением частоты возможных НЭ, характерных для

иГКС или ДДБА, обусловленных дополнительными

ингаляциями БУД и ФОРМ (табл. 3) [33]. Как видно

из табл. 3, все НЭ возникали очень редко как в груп�

пе пациентов, получавших БУД / ФОРМ в режиме

единого ингалятора, так и среди больных, получав�

ших иГКС / ДДБА или иГКС + КДБА по потребно�

сти.

Примечательно, что среднее число дополнитель�

ных ингаляций БУД / ФОРМ, применяемого в ре�

жиме SMART, как правило, не превышает 1 в день,

а в течение 59 % дней у больных вообще не возника�

ло потребности в дополнительных ингаляциях, что

было продемонстрировано в нескольких ключевых

исследованиях [16, 34, 35].

При субанализе, проведенном среди больных 50

лет и старше (n = 4 347), показана аналогичная всей

популяции пациентов безопасность режима единого

ингалятора с помощью БУД / ФОРМ. По результа�

там этого обширного анализа убедительно проде�

монстрировано, что применение дополнительных

доз ФОРМ совместно с БУД в случае необходимости

при ухудшении контроля над БА сопровождается

снижением риска НЭ, связанных с БА; не увеличи�

Таблица 3
Частота развития НЭ, возможно, связанных 

с применением β2@агонистов или иГКС, у больных,
получавших БУД / ФОРМ в режиме SMART 

или препараты сравнения [33]
Table 3

Frequency of adverse events probably related to use of
β2@agonists or ICS in patients treated with BUD / FOR

as a single inhaler (SMART strategy) or comparator [33]

НЭ Пациенты, отметившие, по крайней мере 1 НЭ, n (%)

БУД / ФОРМ SMART, Препараты сравнения,

n = 5 584 n = 8 762

Дисфония 61 (1,1) 91 (1,0)

Оральный кандидоз 58 (1,0) 96 (0,8)

Тремор 33 (0,6) 67 (0,8)

Сердцебиение 34 (0,6) 37 (0,4)

Пневмония 33 (0,6) 68 (0,8)

Катаракта 3 (0,05) 4 (0,05)

Глаукома 4 (0,07) 3 (0,03)
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вается также и риск развития класс�специфических

НЭ, связанных с ДДБА и / или иГКС. Этот вывод

имеет особое значение, т. к. опровергается гипотеза

о потенциальном риске длительного применения

ДДБА в отношении развития десенситизации β2�ад�

ренорецепторов. По крайней мере, при совместном

применении с БУД эффективность ФОРМ в отно�

шении купирования острых симптомов БА и пред�

отвращении развития обострений не снижается. Из�

вестно, что изолированное применение ДДБА при

БА категорически не рекомендуется.

Таким образом, применение БУД / ФОРМ в ре�

жиме единого ингалятора является безопасной стра�

тегией лечения БА у подростков и взрослых.

Заключение

Согласно современным международным и нацио�

нальным рекомендациям, при оценке контроля над

БА включаются 2 домена: контроль над симптомами

и факторами риска неблагоприятных исходов БА

(прежде всего, обострений), определяющих объем

фармакотерапии. Основным принципом лечения БА

является ступенчатый подход с увеличением объема

терапии при отсутствии контроля и / или наличии

факторов риска обострений и снижении объема

терапии при достижении и сохранении стабильного

контроля и отсутствии факторов риска. Режим

единого ингалятора с помощью иГКС / ФОРМ

(БУД / ФОРМ в России) является предпочтитель�

ным выбором у взрослых и подростков с БА на сту�

пенях 3 и 4, наравне с применением фиксированных

низких (средних) доз иГКС / ДДБА + КДБА по по�

требности. При использовании БУД / ФОРМ в ре�

жиме единого ингалятора снижается риск развития

тяжелых обострений и достигается контроль над БА

на относительно низких дозах иГКС. У взрослых

и подростков с БА, имеющих ≥ 1 обострения в пред�

шествующий год, применение БУД / ФОРМ в каче�

стве единого ингалятора является более эффектив�

ным при уменьшении обострений, чем те же самые

дозы иГКС / ДДБА в качестве постоянной поддер�

живающей терапии фиксированными дозами, или

более высокие дозы иГКС.
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Современный взгляд на терапию пациентов с бронхи�

альной астмой (БА) характеризуется развитием пер�

сонализированного подхода и попытками выделить

отдельные клинические фенотипы болезни с после�

дующей разработкой индивидуального лечебного

плана (GINA, 2014) [1]. В настоящее время ведется

активный поиск связей между фенотипом, геноти�

пом, механизмом развития заболевания, сопутствую�

щей патологией и ответом на проводимую терапию.

В дальнейшем это позволит разработать алгоритм на�

значения лекарственных препаратов в зависимости от

варианта течения заболевания [2, 3].

У пациентов с неконтролируемым вариантом БА

отмечается высокий уровень распространенности со�

путствующего ожирения. Значимость этой проблемы

хорошо иллюстрируется имеющейся статистикой.

По данным Всемирной организации здравоохране�

ния (ВОЗ), ожирение и БА приблизились к рубежам

пандемии: в мире насчитывается 300 млн больных

БА, а к 2025 г. ожидается увеличение этого числа еще

на 100 млн; кроме того, БА ежегодно является причи�

ной преждевременной смерти 250 тыс. пациентов.

Избыточная масса тела (МТ) отмечается у ≈ 1 билли�

она взрослого населения планеты, а у 475 млн – ожи�

рение. Согласно статистике Министерства здраво�

охранения Российской Федерации, у 40 % трудоспо�

собного населения России установлена избыточная

МТ, данные по БА аналогичны. Распространенность

БА среди взрослых с ожирением выше, чем среди лиц

без избыточной МТ (соотношение составляет 9 : 5 %

соответственно) [4]. Сочетание БА и ожирения тяже�

лым бременем ложится и на педиатров. Так, > 60 %

детей с ожирением после 12 лет страдают БА [5].

В настоящее время неоспоримо доказано, что

при ожирении повышается риск развития БА и ухуд�

шается контроль над ней, при этом формируется

трудноконтролируемый фенотип с проявлениями до�

зозависимости или резитентности к ингаляционным

глюкокортикостероидам (иГКС) [6]. Взрослые и де�

ти, страдающие БА на фоне ожирения, чаще госпи�

тализируются и дольше пребывают в стационаре,

имеют больше дней нетрудоспособности и нуждают�

ся в завышенных объемах лекарственной терапии,

чем пациенты с БА и нормальной МТ [7]. При име�

ющихся вариабельности клинической картины,

анамнеза, ответа на терапию у детей и взрослых дан�

ного клинического фенотипа необходим поиск при�

чин и улучшения тактики терапии этого сочетания.

С клинической точки зрения комбинация БА +

ожирение – проблема междисциплинарная, требую�
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Резюме

Все большее внимание экспертов уделяется фенотип�обоснованному подходу к лечению пациентов с бронхиальной астмой (БА).

Одним из основных клинических фенотипов является сочетание БА и избыточной массы тела, а в некоторых случаях – ожирения. Ряд

клинических особенностей этого тандема объясняется результатами молекулярно�генетических исследований. Активный поиск взаи�

мосвязей между фенотипом, генотипом и механизмом развития заболевания позволит разработать эффективный терапевтический алго�

ритм, наиболее прогностически оправданный у данной подгруппы пациентов.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, фенотип.
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Summary

A phenotype�based approach to treatment of bronchial asthma draws the growing attention of experts worldwide. One of asthma phеnotypes is co�

morbidity of asthma and overweight (including obesity). Some features of this phenotype have recently been described in molecular studies. An

intensive search of relationships between phenotype, genotype and pathogenic mechanisms of the disease is suggested to be useful for development

of effective therapeutic algorithm with the highest predictive value in this cohort of patiens.

Key words: bronchial asthma, obesity, phenotype.
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Обзоры

щая совместных усилий врачей и исследователей

разных специальностей.

В ряде последних публикаций установлены кли�

нические особенности сочетания БА + ожирение.

В данной статье рассматриваются особенности тече�

ния БА на фоне ожирения и возможные терапевти�

ческие подходы при терапии данного заболевания

согласно результатам только больших рандомизиро�

ванных исследований с высоким уровнем статисти�

ческой достоверности, проиллюстрированы предпо�

лагаемые эффективные подходы к лечению [8, 9].

За основу данной работы приняты современные

и общепринятые нозологические концепции: прин�

цип феноэндотипирования согласно рекомендаци�

ям Европейского респираторного общества (ERS)

при БА и классификации ожирения согласно реко�

мендациям ВОЗ. Для определения степени ожире�

ния с 1990�х годов ВОЗ рекомендуется применение

индекса МТ (ИМТ, кг / м2) [10]. В табл. 1 представле�

на классификация изменений МТ в зависимости от

ИМТ.

Взаимовлияние БА и ожирения традиционно

объясняется 4 группами факторов: генетическими,

механическими, гормональными и воспалительны�

ми [12].

В результате анализа больших рандомизирован�

ных исследований по генетической предрасполо�

женности к сочетанной патологии БА и ожирения

сделан вывод, что имеющиеся генные девиации ока�

зывают плейотропный эффект на оба состояния

и влияют на общие патофизиологические механиз�

мы. В исследовании T.S.Hallstrand et al. [13] был про�

веден анализ монозиготных (n = 1 001) и дизиготных

(n = 383) пар девочек�близнецов. Показано, что 8 %

генетического компонента ожирения перекликают�

ся с БА. Этим фактом объясняется гетерогенность

проявлений БА в ассоциации с ожирением. Генети�

ческий дефект, который встречается в большинстве

случаев описываемого фенотипа, проявляется в диз�

регуляции β2�адренергичеких и глюкортикоидных

рецепторов на хромосоме 5q [5].

Механическая концепция формирования БА при

ожирении остается малоизученной. При ожирении

снижается эластичность грудной клетки, уменьша�

ется ее экскурсия; при высоком стоянии диафраг�

мы у пациентов с висцеральным типом ожирения

уменьшается дыхательный объем легких, а застой�

ные явления по малому кругу кровообращения вы�

зывают вентиляционно�перфузионное несоответ�

ствие [14, 15]. Сужение диаметра периферических

дыхательных путей основано на уменьшении вытя�

жения гладкой мускулатуры, а именно – медленной

цикличной активности актинмиозиновых мостиков

миоцитов вместо характерного для них нормального

быстрого ритма. Считается, что этот механизм усу�

губляет бронхообструкцию.

Хроническое латентное системное воспаление

при ожирении является одним из "подводных кам�

ней" патогенеза ожирения и виновником увеличе�

ния частоты встречаемости и распространенности

тяжелых форм БА у пациентов с избыточной МТ.

Считается, что медиаторы воспаления, выделяемые

жировой тканью, могут активировать иммунный

ответ в легких, пока хроническое вялотекущее вос�

паление при ожирении влияет на формирование

гиперчувствительности дыхательных путей и склон�

ности их к обструкции. Адипоциты выделяют ряд

гормонов, таких как лептин и адипонектин. При

ожирении значительно увеличивается выделение

лептина в основном из жировых клеток, при помо�

щи которого одновременно регулируется МТ и ряд

иммунных и воспалительных процессов. В экспери�

менте было показано, что увеличенный показатель

лептина в сыворотке крови и сниженный уровень

адипонектина при ожирении могут оказывать влия�

ние на особенности аллергического воспаления ды�

хательных путей [4, 16]. Доказано, что лептин участ�

вует в регуляции Т�клеточной пролиферации

и способен активировать макрофаги, а также способ�

ствовать ангиогенезу [17, 18]. У женщин с БА уро�

вень лептина плазмы значительно выше, чем у здо�

ровых женщин [19]. Структура лептина идентична

интерлейкину (IL)�6 из группы цитокинов [20, 21].

При помощи ряда изоформ данных цитокинов

запускается альтернативный путь активации нейтро�

филов. Помимо своего воздействия на гипоталами�

ческие рецепторы (регуляция приема пищи и энер�

гетический баланс), лептин благодаря описанному

механизму воздействует на все клетки приобретен�

ного и врожденного иммунитета [22–24].

Таким образом, лептин является активным про�

воспалительным гормоном, который провоцирует

не�TH2�тип воспаления дыхательных путей. В экс�

перименте у мышей с БА + ожирение лептин сочета�

ется с высоким уровнем гиперреактивности брон�

хов, но при снижении его уровня этот синдром

подавляется не полностью, т. е. лептин может рас�

сматриваться только как один из факторов гиперре�

активности бронхов данного фенотипа [25, 26].

Таблица 1
Классификация изменений МТ 

в зависимости от ИМТ
Table 1

Classification of body weight change in relation to BMI

ИМТ, кг / м2 Классификация МТ

< 18,5 Ниже нормы

18,50–24,99 Норма

25,00–29,99 Выше нормы

30,00–34,99 Ожирение I степени

35,00–39,99 Ожирение II степени

≥ 40,0 Ожирение III степени

Примечание: ИМТ напрямую не определяется масса жировой ткани и не учитываются
различия в распределении жира, это информация о состоянии МТ. В случаях выражен�
ного типа висцерального (мужского) ожирения у пациентов с БА при нормальных 
значениях ИМТ более информативен показатель объема талии (ОТ). Этот показатель
считается наиболее точным при определении объема жировой ткани в организме. 
У детей нормальные показатели МТ зависят от возраста и пола, поэтому у них чаще
применяются перцентильные таблицы и диаграммы, данные которых формировались
на основании отношения к сложившейся норме возрастной группы специфично
от пола и возраста. Значение индекса ИМТ у детей с ожирением превышает
95�й перцентиль [11].



В дополнение к адипоцитам, ключевыми резиден�

тами жировой ткани являются макрофаги и тучные

клетки. На сегодня им отводится основная роль в ме�

ханизме переключения метаболических эффектов

ожирения в иммунный ответ. Множеством свободных

жирных кислот вместе с цитокинами метаболический

гомеостаз смещается к провоспалительному статусу

и увеличению пула воспалительных клеток, которые

впоследствие формируют определенный функцио�

нальный эндотип, т. е. идет тотальная перестройка

клеточных медиаторов иммунитета и сигнальных

молекул. Макрофагами выделяются воспалительные

факторы – фактор некроза опухоли (TNF), IL�6,

фактор хемотаксиса макрофагов и т. д.

Кроме того, при фенотипе БА + ожирение опре�

деляется прямая зависимость ИМТ и уровня TNF.

Увеличение этого показателя может свидетельство�

вать об активном воспалении легочной ткани, при

этом снижается ответ на терапию иГКС [27].

Не менее значимым гормоном, синтезируемым

белой жировой тканью, является адипонектин. В от�

личие от лептина, плазменные уровни адипонектина

снижены при ожирении, диабете и атеросклерозе,

однако они возрастают при снижении МТ. Помимо

основного действия на метаболизм жирных кислот

и чувствительности к инсулину, он оказывает про�

тивовоспалительный эффект [28, 29]. Введение ади�

понектина снижает аллерген�спровоцированную

гиперреактивность бронхов. Роль адипонектина

в патогенезе фенотипа БА + ожирение требует даль�

нейшего изучения. Недавно были определены R1�

и R2�рецепторы адипонектина, причем тип R1 пред�

ставлен во многих тканях, в т. ч. на эпителии дыха�

тельных путей [30].

Адипоцитокины связаны с аллергическим воспа�

лением и тучными клетками, которые, в свою очередь,

задействованы в патогенезе БА и метаболическом

синдроме. Кроме того, ожирение является социаль�

но�психологической проблемой детей и взрослых

с избыточной МТ, которые ежедневно сталкиваются

с дискриминацией, низкой самооценкой и депрес�

сией [6].

Психологическое состояние пациента с БА игра�

ет большую роль в процессе достижения контроля

над заболеванием и приверженности терапии. Акти�

вация тучных клеток тесно связана со стрессовыми

реакциями организма. При БА на фоне ожирения

одновременно может развиваться стресс 2 видов,

стимулирующих тучные клетки, оба связаны с влия�

нием окружающей среды: это метаболический

стресс, связанный с повышенным потреблением

свободных жирных кислот и легкоусвояемых угле�

водов, и эмоциональный психологический стресс.

В результате ухудшается течение аллергических за�

болеваний в целом, в т. ч. и БА [31–34]. Тучные клет�

ки больных БА инфильтрируют гладкомышечную

ткань легкого, прикрепляясь через 1�й тип молекул

коллагена. Выделяющийся при стрессе кортикотро�

пин активирует тучные клетки и через IL�10 и васку�

лярно�эндотелиальный фактор роста усугубляют

воспаление воздухоносных путей [35]. Этот меха�

низм тоже является одним из факторов гормоноре�

зистентности при фенотипе БА + ожирение.

Одним из триггеров тяжелой БА давно и по праву

считается кризис окислительно�восстановительного

гомеостаза. Наиболее полно оксидативный стресс

изучен при тяжелой БА у детей. Он проявляется

увеличением недоокисленных продуктов, которые

усугубляют бронхоспазм и увеличивают продукцию

слизи в просвет бронхов. Увеличение малонового де�

альдегида и снижение уровня глютатиона в выдыха�

емом воздухе и плазме свидетельствуют о поврежде�

нии липидного компонента клеточных мембран

и крайне тяжелом течении БА у детей [36–38].

У взрослых пациентов отмечены высокие уровни

изопростана в плазме, но при снижении МТ значе�

ния нормализуются без существенно влияния на

течение БА. По�видимому, оксидативный стресс

в большей степени связан с патогенезом ожирения,

но не БА. Но недоокисленные продукты могут слу�

жить дополнительных фактором в процессе актива�

ции провоспалительных клеток. На рис. 1 схематич�

но представлено формирование воспаления при БА

на фоне ожирения [39].

Таким образом, специфический эндотип БА с ва�

риабельным ответом на терапию на фоне ожирения

обусловлен специфическими патофизиологически�

ми особенностями воспалительной реакции [40].

Разнообразие БА по проявлениям и патогенети�

ческим механизмам не исключает гетерогенную по�

пуляцию самих пациентов внутри данного феноти�

па. Какие характеристики присущи фенотипу БА
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Ожирение

↑ Циркулирующий лептин, TNF�α, IL�6
↓ Циркулирующий адипонектин

↑ Нейтрофилы 
воздухоносных путей

Спазм гладкомышечных
клеток

Воспаление верхних
дыхательных путей ОбструкцияГиперреактивность

бронхов

БА

Рис. 1. Механизмы формирования воспаления (воспалительная

активность жировой ткани) БА + ожирение
Примечание: при превышении МТ жировой тканью продуцируются провос�

палительные цитокины, что приводит к системному воспалению с высо�

ким уровнем лептина, IL�6, TNF. Циркулирующие моноциты мигрируют

в легочную ткань и трансформируются в макрофаги. Лептин играет ключе�

вую роль в пролиферации и дифференциации макрофагов, последующей

секреции провоспалительных цитокинов. У пациентов с БА на фоне ожи�

рения содержание продуктов оксидативного стресса повышено и происхо�

дит активный лейкотриеновый синтез. Эти патологические изменения не

могут не отражаться негативно на эффективности фармакотрепии иГКС

и, как следствие, на уровне контроля над заболеванием.

Fig. 1. Asthma and obesity: mechanisms (fat tissue inflammatory activ�

ity)
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в сочетании с избыточной МТ и ожирением? Счита�

ется, что фенотип БА при ожирении предполагает

включение 2 основных субпопуляций пациентов:

• с ранним дебютом БА в детстве, атопией, Tх2�до�

минирующим механизмом воспаления;

• с поздним дебютом, гиперактивностью бронхов,

без атопии, с вариабельной связью с атопичеки�

ми маркерами, Тх1–Тх17�механизмом воспале�

ния, улучшением ответа на терапию иГКС на фо�

не потери МТ [41–45].

Хроническое латентное воспаление при ожире�

нии является причиной многих патологических со�

стояний (диабет 2�го типа, жировая дистрофия пече�

ни, атеросклероз), причем с БА их объединяют

единые патофизиологические механизмы. В табл. 2

показана патофизиологическая связь ожирения с со�

путствующими нозологиями.

При характеристике клинического фенотипа

имеют значение гендерный и возрастной факторы.

Доминирование женщин в данной подгруппе,

а также снижение или отсутствие эозинофильного

компонента воспаления можно объяснить несколь�

кими причинами. При женском типе ожирения

большая масса жировой прослойки распределена по

туловищу, когда как у мужчин преобладает ограни�

ченный абдоминальный тип ожирения, а метабо�

лизм подкожной жировой ткани превышает по ак�

тивности обменные функции внутреннего жира [46].

Например, распределенной по поверхности тулови�

ща жировой тканью секретируется в 2–3 раза больше

лептина, чем внутренней [47]. Кроме того, повы�

шенное содержание эстрогенов является независи�

мым фактором риска БА из�за взаимовлияния с ади�

покинами и воспалением дыхательных путей [48].

Огромное внимание в современных научных обзо�

рах посвящается особенностям фенотипа БА + ожи�

рение в детском возрасте. Ожирение в детском

возрасте связано с риском развития БА больше у де�

вочек, причем преобладают неспецифические симп�

томы – апноэ, ночные пробуждения. По результатам

других исследований установлено, что эти проявле�

ния могут быть симптомами атипичного течения БА.

В клинической картине БА отмечается также значи�

мость наличия у пациента с ожирением ГЭР, кото�

рый часто встречается при БА как коморбидное со�

стояние с рефлекторным усилением кашля.

Детская БА существенно зависит от выраженнос�

ти гиперплазии жировой клетчатки. Отмечено суще�

ственное повышение соотношения показателей объ�

ема форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1)

к форсированной жизненной емкости легких при

снижении МТ даже на 10 %, при этом подавляется

воспаление и гиперактивность бронхов. Установле�

но принципиальное отличие гиперплазии жировой

ткани у детей и взрослых при ожирении: у детей до

12 лет адипоциты способны к делению и увеличение

объема жировых ткани дополняется увеличением

их числа. Предполагается, что это одна из причин

наличия тяжелых неконтролируемых, резистентных

к терапии форм БА у людей, страдающих ожирением

с детства. Жировые отложения могут депонировать�

ся в подкожной клетчатке, вокруг внутренних орга�

нов, образовывая эктопические очаги.

Терапевтические приемы при сочетании БА

и ожирения основаны на разнообразии патогенеза

и гетерогенности популяции самих пациентов внут�

ри группы.

Снижение ИМТ является одной из первостепен�

ных задач лечения данного фенотипа, причем успех

зависит от активного участия группы специалистов:

диетолога, эндокринолога, а при III–IV степени

ожирения – хирурга. У детей даже изолированное

снижение МТ может служить терапевтически при�

емлемым для коррекции течения БА: так, по резуль�

татам исследований, снижение МТ на 10 % отража�

ется на клиническом течении и уровне контроля над

БА [49].

Патофизиологическая цепочка событий показа�

на на рис. 2.

Таблица 2
Комбинация БА + ожирение как фактор риска 

развития ряда коморбидных состояний
Table 2

Asthma and obesity as a risk factor for several 
comorbidities

Влияние ожирения на клетки Влияние клеток иммунитета 

иммунитета на органы!мишени

↑ М1!макрофаги Атеросклероз

↑ CD4+Tн1!клетки Апноэ во сне

↑ CD8+!эффекторы Т!клеток БА

↑ Тучные клетки Септицемия

↓ М2!макрофаги Жировая дистрофия печени

↓ Тн2!клетки Артриты

↓ Т!регуляторы ГЭР

Примечание: ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс.

Рис. 2. Последствия снижения МТ у пациентов с сочетанием БА +

ожирение. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;

ПОС – пиковая объемная скорость; ОЕЛ – общая емкость легких.

Fig. 2. Consequences of weight reduction in patients with asthma and

obesity

Снижение потребляемых килокалорий

Снижение МТ

Снижение активности воспаления
(системного и дыхательных путей)

Устранение спазма гладкомышечных клеток
Купирование экстралегочных проявлений

Улучшение показателей ФВД
↑ ОФВ1 ↑ ПОС     

↑ ФЖЕЛ     ↑ ОЕЛ

Улучшение симптомов 
и снижение потребности 

в терапии для их купирования



При анализе исследований выявлено, что нали�

чие избыточной МТ у пациентов с БА связано с низ�

ким ответом на терапию иГКС по данным клиничес�

кого контроля и показателям функции внешнего

дыхания (ФВД). A.E.Dixon et al. указывается на суще�

ственно меньшее улучшение после 2 нед. терапии

иГКС показателей ФВД по ОФВ1 при ожирении, чем

у лиц с пониженной МТ [5]. Еще в 2 публикациях

эти данные подтверждаются [50, 51]. В других рабо�

тах делается акцент только на снижение частоты

и выраженности показателей клинического контро�

ля над БА в группе пациентов с ожирением без суще�

ственных различий динамики ОФВ1. M.Peters�Golden

et al. установлено значительно меньше дней хороше�

го контроля над БА у пациентов с БА и ожирением,

чем при отсутствии такового после лечения бекламе�

тазоном [52]. Показано, что пациенты с ожирением

реже достигают хорошего контроля над БА после

12 нед. лечения флутиказоном или сочетанием флу�

тиказона с салметеролом [53].

В настоящее время накоплено достаточно дан�

ных, свидетельствующих о том, у пациентов с БА на

фоне ожирения преобладает эндотип с выраженным

нейтрофильным воспалением. Установлено, что зна�

чения концентрации оксида азота в выдыхаемом

воздухе не отличаются у пациентов с БА на фоне

ожирения от таковых у больных БА с нормальной

МТ [54, 55], имеется обратная корреляция между

выраженностью эозинофилии в индуцируемой мок�

роте и показателями ИМТ или ОТ. Абсолютное ко�

личество нейтрофилов крови и нейтрофилов в инду�

цируемой мокроте у пациенток с БА и ожирением

выше, чем у пациенток с БА и нормальной МТ,

и прямо связано с ИМТ [56]. Это различие не зафик�

сировано у пациентов мужского пола. Достоверно,

что в группе описываемого фенотипа БА преоблада�

ют женщины с нейтрофильным эндотипом воспале�

ния [56, 57].

В кросс�функциональном исследовании H.A.Scott

et al. подтверждаются данные о преобладании в груп�

пе БА + ожирение воспаления у женщин с Тх1–Тх17�

механизмом и указано на сочетание его с высоким

уровнем С�реактивного белка и IL�6, тяжелой фор�

мой БА с низким ответом на иГКС [58, 59]. В иссле�

довании A.E.Dixon et al. для объективности исключе�

ны пациенты с риском нейтрофильного воспаления

иного происхождения, например, курящие [5].

Не менее важной задачей является пересмотр ме�

дикаментозной терапии неконтролируемой БА у па�

циентов с ожирением. Комплексный подход к диаг�

ностике, включая маркеры воспаления, необходим

для коррекции лечения.

В настоящее время не нуждаются в доказатель�

ствах преимущества сочетанной терапии в фиксиро�

ванных комбинациях иГКС с длительно действую�

щими β2�агонистами перед монотерапией иГКС. На

современном этапе рассматриваются несколько воз�

можных схем коррекции сниженного ответа на

иГКС при доминирующем нейтрофильном эндоти�

пе воспаления. Это применение антибактериальных

средств группы макролидов, разработка таргетных

препаратов и назначение препаратов с дополнитель�

ным противовоспалительным потенциалом – анти�

лейкотриенов.

Эффективность лейкотриеновых антагонистов

и ингибиторов 5�липооксигеназы (5�ЛОГ) в лечении

БА доказана, они применяется в клинической прак�

тике, но их роль остается неясной при ожирении.

В эксперименте показано повышение уровней про�

теина, активирующего 5�ЛОГ и LTB4 у мышей с ожи�

рением [60]. Кроме того, инфильтрация макрофага�

ми и секреция свободных жирных кислот возрастает

параллельно с изменением уровня протеина, акти�

вирующего 5�ЛОГ. При инкубации жировой ткани

с производными 5�ЛОГ отмечается рост секреции

провоспалительных цитокинов, включая TNF [60,

61]. В ряде работ приводятся свидетельства об улуч�

шении контроля над БА при применении лейкотри�

еновых антагонистов при ожирении, без уточнения

специфического влияния ожирения [5]. Для рас�

шифровки точного механизма влияния применения

антилейкотриеновых препаратов при данном фено�

типе требуется дальнейшее изучение.

Антибактериальные препараты группы макроли�

дов широко применяются для лечения хронических

воспалительных заболеваний легких. Их эффектив�

ность сейчас широко обсуждается при БА. Есть

данные об отличном ответе при муковисцидозе,

диффузном панбронхиолите и хронической обст�

руктивной болезни легких. Все исследования по

данной проблеме носят поисковый научный харак�

тер, а назначение их с целью коррекции чувстви�

тельности к иГКС при БА является назначением off�

label и не могут быть широко рекомендованы.

Говоря о терапевтических приемах, нельзя не

упомянуть о новых концепциях патогенетического

лечения БА на фоне ожирения. Сейчас обсуждается

вопрос снижения ответа на иГКС из�за недостатка

витамина D. Недостаточность витамина D характер�

на при ожирении и обратно пропорциональна

ИМТ [62]. Важно, что низкий уровень витамина D

связан с низким ответом на иГКС при БА [62].

Натуральные флаваноиды (квертицин, лютеолин),

обладающие антиоксидантным, противовоспали�

тельным и блокирующим тучные клетки эффектами,

являются потенциальной терапией будущего в про�

филактике БА и метаболического синдрома при

ожирении [63–65]. Лютеолин, флавон флавоноид�

ного квертицина могут оказывать ингибирующее

воздействие на тучные клетки человека и подавлять

адипоцит�зависимую активацию макрофагов. Люте�

олин повышает чувствительность эндотелия к инсу�

лину [66]. Однако флавоноиды плохо абсорбируются

при приеме per os и быстро выводятся из организ�

ма [63]. Необходима разработка форм с лучшей био�

доступностью.

Заключение

При ожирении наиболее очерченным фенотипом БА

является фенотип с выраженным нейтрофильным

воспалительным компонентом, в этой группе преоб�
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ладают женщины. Наличием выраженного неэози�

нофильного воспаления объясняется распростра�

ненность гормон�резистентных форм БА при ожи�

рении.

Требуется дальнейшее детальное изучение тера�

певтических подходов при фенотипе БА + ожирение

ввиду гетерогенности клинического фенотипа внут�

ри группы. Прежде всего необходима дальнейшая

детализация в области эндотипирования. Уже сейчас

возможно сформулировать несколько особенностей

ведения пациентов с БА на фоне ожирения:

• в лечении пациентов должны участвовать, поми�

мо аллерголога, специалисты смежных специаль�

ностей (диетолог, эндокринолог, психолог);

• необходима комплексная оценка ожирения,

включающая ИМТ и определение ОТ, чтобы не

пропустить увеличение МТ за счет абдоминаль�

ного компонента. "Золотым стандартом" остается

метод магнитно�резонансной томографии;

• желательно дополнять клинико�функциональ�

ную оценку уровня контроля над БА показателя�

ми воспаления вне зависимости от формы БА;

• в зависимости от эндотипа при данном клиничес�

ком фенотипе целесообразна стартовая терапия

фиксированными комбинациями иГКС с длитель�

но действующими β2�агонистами и / или добавле�

ние к базисной терапии антилейкотриеновых

препаратов, что может быть предпочтительной

для подавления воспалительного процесса.
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспали�

тельное заболевание, распространенность которого

за последние 50 лет увеличилась. Необходимо отме�

тить, что некоторые эндокринные нарушения, такие

как сахарный диабет (СД) и ожирение, вероятно,

могут оказывать влияние на течение и утяжеление

БА. Так, важное патогенетическое значение прида�

ется гипергликемическим и гипогликемическим

гормонам. Представляет интерес и нарушение функ�

ционирования системы интерлейкинов (IL) при

сочетании БА и эндокринной патологии, проявляю�

щееся наличием дисбаланса Th1/Th2�дифференци�

ровки CD4+�клеток.

Воспалительный ответ, наблюдаемый в воздухо�

носных путях пациентов с БА, сопровождается на�

коплением лаброцитов, эозинофилов и Th2�клеток,

участвующих в развитии аллергического воспали�

тельного ответа при БА, включая повышение

экспрессии Th2�цитокинов, синтез иммуноглобули�

на (Ig)�E, созревание и поддержание жизнеспособ�

ности эозинофилов и тучных клеток, увеличение

численности базофилов [1].

При СД 1�го типа (СД�1) секреция глюкагона

и инсулина α� и β�клетками поджелудочной железы

нарушается в сторону гиперсекреции глюкагона

и гипосекреции инсулина соответственно, что при�

водит к гипергликемии. Установлено, что среди

пациентов с низким уровнем контроля над СД�1

наблюдается более низкая распространенность ал�

лергических заболеваний, включая БА [2]. Согласно

существующей гипотезе, объясняющей эту отрица�

тельную корреляцию между СД�1 и БА, аутоиммун�

ные заболевания, включая СД�1, вовлекают в ответ

Th1, в то время как аллергические заболевания свя�

заны с фенотипом Th2 [3].

На базе Клиники госпитальной терапии им. акад.

М.В.Черноруцкого ГБОУ ВПО "Первый Санкт�Пе�

тербургский государственный медицинский универ�

ситет им. акад. И.П.Павлова" Минздрава России про�

водилось изучение БА как мембранно�рецепторной

патологии. Высказана гипотеза о рассмотрении

аллергической БА (АБА) как антидиабета [4]. Со�

гласно современным представлениям, по�видимому,

это подтверждается на примере СД�1, что связано

с наличием сдвига дифференцировки Th0 в сторону

Th1 при СД�1 [3]. Проводилась сравнительная ха�

рактеристика АБА и инсулинонезависимого СД при

использовании ранней классификации СД (см. таб�

лицу) [4].

Установлено, что АБА характеризуется обратным

парадоксальным эффекторным током глюкозы на�

ружу из эритроцитов взамен внутреннего тока, вы�

Сочетание бронхиальной астмы и сахарного диабета:
синергизм или антагонизм?
В.А.Иванов, Л.Н.Сорокина, В.Н.Минеев, Н.Э.Шестакова, А.А.Быстрова, В.И.Трофимов
ГБОУ ВПО "Первый Санкт>Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова" Минздрава России: 197022, Санкт>Петербург,
ул. Льва Толстого, 6 / 8

Резюме

Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспалительное заболевание, распространенность которого за последние 50 лет увеличилась.

Некоторые эндокринные нарушения, включая сахарный диабет (СД) и ожирение, определяются как важные факторы, влияющие на за�

болеваемость БА. В этом аспекте представляют интерес нарушение функционирования системы интерлейкинов при сочетании БА и СД

2�го типа, проявляющееся наличием дисбаланса Th1/Th2�дифференцировки CD4+�клеток, а также патогенетическое значение гормо�

нов, участвующих в регуляции метаболизма глюкозы.

Ключевые слова: бронхиальная астма, сахарный диабет 2�го типа, CD4+, интерлейкины�4, �6, �10, фактор некроза опухоли�α, лептин,

адипонектин, глюкагон, инсулин.

Comorbidity of asthma and diabetes: synergism 
or antagonism?
V.A.Ivanov, L.N.Sorokina, V.N.Mineev, N.E.Shestakova, A.A.Bystrova, V.I.Trofimov
State Institution "Academician I.P.Pavlov First Saint>Petersburg State Medical University", Federal Agency on Healthcare and Social Development of Russia: 6 / 8, L'va
Tolstogo ul., Saint>Petersburg, 197022, Russia

Summary

Asthma is a chronic inflammatory disease with the growing prevalence over the last 50 years. Some endocrine disorders including diabetes mellitus

and obesity were identified as important factors affecting asthma course. Currently, controversial data on probable role of Th2�imbalance for patho�

genesis of type 2 diabetes mellitus have been published. Diabetes and asthma could have similar pathogenic mechanisms which are poorly under�

stood. There is a lack of Russian publications on this problem. Comorbidity of asthma and diabetes could be synergic or antagonistic. Conclusion.

Further investigations of comorbidity of asthma and diabetes is necessary.

Key words: asthma, type 2 diabetes, CD4+, IL�4, IL�6, IL�10, TNF�α, leptin, adiponectin, glucagon, insulin.



явленного у здоровых. У пациентов с неаллергичес�

кой АБА подобных эффектов не отмечалось [7].

Имеются сведения об увеличении количества

госпитализаций больных, имеющих сочетание БА

и СД 2�го типа (СД�2), вне зависимости от присут�

ствия другой сопутствующей патологии [8]. Обнару�

жено также, что СД�2 ассоциирован с увеличением

распространенности БА преимущественно среди

мужчин. Показано также, что у пациентов с дыха�

тельной недостаточностью чаще отмечается наруше�

ние толерантности к глюкозе, при этом симптомы

БА уменьшались после назначения пиоглитазона.

Установлено, что у беременных, страдающих БА, по�

вышается риск возникновения гестационного СД по

сравнению с беременными без таковой [9]. Однако

в проспективных исследованиях, проведенных сре�

ди молодых женщин, не установлено какой�либо

связи между БА и СД�2.

При анализе данных литературы, посвященных

БА без сочетания с СД�2, прослеживается связь на�

личия заболевания с увеличением уровня экспрес�

сии цитокинов IL�1β, IL�4–6, IL�10, IL�13, факто�

ра некроза опухоли�α (TNF�α). При наличии СД�2

(в отсутствие БА) обнаружено достоверное повыше�

ние уровня экспрессии IL�1α, IL�2R, IL�4, IL�10,

TNF�α, IL�18, некоторые из которых являются Th2�

цитокинами, что делает возможным предположить

наличие общих патогенетических механизмов у этих

заболеваний.

В многочисленных работах, посвященных изуче�

нию биологической роли IL�10, указывается на его

противовоспалительную активность, реализующую�

ся через активацию гетеродимерного рецептора

(IL�10R1, IL�10R2), с последующей внутриклеточ�

ной активацией сигнальной системы JAK�STAT. Это

обусловливает выраженные изменения в профилях

экспрессии различных иммуномодуляторных генов,

увеличение экспрессии сигнальных молекул с про�

тивовоспалительной активностью, таких как антаго�

нист рецептора IL�1 (IL�1R1), растворимый рецеп�

тор TNF�α, IL�27 – один из активаторов пула

Т�регуляторных лимфоцитов. У больных с впервые

выявленным СД�1 отмечается значительное сниже�

ние секреции IL�10 мононуклеарными лейкоцитами

крови [10].

В настоящее время отмечается неуклонный рост

заболеваемости СД во всех возрастных и этнических

группах. Среди пациентов с СД в возрасте 20–44 лет

обозначилась особая группа больных латентным

аутоиммунным СД взрослых (latent autoimmune dia�

betes mellitus in adults – LADA) [11]. Установлено, что

у больных LADA и СД�2 имеется более высокая ба�

зальная продукция мононуклеарными лейкоцитами

IL�4 по сравнению с пациентами с СД�1. Фитогемаг�

глютинин (ФГА)�стимулированная продукция IL�4

при LADA и СД�2 также достоверно выше, чем при

СД�1. Это, вероятно, отражает патогенетические

особенности функционирования Т�клеточного зве�

на иммунной системы при LADA, отличные от меха�

низмов развития СД�1 и определяющие медленное

повреждение β�клеток при этом заболевании, что

фенотипически приближает LADA к СД�2 [12]. Так�

же достоверно показано более высокое содержание

IL�10 в супернатантах у больных, страдающих

LADA: менее высокое – при СД�2, наименьшее –

при СД�1. Наиболее высокий уровень ФГА�сти�

мулированной продукции IL�10 отмечался у паци�

ентов, страдающих LADA и СД�2, минимальный –

у больных СД�1, что, вероятно, свидетельствует

в пользу Th1�поляризации иммунного ответа при

СД�1 [12].
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Таблица
Сравнительная характеристика АБА и СД

Table
Comparison of allergic asthma and diabetes mellitus

АБА СД

Редко встречается СД [5] Редко встречается АБА [6]

При сочетании АБА и СД – ухудшение течения АБА приводит При сочетании АБА и СД – улучшение течения СД приводит к ухудшению

к ухудшению течения СД [6] течения АБА [6]

При беременности – часто недоношенность, выкидыши При беременности – часто переношенность, макросомия плода

Лечебный эффект контринсулярных гормонов Лечебный эффект инсулина

(адреналина, ГКС, глюкагона)

Сдерживающее влияние на развитие атеросклероза [6] Способствует развитию атеросклероза

Повышение активности блуждающего нерва Снижение активности блуждающего нерва

Снижение гипергликемического ответа на адреналин Повышение гипергликемического ответа на адреналин

Снижение уровня глюкозы крови Повышение уровня глюкозы крови

Снижение содержания глюкозы в эритроцитах Повышение содержания глюкозы в эритроцитах

Снижение уровня гликированного гемоглобина Повышение уровня гликированного гемоглобина

Гипогликемический тип кривой глюкозотолерантного теста Гипергликемический тип кривой глюкозотолерантного теста

Малый размер эритроцитов Большой размер эритроцитов

Повышение деформабельности и снижение агрегации эритроцитов Снижение деформабельности и повышение агрегации эритроцитов

Повышение специфического связывания 125 I!инсулина, повышение Снижение количества рецепторов, снижение сродства рецепторов

сродства инсулиновых рецепторов к инсулину

Снижение уровня цАМФ и повышение активности фосфодиэстеразы Увеличение уровня цАМФ и снижение активности фосфодиэстеразы

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
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Обзоры

Известно, что для поддержания уровня глюкозы,

помимо синтеза глюкозы печенью и выхода ее в кро�

воток, требуется существование тонкой регуляции

утилизации глюкозы печенью, мускулатурой и жи�

ровой тканью. Этим гомеостатическим процессом

управляют гормоны 2 классов:

• гипогликемические – увеличивающие потребле�

ние глюкозы периферическими тканями;

• гипергликемические – стимулирующие печеноч�

ный гликогенолиз и глюконеогенез [13].

Гипогликемические гормоны. У больных СД, у ко�

торых проводилось лечение ингаляциями инсулина,

уменьшался объем форсированного выдоха за 1�ю

секунду [14], а также существенно снижалась гипер�

реактивность бронхов после ингаляции 5%�го изо�

осмолярного раствора глюкозы [15].

Кроме того, среди больных СД с низким уровнем

контроля, получающих инсулин, заболеваемость БА

встречалась реже. По�видимому, в воспалительных

и структурных клетках, вовлеченных в патогенез БА,

при помощи инсулина изменяется дифференциров�

ка T�клеток, вызывая изменение ответа Th2�клеток

(одного из ключевых в патогенезе БА) и увеличение

числа Th2�клеток и Th2�цитокинов [16]. Установле�

но, что гипореактивность к антигенам, наблюдаемая

в дыхательных путях и плевральной полости у крыс

с СД, полностью изменялась после лечения живот�

ных инсулином [5]. Выявленные особенности по�

зволяют предполагать, что инсулин, вероятно, ухуд�

шает течение БА [6].

В последние годы активно изучается роль лепти�

на. Гипогликемический эффект лептина при СД

связан с понижением уровня циркулирующего глю�

кагона. По результатам экспериментальных данных

установлено, что лептин и адипонектин участвуют

в патогенезе БА. Как известно, лептин оказывает

провоспалительный эффект, включающий актива�

цию тучных клеток, пролиферацию CD4+ T�клеток,

индукцию высвобождения цитокинов и миграцию

эозинофилов. Кроме того, с помощью лептина уве�

личивается мобилизация клеток воспаления в брон�

хоальвеолярной жидкости и гиперреактивность ды�

хательных путей после введения аллергена [17].

При воздействии адипонектина уменьшается

системный уровень глюкозы и увеличивается ее по�

требление, что обусловливает уменьшение печеноч�

ного глюконеогенеза и улучшение чувствительности

к инсулину [18]. В отличие от лептина, адипонектин,

по�видимому, обладает антиастматическим эффек�

том. Так, по данным литературы, у мышей с дефици�

том адипонектина увеличивалось аллергическое

воспаление дыхательных путей, а при введении

адипонектина уменьшались вызванная аллергеном

гиперреактивность и воспаление дыхательных пу�

тей [19]. Однако он может обладать и провоспали�

тельным эффектом при тяжелой БА, особенно у ре�

зистентных к ГКС пациентов.

Гипергликемические гормоны. Глюкагон секрети�

руется α�клетками поджелудочной железы и счита�

ется основным защитным фактором организма при

снижении глюкозы в плазме крови. У больных БА

глюкагон оказывает расслабляющее действие на

гладкие мышцы дыхательных путей, улучшая функ�

цию легких [20], однако в некоторых исследованиях

не установлено какого�либо бронходилатирующего

влияния глюкагона у больных БА [21]. Известно, что

in vitro у морских свинок под действием глюкагона

расслаблялась гладкая мускулатура бронхиол, воз�

действуя, в свою очередь, на рецепторы к глюкагону

(GCGR), независимо от стимуляции β�адренерги�

ческих рецепторов. Кроме того, при ежедневном

внутрибрюшинном введении глюкагона в течение

7 дней индуцировалось снижение количества пери�

тонеальных и брыжеечных тучных клеток в ассоциа�

ции с уменьшением уровня инсулина в плазме кро�

ви. Другими важными в развитии воспалительного

процесса при БА клетками, действие которых, воз�

можно, негативно модулирует глюкагон, являются

лимфоциты, также экспрессирующие GCGR. При

воздействии глюкагона может снижаться продукция

цитокинов Th2�лимфоцитами с момента активации

GCGR, вызывая увеличение уровня внутриклеточ�

ного цАМФ и форсколина – активатора аденилат�

циклазы, повышающего уровень цАМФ и вызываю�

щего индукцию апоптоза Т�клеток in vitro [22].

Помимо глюкагона, при воздействии других гор�

монов, включая адреналин и ГКС, повышался уро�

вень глюкозы в крови в ответ на гипогликемию

и стресс. Как и глюкагон, адреналин вызывает

гликогенолиз и глюконеогенез, увеличивая внутри�

клеточный уровень цАМФ через активацию β�ад�

ренорецепторов. Активации β�адренорецепторов

в гладких мышцах дыхательных путей способствуют

противоположные эффекты: в то время как α�адре�

норецепторы вызывают сокращение, β�адреноре�

цепторы расслабляют гладкую мускулатуру бронхов.

Дисбаланс в экспрессии этих рецепторов в гладкой

мускулатуре дыхательных путей может играть роль

в патогенезе БА. Отмечено, что у больных БА сни�

жен уровень эндогенного адреналина, чем объясня�

ется его высокая эффективность, связанная с введе�

нием экзогенного адреналина при БА [23]. Кроме

того, при активации β2�адренорецепторов ингибиру�

ется функция различных воспалительных клеток,

участвующих в патогенезе БА, в т. ч. тормозится IgE�

опосредованное высвобождение гистамина [24],

овальбумин�индуцированная инфильтрация эози�

нофилами дыхательных путей и адгезия эозинофи�

лов на фибробластах легких, продукция IL�4 и IL�13

Т�клетками человека [25].

В настоящее время ГКС рекомендуются в качест�

ве терапии 1�й линии для больных БА. При воздей�

ствии ГКС повышается содержание глюкозы в кро�

ви, увеличивается продукция глюкозы в печени,

снижается количество глюкозы в периферических

тканях, ингибируется высвобождение инсулина

из поджелудочной железы β�клетками [26]; в воспа�

лительных клетках ингибируется активация и про�

лиферация Т�клеток, индуцируется апоптоз Т�

и В�клеток, эозинофилов и тучных клеток [27]; по�

давляется активность транскрипционного фактора

GATA�3, который регулирует экспрессию генов ци�



токинов, участвующих в патогенезе БА, в т. ч. IL�4,

IL�5 и IL�13 в Th2�клетках, в результате снижается

концентрация этих цитокинов [28]; подавляется

сокращение гладких мышц дыхательных путей, вы�

званное гистамином, брадикинином и ацетилхоли�

ном in vitro благодаря увеличению внутриклеточного

уровня цАМФ в гладкомышечных клетках дыхатель�

ных путей [29]; увеличивается экспрессия β2�адре�

норецепторов в легких человека в пробирке и в сли�

зистой оболочке носа – в естественных условиях,

предотвращается подавление этих рецепторов пос�

ле продолжительного применения β2�адреноагонис�

тов и тем самым повышается эффект этих препара�

тов [30].

PI3K и цАМФ в реактивности дыхательных путей

и воспалении при БА. Действие гормонов, контроли�

рующих гомеостаз глюкозы, реализуется посред�

ством внутриклеточных сигнальных систем. В то вре�

мя как некоторые гипогликемические гормоны,

включая инсулин и лептин, активируют PI3K, глав�

ные гипергликемические гормоны, такие как глюка�

гон и адреналин, вызывают увеличение внутрикле�

точного уровня цАМФ [31]. Активация PI3K играет

важную роль в патогенезе БА: стимулируется уве�

личение количества тучных клеток, нейтрофилов

и эозинофилов, а также продолжительность жизни

тучных клеток и нейтрофилов; активируются тучные

клетки, нейтрофилы и T�клетки; происходит про�

лиферация T�клеток, гладкомышечных клеток ды�

хательных путей, Th0�клетки дифференцируются

в Th2� и Th17�клетки; стимулируется сократимость

гладкомышечных клеток дыхательных путей. Кроме

того, у PI3K�дефицитных мышей уменьшались брон�

хореактивность, вызванная аллергеном, а также вос�

паление и ремоделирование дыхательных путей [32].

Заключение

При обсуждении особенностей сочетания и, воз�

можно, взаимовлияния БА и СД необходимо обра�

тить внимание на противоречивость данных о веро�

ятном превалировании Th2�дисбаланса в патогенезе

СД�2, что, вероятно, может позволить установить

общие механизмы патогенеза с БА. Патогенетичес�

кие механизмы, лежащие в основе БА в сочетании

с сопутствующим СД, остаются недостаточно изу�

ченными, а в отечественной литературе они практи�

чески отсутствуют.

Особенности сочетания и взаимодействия пато�

генетических механизмов заболевания БА и СД, по�

видимому, могут характеризоваться как синергиз�

мом, так и антагонизмом. При этом предполагается,

что при одних вариантах пульмонологической и эн�

докринной патологии наблюдаются антагонисти�

ческие взаимодействия, а при других – синергичес�

кие.

Необходимо дальнейшее изучение особенностей

этой сочетанной коморбидной патологии при от�

дельных клинико�патогенетических вариантах как

БА, так и СД, учитывая многоликость этих распрост�

раненных и социально значимых заболеваний [33].
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Дыхательная и иммунная функции легких во многом

зависят от активности ряда метаболических путей.

Лактат как продукт гликолиза является индикатором

анаэробного метаболизма клеток. При недостатке

кислорода и анаэробном метаболизме клетки млеко�

питающих погибают. Поэтому в клинической меди�

цине необходим контроль над концентрацией лактата

при лечении тяжелой пневмонии, декомпенсирован�

ного сахарного диабета, сепсиса, инсульта, а также

у пациентов, перенесших трансплантацию органов

и тканей и т. п. В современной спортивной медицине

также требуется детекция лактата для правильного

планирования тренировочного процесса, т. к. при на�

коплении лактата в мышцах спортсмена в процессе

тренировки ухудшаются результаты.

Конденсат выдыхаемого воздуха (КВВ) представ�

ляет собой смесь сложного качественного и количе�

ственного состава, на который влияют как болезни

легких, так и факторы окружающей среды. Концент�

рация биомаркеров в КВВ отражает состояние эпи�

телия дыхательных путей, риск заболевания, эффек�

ты окружающей среды, метаболические процессы.

Состав КВВ также изменяется во время адаптации

организма к физической нагрузке (ФН). Содержа�

ние в КВВ ключевых метаболитов, в т. ч. лактата,

намного ниже, чем в крови. Этим обусловлена необ�

Лактат и легкие: от теории к практике
Э.Х.Анаев
ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Лактат (молочная кислота) как конечный продукт гликолиза является индикатором анаэробного метаболизма клеток. При снижении

доставки кислорода к клеткам увеличивается продукция лактата и повышается его содержание в крови. Содержание лактата в крови оп�

ределяется при мониторировании уровня тканевой гипоксии с целью оценки эффективности транспорта кислорода при критических

состояниях (тяжелой пневмонии, остром респираторном дистресс�синдроме, сепсисе, шоке различной этиологии и пр.).

Динамика уровня лактата в крови также указывает на интенсивность тренировочной нагрузки и степень восстановления после нее: при

достаточном уровне повышается предел работоспособности и выносливость, при этом появляется возможность не только персональ�

ного планирования и контроля тренировочного процесса, но и защиты организма от физического перенапряжения и снижения уровня

травматизма в спорте. Конденсат выдыхаемого воздуха (КВВ) представляет собой смесь сложного качественного и количественного

состава, на который влияют как болезни легких, так и факторы окружающей среды. Содержание ключевых метаболитов, в т. ч. лактата

в КВВ намного ниже, чем в крови. Этим обусловлена необходимость разработки методов, в частности биосенсоров с высокой стабиль�

ностью, чувствительностью и селективностью. В настоящее время биосенсоры занимают одну из лидирующих позиций, т. к. специфич�

ность иммобилизованного в биосенсоре фермента лактатоксидазы к своему субстрату позволяет проводить измерения непосредствен�

но в биологическом образце без предварительной пробоподготовки, несмотря на сложность его состава. Биосенсоры на основе элект�

рокатализатора – берлинской лазури, разработанные специалистами МГУ им. М.В.Ломоносова, обладают максимальной селектив�

ностью в отношении лактата и других определяемых маркеров, что делает их уникальными по сравнению с аналогами на основе плати�

новых электродов, широко используемых за рубежом. По результатам недавно проведенных исследований показано, что концентрация

лактата в крови коррелирует с концентрацией лактата в КВВ. Таким образом, наметилась тенденция перехода от инвазивного метода

(анализа крови) к неинвазивно собираемому КВВ.

Ключевые слова: лактат, тканевая гипоксия, кислотно�щелочное равновесие, конденсат выдыхаемого воздуха, диагностика, биосенсо�

ры, острый респираторный дистресс�синдром, сепсис.

Blood lactate and the lungs: from theory to practice
E.Kh.Anaev
Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya ul.,
Moscow, 105077, Russia

Summary

Lactate (lactic acid) is an end product of glycolysis and cell anaerobic metabolism indicator. Reducing oxygen delivery to the cells leads to increased

lactate production and blood concentration. Blood lactate concentration is usually measured to monitor tissue hypoxia and to assess oxygen trans�

port efficacy in critically ill patients (with severe pneumonia, acute respiratory distress�syndrome, shock, etc.) Change in the blood lactate level could

also indicate training intensity and post�exertional recovery and allows increase in peak work rate and endurance, individual training schedule, pre�

vention physical overload and sport injuries. Exhaled breath condensate (EBC) is a complex mixture under influence both of respiratory pathology

and environmental factors. Key metabolites concentration in EBC including lactate is much lower than that in the blood. This provides a need in

novel diagnostic methods including biosensors with high stability, sensitivity and selectivity. Recently, biosensors are the leading methods in this field

so as substrate specificity of lactate dehydrogenase underlying biosensor technique allows direct measurement in a biological sample without previ�

ous handling. Biosensors based on ferric ferrocyanide as an electrocatalizator have been developed in the M.V.Lomonosov Moscow State University;

they have maximal selectivity for lactate and other markers exceeding that of platina�based biosensors used worldwide.

Key words: lactate, tissue hypoxia, acid�base balance, exhaled breath condensate, diagnostics, biosensors, acute respiratory distress�syndrome,

sepsis.
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ходимость разработки методов, в частности биосен�

соров с высокой чувствительностью и селективно�

стью.

Типы нарушений уровня лактата крови 

Лактацидоз как клинический синдром был впервые

описан в 1961 г. [1] и определен как повышение уров�

ня лактата крови вследствие его гиперпродукции

и / или снижения элиминации. В 1976 г. были описа�

ны 4 типа лактацидоза – А, В1, В2, В3 [2]:

• А – наиболее часто встречающийся в клиничес�

кой практике, является следствием снижения

оксигенации тканей, т. е. тканевой гипоксии (все

виды шока, отравление монооксидом углерода,

острая асфиксия, отек легких, застойная сердеч�

ная недостаточность и т. п.);

• B – расстройства данного типа не сопровождают�

ся тканевой гипоксией вплоть до терминальных

стадий заболеваний; тип В1 отмечается у пациен�

тов с такими заболеваниями, как диабет, болезни

печени и почек, некоторые инфекции, неопласти�

ческие процессы, судорожный синдром. Напри�

мер, при большом судорожном синдроме уровень

лактата повышается как вследствие ларингоспаз�

ма, так и вследствие гиперпродукции лактата

в мышцах. При бактериемии одним из механиз�

мов повышения лактата является повреждение пи�

руватдегидрогеназного комплекса эндотоксином

бактерий. При лейкемии и других неопластичес�

ких процессах с хроническим повышением уровня

лактата крови его снижение является признаком

эффективности терапии цитолитиками;

• лактацидоз типа В2 вызывается в случае действия

некоторых препаратов или ядов. Лечение сахар�

ного диабета бигуанидами сопровождается лак�

тацидозом вследствие снижения активности пи�

руваткарбоксилазы, приводящей к ингибиции

глюконеогенеза. Механизм лактацидоза при от�

равлении этанолом неясен. Предполагается вли�

яние судорожного синдрома, а также повышение

внутриклеточного окислительно�восстанови�

тельного состояния;

• тип В3 отмечается при достаточно редких врож�

денных аномалиях, связанных с нарушением ми�

тохондриального окисления пирувата.

Измерения уровня лактата крайне важны в диаг�

ностике болезни Мак�Ардла (гликогеноз типа V),

встречающейся преимущественно у мужчин и про�

являющейся мышечными болями и напряжением

мышц после незначительных ФН. При увеличении

нагрузок боль проходит, но развивается некроз

мышц и миоглобинурия. Лабораторная диагностика

основывается на отсутствии роста уровня лактата на

фоне ФН [3].

Лактат и тканевая гипоксия 

С момента описания связи между повышением

уровня лактата в крови и наличием признаков тка�

невой гипоксии у пациентов с циркуляторным шо�

ком уровень лактата используется в качестве марке�

ра тканевой гипоксии [4]. С другой стороны, лактат

является нормальным конечным продуктом глико�

лиза.

Практически все клетки способны вырабатывать

лактат. Ткани с высоким уровнем метаболизма (ки�

шечник, мозг, кожа, скелетные мышцы и др.) прив�

носят наибольший вклад в ежедневную продукцию

лактата, формируя его нормальный уровень в крови

≈ 1,3 ммоль / л. В норме суммарная продукция лак�

тата составляет ≈ 1,0 ммоль / кг / ч [5, 6], т. е. суточ�

ная продукция в расчете на 1 взрослого индивидуума

колеблется от 1 200 до 1 500 ммоль. На фоне интен�

сивных ФН уровень лактата крови повышается

в 10–15 раз по сравнению с базовым, отражая напря�

женность метаболических процессов аэробного

и анаэробного гликолиза. Динамика роста уровня

лактата позволяет определять наиболее перспектив�

ных спортсменов. Это повышение абсолютно отли�

чается от описанного J.Meakins et al. повышения лак�

тата у тяжелых больных [4].

В клинической практике уровень лактата в крови

применяется для мониторирования уровня тканевой

гипоксии: утилизация пирувата зависит от наличия

кислорода и, соответственно, при снижении достав�

ки кислорода к клеткам увеличивается продукция

лактата и повышается его концентрация в крови.

Гипоксия тканей определяется как дисбаланс

между потребностью в кислороде и его доставкой

(DO2). При снижении доставки кислорода в ткани

потребность в нем обеспечивается путем увеличения

экстракции кислорода из артериальной крови. Это

выражается в повышении индекса экстракции кис�

лорода (O2ER) и снижении сатурации смешанной

венозной крови (SvO2 %). В норме в тканях экстра�

гируется ≈ 25 % кислорода, доставляемого артери�

альной кровью.

Доставка кислорода к тканям является производ�

ной содержания кислорода в артериальной крови

(ctO2) и сердечного выброса (Qt).

DO2 = ctO2 × Qt = (ctHb × SaO2 × (1–FCOHb–FmetHb) + 0,003 × pO2) × Qt,

где: ctHb – концентрация гемоглобина; SaO2, % – са�

турация артериальной крови кислородом.

При снижении уровня каждого компонента

в уравнении может снизиться DO2. Обычно сниже�

ние концентрации гемоглобина или SaO2 компен�

сируется повышением сердечного выброса таким

образом, что DO2 остается на уровне потребности

и тканевая гипоксия не наступает. При срыве ком�

пенсаторных механизмов DO2 быстро становится

ниже критического уровня, уменьшается потреб�

ление кислорода тканями и повышается уровень

лактата в крови. Этот феномен зависимости потреб�

ления от доставки был продемонстрирован в экспе�

риментальных работах со снижением ctHb, SaO2

и Qt [3, 7].

Японскими учеными показано, что эффект зави�

симости потребления от доставки наступает при па�

дении DO2 ниже критического уровня 300 мл / мин.

Это было отмечено в группе кардиохирургических
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больных со сниженными компенсаторными воз�

можностями: падение DO2 ниже критического уров�

ня приводило к тканевой гипоксии и повышению

уровня лактата [8, 9]. Продемонстрировано также,

что у кардиохирургических больных с повышенным

уровнем лактата в крови потребление кислорода

увеличивалось только на фоне инфузии добутами�

на [10].

В качестве критерия улучшения тканевого кро�

вотока применяются также клиренс лактата и SvО2.

Повышение уровня лактата (сопровождающееся или

нет системным ацидозом) отражает сложный комп�

лекс метаболических нарушений, среди которых

основными являются увеличение аэробной или анаэ�

робной продукции лактата и снижение его клиренса.

Лактат крови (молочная кислота – МК) – пока�

затель уровня активизации гликолиза (расщепления

мышечного гликогена анаэробным путем) при ФН.

Лактат также является важным параметром для диаг�

ностики, т. к. концентрация лактата в крови – важ�

ный показатель интенсивности тренировочной на�

грузки и степени восстановления после нее.

Определение уровня лактата в крови необходимо для

подбора оптимального уровня ФН во время трени�

ровок, снижения риска переутомления, увеличения

предела работоспособности, персонального плани�

рования и контроля тренировки, что позволяет

уменьшить травматизм в спорте, увеличить вынос�

ливость, защитить организм от физического пере�

напряжения.

В отличие от научного сотрудника, практикующий

врач может быть более заинтересован в получении

данных по рассматриваемому виду повреждений, вы�

зываемых окислительно�восстановительными на�

грузками, с помощью быстрых и простых методов,

при которых на биологических образцах (кровь,

КВВ, пот) измеряется окислительно�восстанови�

тельный потенциал.

Гомеостаз МК

Лактат является метаболическим продуктом ана�

эробного гликолиза и в нормальных условиях нахо�

дится в равновесии с его непосредственным предше�

ственником – пируватом. Базальная продукция

лактата у взрослого человека массой тела 70 кг

составляет ≈ 1 300 ммоль / сутки, а его нормаль�

ная концентрация в экстрацеллюлярной жидкости –

≈ 1 ммоль / л [5]. Поддержание молочнокислого

гомеостаза является сложным и динамичным про�

цессом, включающим внутриорганное равновесие

между продукцией лактата и его утилизацией. Прак�

тически все ткани человеческого организма способ�

ны продуцировать лактат, но наиболее активны

в этом отношении мышцы, эритроциты, мозг, кожа

и слизистая оболочка тонкой кишки. Утилизация

лактата происходит в печени и почках, в меньшей

степени – в сердце и скелетных мышцах. Лактат по�

требляется, прежде всего, печенью и почками в про�

цессе глюконеогенеза, в ходе которого лактат пре�

вращается в пируват.

Продукция лактата

Лактат образуется из пирувата в качестве конечного

продукта анаэробного гликолиза. Эта окислительно�

восстановительная реакция требует восстановленно�

го никотинамидадениндинуклеотида (NADH) и иона

водорода (Н+) и катализируется лактатдегидрогена�

зой (ЛДГ). Реакция выражается следующим уравне�

нием:
ЛДГ

пируват + NADH + H + ← – → лактат + NAD.

Равновесие этой реакции, безусловно, благопри�

ятствует образованию лактата. Нормальное соотно�

шение лактата и пирувата – 10 : 1. Лактат не может

утилизироваться в каких�либо других внутриклеточ�

ных реакциях и должен вновь превратиться в пиру�

ват при глюконеогенезе или окислении до СО2 и Н2О

в ходе реакций цикла Кребса. Результатами этой би�

охимической реакции являются продукция энергии

в форме аденозинтрифосфата и окисление NADH

в NAD. Небольшое количество МК образуется даже

в состоянии покоя и в аэробных условиях. В присут�

ствии кислорода и основных кофакторов лактат

превращается в пируват. Он не накапливается и под�

держивает равновесие с пируватом.

Этот нормальный процесс могут изменять раз�

личные факторы. Концентрация лактата в цитозоле

зависит прежде всего от концентрации пирувата, со�

отношения NADH / NAD и внутриклеточного рН.

Суммарным эффектом этих многочисленных факто�

ров и определяется внутриклеточная концентрация

лактата [7].

Пируват

Поскольку лактат может элиминироваться только пу�

тем превращения в пируват, концентрация лактата тес�

но связана с пируватом. Пируват является ключевой

промежуточной субстанцией на пересечении несколь�

ких важных путей метаболизма. Основным источни�

ком пирувата является гликолиз, в ходе которого пи�

руват образуется при окислении глюкозы, а также

трансаминирование, при котором пируват формирует�

ся при участии аминокислот. Пируват утилизируется

в процессе глюконеогенеза, когда он служит субстра�

том для образования глюкозы, а также во время мито�

ходриального окисления, при котором он поступает

в митохондрии для окисления до СО2 и Н2О. Нормаль�

ный ход этих реакций может изменяться под влиянием

различных факторов. Например, быстрый гликолиз

может быть вызван алкалозом, катаболическое состоя�

ние протеинов может усилить трансаминирование,

ядовитые продукты метаболизма способны нарушить

функцию митохондрий. Концентрация пирувата и лак�

тата зависит от суммарной продукции и потребления

пирувата в ходе этих реакций [3].

Окислительно!восстановительный потенциал 

Внутриклеточное окислительно�восстановительное

состояние является решающим фактором в опреде�
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лении концентрации лактата. Доступность кислоро�

да на тканевом уровне является важной детерминан�

той окислительно�восстановительного потенциала

клеток. При длительно сохраняющихся анаэробных

условиях лактат не может вновь окислиться до пиру�

вата ввиду недостатка NAD. В нормальных услови�

ях возможно повторное окисление NADH до NAD

в митохондриях посредством цепочки электронного

транспорта, связанного с окислительным фосфори�

лированием. При аноксии электронный транспорт

сразу же прекращается. NAD становится недоступ�

ным для превращения лактата, в результате чего лак�

тат аккумулируется. Этот механизм действует при

лактатацидозе. На окислительно�восстановитель�

ные реакции внутри клетки могут влиять и другие

факторы. Следовательно, изменения в соотношении

NADH / NAD не являются единственным показате�

лем тканевой оксигенации [7].

Внутриклеточный рН

Третьей по значимости детерминантой концентра�

ции лактата в цитозоле является внутриклеточная

концентрация водородных ионов. Изменения вну�

триклеточного рН влияют на ферментативные ре�

акции, транспорт лактата и на отношение лактат /

пируват. При некоторых из этих эффектов возможно

нарушение равновесия по принципу взаимозависи�

мости. Как правило, снижение рН вызывает умень�

шение продукции лактата, а при его повышении

увеличивается концентрация лактата. Важным ас�

пектом изменения внутриклеточного рН является

его влияние на печень. По мере снижения рН умень�

шается поглощение лактата печенью. Кроме того,

при рН = 7,0 (или ниже) печень становится органом

продукции лактата, а не его клиренса.

Утилизация лактата

Печень и почки являются основными органами,

потребляющими лактат. При изъятии лактата глав�

ным метаболическим путем, используемым этими

органами, становится глюконеогенез. В ходе этого

процесса утилизируются водородные ионы, образу�

ющиеся при формировании МК, что поддерживает

кислотно�щелочное равновесие (КЩР). В норме пе�

чень выделяет > 50 % общей дневной нагрузки лакта�

том, почками же выделяется ≈ 30 %. По результатам

некоторых исследований выдвинуто предположе�

ние, что роль почек в клиренсе лактата ничтожна

и гораздо большее значение здесь имеют другие

экстрапеченочные пути выведения. Из ≈ 1 300 ммоль

лактата, ежедневно продуцируемого организмом,

60–70 ммоль экскретируется печенью каждые 2 ч.

Количество водородных ионов, потребляемых пе�

ченью в этот период, приблизительно эквивалентно

общему количеству водородных ионов, выделяемых

почками в течение дня. Благодаря своей способно�

сти выделять лактат печень приобретает большое

значение в поддержании КЩР. Кроме того, печень

обладает бóльшим резервным потенциалом в отно�

шении экскреции лактата, он оценивается в 3 400–

4 000 ммоль в сутки. Очевидно, что любое состоя�

ние, при котором печень становится лактатпродуци�

рующим (а не лактатпотребляющим) органом, при�

водит к серьезным нарушениям КЩР. Клиренс МК

печенью может снижаться при уменьшении пече�

ночного кровотока или при гипоксии ее паренхи�

мы [11].

Почки осуществляют клиренс лактата в основ�

ном через глюконеогенез, а не посредством экскре�

ции. Почечный порог выделения лактата составляет

≈ 7–10 ммоль / л, так что количество лактата, экскре�

тируемое почками при нормальном плазменном

уровне, незначительно. Почки могут удалять лактат

и посредством окисления, но этот путь метаболиз�

ма не является предпочтительным. При рН < 7,1

потребление лактата почками уменьшается, а при

рН ≥ 7,0 почки, как и печень, способны продуциро�

вать МК.

Скелетная мускулатура и миокард способны по�

глощать некоторое количество лактата из циркуля�

ции, значение этого пути клиренса не представляет�

ся достаточно ясным. Утилизация лактата скелетной

мускулатурой может зависеть от концентрации лак�

тата в крови и от активного или пассивного состоя�

ния мышцы.

Молочнокислый ацидоз

Молочнокислый ацидоз (МКА) может рассматри�

ваться как нарушение равновесия между скоростью

продукции лактата в тканях с активным гликолизом

и скоростью его утилизации тканями с активным

глюконеогенезом. В отношении первичного меха�

низма, ответственного за МКА (т. е. гиперпродукция

лактата или его недостаточная утилизация), сущест�

вуют определенные разногласия [6].

МК является сильной органической кислотой,

которая в условиях физиологического рН почти пол�

ностью диссоциирует. Отношение лактатных ионов

к недиссоциированной МК при рН = 7,4 определя�

ется как > 3 000 : 1. На 1 ммоль продуцируемой МК

высвобождается равное количество ионов водорода

и лактата. Ионы водорода вначале забуфериваются

бикарбонатом и другими буферами, а затем погло�

щаются при утилизации лактата через глюконео�

генез или окисление, чем поддерживается КЩР.

В условиях повышенной продукции МК и / или ее

пониженной утилизации буферные системы орга�

низма насыщаются избытком водородных ионов.

Если этот процесс достаточно выражен, то возника�

ет ацидоз. Клиническая значимость развивающегося

МКА зависит от предшествующего процесса, ответ�

ственного за накопление МК, а также от исходного

КЩР.

Молочнокислый алкалоз

Повышенная концентрация лактата в крови может

быть обусловлена и выраженным алкалозом (мета�

болическим или респираторным) [12, 13]. Предпола�
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гаемый механизм, приводящий к увеличению про�

дукции МК, связан с повышенной активностью рН�

зависимых ферментов, катализирующих реакции

гликолиза. Обычно печень оказывается способной

адекватно реагировать на повышение образования

лактата при алкалозе, так что уровень МК в сыворот�

ке крови возрастает только при тяжелых формах

алкалоза (рН > 7,6) [13]. Важно помнить, что при на�

рушениях функции печени, обусловленных рас�

стройствами печеночного кровотока, индуцирован�

ная алкалозом повышенная продукция лактата

может иметь большое значение во время внутривен�

ного введения раствора гидрокарбоната.

Диагноз

МКА может определяться как метаболический аци�

доз, вызванный накоплением лактата и водородных

ионов. Он сопровождается повышением концентра�

ции лактата в крови. Однако единого мнения о том,

какой уровень лактата определяет МКА, не сущест�

вует.

В покое у здорового человека концентрация лак�

тата в венозной крови составляет 0,5–2,2 ммоль / л,

в артериальной – 0,5–1,6 ммоль / л. Содержание

лактата в плазме крови здоровых людей достаточно

стабильно, возрастные и половые различия незначи�

тельны. На фоне интенсивной ФН уровень лактата

крови повышается в 10–15 раз по сравнению с базо�

вым, отражая напряженность метаболических про�

цессов аэробного и анаэробного гликолиза. Обычно

концентрация лактата на уровне анаэробного порога

составляет 4 ммоль / л [7, 14].

Уровень лактата в 5–6 ммоль / л обычно указыва�

ет на значительное нарушение КЩР. В некоторых

работах в качестве диагностического критерия пред�

лагается снижение рН артериальной крови (< 7,35).

Однако в случае сопутствующего алкалоза рН быва�

ет нормальным или даже щелочным, несмотря на

значительный МКА [7].

Гиперлактемия сама по себе не означает наличия

у больного клинически значимого МКА. Многие

состояния, наблюдаемые в клинической практике,

обусловливают повышение уровня лактата в крови,

однако они не имеют значительных клинических

последствий. Увеличение лактата без каких�либо

клинических проявлений может быть обусловлено

ФН, гипервентиляцией, инъекциями инсулина или

адреналина. После тяжелой ФН концентрация лак�

тата в плазме крови может достигать 14–30 ммоль / л.

Уровень в 12,7 ммоль / л регистрируется у больных

с судорогами типа grand mal. Несмотря на столь вы�

сокие уровни, продукция лактата является саморегу�

лируемой. Он быстро выводится из циркуляции без

каких�либо неблагоприятных последствий.

Повышение концентрации лактата может наблю�

даться при хронических заболеваниях или состояни�

ях, таких как заболевания легких и печени, тяжелая

застойная сердечная недостаточность, сахарный диа�

бет [11, 15]. Повышенное содержание лактата в кро�

ви, как правило, хорошо переносится. Для иденти�

фикации больных с гиперлактемией оценивается

клиническое состояние пациента с целью установле�

ния, насколько оно обусловлено повышением уров�

ня лактата и водородных ионов.

Предположительный диагноз МКА может быть

поставлен во многих случаях. Диагноз основывается

на обнаружении ацидоза, связанного с анионным

пробелом у больного с патологией, при которой

обычно возникает МКА. Для подтверждения диагноза

следует исключить другие причинные факторы усиле�

ния метаболического ацидоза, связанного с анион�

ным пробелом и гиперлактемией [7].

Клиническое значение измерения лактата крови 

Измерение уровня лактата крови должно быть

частью оценки степени тяжести при тяжелом состо�

янии больного. Уровень лактата крови является мар�

кером метаболических нарушений в интенсивной

терапии. По имеющимся данным, лактат оказался

лучшим предиктором развития острого респиратор�

ного дистресс�синдрома (ОРДС) и полиорганной

недостаточности у больных с политравмой по срав�

нению со шкалой APACHE [16, 17]. Повышение

уровня лактата наблюдается при острой и хроничес�

кой сердечной недостаточности, коррелируя со сте�

пенью ее тяжести, при остром септическом эндокар�

дите, полиомиелите, воспалительных заболеваниях

сосудов, синдроме гипервентиляции и т. п. [3]. Сни�

жение концентрации лактата крови на фоне интен�

сивной терапии свидетельствует об адекватности

проводимого лечения.

В работе D.De Backer et al. сравнивалась концент�

рация лактата в крови у хирургических пациентов

с ОРДС (n = 43), а также у больных с острым карди�

огенным отеком легких (n = 9); пневмонией, ослож�

ненной ОРДС (n = 37); после трансплантации легких

(n = 7) и с другими причинами дыхательной недо�

статочности (n = 26). Обнаружено, что продукция

лактата легкими была значимо выше у пациентов

с ОРДС. Кроме того, установлена обратная связь

концентрации лактата с отношением PaO2 / FiO2

и прямая – со степенью повреждения легких. Не

выявлено корреляции между содержанием лактата

в плазме и артериальной крови [18].

В других исследованиях с меньшей выборкой па�

циентов с ОРДС показано, что воспалительный про�

цесс в легких всегда сопровождается повышенной

продукцией лактата, уровень которого зависит от тя�

жести повреждения легких [17, 19, 20]. Предполага�

ется, что при наличии бронхолегочной инфекции не

увеличивается продукция лактата, тем более – в ло�

кализованных участках легких. Напротив, у больных

раком легкого продукция лактата повышается толь�

ко в пораженных участках легочной ткани [21].

Показана также значимость и сопряженность из�

меренных у новорожденного сразу после родждения

таких параметров, как дефицит оснований и уровень

лактата в крови в качестве прогностических призна�

ков неврологических нарушений после перенесен�

ной внутриродовой асфиксии [22]. При концентра�
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ции лактата < 5 ммоль / л и / или дефицит оснований

< 10 ммоль / л не отмечалось неврологических

осложнений. Концентрация лактата > 9 ммоль / л

была связана с умеренной или тяжелой энцефалопа�

тией.

В исследовании В.Х.Тимербаева и соавт. проде�

монстрирована значимость интраоперационной ди�

намики лактата крови, отражающая изменения тка�

невой перфузии и тканевого газообмена у больных

с политравмой, осложненной геморрагическим шо�

ком [23]. Динамика лактата крови была использова�

на в качестве критерия эффективности проводимой

терапии и предиктора летального исхода.

Установлено, что лактемия при септических сос�

тояниях связана не только с кислородным дефици�

том тканей, а прежде всего – с усилением аэробного

и анаэробного гликолиза параллельно с разобщен�

ностью пируватдегидрогеназного комплекса [19, 24].

Высокий уровень лактата в крови может рассматри�

ваться в качестве маркера неблагополучия.

В обзорной статье [25], посвященной проблемам

доставки кислорода у критических больных, подчер�

кивается неспецифичность таких традиционных

признаков шока, как частота сердечных сокраще�

ний, артериальное давление, температура кожи, ди�

урез. Даже интерпретация таких параметров гемоди�

намики, как давление заклинивания в легочной

артерии и сердечный выброс, может быть неодно�

значной при прогрессировании шока. Нарушение

доставки кислорода к тканям, приводящее к по�

вреждению метаболизма пирувата, будет выражаться

в накоплении лактата, увеличении дефицита основа�

ний и анионного промежутка, снижении системного

рН [17]. Эти параметры играют важную роль при

развитии полиорганной недостаточности и прогнозе

смертности. Наиболее информативны прямые изме�

рения доставки кислорода к тканям (DO2) и потреб�

ления кислорода тканями (VO2), производимые

с обязательным измерением Qt, SaO2, SvO2. Значи�

мостью региональной гипоперфузии в развитии

шока на одну из первых диагностических позиций

выдвигается уровень рН при желудочной тономет�

рии (рНi).

Определение лактата в КВВ

Кроме традиционного анализа крови, в настоящее

время большое внимание уделяется неинвазивному

анализу. В последнее время для прямого определе�

ния лактата в биологических образцах предлагается

много методов. Среди них биосенсоры занимают од�

ну из лидирующих позиций, т. к. специфичность им�

мобилизованного в биосенсоре фермента к своему

субстрату позволяет проводить измерения непосред�

ственно в образце, несмотря на сложность его соста�

ва, без предварительной пробоподготовки, что также

сокращает время анализа [26].

В настоящее время широко используются био�

сенсоры, основанные на иммобилизации 1 из 2 фер�

ментов: лактатоксидазы или лактатдегидрогеназы.

Метод с использованием лактатоксидазы распрост�

ранен шире, в нем детектирование может осуще�

ствляться через определение пероксида водорода,

выделяющегося в ходе ферментативной реакции. На

сегодняшний день наиболее эффективными сенсо�

рами считаются электроды, модифицированные

берлинской лазурью, которые впервые были исполь�

зованы для разработки биосенсоров в лаборатории

электрохимических методов исследования химичес�

кого факультета МГУ им. М.В.Ломоносова профес�

сором А.А.Карякиным (1996) [27].

Представляет большой интерес улучшение анали�

тических характеристик методов анализа, а именно –

понижение предела обнаружения и повышение

чувствительности и селективности. Для этих целей

разработано множество методов. Значительную часть

занимают методы концентрирования, основанные на

ионном обмене, когда определяемое вещество погло�

щается подходящим сорбентом в картридже или ко�

лонке, а затем элюируется и определяется уже в элю�

ате. Концентрирование происходит за счет фактора

разбавления. Подобные методы отличаются просто�

той аппаратурного оформления, невысокой стоимо�

стью и возможностью автоматизации.

В основе функционирования лактатного биосен�

сора лежат явления биокатализа (ферментом лакта�

токсидазой) и электрокатализа для преобразования

биохимической реакции в электрический сигнал.

Биосенсорные технологии позволяют конструиро�

вать лактатные биосенсоры многоразового исполь�

зования, отличающиеся высокой стабильностью,

чувствительностью и селективностью анализа, для

определения низких концентраций (< 10–6 М) разно�

образных веществ.

Биосенсоры на основе электрокатализатора –

берлинской лазури – обладают 100%�ной селектив�

ностью в отношении определяемых веществ, что де�

лает их уникальными по сравнению с аналогами на

основе платиновых электродов, широко используе�

мых за рубежом.

Показано, что концентрация лактата в крови

коррелирует с концентрацией лактата в КВВ

(r = 0,71) [28]. Таким образом, наметилась тенден�

ция перехода от анализа крови (инвазивного и трав�

матичного метода) к анализу КВВ, собираемому не�

инвазивно.

По данным разных исследователей, концентра�

ция лактата в КВВ у здоровых людей в покое колеб�

лется от 21,4 ± 7,7 до 31,7 ± 21,7 мкмоль / л. После

ФН содержание лактата в КВВ значимо повышает�

ся [28–30].

Заключение 

Таким образом, концентрация лактата в крови при�

меняется для мониторирования уровня тканевой ги�

поксии. При снижении доставки кислорода к клет�

кам увеличивается продукция лактата и повышается

его содержание в крови. Продолжаются исследова�

ния с целью выяснения прогностических и диагнос�

тических возможностей интерпретации уровня лак�

тата крови при оценке эффективности транспорта
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кислорода при критических состояниях. Разрабаты�

ваются и совершенствуются методики измерения

концентрации лактата в КВВ с использованием био�

сенсоров в режиме реального времени. При одно�

временном определении лактата в плазме крови

и КВВ выявляются метаболические нарушения, из�

менения тканевой перфузии и тканевого газообме�

на, оценивается наличие повреждения дыхательных

путей, вызываемого окислительно�восстановитель�

ными нагрузками.
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Недостаточность α1�антитрипсина (ААТ) – распро�

страненная генетически обусловленная моногенная

энзимопатия, наследуемая по аутосомно�рецессив�

ному типу с преимущественным поражением лег�

ких, печени, сосудов и кожи, причиной которой яв�

ляются мутации в гене Pi – protease inhibitor.

Наиболее типичным поражением легких при вы�

раженном дефиците ААТ является эмфизема, пер�

вичная по своему генезу.

Эмфизема – анатомическая альтерация легких,

характеризующаяся патологическим расширением

воздушных пространств, расположенных дистальнее

терминальных бронхиол и сопровождающаяся дест�

руктивными изменениями альвеолярных стенок.

Эмфизема относится к группе хронических обструк�

тивных заболеваний легких, наряду с хроническим

обструктивным бронхитом, муковисцидозом, тяже�

лыми формами бронхиальной астмы (БА) [1].

I.Jacken (1837) отмечено существование семей�

ных форм эмфиземы. Спустя достаточно длительное

время (> 100 лет) этот факт вызвал живой интерес

исследователей. C.B.Laurell и S.Eriksson (1963) сооб�

щается о семейной недостаточности в сыворотке

крови ААТ, которая сочеталась с обструктивными за�

болеваниями легких (эмфиземой) и наследовалась

по аутосомно�рецессивному типу [2]. Это открытие

дало толчок к интенсивному изучению природы ААТ

и механизмов формирования легочных изменений

при его дефиците.

Свое название ААТ получил из�за принадлежнос�

ти к α1�глобулиновой фракции белков сыворотки

крови, устанавливаемой при электрофоретическом

исследовании, а также благодаря его способности,

наряду с другими сериновыми протеазами (плазми�

ном, химотрипсином и др.), ингибировать трипсин.

Практически неоспоримым в настоящее время явля�

ется факт, что выраженный дефицит ААТ имеет зна�

чение в формировании обструктивных болезней лег�

ких. Генетическая предрасположенность к эмфиземе

в группе больных хронической обструктивной бо�

лезнью легких (ХОБЛ) составляет 2–5 %.

В обзоре [3] (2011), посвященном генетике эмфи�

земы легких, указано, что в результате сотрудничест�

ва генетиков и клиницистов проблема тяжелого де�
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обусловленная гомозиготным дефицитом 
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Summary

This review discusses alpha�1�antitripsin (AAT) deficiency that is a wide�spread autosomal�recessive monogenic enzymopathy related to PI gene

mutations. The most serious injury related to AAT deficiency is primary emphysema. A role of AAT for normal growth and functioning of the lungs

as well as for occurrence of various structural and functional disorders is reviewed in the articles. The authors' own findings about AAT deficiency

prevalence in Russian population are also shown. Clinical features of AAT deficiency and diagnostic methods are described. Finally, a clinical report

of primary pulmonary emphysema due to congenital AAT deficiency is demonstrated.
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фицита ААТ потеряла свою остроту. Это не совсем

так. Представляет интерес частота выраженного

снижения ААТ в различных популяциях, связь дефи�

цита с различными формами легочной патологии

(эмфизема, ХОБЛ, бронхоэктазы), курением и т. д.,

а также особенности ведения и лечения таких паци�

ентов. В нашей стране проблема помощи пациентам

с ААТ�дефицитом практически не разрабатывалась.

Вместе с тем интерес к этой проблеме не ослабевает:

в журнале "Пульмонология" (2008) опубликованы

рекомендации Испанского общества пульмоноло�

гии и торакальной хирургии по диагностике и веде�

нию таких больных [4], а также 2 обзора (2011), по�

священных генетике эмфиземы [3, 5]. В последних

обзорах [6] экспертов по данной проблеме уточня�

ются некоторые положения и перспективы лечения

заболеваний (в первую очередь эмфиземы легких),

этиологически связанных с тяжелым дефицитом

ААТ.

К настоящему времени достаточно хорошо разра�

ботаны вопросы строения и молекулярная характе�

ристика ААТ. Система генов Pi, к которым относит�

ся ААТ, расположена на длинном плече хромосомы

14 (14q31�32). Продуктом генов является глико�

протеин ААТ(α1Pi) массой 52 кДа, состоящий из 1 це�

почки из 394 аминокислот и 3 боковых гидрокар�

бонатных цепей. Ген, кодирующий ААТ, исходно

экспрессируется в гепатоцитах. ААТ содержит в сво�

ем активном центре аминокислоту серин, следова�

тельно, относится к семейству сериновых протеиназ.

Специфической целью ААТ является нейтро�

фильная эластаза – фермент, расщепляющий эла�

стин, базальную мембрану и другие компоненты

экстрацеллюлярного матрикса, а также протеина�

за 3 [7, 8], а также:

• ингибирвание трипсина и большинства нейтро�

фильных сериновых протеаз;

• нейтрализация α1�дефензинов нейтрофилов, лей�

котриена В4 и интерлейкина (IL)�8, которые

являются мощными хемоаттрактантами нейтро�

филов в очаг воспаления;

• регулирование адгезии нейтрофильной эластазы

к фосфатидилсериновым рецепторам на мембра�

не нейтрофилов – необходимом компоненте

инициации апоптоза – следовательно, ААТ игра�

ет важную роль в разрешении воспаления;

ААТ является неспецифическим острофазовым

белком сыворотки, уровень которого при воспале�

нии повышается, а 9 метиониновых радикалов дела�

ют его мощным антиоксидантом.

Ген АТТ отличается высокой полиморфностью:

выделено > 100 вариантов АТТ, ≈ 30 из них вызыва�

ют патологические проявления.

На основании уровня содержания ААТ в сыво�

ротке крови и его функциональной активности все

известные варианты аллелей гена Pi, кодирующие

синтез ААТ, делятся на 4 типа: нормальные, нулевые,

дефицитные и с измененными свойствами. Феноти�

пы ААТ определяются с помощью метода изоэлект�

рического фокусирования. Быстро мигрирующие

варианты ААТ обозначаются начальными буквами

алфавита, медленные – конечными. У 90 % здоро�

вых людей присутствуют нормальные аллели – PiM.

Наиболее часто встречаются дефицитные алле�

ли – PiS (экспрессирующие ≈ 50–60 % ААТ) и PiZ

(экспрессирующие ≈ 10–20 % ААТ). Аллели S и Z

экспрессируют патологический белок, полимеризу�

ющийся в печени. У лиц с таким фенотипом 80–90 %

молекул ААТZ и 40–50 % молекул ААТS остаются

в гепатоцитах, полимеризуются, разрушаются про�

теазами и не попадают в кровяное русло.

Риск заболевания ограничен в основном феноти�

пом ZZ (96 %). У остальных лиц с повышенным рис�

ком развития заболевания (4 %) отмечаются редкие

дефицитные варианты или крайне редкий нулевой

генотип. Сведения о распространенности этих вари�

антов (пациенты с клиническими проявлениями де�

фицита ААТ) весьма скудны, хотя установлено, что

почти у всех лиц с нулевым генотипом развивается

эмфизема легких. Эмфизема легких у лиц с дефици�

том ААТ, выявляемая с помощью метода нефеломет�

рии, развивается при снижении уровня ААТв сыво�

ротке крови < 11 ммоль / л (50 мг / дл).

Вследствие снижения сывороточного уровня

ААТ появляются деструктивные изменения в ткани

легких с формированием необратимого эмфизема�

тозного ремоделирования. При содержании ААТ ни�

же указанного порога стимулируется неконтролиру�

емое повышение активности протеолитических

ферментов, прежде всего нейтрофильной эластазы,

активность которых он ингибирует, что способствует

появлению протеазоантипротеазного дисбаланса.

В итоге эластическая строма и другие экстрацеллю�

лярные матриксные структуры подвергаются мед�

ленной деструкции.

В последние 2 десятилетия в Западной Европе

и Северной Америке были проведены эпидемиоло�

гические исследования в области частоты дефицита

ААТ, составлены международные регистры больных.

Наиболее высокая частота Z�аллеля определяется

в странах Северной Европы, а S�вариант чаще встре�

чается в Южной Европе; ZZ�генотип – в Европе

и Северной Америке.

Согласно результатам метаанализа (2004) и более

современным данным [9, 6], расчетное число лиц

с фенотипом ZZ в 21 стране Европы колеблется:

≈ 15 000 – в Италии, 12 000 – в Испании, ≈ 2 000 –

в Нидерландах. В частности, в Испанском нацио�

нальном регистре содержатся сведения о пациентах

(n = 500) с фенотипом ZZ, что составляет 4 % рас�

четного числа больных, проживающих в Испании

(n = 12 000). Аналогичные соотношения получены

в США и Великобритании, и только в Дании диагноз

выставлен у 28 % расчетного числа больных. Таким

образом, реальная частота больных, занесенных в Ре�

гистр, значительно отличается от расчетной. Частота

гомозиготных носителей ААТ в европеоидных попу�

ляциях составляет от 1 : 670 до 1 : 5 097 среди живых

новорожденных [10]. По данным Всемирной орга�

низации здравоохранения (1996), частота дефицита

ААТ в европеоидных популяциях – 1 : 2 000–1 : 7 000.

В работе [10] представлены и данные по России
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(n < 2 000), однако в нашей стране масштабных эпи�

демиологических исследований не проводилось. По

имеющимся в отечественной литературе отдельным

работам можно очень приблизительно судить о час�

тоте дефицита ААТ среди больных с обструктивной

легочной патологией.

В 1984–2000 гг. проведено исследование по опре�

делению уровня ААТ в сыворотке крови и феноти�

пирование электрофокусированием в полиакрила�

мидном геле у больных (n = 366) с хроническими

обструктивными заболеваниями легких. Среди об�

следованных выявлено 11 (3,3 %) гомозиготных но�

сителей ZZ и 5 (1,5 %) – SS (табл. 1). У всех больных

с генотипом ZZ была диагностирована первичная

эмфизема легких [11].

Проводилось также скрининговое эпидемиоло�

гическое исследование (2011–2012) для выявления

наследственной недостаточности ААТ по протоко�

лу IG0903. В Научно�клиническом центре интерсти�

циальных и орфанных заболеваний ГБОУ ВПО

"Первый СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова" обследо�

ваны пациенты с ХОБЛ, эмфиземой, БА (n = 149).

У 1 (0,67 %) пациента с генотипом PiZZ выявлено

резкое снижение уровня ААТ в сыворотке крови,

у 3 (2,01 %) – диагностирован гетерозиготный дефи�

цит ААТ (Pi М1Z). Судить о частоте дефицита ААТ

в российской популяции на основании этих сведе�

ний не представляется возможным.

Под эгидой ERS в качестве европейской инициа�

тивы создан Международный регистр дефицита ААТ

(The International Registry for AAT Deficiency – AIR)

(1997). Помимо европейских стран (Великобрита�

ния, Швеция, Дания, Нидерланды, Испания, Ита�

лия, Швейцария и Германия), им охвачены Новая

Зеландия, Австралия, Южная Африка, Аргентина,

Бразилия и Канада. Больные с дефицитом ААТ (фе�

нотипы PiZZ, редкие дефицитные аллели и PiSZ)

могут быть внесены в этот регистр через сайт SEPAR

(www.separ.es/air) [4].

В подавляющем большинстве случаев генетичес�

кий дефицит ААТ проявляется 4 основными клини�

ческими вариантами течения заболевания или их со�

четаниями. В порядке убывания распространенно�

сти в популяции эти варианты можно расположить

следующим образом:

• поражение легких, чаще всего эмфизема легких;

ХОБЛ с эмфиземой легких, реже – бронхоэктазы;

• поражение печени с развитием цирроза в финале

заболевания;

• васкулит, ассоциированный с обнаружением ан�

тинейтрофильных цитоплазматических антител

к протеиназе�3 (C�ANCA);

• поражение кожи в виде некротизирующего пан�

никулита, которое встречается довольно редко

(в данной статье акцент сделан на поражениях

легких).

Классическими проявлениями дефицита ААТ яв�

ляются прогрессирующая одышка и выраженная

эмфизема у молодых взрослых лиц, курящих или не�

курящих. Однако диагноз нередко устанавливается

в гораздо более старшем возрасте.

Основным признаком болезни является прогрес�

сирующая одышка, а не кашель с отделением мок�

роты (эта жалоба может быть у курильщиков, что

затрудняет диагностику). У ≈ 60 % некурящих с фе�

нотипом ZZ первые симптомы появляются к 40 го�

дам, а у 90 % – к 50, хотя у курильщиков начало

заболевания может быть более ранним. При физи�

кальном обследовании подтверждаются признаки

гиперинфляции легких (увеличение переднезаднего

размера грудной клетки, эмфизематозные "подушки",

уменьшение подвижности диафрагмы, ослабленное

дыхание при аускультации, иногда выслушиваются

сухие хрипы), снижение объема форсированного

выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) до 30–65 %долж. Нали�

чие аналогичного заболевания у других членов семьи

свидетельствуют о семейной форме патологии.

При рентгенографии и компьютерной томогра�

фии (КТ) легких высокого разрешения выявляется

панлобулярная эмфизема преимущественно в базаль�

ных отделах. Буллы больших размеров встречаются

нечасто. Бронхоэктазы обнаруживаются примерно

у 25 % больных. Бронхиальная гиперреактивность

у больных с фенотипом ZZ является плохим прог�

ностическим признаком.

Первым симптомом у некоторых пациентов, го�

мозиготных по ZZ, является нарушение функции

печени в раннем возрасте. У таких детей развивается

холестаз разной степени выраженности, сопровож�

дающийся желтухой и повышением уровня печеноч�

ных ферментов. В некоторых случаях это состояние

прогрессирует до развития цирроза и печеночной

недостаточности с летальным исходом.

Другой малораспространенной клинической

формой является панникулит, протекающий в гене�

рализованной болевой форме с эритематозными

подкожными узлами, которые могут изъязвляться.

Измерение уровня АТТ в сыворотке является

ключевым методом в диагностике наследственного

дефицита ААТ. Величины < 35 %долж. указывают на

вероятный гомозиготный фенотип PiZZ. При интер�

претации результатов отдельных количественных

Таблица 1
Фенотипы ААТ у обследованных (1984–2000)

Table 1
AAT phenotypes in Russian population (1984–2000)

Фенотип ААТ n

М1М1 295

М1М2 16

М1М3 3

М1М4 1

М2М2 3

М3М3 1

М1Z 20

M1S 11

SS 5 (1,5 %)

ZZ 11 (3,3 %)

Всего 366
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исследований важно помнить, что ААТ является ост�

рофазовым белком, и инфекционный или воспали�

тельный процессы могут искажать результаты и со�

здавать нормальную или высокую концентрации

у больных с умеренным дефицитом ААТ. Высокие

концентрации ААТ также отмечаются во время бере�

менности и после употребления пероральных контра�

цептивов [12, 13]. У больных с выраженным гомози�

готным дефицитом ААТ показатели в перечисленных

случаях не нормализуются. Согласно современным

представлениям, у больных определенных групп не�

обходимо исследовать уровень ААТ. При этом опреде�

ляется уровень ААТ в сыворотке крови, а при его рез�

ком снижении – фенотип и генотип пациента.

Кандидаты на измерение уровня ААТ:

• больные ХОБЛ;

• взрослые лица с бронхоэктазами;

• больные с частично обратимой БА взрослых;

• кровные родственники пациентов с выявленным

дефицитом ААТ;

• члены 1 семьи с одышкой и хроническим кашлем

у многих из них;

• лица с заболеваниями печени с невыясненной

причиной;

• лица со снижением пика α1�белка на протеино�

грамме.

Кандидаты на определение фенотипа и генотипа:

Фенотип:

• лица с концентрацией ААТ ниже нормы;

• кровные родственники лиц с дефицитом ААТ;

• супруги лиц, имеющих 1 или 2 аллели Z (до

рождения ребенка).

Генотип:

• при несоответствии низкого уровня ААТ тео�

ретически нормальному фенотипу.

Таким образом, при клиническом подозрении на

дефицит ААТ необходимо провести хотя бы одно�

кратное определение сывороточной концентрации

фермента (вне периода обострения патологического

процесса в легких), а при низких значениях – фено�

типирование; генотипирование – только в случаях

расхождения между уровнем ААТ и фенотипом.

В целом диагностика эмфиземы легких, обуслов�

ленной дефицитом ААТ, сложностей не представля�

ет (при условии информированности врача об этой

патологии).

Клиническое наблюдение

Больной М. 43 лет (1971 года рождения) обратился к врачу впер�

вые в 2008 г. (далее – неоднократно) с однотипными жалобами:

• одышка при подъеме на 2�й этаж;

• одышка при ходьбе по пересеченной местности 300 м;

• редкий кашель с отделением 3–5 мл вязкой слизистой мокроты;

• изредка приступы сердцебиения;

• болевые ощущения в области сердца при физической нагрузке;

• головные боли.

Считает себя больным с 2002 г., когда спустя 4–6 мес. после

перенесенной острой респираторной инфекции (ОРВИ) (темпе�

ратура тела 38 °С в течение 3 дней, серозный ринит, кашель в те�

чение 2 нед.) стал отмечать появление одышки и утреннего каш�

ля. Однако пациент справлялся с обычной физической нагрузкой,

работал в полном объеме. В марте 2007 г. (36 лет) после ОРВИ по�

явились жалобы на продуктивный кашель, одышку по утрам и при

физической нагрузке. В поликлинике диагностирована БА, в свя�

зи с чем рекомендован прием тиотропия бромида. Лекарство выз�

вало умеренный положительный эффект. В последующие месяцы

одышка медленно прогрессировала. При обращении к пульмоно�

логу в диагностическом центре было отмечено необычное течение

БА и выраженная гиперинфляция легочной ткани при рентгено�

логическом исследовании. Больной был направлен в НИИ пуль�

монологии ПСПбГМУ им. И.П.Павлова, где была заподозрена

первичная эмфизема легких. Рекомендовано исследование уровня

ААТ сыворотки крови, при резком снижении – фенотипирование.

По независящим от пациента обстоятельствам выполнение этих

рекомендаций было невозможно. Пациент продолжал принимать

бронхолитические препараты, ингаляционные кортикостероиды.

В 2011 г. пациент был включен в скрининговое клиническое иссле�

дование IG0903 для выявления дефицита ААТ у больных ХОБЛ,

БА и эмфиземой. Исследования образцов крови (сухие пятна)

проводились в центральной лаборатории (Германия):

• содержание ААТ в сухой капле крови < 0,170 ммоль / л (норма

≥ 0,313 ммоль / л); снижение резкое. Был проведен 2�й этап

обследования – определение мутации гена ААТ;

• генотип (PSR) ZZ.

Anamnesis vitae: родился здоровым, единственный ребенок

в семье. Родители здоровы. Мать жива, заболеваниями легких

и / или печени не страдает. Отец погиб в возрасте 60 лет. Рос и раз�

вивался согласно возрасту, занимался спортом. Курил в течение

5 лет (в возрасте 19–24 лет), не курит с 1995 г. Профессиональный

анамнез: по специальности – прораб, работает начальником участ�

ка стройки. Систематических профессиональных вредностей не

отмечено. Были переохлаждения, контакты с пылью. Болел ОРВИ

2–3 раза в год. До 2002 г. хорошо переносил физические нагрузки.

Status praesens: состояние средней тяжести. Нормостеническо�

го телосложения, пониженного питания. Отеков нет. Грудная

клетка увеличена в переднезаднем размере, эмфизематозные по�

душки над ключицами. Частота дыхания – 20 в минуту–1, частота

сердечных сокращений – 80 в минуту–1, сатурация кислородом –

95 %, артериальное давление – 120 / 70 мм рт. ст. Перкуторно: ко�

робочный оттенок легочного звука. При аускультации: ослаблен�

ное везикулярное дыхание, необильные высокотональные сухие

хрипы. Тоны сердца приглушены, акцент II тона над легочной ар�

терией. Печень не увеличена.

В клиническом анализе крови обращает на себя внимание

эритроцитоз (5,42) и повышение гемоглобина (187 г / л) при ско�

рости оседания эритроцитов 1 мм / ч. В биохимическом анализе

крови – небольшое повышение показателя активированного пар�

циального тромбопластинового времени, снижение протромби�

нового индекса до 86,78. Общий анализ мочи и кислотно�основ�

ное состояние крови не изменены.

Эхокардиография: нерезкое расширение правого желудочка,

расчетное систолическое давление в легочной артерии на верхней

границе нормы. Показатели общей насосной функции не сни�

жены.

Рентгенография органов грудной клетки от 15.05.12: определя�

ется повышение прозрачности легочной ткани без инфильтратив�

ных изменений. Легочный рисунок обеднен в периферических

отделах, больше слева. Корни легких не расширены, структурны.

Диафрагма расположена низко, уплощена. Сердечная тень в раз�

мерах не увеличена.

Ультразвуковая допплерография непарных висцеральных арте�

рий от 22.05.12: признаки гемодинамически выраженного ком�

прессионного стеноза чревного ствола.

Исследование функции внешнего дыхания в динамике: край�

не резкие нарушения бронхиальной проходимости, отрицатель�

ная динамика с 2007 г. (табл. 2).

Бодиплетизмография: общая емкость легких резко увеличена,

в ее структуре остаточный объем легких резко увеличен (312 %долж.)

при нормальной ЖЕЛ. Диффузионная способность легких уме�

ренно снижена за счет уменьшения функционирующей поверх�

ности.

КТ грудной клетки 16.04.07: эмфизема легких; КТ�признаки

обструкции мелких бронхов.

Клинический диагноз:

Основной: эмфизема легких, связанная с врожденной недоста�

точностью ААТ. Генотип PiZZ.

Сопутствующий: компрессионный стеноз чревного ствола.

Полип желчного пузыря. Язвенная болезнь. Язва желудка вне

обострения.
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Осложнения: Хроническое компенсированное легочное серд�

це. Легочная гипертензия I степени. Дыхательная недостаточ�

ность II степени. Гипотрофия I степени.

Терапия: Кораксан, Аевит, Кленил джет, Спирива, Саламол

Эко Легкое Дыхание по потребности, Трентал, Мезим форте.

Таким образом, на основании анализа анамнеза,

клинико�функционального и рентгенологического

исследований у молодого мужчины уже при 1�й кон�

сультации заподозрена первичная эмфизема легких.

Было логично объяснить выраженную эмфизему и об�

структивный синдром у молодого мужчины с не�

большим стажем курения, не имевшего контакта

с профессиональными вредностями, не болевшим

часто вирусными или бактериальными инфекциями

дыхательных путей, генетическими факторами. При

исследовании уровня ААТ, его резкого снижения

и дальнейшей верификации генотипа эта гипотеза

полностью подтвердилась. В дальнейшем отмеча�

лись большие трудности, связанные со специфичес�

ким этиопатогенетическим лечением пациента.

Согласно современным представлениям, при

лечении пациентов с эмфиземой легких на фоне де�

фицита ААТ должны использоваться те же фармако�

логические и нефармакологические средства, что

и при ведении больных ХОБЛ без дефицита ААТ:

ежедневная терапия ингаляционными бронходила�

таторами и ингаляционными кортикостероидами

(по показаниям). Рекомендуется ежегодная вакци�

нация против гриппа и пневмококковая вакцина�

ция, т. к. было показано, что у этих больных форми�

руется хороший специфический иммунный ответ.

Обострения у пациентов с дефицитом ААТ характе�

ризуются избыточной эластазной активностью, го�

раздо более выраженной, чем у больных ХОБЛ, пол�

ноценных по ААТ. По этой причине обострения

должны лечиться активно и как можно раньше пу�

тем увеличения доз бронходилататоров, назначения

коротких курсов пероральных стероидов, а при из�

менении свойств мокроты – антибактериальных

препаратов.

Кислородотерапия применяется при появлении

традиционных для этого вида терапии показаний.

При ухудшении функционального статуса рекомен�

дуется легочная реабилитация. В отдельных случаях

при тяжелом течении заболевания следует рассмот�

реть вопрос о трансплантации легких. Результаты

хирургического уменьшения объема легких у боль�

ных с дефицитом ААТ пока не являются окончатель�

ными, такие пациенты не считаются идеальными

кандидатами для подобного лечения, учитывая мор�

фологические характеристики их легочной патоло�

гии.

С патогенетической точки зрения наиболее пер�

спективной тактикой лечения пациентов с эмфизе�

мой легких, связанной с дефицитом ААТ, является

заместительная (аугментационная) терапия [14].

Очищенный препарат ААТ для внутривенного вве�

дения, полученный из донорской крови, доступен

в клинической практике с 1987 г. В настоящее время

применяются следующие препараты для заместитель�

ной терапии: Prolastin, Prolastin�С (Griffols, Испания),

Aralast, Aralast NP (Baxter, США), Zemaira (CSL Behr�

ing, США),Glassia (Baxter, США), Trupsone (Trypsan)

(Grifols, Испания), Alfalastin (LFB, Франция). Только

в 2014 г. на фармакологический рынок Российской

Федерации вышел препарат Респикам (Kamada Ltd,

Израиль), зарегистрированный в России еще в 2010 г.

Заместительная терапия показана исключитель�

но больным с эмфиземой, вызванной дефицитом

ААТ. Она не влияет на патологию печени той же эти�

ологии. Эффективность такой терапии при ведении

больных с другими, менее распространенными про�

явлениями дефицита ААТ (панникулит), не дока�

зана.

• Заместительная терапия должна назначаться

только пациентам с тяжелым дефицитом ААТ –

фенотипом PiZZ либо с редкими дефицитными

вариантами, а также с функционально подтверж�

денной эмфиземой легких.

• Заместительная терапия не показана при гетеро�

зиготных фенотипах PiMZ или PiSZ.

Очень удобной формой является ААТ для ингаля�

ций (http://www.kamada.com):

• доставка непосредственно к пораженной ткани

легких;

• по данным клинических исследований 2�й фазы,

значимый уровень депозиции действующего ве�

щества в легких достигался у всех обследуемых;

• неинвазивный путь введения, не требующий гос�

питализации;

• низкая доза действующего вещества позволяет

проводить лечение у бóльшего (в 3–4 раза) числа

больных по сравнению с ААТ в инъекционной

форме;

• показано при редких заболеваниях (дефицит

ААТ, муковисцидоз, бронхоэктатическая бо�

лезнь).

Заключение

Интерес к генно�инженерным методикам лечения

по�прежнему велик. Для введения нормального гена

ААТ использовались плазмидно�катионный липосо�

мальный комплекс, рекомбинантные аденоассоци�

ированные вирусные векторы и ослабленные вирусы

простого герпеса [15].

Таблица 2
Динамика показателей функции 
внешнего дыхания пациента М.

Table 2
Lung function changes of the patient M.

Показатель 28.03.07 23.05.12 Динамика

ЖЕЛ, л (%долж.) 4,04  (74) 3,23 (57) –0,81

ОФВ1, л  (%долж.) 0,85  (19) 0,9 (21)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 42 31 –11 

СОС25–75, л / с  (%долж.) 0,59 (12) 0,5 (10) –

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем�
кость легких; СОС25–75 – средняя скорость воздушного потока между 25 и 75 % ФЖЕЛ
(средняя объемная скорость середины выдоха).
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В новые парадигмы лечения, по мнению экспер�

тов, в течение ближайших 5 лет будут включены ин�

галяционные и рекомбинантные формы ААТ, генная

терапия и терапия стволовыми клетками.

Хотя проблема тяжелого дефицита ААТ изучена

достаточно и роль этого генетического фактора дока�

зана, разработаны и разрабатываются новые подходы

к лечению, однако утверждать, что все вопросы

решены, преждевременно. Возвращаясь к ситуации

в России, следует с сожалением констатировать отсу�

тствие данных (следовательно, и регистра) о частоте

носительства ААТ�дефицитного гена и распростра�

ненности этой патологии среди больных пульмоно�

логического профиля. К сожалению, в настоящее

время в России в практической деятельности недо�

ступен ни один из существующих препаратов для

поддерживающей заместительной терапии больных

эмфиземой легких с дефицитом ААТ. Дефицит ААТ

относится к числу орфанных заболеваний и, соглас�

но опубликованному Минздравом России списку,

включен в число редких болезней. Таким образом,

больные с дефицитом ААТ имеют право на получе�

ние патогенетической терапии.

В индивидуальном порядке обеспечение лечения

конкретного больного (на основании приведенного

клинического наблюдения) – задача неразрешимая,

тем более если речь идет о длительной (многолет�

ней) терапии, когда постоянно необходимы доро�

гостоящие лекарственные средства, а их введение

и мониторинг состояния больного требуют индиви�

дуального подхода в непрерывном режиме. Требует�

ся также обсуждение организации помощи больным

с дефицитом ААТ в рамках медицинского сообщест�

ва врачей, ученых�пульмонологов, представителей

Минздрава России, а также ассоциаций обществен�

ных организаций по редким орфанным болезням.
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Муковисцидоз (МВ) – самое частое моногенное забо�

левание с аутосомно�рецессивным типом наследова�

ния, в основе патогенеза которого лежит системная

экзокринопатия, вызванная мутацией и последую�

щей дисфункцией гена и белка трансмембранного

регулятора муковисцидоза (МВТР). Согласно Евро�

пейскому консенсусу, мутации гена МВТР подразде�

ляются на 5 классов [1]. При наследовании генотипа,

включающего 2 мутации I–III классов, формируется

"тяжелый" фенотип, ассоциированный с ранней

панкреатической недостаточностью [1]. Кроме гной�

ного поражения легких и нарушения процессов пи�

щеварения, которые являются характерным прояв�

лением МВ, в патологический процесс вовлечены

практически все органы и системы. МВ характеризу�

ется снижением как качества, так и продолжитель�

ности жизни [2]. Благодаря успехам в лечении МВ

улучшилась выживаемость. Так, во многих странах,

в т. ч. в России (данные по Москве и Московской

обл.), медиана выживаемости приближается или пе�

реходит 40�летний рубеж, а по данным европейских

и североамериканских регистров число взрослых пре�

вышает число детей [3]. Эти успехи связаны с внедре�

нием многокомпонентной медикаментозной и не�

медикаментозной терапии, включая профилактику

и лечение различных осложнений заболевания [3].

В последние 2 десятилетия помощь больным с тяже�

лым течением МВ значительно улучшилась [4, 5].

В качестве иллюстрации тяжелого течения МВ

с выраженной дыхательной недостаточностью (ДН)

приводится клиническое наблюдение пациента, в на�

стоящее время получающего респираторную под�

держку в виде неинвазивной вентиляции легких

(НВЛ).

Больной С. 1990 года рождения наблюдается в ФГБУ "НИИ пуль�

монологии" ФМБА России. 

Клинический диагноз: МВ (F508del/2143delT), смешанная

легочно�кишечная форма, тяжелое течение, хронический гной�

но�обструктивный бронхит, нестойкая ремиссия. Диффузные

бронхоэктазы. Диффузный пневмосклероз. Хроническая гипер�

капническая ДН III степени. Хроническое инфицирование ды�

хательных путей Pseudomonas aeruginosa. Легочная гипертензия,

недостаточность кровообращения I степени. Хронический пан�

креатит. Хроническая панкреатическая недостаточность. Сахар�

ный диабет (СД) 1�го типа (МВ�индуцированный), субкомпенса�

ция. Гепатомегалия. Цирроз печени (класс A по Чайлд–Пью).

Желчнокаменная болезнь. Состояние после кишечной непрохо�

димости весной 2012 г., консервативное разрешение. Кифоз. Вто�

ричный остеопороз.

Из анамнеза: проявления заболевания с первого года жизни,

когда стали беспокоить рецидивирующие бронхиты и пневмонии,

а также частый замазкообразный стул и видимая стеаторея. Диаг�

ноз МВ был установлен в возрасте 4 лет на основании клиничес�

кой картины, положительной потовой пробы: хлориды пота –

100 ммоль / л (норма < 60 ммоль / л при проведении классичес�

ким методом по Гибсону–Куку). Впоследствии при генетическом

исследовании выявлено 2 мутации МВ: F508del/2143delT. С 6 до

13 лет антибактериальная терапия не проводилась. С 14 лет инфи�

цирование дыхательных путей P. aeruginosa, что клинически отра�

зилось в увеличении частоты обострений, в связи с чем проводи�

Течение муковисцидоза у взрослого пациента с "тяжелым"
генотипом
М.В.Усачева, С.А.Красовский, Г.Е.Баймаканова 
ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Муковисцидоз (МВ) – самое частое моногенное заболевание с аутосомно�рецессивным типом наследования, в основе патогенеза кото�

рого лежит системная экзокринопатия, вызванная мутацией и последующей дисфункцией гена и белка трансмембранного регулято�

ра МВ. Продемонстрирован клинический случай течения МВ у пациента с "тяжелым" генотипом во взрослом возрасте и многочислен�

ными осложнениями (хроническая гиперкапническая дыхательная недостаточность, сахарный диабет, цирроз печени, желчнокаменная

болезнь, легочная гипертензия, эпизод кишечной непроходимости). Несмотря на большое число осложнений заболевания, продемон�

стрирована высокая эффективность амбулаторной респираторной поддержки в течение 2,5 года. С помощью современных методов рес�

пираторной поддержки и кислородотерапии, а также агрессивного подхода к базисной терапии клиническое состояние пациента ста�

билизировалось.

Ключевые слова: муковисцидоз, респираторная поддержка, "тяжелый" генотип, осложнения, остеопороз, кифоз.

A case report of an adult cystic fibrosis with "severe" genotype
M.V.Usacheva, S.A.Krasovskiy, G.E.Baymakanova
Federal Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya ul., Moscow, 105077, Russia

Summary

Cystic fibrosis (CF) is the commonest monogenic autosomal recessive disease. CF pathogenesis is based on systemic injury of exocrine glands due

to CFTR gene mutation. CF case in an adult patient with "severe" genotype and multiple complications, such as chronic hypercapnic respiratory

failure, diabetes mellitus, hepatic cirrhosis, cholelithiasis, pulmonary hypertension, and an episode of bowel obstruction, is described in the article.

Despite of a number of complications this case demonstrated good efficacy of home respiratory support during 2.5 years. Novel methods of respira�

tory support, supplemental oxygen and intensive basic therapy have allowed stabilization his clinical status.

Key words: cystic fibrosis, respiratory support, "severe" genotype, complications, osteoporosis, kyphosis.
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лась эпизодическая антибактериальная терапия. С 18 лет у паци�

ента манифестировал СД, по поводу которого проводится инсу�

линотерапия, примерно с этого же возраста беспокоит одышка

в покое, усиливающаяся при незначительной физической нагруз�

ке. С 19�летнего возраста периодически стали нарастать перифе�

рические отеки ног, купирующиеся диуретиками.

Пациент наблюдается в НИИ пульмонологии с марта 2010 г.

На момент поступления в пульмонологическое отделение в апре�

ле 2010 г. состояние расценивалось как тяжелое. Больной предъ�

являл жалобы на ежедневный постоянный кашель с трудноотде�

ляемой гнойной мокротой до 70–100 мл в сутки, одышку в покое,

нарастающую при незначительной физической нагрузке, эпизо�

ды подъема температуры тела до 37,8 °С, отечность голеней

и стоп, значительное нарастание слабости и недомогания.

При осмотре: температура – 37,6 °С. Положение тела вынуж�

денное, сидя, с фиксацией верхнего плечевого пояса. Участие до�

полнительной дыхательной мускулатуры в акте дыхания. Обраща�

ет на себя внимание выраженный кифоз грудной клетки (рис. 1).

Кожные покровы чистые, обычной влажности. Частота дыха�

тельных движений – 26–28 в минуту. Над легкими дыхание про�

водится во все отделы, симметрично ослаблено с обеих сторон.

SpO2 – 86 % (воздух), 90–92 % (на кислородотерапии через кисло�

родные канюли с потоком 2 л / мин). Частота сердечных сокраще�

ний – 120 в минуту (воздух) и 100 – на кислородотерапии 2 л / мин.

Живот мягкий, безболезненный при поверхностной и глубокой

пальпации. Пастозность голеней и стоп.

В результатах проведенных обследований при поступлении

обращает на себя внимание:

• общий анализ крови: умеренно воспалительная реакция;

• газовый анализ артериальной крови (на кислородотерапии –

2 л / мин): рН – 7,32; рСО2 – до 51,5 мм рт. ст. (норма – до 

42 мм рт. ст.); рО2 – 82,2 мм рт. ст.;

• посев мокроты: рост P. aeruginosa – 107 КОЕ / мл, Staphylococ�

cus aureus 106 КОЕ / мл;

• спирометрия: форсированная жизненная емкость легких

(ФЖЕЛ) – 1,73 л (40 %долж.); объем форсированного выдоха

за 1�ю секунду (ОФВ1)  – 0,74 л (20 %долж.); ОФВ1 / ФЖЕЛ –

43,6 %; пиковая скорость выдоха (ПСВ)  – 3,65 л / с (34 %долж.);

• эхокардиография: фракция выброса левого желудочка – 65 %;

толщина правого желудочка (ПЖ) – 0,8 см (норма ≤ 0,5 см);

трикуспидальная регургитация II степени, дилатация правого

предсердия и ПЖ; систолическое давление в легочной артерии 

45 мм рт. ст.;

• ультразвуковое исследование брюшной полости: диффузные

изменения печени и поджелудочной железы, умеренное увели�

чение размеров печени и селезенки, хронический калькулез�

ный холецистит;

• остеоденситометрия: Z�критерий на уровне L1–L4 составил

–2,3, на уровне шейки левого бедра –1,3.

Пациенту была незамедлительно назначена многокомпонент�

ная комплексная терапия:

• максипим 6 г в сутки внутривенно капельно;

• бруламицин 0,4 г в сутки внутривенно капельно;

• беродуал через небулайзер;

• пульмозим (дорназа�альфа) 2,5 мг 2 раза в сутки;

• креон 25 000 3 капсулы 3 раза в сутки с едой внутрь;

• урсосан 500 мг 3 раза в сутки внутрь;

• амброксола гидрохлорид 60 мг 3 раза в сутки внутрь;

• инсулинотерапия: хумулин 14 ЕД 3 раза в сутки до еды 

подкожно и Базал ГТ по 12 ЕД в 8.30 и 22.00 подкожно;

• фуросемид 40 мг в сутки внутрь;

• кислородотерапия 1–2 л / мин 24 ч в сутки;

• экстрапульмональная перкуссия грудной клетки с помощью

аппарата Vest.

На фоне лечения была достигнута положительная динамика:

стойко нормализовалась температура тела, уменьшилась выра�

женность гнойного бронхита и ДН, купировался отечный синд�

ром. Объем ОФВ1 вырос до 1,41 л (38 %долж.); SpO2 – до 94 %; рСО2

при выписке составило 45,8 мм рт. ст., а давление в легочной арте�

рии снизилось до 30 мм рт. ст.

Больному после выписки была рекомендована базисная тера�

пия согласно современным рекомендациям, однако обеспечение

по месту жительства лекарственными препаратами оказалось не

в полном объеме, кислородотерапия не проводилась, что привело

к постепенному ухудшению состояния.

Осенью 2011 г. пациент повторно поступил в пульмонологи�

ческое отделение Городской клинической больницы № 57 (Моск�

ва) с жалобами на кашель, одышку, температурные реакции. При

поступлении рСО2 артериальной крови составило 70,5 мм рт. ст.

Наряду с комбинированной лекарственной терапией и с учетом

значительного уровня гиперкапнии была инициирована НВЛ

10–14 ч в сутки (аппарат ViPAP III ST (Res Med, Австралия), ре�

жим S / T, IPAP (inspiratory positive airway pressure – положительное

давление в дыхательных путях на вдохе) – 16–24 см вод. ст., EPAP

(expiratory positive airway pressure – положительное давление в ды�

хательных путях на выдохе) – 4 cм вод. ст.) с подачей в контур ап�

парата кислорода. Многокомпонентная терапия привела в купи�

рованию основных клинических симптомов, однако уровень

рСО2 окончательно не нормализован, и на момент выписки со�

ставил 54,1 мм рт. ст. Учитывая сохраняющийся умеренный уро�

вень гиперкапнии, а также тенденцию к росту рСО2 при отмене

респираторной поддержки было принято решение продолжить

НВЛ амбулаторно.

Весной 2012 г. после погрешности в диете у пациента разви�

лась клиническая картина кишечной непроходимости, которая

была купирована консервативно. В 2012 г. пациент переехал на

постоянное место жительства в Москву, тем самым лекарственное

обеспечение значительно улучшилось. В дальнейшем больной

еще 2 раза был госпитализирован в стационар в связи с обостре�

нием заболевания. Проводилась комплексная терапия, коррек�

ция параметров вентиляции.

В настоящее время больной регулярно наблюдается в НИИ

пульмонологии, амбулаторное лекарственное обеспечение прово�

дится в полном объеме. Амбулаторно респираторная поддержка

в настоящее время осуществляется на аппарате Vivo 40 (Breas

Medical, Швеция), в режиме поддержка давлением с помощью

лицевой маски Mirage Quattro (размер S) ≥ 12 ч в сутки со следую�

щими параметрами: IPAP – 32 см вод. ст., EPAP – 5 см вод. ст.,

частота дыхания – 22 в минуту, инспираторный триггер – 1, экс�

пираторный триггер – 1, минимальное инспираторное время –

0,7, максимальное инспираторное время – 1,0. В контур аппарата

подается дополнительно кислород с помощью кислородного кон�

центратора с необходимым потоком для достижения SpO2 90 %.

Каждые 3 мес. пациент получает курсы внутривенной антибакте�

риальной терапии, на фоне чего отмечает стабилизацию состоя�

ния. Проводится базисная терапия, включающая ингаляции бро�

холитиков, дорназы�альфа, гипертонического раствора натрия

хлорида и ингаляционных антибиотиков, прием внутрь отхарки�

вающих, урсодезоксихолевой кислоты, поливитаминов. Прово�

дится инсулинотерапия, уровень гликированного гемоглобина –

в пределах допустимых величин. Больной получает комплексную

антиостеопоротическую терапию. Белково�синтетическая функ�

ция печени умеренно снижена, повышение уровня цитолитичес�

ких и холестатических ферментов не отмечается, данных за пор�

Рис. 1. Больной С.:

выраженный кифоз

Fig. 1. Patient C.: 

severe kyphosis
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тальную гипертензию нет. С момента инициирования респира�

торной поддержки отечности нижних конечностей не отмечается,

цифры систолического давления в легочной артерии стабильные

и составляют 30–35 мм рт. ст.; SpO2 в покое на воздухе составляет

85–88 %. Динамика уровня рСО2 и ОФВ1 представлена на рис. 2

и 3 соответственно.

Заключение

Таким образом, проиллюстрирован интересный

клинический случай течения МВ у пациента во

взрослом возрасте. Прежде всего обращает на себя

внимание достаточное число осложнений заболева�

ния: хроническая гиперкапническая ДН, СД, цирроз

печени, желчнокаменная болезнь, легочная гипер�

тензия, эпизод кишечной непроходимости. Если

СД, цирроз печени и кишечная непроходимость яв�

ляются осложнениями, характерными для "тяжелых"

генотипов, то все остальные осложнения являются

следствием длительно текущего прогрессирующего

поражения органов–мишеней при МВ и характерны

как для "мягких", так и для "тяжелых" генотипов. Из�

вестно, что поражение респираторного тракта мало

обусловлено "тяжестью" генотипа, а в большей сте�

пени зависит от многих медицинских и социальных

факторов [1, 2]. Подтверждением этому отчасти яв�

ляется и продемонстрированный случай: отсутствие

антибактериальной терапии в течение 7 лет не могло

не сказаться на дальнейшем течении заболевания

и функции легких, что и привело уже в подростко�

вом возрасте к формированию ДН. К тому же при от�

казе от антибактериального лечения, вероятно, сфор�

мировались все факторы для развития системного

воспаления. Наряду с этим обстоятельством в ре�

зультате отсутствия какого�либо профилактического

назначения препаратов кальция и витамина D

в детском и подростковом возрасте развились остео�

пороз и деформация грудных позвонков. Несомнен�

но, дополнительными факторами, снижающими

минеральную плотность костной ткани, явились на�

личие панкреатической недостаточности и цирроза

печени. Формирование выраженного кифоза груд�

ной клетки за счет "поддавливания" капиллярного

русла легких, наряду с ремоделированием сосудов

малого круга кровообращения и гипоксической ва�

зоконстрикцией (рефлекс Эйлера–Лиллестранда),

способствовало развитию легочной гипертензии.

Сама по себе кифосколиотическая деформация в со�

четании с бочкообразным изменением формы груд�

ной клетки при развитии гиперинфляции легких

повлияли на эффективность работы дыхательной

мускулатуры, что в свою очередь усугубило проявле�

ния ДН [6].

ДН и другие осложнения со стороны органов ды�

хания являются самой непосредственной причиной

гибели 95 % больных МВ [2]. Когда резервы медика�

ментозной терапии исчерпаны, показатели легочной

функции становятся крайне низкими, нарастает ги�

поксемия и / или гиперкапния, единственно воз�

можным решением вопроса в настоящее время яв�

ляется трансплантация легких. У данного больного

имеются все критерии, необходимые для проведе�

ния операции, нет ни одного абсолютного противо�

показания, но грубая деформация грудной клетки

делает операцию в настоящее время невозможной.

Данный случай является примером, когда остеопо�

роз, на который так мало обращают внимание специ�

алисты, занимающиеся МВ, является тем осложне�

нием, которое, возможно, лимитирует дальнейшую

продолжительность жизни больного. Возможно,

если бы у данного пациента в детском и подростко�

вом возрасте осуществлялись адекватный контроль

бронхолегочной инфекции, профилактика препара�

тами кальция и витамина D, своевременная диаг�

ностика снижения минеральной плотности костной

ткани с помощью остеоденситометрии, а также была

назначена терапия антирезорбтивными препарата�

ми, то такой грубой деформации грудной клетки

удалось бы избежать.

На примере этого же больного продемонстриро�

ван опыт респираторной поддержки в домашних

условиях в течение 2,5 года. Необходимо отметить,

что если на современном этапе кислородотерапия

у больных МВ с гипоксемической ДН зачастую на�

значается своевременно, в т. ч. и в регионах России,

то респираторная поддержка воспринимается регио�

нальными специалистами по МВ как "экзотическая"

процедура, требующая больших моральных и ма�

териальных затрат и, по факту, применяется только

в НИИ пульмонологии (Москва). Дополнительны�

ми объективными причинами малого применения

Рис. 2. Динамика газового состава артериальной крови больного С.

Fig. 2. Patient C.' arterial blood gas changes

Рис. 3. Динамика показателей спирометрии больного С.

Fig. 3. Patient C.' spirometry changes
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Заметки из практики 

НВЛ на дому являются высокая стоимость аппара�

тов НВЛ. В странах Запада "спасающая" роль НВЛ

у больных МВ была отмечена еще в 1990�х годах.

Особенно очевидным ее значение стало не только

при разрешении острой гиперкапнической ДН, но

и в контроле над хронической гиперкапнией. "Мост

к трансплантации" – так ярко и четко оценен вклад

НВЛ в улучшение выживаемости больных, ожидаю�

щих трансплантацию легких [7]. Необходимо отме�

тить, что в НИИ пульмонологии имеется достаточный

опыт применения НВЛ у больных МВ как в разреше�

нии острой гиперкапнической ДН, так и в улучше�

нии прогноза при хронической гиперкапнической

ДН [8, 9].

Таким образом, в приведенном клиническом слу�

чае продемонстрировано достаточное количество

осложнений заболевания во взрослом возрасте,

включая развитие хронической гиперкапнической

ДН. Очевидно, что внедрение современных методов

респираторной поддержки и кислородотерапии,

а также агрессивного подхода к базисной терапии

позволили стабилизировать его клиническое состоя�

ние.
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5 января 2015 г. исполнилось 75 лет Александру Гри�

горьевичу Чучалину – директору ФГБУ "Научно�ис�

следовательский институт пульмонологии" ФМБА

России, председателю Российского респираторного

общества, главному внештатному специалисту те�

рапевту�пульмонологу Министерства здравоохра�

нения Российской Федерации, академику РАН, док�

тору медицинских наук, профессору, заслуженному

деятелю науки Российской Федерации.

В 1963 г. Александр Григорьевич окончил 2�й

МОЛГМИ (ныне РНИМУ) им. Н.И.Пирогова, затем

обучался в ординатуре и аспирантуре на кафедре из�

вестного отечественного терапевта академика АМН

СССР Павла Николаевича Юренева. С 1967 по 1975 г.

он прошел путь от аспиранта, ассистента, затем до�

цента кафедры до заведующего кафедрой внутрен�

них болезней педиатрического факультета, которую

возглавляет более 35 лет. Круг его научных интере�

сов, сформировавшийся в те годы, касался, прежде

всего, различных аспектов патологии легких.

С именем А.Г.Чучалина связано признание оте�

чественной пульмонологии как самостоятельной

медицинской отрасли, появление среди прочих рав�

ных врачебной специальности "пульмонология",

утверждение должностной категории врача�пульмо�

нолога.

Знаменательным в его жизни стал 1990�й год –

открытие созданного им Научно�исследовательско�

го института пульмонологии. За сравнительно ко�

роткий срок институт становится главным пульмо�

нологическим центром России, широко известным

за рубежом, где решаются теоретические, лечебные

и организационные вопросы до этого не сущест�

вовавшей официально в нашей стране врачебной

специализации – пульмонологии. Под руковод�

ством академика А.Г.Чучалина пульмонологическое

направление в медицине активно формируется.

В том же году вышел первый номер созданного им

научного журнала "Пульмонология".

Академиком А.Г.Чучалиным за многие годы со�

здана крупная научная школа. Под его руководством

подготовлены 39 профессоров, 65 докторов и 127

кандидатов медицинских наук. Его ученики успеш�

но работают не только в нашей стране, но и за рубе�

жом (в США, Канаде, Великобритании, Швеции,

Франции, Германии, Израиле). А.Г.Чучалин – автор

28 монографий, более 700 научных статей, опубли�

кованных в отечественных и зарубежных журналах.

Одной из важных заслуг А.Г.Чучалина является

разработка отечественной формулярной системы –

информационно�методической доктрины по рацио�

нальному использованию лекарственных препа�

ратов, основанной на принципах доказательной

медицины, которая в течение последних 15 лет пере�

издавалась 15 раз. В 2014 г. А.Г.Чучалин завершил

фундаментальный труд "Энциклопедия редких бо�

лезней", работа над которым продолжалась в течение

многих лет. Это первое издание такого рода, имею�

щее огромное значение для всей отечественной ме�

дицины.

Вершиной современных медицинских техноло�

гий и показателем развития пульмонологии в стране

принято считать трансплантацию легких. На сегод�

няшний день все успешные операции по пересадке

легких в отечественной практике выполнены под ру�

ководством А.Г.Чучалина. С 2006 по 2015 г. под его

руководством было проведено 27 успешных двусто�

ронних трансплантаций легких – это уникальное

достижение российской медицины.

В течение 22 лет проводится ежегодный Россий�

ский национальный конгресс "Человек и лекарство",

инициатором, организатором, научным руководите�

лем и бессменным президентом которого является

А.Г.Чучалин. Идея этого крупнейшего конгресса –

претворение в жизнь мечты Александра Григорьеви�

ча о непрерывном и безостановочном образовании

врачей XXI века. С докладами на Конгрессе высту�

пают ведущие отечественные специалисты по раз�

личным врачебным специальностям и фармаколо�

гии, выдающиеся иностранные ученые. В научные

и образовательные программы Конгресса включены

Юбилей

Александр Григорьевич Чучалин. 
К 75!летию со дня рождения

Aleksandr G. Chuchalin. To the 75th birthday
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Юбилей

актовые лекции, пленарные образовательные семи�

нары, интернет�сессии, лекции для практических

врачей, клинические разборы, а также школы моло�

дых специалистов, конкурсы молодых ученых.

А.Г.Чучалин – создатель и бессменный научный

руководитель государственной научно�технической

программы "Здоровье населения России".

Являясь главным редактором ведущих журналов

"Пульмонология", "Атмосфера. Пульмонология и ал�

лергология"; членом редколлегий журналов "Тера�

певтический архив", "Врач", "Русский медицинский

журнал", "Multidisciplinary Respiratory Medicine" и "Res�

piratory Medicine", Александр Григорьевич вносит

огромный вклад в развитие современной медицины.

Александр Григорьевич Чучалин принял участие

в разработке стандартов лечения внутренних болез�

ней; ученый par excellence, он добился не только

включения в список жизненно необходимых препа�

ратов противоастматических лекарственных средств,

но и обеспечения больных бронхиальной астмой

бесплатной лекарственной помощью.

С 2013 г. А.Г.Чучалин возглавляет Комитет по

этике при Министерстве здравоохранения Россий�

ской Федерации, является членом Исполнительного

комитета Общества православных врачей России

имени святителя Луки (Войно�Ясенецкого), архи�

епископа Симферопольского.

Признанием заслуг Александра Григорьевича

стало избрание его в 1982 г. членом�корреспонден�

том Академии медицинских наук (АМН) СССР,

а в 1986 г. – действительным членом АМН СССР.

В 1987–1990 гг. А.Г.Чучалин являлся вице�президен�

том АМН СССР.

Талантливый ученый с широким научным круго�

зором, оригинальными подходами в решении мно�

гих вопросов теоретической и практической меди�

цины, в разные годы академик А.Г.Чучалин трижды

был удостоен премии Правительства Российской

Федерации в области науки и техники и 1 раз – в об�

ласти образования.

За большой вклад в развитие здравоохранения,

медицинской науки и многолетнюю добросовест�

ную работу А.Г.Чучалин был награжден орденом

"За заслуги перед Отечеством" IV степени.

Заслуги академика А.Г.Чучалина признаны не

только в России, но и за рубежом: он является почет�

ным членом Европейской академии наук и искусств,

Чешской академии наук, академии "Восток–Запад",

академии Рамазини. В 2000 г. А.Г.Чучалин был из�

бран вице�президентом Европейского респиратор�

ного общества – наиболее авторитетной зарубежной

общественной организации врачей�пульмонологов.

А.Г.Чучалин является почетным профессором МГУ

им. М.В.Ломоносова, почетным членом Немецкого

общества пневмологов; в 2002 г. за выдающиеся до�

стижения в области клинической медицины первым

из российских врачей награжден международной

премией "Золотой Гиппократ". В 2003 г. А.Г.Чучалин

удостоен награды Евроазиатского общества терапев�

тов "Золотой стетоскоп". Он также является лауреа�

том национальной премии "Призвание".

Удивительное сочетание ярких талантов – кли�

нициста, ученого и организатора – позволило Алек�

сандру Григорьевичу занять почетное место среди

ведущих представителей современной российской

медицины. Широта его интересов и круг знаний как

в фундаментальной науке, так и в практических во�

просах клинической деятельности, умение сформу�

лировать основные проблемы сегодняшнего дня

и поставить вопросы, требующие своего решения

завтра, вызывают восхищение и мало кого оставля�

ют равнодушными.

Редакционная коллегия журнала "Пульмонология" и со�

трудники ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России

от души поздравляют Александра Григорьевича со зна�

менательной датой и желают ему доброго здоровья

и дальнейших успехов в его разносторонней деятель�

ности.
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