
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

Вышел в свет 1
й номер журнала "Пульмонология" за 2015 год. В передовой

статье Г.Б.Федосеева и соавт. "В поисках истины: что такое бронхиальная аст


ма?" освещается история изучения данного заболевания, начиная с введения

термина "бронхиальная астма" (БА) Гиппократом (460–377 гг. до н. э.) до

наших дней. Данное заболевание привлекало внимание таких выдающихся

исторических личностей, как римский философ и писатель Сенека (4 г. до

н. э. – 65 г. н. э.), греческий врач Аретей Каппадокийский (I–II в. н. э.), Ибн

Сина (Авиценна, 980–1 037). Вызывает восхищение предложенный Авицен


ной метод лечения БА: он рекомендовал больным сжигать и вдыхать околопо


чечную часть молодых животных. Чем не подход к методу ингаляционного

применения глюкокортикостероидов? Приводятся также 10 клинико
патоге


нетических вариантов БА, которые, согласно общепринятой в настоящее вре


мя терминологии, по существу являются клинико
патогенетическими фено


типами, позволяющими проводить персонализированную терапию.

Большой интерес вызывают клинические рекомендации Европейского рес


пираторного общества "Ингаляционные провокационные тесты для диаг


ностики профессиональной бронхиальной астмы". Представлено описание

и интерпретация результатов безопасного и надежного применения специ


фических ингаляционных провокационных тестов.

В оригинальном исследовании О.В.Данилевской и соавт. "Оценка метода кон


фокальной лазерной эндомикроскопии для диагностики альвеолярного про


теиноза", посвященном актуальным вопросам пульмонологической практи


ки, представлены новая технология визуализации клетки, а также структуры,

обладающие свойством аутофлюоресценции.

Статья А.А.Булановой и соавт. "Диагностика хронической обструктивной бо


лезни легких с помощью оптико
акустического газоанализа" посвящена раз


работке нового неинвазивного метода скрининга хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ), позволяющего быстрее и проще выявлять данное за


болевание.

В работе А.С.Панченко и соавт. "Бронхолегочная дисплазия у детей: факторы

риска и иммунобиохимические маркеры" показано, что при бронхолегочной

дисплазии отмечается повышенный уровень провоспалительных (интерлей


кин
1β, фактор некроза опухоли
α) и противовоспалительных (интерлей


кин
4, трансформирующий фактор роста
β) цитокинов, что может играть

важную роль при развитии свободнорадикального повреждения ткани легких

и фиброза легких.

Тема обзорных статей, опубликованных в данном номере журнала, – клини


ческая практика. Так, в обзоре С.Н.Авдеева "Значение фиксированных комби


наций длительно действующих антихолинергических препаратов и длительно

действующих β2
агонистов в терапии хронической обструктивной болезни

легких" проводится анализ результатов исследований, посвященных приме


нению фиксированных комбинаций антихолинергических препаратов и аго


нистов β2
адренорецепторов в терапии ХОБЛ. Отмечено, что при использо


вании фиксированных комбинаций препаратов достигается выраженное

воздействие на клинические симптомы, легочную функцию и качество жизни

пациентов с ХОБЛ. В обзоре Е.С.Коровкиной "Последствия внебольничных

пневмоний и возможности их профилактики" анализируются эпидемиологи


ческие особенности, факторы риска, последствия и возможности профилак


тики данного заболевания. Приводятся подробные аргументы в пользу необ


ходимости проведения эффективной профилактики (вакцинации) в связи

с высокой заболеваемостью внебольничными пневмониями и ростом полире


зистентных к антибактериальным препаратам инфекций.
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Бронхиальная астма (БА) изучается в течение мно


гих веков. Термин "бронхиальная астма" был введен

Гиппократом (460–377 гг. до н. э.), по
видимому,

объединив в нем все патологические состояния, со


провождавшиеся удушьем (БА, сердечная астма,

круп, инородное тело в бронхах и др.). Гиппократ

подчеркивал приступообразность БА, поэтому он

считал ее неврогенной болезнью, сходной со "свя


щенной болезнью" – эпилепсией.

Римский философ и писатель Сенека (4 г. до н. э. –

65 г. н. э.) в молодости заболел БА, которая преследо


вала его всю жизнь. Он сравнивал ее приступы с по


следним вздохом умирающего. Когда в Риме у него

возникал приступ удушья, он уезжал за город, где

ему становилось лучше: это один из первых приме


ров эффекта элиминации.

Из античных авторов БА наиболее детально изу


чена греческим врачом Аретеем Каппадокийским

(I–II в. н. э.). Около 1 800 лет назад он дал подробное

описание приступа БА: "…их свистящее дыхание

раздувает грудную клетку, их сотрясает мучительный

кашель…". Он одним из первых отметил предраспо


ложенность к БА у работников ряда профессий (че


сальщики шерсти, работающие с гипсом и известью,

кузнецы и др.). Его можно считать родоначальни


ком представлений о профессиональной БА и роли

внешних ирритантов. В текстах Аретея о БА имеется

первая классификация БА, а также первая попытка

выделить фенотипы этой болезни: 1
й вариант про
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В обзоре исследований подтверждается "многоликость" бронхиальной астмы (БА) и необходимость фенотипирования больных для

выбора наиболее эффективной персонализированной терапии. Обосновывается целесообразность выделения 10 клинико
патогенети


ческих фенотипов БА и приводится клиническая, лабораторная и инструментальная диагностика этих фенотипов.
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Summary

Authors of this article have been studying clinical and pathogenic features of bronchial asthma for about 40 years. As a result, 10 clinicopathologi


cal variants of asthma have been described. This classification is based on a type of the airway inflammation, age at the disease onset, triggers and

risk factors, presence of upper airway disease, endocrine and immune pathology, psychological characteristics of the patients, clinical features and

course of asthma. An algorithm of diagnosis has been developed for each clinicopathological variant. Recently, according to a tendency to describe

different asthma phenotypes the authors propose the term "clinicopathological phenotypes of asthma" in order to bring Russian terminology in line

with international consensuses.

Key words: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, inflammation, phenotypes.

воцируется холодным и влажным воздухом, 2
й –

физической нагрузкой.

Ибн Сина (Авиценна, 980–1037) был полностью

согласен с мнением Гиппократа о родстве БА с эпи


лепсией, называя БА "легочной судорогой".

Маймонид (Моше бен Маймон, 1135–1204) – рав


вин, философ, богослов, ученый в области физики

и математики – был известным врачом. Важным ме


дицинским сочинением Маймонида был трактат

о БА, состоявший из 13 глав. В лечении БА он при


давал особое значение образу жизни и психотерапев


тическому воздействию, а в перечне болезней, кото


рые можно излечить, врачуя душу больного, он

называл и БА. Маймонид по праву может считаться

пионером в создании методов психотерапии боль


ных БА.

Итальянский математик, техник Джироламо Кар+

дано (1501–1576) известен как специалист по лече


нию БА. Описан случай из его врачебной практики,

когда он посоветовал больному БА заменить пухо


вую перину на шелковую подстилку, после чего ноч


ные приступы удушья прекратились – блестящее

подтверждение эффекта элиминационной терапии.

Потомственный английский врач Генри Хайд Сал+

тер (1823–1871), выпускник Королевского медици


нского колледжа, с детства страдал затяжным каш


лем, затем у него развилась БА. По примеру многих

врачей он занялся изучением этой болезни. Итогом

этой работы стала книга "On Asthma. Its Pathology and
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Treatmenеt", в которой детально описана клиничес


кая картина БА: "Ужасы астматического пароксизма

намного превышают любую острую физическую

боль. Чувство надвигающегося удушья, мучительная

борьба за дыхание, за жизнь – страшны". Большая

заслуга Салтера – создание, по сути, 1
й классифи


кации БА (1868), основанной на следующих 5 этио


патогенетических механизмах:

• вдыхание различных частиц (химических, выде


лений животных и др.);

• воспаление дыхательных путей;

• нервно
рефлекторное влияние;

• раздражение, поступающее из центральной нерв


ной системы;

• нарушения в составе крови.

Салтер, по существу, предвидел все направления

в изучении БА: воздействие аллергенов, воспаление

как основной патогенетический механизм, роль из


менения нервной системы и гуморальные механиз


мы.

Ф.М.Ракеман (1887–1973) с отличием окончил

Гарвардский медицинский колледж, рано начал за


ниматься проблемами аллергологии, в частности

БА. В его статье "Клиническое исследование 150 слу


чаев БА" (1918) высказана мысль о том, что не у всех

больных БА аллергической природы и подразделил

БА на 2 варианта: внешнюю (extrinsic – атопическая)

и внутреннюю (intrinsic – неатопическая). Отмечено,

что внешняя БА чаще встречается у детей, чаще

у мальчиков, и имеет тенденцию быть наследствен


ной. К неатопической БА Ф.М.Ракеманом отнесены

все случаи БА, не связанные с аллергией и, в первую

очередь, протекающие на фоне хронической инфек


ции придаточных пазух носа, десен, зубов, верхних

дыхательных путей, хронического бронхита, поли


поза полости носа. Чаще неатопическая БА бывает

у взрослых и имеет труднокурабельное, затяжное

течение. В лечении ведущую роль играет санация

инфекционных очагов, полипэктомия и, возможно,

вакцинотерапия. В старшей возрастной группе су


щественную роль играет как психическое, так и со


матическое истощение. Трудно переоценить заслугу

Ф.М.Ракемана в разработке представлений о БА. Им

было четко сформулировано представление о 2 груп


пах причинно
значимых факторов, формирующих

заболевание, и определены подходы к диагностике

и лечению этих больных, подчеркнута особая роль

инфекции и нервно
психического стресса в форми


ровании БА.

М.Турнер+Вервик (1924–2011, Великобритания) –

первая женщина
президент Королевской коллегии

врачей. Ею было разработано представление о т. н.

"хрупкой" БА (brittle asthma), диагностике и лечении

этого состояния, а также о "ночной", "необратимой"

и БА с выраженным утренним снижением легочной

функции [1].

В 1969 г. была опубликована классификация

БА А.Д.Адо и П.К.Булатова [2], в которую были

включены этапы развития (состояние предастмы,

клинически выраженная БА), формы (атопическая

и инфекционно
аллергическая), тяжесть и фазы те


чения. В 1982 г. эта классификация была дополне


на представлением о 10 клинико
патогенетических

вариантах (КПВ) течения БА [3, 4]. К сожалению,

ограниченный объем статьи лишает возможности

привести более обширный обзор публикаций, по


священных клинической картине и классифика


ции БА.

Всемирной организацией здравоохранения утвер


ждена классификация БА (Международная класси


фикация болезней 10
го пересмотра, 1992), в кото


рой указаны 4 формы, по существу, фенотипа БА

(преимущественно аллергическая, неаллергическая,

смешанная, неуточненная БА) и астматический ста


тус.

В повторных редакциях международных согласи


тельных документов по диагностике и лечению БА

(Global Initiative for Asthma – GINA) собран и обоб


щен накопленный за многие годы материал, касаю


щийся всех аспектов этой болезни.

Основные выводы, характеризующие представ


ление о БА, могут быть кратко сформулированы сле


дующим образом:

• БА – полигенная наследуемая болезнь. Наследу


ются биологические дефекты органов и систем,

обеспечивающие проходимость бронхов;

• причинно
значимые факторы связаны как с внут


ренней, так и с внешней средой организма боль


ного БА;

• основной патогенетический механизм – воспале


ние органов дыхания, которое возникает на базе

наследственной предрасположенности, – связан

с различными факторами внешней среды и имеет

различные механизмы формирования;

• перечисленное является причиной этиологичес


кой и патогенетической "многоликости" БА при

относительной однотипности клинических про


явлений болезни.

Лечение больных БА, основанное на элиминации

причинно
значимых факторов, купировании воспа


ления и восстановлении проходимости бронхов,

имеет положительный результат: болезнь стала про


текать значительно легче, улучшилось качество жиз


ни больных, значительно уменьшилась летальность.

Однако по обобщенным данным различных авто


ров даже при применении современных методов ле


чения добиться контроля над течением БА удается

у ≤ 50 % больных, низка эффективность лечения

больных с тяжелым течением БА. Вероятно, достиг


нута максимальная возможность получения поло


жительного эффекта при применении используемых

в настоящее время лекарственных средств и совре


менной методологии лечения, нужны новые, осно


ванные на новых механизмах действия, лечебные

методики, новые средства доставки лекарственных

препаратов.

Возможные направления для решения этой за


дачи:

• совершенствование применения старых и созда


ние новых, основанных на современных научных

данных, лекарственных препаратов и средств их

доставки (для лечения болезни);
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• совершенствование применения старых и созда


ние новых, основанных на современных научных

данных, методов системного немедикаментозно


го лечения (помощь пациенту);

• разработка оптимальных комплексов лекарствен


ной и немедикаментозной терапии в различные

фазы болезни с учетом индивидуальных особен


ностей течения БА (персонализированная инте


гративная терапия);

• доклиническая диагностика имеющихся биоло


гических дефектов и первичная доклиническая

профилактика БА.

Для решения этих задач необходимо сопоставле


ние результатов современных многоуровневых науч


ных исследований с клиническими данными с уче


том "многоликости" БА и формирование фенотипов,

ориентирующих на проведение персонализирован


ной терапии.

Формирование фенотипов

Фенотипирование должно преодолеть разрыв между

клинической медициной и фундаментальными нау


ками. Огромный научно
технический прогресс, до


стигнутый за последние десятилетия, делает этот

разрыв все более значительным [5]. При проведении

фенотипирования находятся ответы на вопросы об

этиологических триггерах, особенностях клиничес


кого течения и необходимости персонализирован


ной терапии. Особое значение имеет признание ге


терогенности воспаления у больных БА, а также

выявление новых фенотипов воспаления [6]. Фено


типы позволяют сформировать новое представление

о патогенезе заболевания, прогнозировать реакцию

на лечение и динамику развития БА [7]. Клиничес


кое фенотипирование позволяет распределить боль


ных по подгруппам с учетом клинических данных,

функциональных показателей и триггерных фак


торов [8]. При клиническом фенотипировании не

анализируются этиологические и патогенетические

механизмы и их взаимосвязи. Это осуществляется

в процессе эндотипирования БА. Эндотип харак


теризует патогенетические механизмы, лежащие

в основе клинического фенотипа. Клиническое

фенотипирование позволяет осуществлять персона


лизированную терапию и прогнозировать эффек


тивность лечения, а также установить, при наличии

каких фенотипов БА целесообразно применение тех

или иных лекарств. Основная цель фенотипирова


ния – облегчить выбор наиболее эффективной тера


пии, особенно для труднокурабельных больных БА.

Кластерный метод формирования фенотипов

Используются 2 метода формирования фенотипов:

выявление фенотипов на основании клинико
био


логических параметров (создание так называемых

клинико
биологических фенотипов) и определение

фенотипов с помощью кластерного анализа. При

помощи кластерного метода учитывается взаимное

влияние большого числа показателей, по которым

изучаются объекты в большой выборке [9]. Кластер


ный анализ относится к группе многомерных мате


матических алгоритмов, которые дают возможность

осуществить количественную оценку сходства меж


ду людьми на основе нескольких переменных [10].

Имеются 3 условия, которые нужно учитывать при

проектировании кластерного анализа:

• отбор обследуемых: они не должны быть как

слишком похожими, так и сильно различаться

между собой;

• выбор переменных для проведения анализа: пе


ременные должны отражать предполагаемые ме


ханизмы и клинические характеристики различ


ных фенотипов;

• число выбранных для анализа переменных: со


гласно накопленному опыту проведения кластер


ных исследований, оптимальное число перемен


ных – 10 [11].

При кластерном аналитическом подходе должны

различаться сложные фенотипы БА [12]. Фенотипы,

полученные в т. ч. с использованием кластеров, име


ют клиническое значение, с их помощью прогнози


руется эффективность лечения, но не раскрываются

глубинные механизмы формирования БА. Для этого

необходимы данные геномики, протеомики и ме


таболомики с использованием кластерного метода

и формированием соответствующих фенотипов [13].

Конечный итог работы по использованию клас


терного метода и формирования фенотипов – созда


ние фенотип
специфической терапии, особенно

тогда, когда для лечения будут применяться биоло


гически активные молекулы и средства таргетной

терапии [14].

Особенности использования фенотипов для научных
и клинических целей

Важным вопросом при определении клинической

группы у больных БА с использованием фенотипов

является проблема их стабильности. Было проведе


но [15] повторное определение фенотипов течения

БА на протяжении 10 лет у 3 320 взрослых. Сохране


ние фенотипа отмечено у 54–88 % обследованных

в зависимости от фенотипа. Неблагоприятная дина


мика чаще наблюдалась у больных с неаллергичес


ким фенотипом. Нередко происходит смена фе


нотипа воспаления по данным цитологического

исследования мокроты. У 41 % больных БА детей

отмечена нестабильность фенотипа воспаления при

любой тяжести течения болезни. У 80 % больных че


рез 12 нед. применения плацебо была констатирова


на замена нейтрофильного фенотипа на эозино


фильный без установления каких
либо причин.

Вероятно, это может быть связано с воздействием

факторов внешней среды, таких как аллергены, се


зонные изменения, экологические факторы и ин


фекция органов дыхания [16]. Процентное содержа


ние эозинофилов в мокроте уменьшается в процессе

лечения глюкокортикостероидами (ГКС) [17].

Еще одна проблема состоит в том, что отдельные

проявления болезни могут быть при разных сравни
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ваемых между собой фенотипах. Это создает неточ


ность в оценке сравниваемых состояний. Например,

неточность классификаций дыхательных рас


стройств и трудности в проведении дифференциаль


ной диагностики связаны с так называемым пере


крытием фенотипов сравниваемых состояний (БА,

хронический бронхит, эмфизема легких и т. п.) [18].

Разные патогенетические механизмы могут иметь

сходные клинические проявления, например эндо


типы БА с выраженным Тh
2
воспалением и при

отсутствии Тh
2
воспаления по ряду показателей

перекрываются, что создает большие трудности

и неточность при сравнении этих эндотипов [19].

Клиническое фенотипирование больных БА осу


ществляется по клиническим и анамнестическим

данным, позволяющим распределить больных по

подгруппам (фенотипировать) с учетом общих, ста


тистически усредненных функциональных показа


телей и триггерных факторов [20]. Клиническое

фенотипирование не включает описание этиологи


ческих и патофизиологических механизмов. Это

осуществляется путем эндотипирования больных

БА. Эндотип должен характеризовать патогенети


ческие механизмы, лежащие в основе клинического

фенотипа [21]. Эндотип заболевания – это субтип

болезни, определяемый уникальным или отличи


тельным функциональным или патофизиологичес


ким механизмом [22].

В литературе приведено много данных по фено


типированию и эндотипированию БА. При прове


дении фенотипирования взрослых больных БА

(n = 224) с использованием кластерного анализа

установлено 4 фенотипа:

• 1
й – с поздним началом, неатопическая, негра


нулоцитарная БА;

• 2
й – раннее начало, атопическая БА;

• 3
й – БА с поздним началом и эозинофилией;

• 4
й – плохо контролируемая БА, смешанный

гранулоцитарный вариант, низкий уровень объ


ема форсированного выдоха за 1
ю секунду

(ОФВ1, %долж.) [23].

Проведен также кластерный анализ для опреде


ления клинических фенотипов у больных БА детей

и взрослых (n = 1 895). Определено 4 фенотипа:

2 – взрослые и дети с активным течением болезни

и 2 – с легким течением болезни, повышенной выра


женностью атопии, которые отличались по возрасту

начала болезни [24].

При масштабном исследовании по фенотипирова


нию больных БА (n = 22 368) выявлено 5 фенотипов:

• аллергический;

• неаллергический;

• аспириновый;

• связанный с инфекцией;

• связанный с физической нагрузкой [14].

Также при исследовании у больных с легким те


чением БА установлено 3 фенотипа:

• с ранним началом, эозинофильным воспалением

дыхательных путей;

• с неэозинофильным воспалением, ожирением

(преобладали женщины);

• курабельная БА при наличии гиперреактивности.

У детей выделены 4 фенотипа БА [25]:

• свистящее дыхание в младшем возрасте;

• хрипы у малыша неатопического происхожде


ния;

• иммуноглобулин (Ig) E
вызванные хрипы;

• позднее начало детской БА.

Однако есть мнение, что клинические фенотипы

неактуальны для врачебной практики [26].

Наиболее практически значимые результаты

были получены при фенотипировании с использова


нием данных цитологического исследования ин


дуцированной мокроты. Один из основных методов

исследования мокроты – цитологический с подсче


том клеток и формированием цитограммы, в кото


рой указывается процентное содержание каждой

клетки. В результате многочисленных исследований

было сформировано представление о следующих

клеточных фенотипах цитограммы мокроты:

• эозинофильный (≥ 2 % эозинофилов);

• нейтрофильный (≥ 61 % нейтрофилов);

• смешанный;

• неэозинофильный (эозинофилы < 2 %);

• ненейтрофильный (нейтрофилы < 61 %), полу


чивший название малогранулоцитарный (pauci+

granulocytic).

При кластеризации профилей экспрессии генов

у больных БА [27] выявлены 3 различных транскрип


ционных фенотипа БА. У больных с I транскрип


ционным фенотипом установлен высокий уровень

оксида азота в выдыхаемом воздухе и большой про


цент эозинофилов в мокроте. У больных со II тран


скрипционным фенотипом отмечалось уменьшение

ОФВ1 (%долж.) и высокое содержание нейтрофилов

в мокроте. У больных с III транскрипционным фено


типом в мокроте выявлено увеличенное содержание

макрофагов. Эти данные свидетельствуют о генети


ческой основе формирования разных цитологичес


ких фенотипов воспаления у больных БА.

Эозинофильный фенотип чаще всего связан

с атопическим фенотипом БА и положительной ре


акцией на лечение ингаляционными ГКС (иГКС)

[28]. У 22 % больных БА взрослых, не лечившихся

иГКС, отмечалась постоянная эозинофилия мокро


ты, у 31 % эозинофилия констатировалась периоди


чески и у 47 % содержание эозинофилов в мокроте

было постоянно низким (< 2 %) [29]. В проведенных

исследованиях подтверждается высокая прогно


стическая чувствительность определения эозино


филии мокроты, нарастание которой предшествует

обострению БА [30]. Эозинофильный фенотип при


сущ больным БА, которые хорошо реагируют на

лечение иГКС и препаратами антиинтерлейкина

(анти
IL)
5 [31]. Низкое содержание эозинофилов

в мокроте установлено у пациентов с БА при недос


таточной эффективности лечения иГКС [29]. Отме


чено, что эозинофилия мокроты не всегда соответ


ствует легкому течению БА и успешному лечению

иГКС [32], а мнение о том, что контроль над эози


нофилией мокроты обеспечит высокую эффектив


ность лечения, подтверждается не всегда [33]. Отсут
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ствие положительного эффекта у лиц с эозинофиль


ным фенотипом БА, несмотря на лечение иГКС,

связан с ремоделированием дыхательных путей и не


гативным прогнозом [34].

Нейтрофильный фенотип воспаления у больных

БА часто связывается с вирусным заболеванием ор


ганов дыхания: у 70 % пациентов с БА и респиратор


ной вирусной инфекцией отмечен нейтрофильный

фенотип мокроты [35]. Бактерии, активизируя им


мунный ответ путем высвобождения провоспали


тельных цитокинов (IL
8, фактор некроза опухоли),

могут индуцировать нейтрофильное воспаление [36].

Одной из частых причин формирования нейтро


фильного воспаления у больных БА рассматривается

Chlamydophila pneumoniae [37]. Однако роль Chlamy+

dophila pneumoniae в формировании нейтрофильного

воспаления подтверждается не во всех работах [38].

Морфологические отличия эозинофильного и не


эозинофильного (нейтрофильного) фенотипов БА

касаются формирования субэпителиального фибро


за [39] у лиц с эозинофильным фенотипом БА и эм


физемы легких – с нейтрофильным фенотипом.

У больных БА чаще определялся эозинофильный

фенотип, связанный с воздействием неинфекцион


ных аллергенов. В исследовании N.R.Mohamed et al.

(2014) [40] у 63,8 % больных установлено эозинофиль


ное воспаление, у 10 % – нейтрофильное, у 10 % –

смешанное, а у 26,2 % – малогранулоцитарный (pau+

cigranulocytic) фенотип воспаления. Подчеркивается,

что степень контроля над эффективностью лечения

БА не зависит от фенотипа воспаления. У значитель


ной части труднокурабельных, со свистящим дыха


нием больных БА взрослых и детей выявлен нейтро


фильный вариант воспаления [41].

Во время обострения БА у детей и взрослых чаще

выявляется нейтрофильный фенотип, а во время

ремиссии – эозинофильный [38]. Увеличение содер


жания эозинофилов в мокроте сочеталось с увеличе


нием тяжести течения БА, а уменьшение сопровож


далось улучшением состояния. Это послужило

основанием для того, чтобы содержание эозинофи


лов рассматривалось в качестве маркера тяжести те


чения БА [42]. Установлено, что эозинофильный фе


нотип воспаления сопровождается хорошим ответом

на лечение иГКС и анти
IL
5
препаратами [43, 44].

Нередко происходит смена фенотипа воспа


ления. У 41 % больных БА детей отмечена неста


бильность фенотипа воспаления при любой тя


жести течения болезни. У 80 % больных через

12 нед. применения плацебо констатирована за


мена нейтрофильного фенотипа на эозинофиль


ный без каких
либо установленных причин. Ве


роятно, это может быть связано с воздействием

факторов внешней среды, таких как аллергены,

сезонные изменения, экологические факторы и ин


фекция органов дыхания [16]. Процентное содер


жание эозинофилов в мокроте уменьшается в про


цессе лечения ГКС [17]. В работе R.J.Hancox et al.

(2012) [16] констатирована очевидная изменчивость

клеточного состава индуцированной мокроты и сде


ланы следующие выводы:

• эозинофильный и нейтрофильный варианты ци


тограммы мокроты, вероятно, характеризуют тя


жесть заболевания БА, а не фенотипы воспале


ния;

• эозинофильный или нейтрофильный характер

воспаления у данного больного определяются

только при повторном исследовании в динамике.

У пациента может быть несколько клеточных фе


нотипов воспаления. В исследовании [45] отмечено,

что у 63 % больных БА детей имеется 2–3 фенотипа

воспаления одновременно.

Гетерогенность БА связана с различными им


мунологическими ответами, в частности, с выражен


ным Тh2
воспалительным ответом или отсутстви


ем выраженного Тh2
воспаления [21]. Механизмы,

формирующие Тh2
иммунный ответ, являются

основными при развитии воспалительного процесса

у больных атопической БА [46].

Молекулярное фенотипирование БА на основе

Тh2
воспаления имеет важное терапевтическое зна


чение по 2 причинам:

• обструкция бронхов у больных с Тh2
воспалени


ем хорошо купируется иГКС, что отличает их от

лиц без такового;

• изучается возможность использования с лечеб


ной целью средств, блокирующих связанные

с Тh2
воспалением цитокинов в т. ч. IL
13 [47].

Высказано мнение о том, что при молекулярном

фенотипировании БА по определению Тh2
цитоки


нов имеются преимущества по сравнению с феноти


пированием по цитограмме индуцированной мокро


ты по следующим причинам:

• при воздействии основных молекулярных меха


низмов запускаются воспалительные патологи


ческие процессы и, следовательно, определяются

окончательные цели направленной терапии;

• фенотипирование экспрессии генов определяет

гены, которые способствуют развитию этого

сложного заболевания;

• полученные при этом данные будут способство


вать выявлению секретируемых белков, что может

быть использовано в диагностических целях [47].

В молекулярно
генетическом исследовании раз


личных фенотипов БА и хронической обструктив


ной болезни легких (ХОБЛ), проведенном Л.М.Ого+

родовой и соавт. (2013) [48] подтверждена важность

АDRB2 в развитии фенотипов тяжелой БА и участие

гена М3
холинорецептора в формировании клини


ческих вариантов ХОБЛ. В результате исследования

фенотипов сочетания ХОБЛ и БА было установлено

3 клинически значимых фенотипа:

• с обострениями;

• с эмфиземой;

• смешанный (ХОБЛ + БА) [49].

Испанским обществом пульмонологов и тора


кальных хирургов был разработан согласительный

документ, в котором изложены диагностические

критерии смешанного фенотипа ХОБЛ + БА. При


водятся 16 диагностических критериев, 6 из которых

получили максимальную поддержку экспертов

(табл. 1) [50].

Передовая статья
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При оценке эффективности использования

фенотипов и эндотипов БА для выбора персонали


зированной фенотип
специфической терапии отме


чается безусловная польза для выбора терапии ци


тограммы индуцированной мокроты: при наличии

эозинофильного фенотипа прогнозируется высокая

эффективность иГКС, а при неэозинофильном

(нейтрофильном) фенотипе мокроты – благотвор


ное влияние макролидов [51] и антихолинергичеких

препаратов длительного действия [52].

Для определения фенотипов БА используются

и данные генетического исследования. Однако не


смотря на масштабные исследования генетических

механизмов БА, генетические основы БА во многом

пока остаются неизвестными [53]. Становится все

более очевидной генетическая гетерогенность, по


лигенность БА [54]. Для повышения диагностичес


кой эффективности геномных данных рекомендует


ся использовать более однородные и укрупненные

фенотипы БА [55].

В исследовании [14] при определении фенотипа

БА у больных (n = 22 368) обнаружено 367 феноти


пов, которые были объединены в 5 фенотипов по

триггер
вызывающему фактору: аллергическая, не


аллергическая, аспириновая, связанная с инфекци


ей и вызываемая физической нагрузкой БА.

В процессе создания классификаций БА исполь


зовался клинический опыт, врачебные наблюдения.

Так появились классификации, в которых учитыва


ются аллергическая – неаллергическая, внешняя –

внутренняя, "хрупкая", "ночная" и другие варианты

течения БА, которые, по существу, являются фено


типами БА.

Исходя из представления о гетерогенности БА

и необходимости разработки персонализированной

терапии за последние 40 лет была выполнена работа

по изучению КПВ БА с учетом конкретной клини


ческой характеристики и разных факторов, форми


рующих у больных БА воспаление.

А.Г.Чучалин и соавт. безусловно правы, утверж


дая: "Астма вне зависимости от степени ее тяжести –

это хроническое воспалительное заболевание дыха


тельных путей", "... одна из главных задач, которая

стоит сегодня в области понимания этих процессов

(механизмов воспаления. – Прим. авт.), связана с тем,

что именно становится причиной персистирующего

воспаления" [56, 57]. С точки зрения современной

патофизиологии и общей патологии, воспаление –

типовой фазово
развивающийся патологический

процесс, сформировавшийся в ходе эволюции и воз


никающий в ответ на местное тканевое повреж


дение. Воспаление – универсальная, генетически

запрограммированная реакция организма на по


вреждения различной природы. Вместе с тем под


черкивается, что "несмотря на универсальность ос


новополагающих механизмов воспаления, в каждом

конкретном случае процесс уникален по своим

проявлениям. Индивидуальные особенности вос


паления зависят от его локализации в различных ор


ганах, характера этиологического фактора, фено


типических и генетических свойств вторгшегося

микроорганизма, соотношения длительности и вы


раженности отдельных фаз и частных механизмов,

лежащих в его основе" [58].

Известно несколько этиопатогенетических вари


антов воспаления у больных БА [59]:

• иммуноопосредованное, в т. ч. аллергическое;

• инфекционное;

• нейрогенное;

• дисметаболическое;

• токсическое;

• от воздействия физических и механических фак


торов;

• смешанное.

В каждом из перечисленных вариантов воспале


ния имеются особенности формирования и течения:

например, характер нарушения цитокиновой регу


ляции отличается при различных иммуноопосре


дованных заболеваниях, что может служить осно


ванием для выбора индивидуальной терапии [60].

Определение характера воспаления в практической

лечебной работе весьма затруднено и может косвен


но осуществляться по наличию у больного следу


ющего КПВ течения БА (1977) [61]:

• атопического;

• инфекционно
зависимого;

• стероидозависимого;

• дизовариального;

• аспириновой БА;

• БА физического усилия;

Таблица 1
Диагностические критерии смешанного фенотипа
(согласительный документ Испанского общества 

пульмонологов и торакальных хирургов)
Table 1

Diagnostic criteria of "overlap" phenotype of COPD and
asthma

Диагностические критерии, по которым Согласие,

было достигнуто согласие %

Явно положительный результат оценки реакции 

на бронхорасширяющее средство (увеличение ОФВ1 > 15 % 94

и > 400 мл по сравнению с исходным значением)

Эозинофилия мокроты 94

≥ 2 случаев положительного результата оценки реакции на 

бронхорасширяющее средство (увеличение ОФВ1 > 12 % 89

и > 200 мл по сравнению с исходным значением)

БА в анамнезе (в возрасте до 40 лет) 78

Высокий уровень общего IgE 78

Атопия в анамнезе 78

Периферическая эозинофилия 67

Сезонная или необычная вариабельность симптомов 61

Положительные результаты скарификационных проб 50

Высокое значение фракции выдыхаемого оксида азота 50

Положительный результат провокационной пробы 

с метахолином 50

Вариабельность значения максимального объема 

выдоха > 20 % 50

БА и / или атопия в семейном анамнезе 50

Ринит (любого типа) 44

Обратимость текущего результата оценки реакции 

на бронхорасширяющее средство 44

Положительный результат оценки реакции на оральный

прием ГКС 44



• нервно
психического;

• холинергического;

• адренергического дисбаланса;

• аутоиммунной БА;

Представление о фенотипах БА и эти состояния,

которые, в соответствии с современной терминоло


гией, являются фенотипами БА и названные КПВ

БА, 37 лет назад отсутствовали. Работа по созданию

КПВ продолжалась на кафедре госпитальной тера


пии Первого Ленинградского медицинского инсти


тута им. акад. И.П.Павлова и во Всесоюзном науч


но
исследовательском институте пульмонологии

в течение десятков лет. Полученные при этом дан


ные неоднократно публиковались. После 1
й публи


кации вышли в свет данные (1988) о распространен


ности КПВ у пациентов с БА (n = 260), лечившихся

в Клинике госпитальной терапии (табл. 2) [62].

В 2010 г. был проведен очередной анализ наличия

КПВ у лечившихся в Клинике госпитальной тера


пии больных БА (табл. 3) [63].

Распределение КПВ в зависимости от тяжести

течения БА представлено в табл. 4. У больных

с тяжелым течением БА в 2 раза чаще, чем у лиц

с легким течением, имелся инфекционно
зависи


мый вариант, и в 2 раза чаще – нервно
психический.

У больных с легким течением БА отсутствовал стеро


идозависимый и аспириновый варианты течения.

Особого внимания заслуживает то обстоятельство,

что у 72,7 % пациентов с тяжелым течением БА от


мечена стероидная зависимость.

Чем тяжелее протекала БА, тем большее число

КПВ отмечалось у 1 больного: при легком течении –

в среднем 1,78; при средней тяжести – 2,736; при тя


желом – 3,364. Частота встречаемости причинно


значимых аллергенов представлена в табл. 5.

Чаще других отмечалась сенсибилизация бы


товой пылью. Это соответствует результатам эпиде


миологических исследований, в которых показано,

что до 85–90 % больных БА сенсибилизированы

бытовой пылью, основным аллергизирующим ком


понентом которой является клещевой аллерген [64].

Обращает на себя внимание, что непереносимость

лекарственных препаратов у больных с тяжелым те


чением БА наблюдалась почти в 2 раза чаще, чем при

легком течении (27,3 % и 14,0 % соответственно).

Среднее число причинно
значимых аллергенов

у 1 больного не зависело от тяжести течения БА: при

легком течении – 2,38, средней тяжести – 2,425

и при тяжелом – 2,227 аллергена. Эти данные сви


детельствуют о том, что тяжесть течения БА не зави


сит от состава и числа причинно
значимых неин


фекционных аллергенов у 1 больного.

Для каждого КПВ разработана схема клиничес


кой, лабораторной и инструментальной диагности


ки, последняя редакция которой представлена в ра


боте [63].

В данной статье приводятся только основные

признаки отдельных КПВ. Больше всего споров свя


зано с оценкой роли инфекции при развитии воспа


ления воздухоносных путей у больных БА с форми


рованием инфекционно
зависимого КПВ.
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Передовая статья

Таблица 2
Распределение КПВ и их сочетаний 

у больных БА (n = 260) [62]
Table 2

Distribution of clinicopathological variants 
and their overlap in patients with asthma (n = 206) [62]

КПВ и их сочетание %

Атопический 17,7

Инфекционно6зависимый 24,2

В сочетании с другими КПВ:

атопический 18,5

инфекционно6зависимый 17,7

нервно6психический 18,8

аспириновая БА 16,9

стероидозависимая БА 11,1

Адренергический дисбаланс 3,8

Аутоиммунный вариант 0,4

Таблица 4
Частота встречаемости КПВ у больных БА с разной

тяжестью течения (n = 181), %
Table 4

Frequency of clinicopathological variants in patients with
different severity of asthma course (n = 181), %

КПВ Тяжесть течения

легкая, средняя, тяжелая, 

n = 50 n = 87 n = 44

Инфекционно6

зависимый 46,0 81,6 95,5

Атопический 98,0 96,6 74,1

Стероидозависимый 0,0 10,3 72,7

Аспириновый 0,0 16,1 11,4

Нервно6психический 34,0 69,0 72,7

Таблица 3
КПВ БА (n = 181) [63]

Table 3
Clinicopathological variants of asthma (n = 181) [63]

КПВ и их сочетание %

Атопический 15, 46

Атопический в сочетании с:

нервно6психическим 7,18

стероидозависимым 0,55

стероидозависимым и нервно6психическим 0,55

стероидозависимым, нервно6психическим и аспириновым 0,5

Инфекционно6зависимый 0,55

Инфекционно6зависимый в сочетании с: 

нервно6психическим 0,55

стероидозависимым 1,11

стероидозависимым и нервно6психическим 3,32

атопическим 17,13

атопическим и нервно6психическим 29,28

с атопическим и аспириновым 1,11

атопическим и стероидозависимым 3,32

атопическим, стероидозависимым и аспириновым 0,55

атопическим, стероидозависимым и нервно6психическим 10,5

атопическим, стероидозависимым, нервно6психическим 

и аспириновым 2,21

Всего 18 сочетаний 
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При диагностике инфекционно
зависимого КПВ

БА используются следующие критерии:

• Инфекционная зависимость у больных БА пред


ставляет собой такое состояние, при котором

возникновение и / или течение заболевания зави


сит от воздействия различных инфекционных

агентов (вирусов, бактерий, грибов).

• Первые клинические проявления и / или обост


рения течения БА связаны с воздействием ин


фекционных факторов, улучшение состояния

возникает после снижения патогенного влияния

инфекции.

• Инфекционно
зависимый вариант БА присущ,

прежде всего, лицам старше 35–40 лет.

• У лиц с этим КПВ БА болезнь протекает тяжелее,

чем у пациентов с атопической БА. Приступы

удушья возникают чаще, протекают тяжелее.

• Среди наиболее частых причин, способствующих

развитию астматического статуса, – инфекции

респираторного тракта.

• Клинически выраженной причиной обострения

БА при этом КПВ БА являются острые и обостре


ния хронических воспалительных заболеваний

органов дыхания инфекционного генеза (острый

и обострения хронического бронхита, пневмо


ния, ХОБЛ, тонзиллит, гайморит, острые респи


раторные инфекции, грипп и др.).

• Приступы удушья у лиц с инфекционно
зависи


мой БА характеризуются меньшей остротой раз


вития, продолжаются дольше, хуже купируются

β
адреномиметиками.

• Даже после купирования приступа в легких оста


ются жесткое дыхание с удлиненным выдохом

и сухие хрипы.

• Приступы удушья возникают преимущественно

ночью.

• Часто симптомы БА сочетаются с симптомами

хронического бронхита. У таких пациентов име


ется постоянный кашель, иногда со слизисто


гнойной мокротой, температура тела повышается

до субфебрильных цифр.

• Нередко вечером появляются озноб, чувство хо


лода между лопатками, а ночью – потливость,

преимущественно в области верхней части спи


ны, шеи и затылка.

• Обращают на себя внимание выраженность

и стойкость обструктивных изменений вентиля


ции, которые после ингаляции симпатомиметика

и купирования приступа полностью не восста


навливаются.

• Характерен нейтрофильный вариант цитограммы

мокроты.

• Часто выявляются очаги инфекции в верхних ды


хательных путях и ротовой полости, полипозно


аллергический риносинусит.

• Рентгенологически могут выявляться признаки

пневмонии и гайморита.

• Бронхоскопически выявляются признаки воспа


ления слизистой, гиперемия, слизисто
гнойный

характер секрета.

• Косвенное отношение к инфекционной зависи


мости, но важное для лечения имеет определение

паразитоза и дисбактериоза кишечника.

Диагностика атопического (аллергического)

КПВ БА хорошо разработана и включает следующие

основные разделы:

• аллергологический анамнез;

• кожные пробы с аллергенами;

• определение общего и специализированных IgE;

• провокационные и разгрузочные пробы.

Основное место в диагностике атопического

КПВ БА занимает аллергологический анамнез, схе


ма которого разработана еще в аллергологической

лаборатории АМН СССР и включает вопросы, отве


ты на которые важны для диагностики не только

атопического, но и других КПВ БА.

Диагностика нервно6психического КПВ БА

Основную информацию, подтверждающую наличие

у больного БА нервно
психического КПВ, можно

сгруппировать следующим образом:

• возникновение приступов БА или их эквивален


тов (кашель, одышка, дистантные хрипы) под

влиянием психологических стрессов, эмоцио


нальной нагрузки;

• нередко манифестация БА связана с психогенны


ми травмами (горе, волнение, трудные жизнен


ные ситуации);

• приступы БА или их эквивалент возникают при

встрече с теми обстоятельствами, нахождении

в тех условиях, в которых ранее возник приступ,

хотя реальный повод для приступа (аллерген,

стрессовая ситуация и др.) отсутствует. В этих

случаях приступы возникают по принципу услов


ного рефлекса;

Таблица 5
Частота встречаемости причинно/значимых аллергенов (n = 181), %

Table 5
Frequency of allergens triggered asthma (n = 181), %

Аллерген Группа в целом Легкое течение, n = 50 Течение средней тяжести, n = 87 Тяжелое течение, n = 44

Пыльца растений 48,1 54,0 48,3 40,9

Бытовая пыль 90,6 92,0 94,3 81,8

Эпидермальные 49,2 42,0 54,0 47,7

Пищевые 26,0 36,0 20,7 25,0

Лекарственные 22,7 14,0 25,3 27,3



13http://journal.pulmonology.ru

• у некоторых пациентов появляется постоянная

боязнь возникновения приступа (страх перед

приближением ночи, часа дня, когда у них разви


вается приступ БА);

• больные испытывают страх в случаях, когда они

забывают взять с собой препарат для купирова


ния приступа;

• пациенты предъявляют симптомы, которые не

имеют подтверждения, обоснования по данным

объективного, инструментального и лаборатор


ного исследований, – проявление соматоформ


ного расстройства;

• игнорирование имеющихся проявлений БА и ре


комендаций врачей: больные стремятся "уйти" от

болезни в работу, учебу – проявление анозогнос


тического варианта реагирования на БА;

• тенденция к использованию пациентом с БА

бронхообструктивного синдрома как средства не


адекватной адаптации к микросоциальной среде

и временного абстрагирования от решения эмо


циональных задач;

• неадекватное воспитание в семье, гиперопека или

отвержение больного БА со стороны родителей;

• неадекватное воспитание больного в родительс


кой семье, при котором больной БА ребенок иг


рает роль "шунта" между родителями во время

конфликтов. Диагностика этого варианта тече


ния БА необходима, т. к., во
первых, больных

с этим вариантом течения БА можно успешно

лечить, применяя психотерапию [65], во
вторых,

отсутствие психотерапевтической коррекции мо


жет привести к более тяжелому, труднокурабель


ному течению БА.

Разработаны методы диагностики нервно
психичес


кого КПВ БА, которыми пользуются психотерапевты:

• клинико
биографический;

• стандартизированное интервью;

• 16
факторный характерологический опросник

R.Cettel;

• цветной тест M.Lusher; 

• тест "Шкала семейного окружения".

Диагностика аспиринового КПВ БА

Основной клинический признак – связь приступов

удушья или других проявлений дыхательного дис


комфорта с приемом нестероидных противовоспа


лительных препаратов. Аспириновая непереноси


мость может быть манифестной или возникать на

фоне других КПВ. Клиническая картина, диагнос


тика и лечение аспиринового КПВ БА хорошо из


учены, имеются многократные публикации [66].

Диагностика стероидозависимого КПВ БА

Для лечения данной категории больных необходимо

применение гормональных ГКС, а их отмена или

уменьшение дозировки приводит к ухудшению состо


яния. Эти пациенты в разные сроки принимали глю


кокортикоидные гормоны, причем формирование

гормональной зависимости не было существенно свя


зано с длительностью приема и дозой этих препаратов.

У получавших терапию ГКС необходимо проверять

наличие осложнений: угнетение функции коры над


почечников, наличие синдрома Иценко–Кушинга,

остеопороза и переломов костей, системной гипер


тензии, повышения уровня глюкозы в крови, появле


ния язв в желудке и кишечнике, миопатии, изменений

психики. Для выявления механизмов, формирующих

стероидный вариант БА, рекомендуется определение:

• уровня суммарных 11
оксикортикостероидов

в моче и / или кортизола в плазме крови;

• 17
кето
 и оксикортикостероидов в моче;

• суточного клиренса кортикостероидов;

• поглощения кортизола лимфоцитами и / или ко


личества ГКС
рецепторов в лимфоцитах, а также

проведение малого дексаметазонового теста [67].

Диагностика дизовариального КПВ БА

Дизовариальный вариант БА у женщин диагностиру


ется в случаях возникновения обострения заболева


ния в разные фазы менструального цикла: возобнов


ляются или учащаются приступы удушья, нарастает

одышка, появляется кашель с вязкой мокротой.

Обострение БА перед менструацией сопровождается

симптомами предменструалного напряжения: миг


ренью, сменой настроения, пастозностью лица и ко


нечностей, альгоменореей. Для диагностики наруше


ний гормональной функции яичников у больных БА

женщин используются следующие методы:

• базальная термометрия в сочетании с цитологи


ческим исследованием вагинальных мазков;

• определение содержания эстрадиола и прогесте


рона в сыворотке крови в определенные дни

менструального цикла. Дизовариальный вариант

БА, как правило, сочетается с другими КПВ, ча


ще всего с атопическим вариантом БА [68].

Диагностика КПВ БА физического усилия

Как самостоятельный вариант наблюдается у 3–5 %

больных БА, у которых при отсутствии других КПВ

субмаксимальная нагрузка вызывает обструкцию

бронхов [69]. Чаще всего возникают приступы

удушья при беге, спортивных играх, езде на велоси


педе, подъеме на лестницу и переносе грузов. Под


твердить этот КПВ можно при проведении пробы

с физической нагрузкой. Постнагрузочная обструк


ция бронхов возникает в основном из
за спазма

и купируется самостоятельно через 30–60 мин после

прекращения нагрузки. У некоторых больных БА

обструкция бронхов возникает через несколько ча


сов после прекращения нагрузки.

Диагностика холинергического варианта КПВ БА

В работе [70] обращается внимание на больных БА

с выраженной гиперваготонией. Этот вариант тече


ния БА связан с нарушением обмена ацетилхолина

и повышенной активностью парасимпатического

отдела вегетативной нервной системы.

Передовая статья
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Клиническая картина холинергического вариан


та БА характеризуется следующими особенностями:

• возникает преимущественно у пожилых;

• формируется через несколько лет после заболева


ния БА;

• ведущий симптом – одышка не только при физи


ческой нагрузке, но и в покое;

• мокрота ≥ 100 мл в сутки;

• обструкция преимущественно на уровне средних

и крупных бронхов, что проявляется обилием су


хих хрипов над всей поверхностью легких;

• преимущественно ночные приступы удушья

и кашля как проявление гиперваготонии;

• потливость, гипергидроз ладоней, синусовая бра


дикардия, аритмии, артериальная гипотензия;

• частое сочетание БА с язвенной болезнью, язвой

двенадцатиперстной кишки;

• подтверждение этого КПВ БА ингаляционной

пробой с ацетилхолином, после которой снижа


ется ОФВ1 (%долж.); повышенный уровень ацетил


холина.

Диагностика выраженного адренергического 
дисбаланса

По мнению С.С.Жихарева (1984) [71], адренергичес


кий дисбаланс – это нарушение соотношения между

β
 и α
адренергическими реакциями со сдвигом

в сторону α
адренергической активности. Помимо

передозировки β
адреномиметиков, факторами,

способствующими формированию адренергическо


го дисбаланса, являются гипоксемия и изменения

кислотно
основного состояния.

Клинические данные, позволяющие диагности


ровать адренергический дисбаланс или склонность

к его развитию [72]:

• осложнение лечения адреномиметиками – кли


ническая смерть в анамнезе при введении или

ингаляции адреномиметика;

• усугубление или развитие бронхиальной обструк


ции при введении или ингаляции адреномиметика;

• отсутствие или прогрессирующее уменьшение

эффекта при ингаляции адреномиметика;

• длительный прием (парентерально, внутрь, инга


ляционно, интраназально) большого количества

адреномиметиков.

Передозировка β
адреномиметиков является од


ной из наиболее частых причин астматического ста


туса [73].

Диагностика аутоиммунной БА

Аутоиммунная БА – это форма заболевания, возник


шая в результате сенсибилизации к антигенам легоч


ной ткани. Принципиальная возможность развития

повышенной чувствительности к аутоантигенам ле


гочной ткани была доказана в 1960–70
е годы в ра


ботах отечественных исследователей [74]. Аутоим


мунная БА встречается у 0,5–1,0 % больных. Как

правило, она возникает на определенном этапе тече


ния заболевания, т. е. является вторичной.

Основные диагностические критерии аутоим


мунной БА:

• тяжелое, непрерывно
рецидивирующее трудно


курабельное течение;

• формирование стероидной зависимости и стеро


идной резистентности;

• наличие выраженных осложнений глюкокорти


коидной терапии;

• выявление противолегочных антител, повыше


ние концентрации иммунных комплексов и ак


тивности кислой фосфатазы в сыворотке крови.

Описана диагностика КПВ БА, а ее достовер


ность и доступность для практического здравоохра


нения подтверждены многолетними клиническими

наблюдениями. У 1 больного могут сочетаться не


сколько КПВ, могут появляться новые. Разработаны

и апробированы лечебные комплексы для терапии

больных с разными КПВ, в которые кроме лекарств

входят немедикаментозные методы лечения. К со


жалению, отсутствует возможность привести мето


ды лечения больных с учетом КПВ и использовани


ем комплексной, персонализированной терапии.

Суммарные итоги этой работы приведены в моно


графии [63].

Оценивая пройденный путь по изучению и лече


нию БА, можно констатировать несомненный успех

как в понимании этиологии, патогенеза, диагности


ки, клинической картины, так и лечении этой болез


ни. Однако за предел 50%
ной стойкой курабельно


сти БА перейти не удается. Это связано с тем, что

лечебные методы не обеспечивают выполнения пер


сонализированной терапии. С целью повышения

степени персонализации лечения проводится работа

по разработке фенотипов БА. Формирование фено


типов осуществляется 2 методами:

• от комплекса признаков – к фенотипам и лече


нию с разработкой фенотип
специализирован


ной терапии;

• от клинического образа болезни, сформированно


го в итоге клинического наблюдения и являюще


гося фенотипом, – к расшифровке этиологических

и патогенетических механизмов и персонализиро


ванной терапии.

Необходимы оба пути дальнейшего познания БА.

Первый путь более длительный, в нем заинтересова


ны разработчики лекарственных препаратов. Второй

подход ближе к непосредственному применению

в лечебной практике с использованием имеющихся

в настоящее время лекарственных средств и методов

немедикаментозной терапии.

Заключение

КПВ, которые по существу являются сформирован


ными на основе клинического наблюдения феноти


пами БА, дают возможность проводить персонали


зированную терапию. Несомненно, список КПВ

будет расширяться, а лечение больных с учетом КПВ

БА будет совершенствоваться. Следует подчеркнуть

необходимость использования в персонализирован


ной терапии кроме лекарств методов немедикамен
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тозной терапии соответственно КПВ БА, выявлен


ного у пациента.

С целью приведения принятой отечественной

терминологии в соответствие с международными

согласительными документами целесообразно заме


нить термин "клинико
патогенетические варианты"

на "клинико
патогенетические фенотипы".
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Клинические рекомендации

Ингаляционные провокационные тесты, используе


мые для диагностики бронхиальной астмы (БА),

представляют собой контролируемое воздействие

на пациента в лабораторных условиях тем вещест


вом, с которым пациент сталкивается на рабочем

месте. В данных Рекомендациях рассматривается

использование ингаляционных провокационных

тестов для диагностики иммунологически опосре


дованной (или индуцированной специфическим

воздействием) профессиональной БА (ПБА) при

анамнестических данных о связи симптомов с пре


быванием на рабочем месте [1–4]. Аналогичный

подход используется для диагностики гиперчув


ствительного пневмонита, который в данном доку


менте не рассматривается. Синонимы термина "спе


цифические ингаляционные провокационные

тесты" (СИПТ): "специфическое бронхопровокаци


онное тестирование" и "провокационные тесты про


фессионального типа".

Несмотря на сообщения в литературе о примене


нии СИПТ, процедура провокационного ингаляци


онного тестирования с использованием производ


ственных веществ формально разработана в начале

1970
х годов J.Pepys et al. [5] и первоначально прово


дилась в Королевской Бромптонской больнице

(Royal Brompton Hospital, Лондон, Великобритания).

Затем после широкого внедрения в клиническую

практику интерес к СИПТ снизился. Во многих ме


дицинских центрах, в основном в Канаде и матери


ковой части Европы СИПТ расценивались как

основной метод диагностики ПБА, связанной с рес


пираторными воздействиями на рабочем месте.

В других медицинских учреждениях СИПТ исполь


зовались только при невозможности точного уста


новления провоцирующего фактора с помощью дру


гих диагностических методов. СИПТ остаются

оптимальным методом определения способности

новых веществ, особенно химических, с которыми

Ингаляционные провокационные тесты для диагностики
профессиональной бронхиальной астмы: рекомендации
Европейского респираторного общества
По материалам: Vandenplas O., Suojalehto H., Aasen T.B. et al. Specific inhalation challenge in the diagnosis of occupational asthma: consensus statement. 
Eur. Respir. J. 2014; 43: 1573–1587. DOI: 10.1183/09031936.00180313

Резюме

В данном документе содержатся клинические рекомендации по проведению ингаляционных тестов для диагностики профессиональ


ной бронхиальной астмы (ПБА). Представленные Рекомендации разработаны на основе систематического обзора литературы, исследо


ваний, проводившихся в крупных медицинских центрах Европы, материалов конференций и мнений экспертов. В статье подробно

описана пошаговая процедура выполнения специфических ингаляционных провокационных тестов (СИПТ), в т. ч. требования без


опасности, способы ингаляционной доставки провоцирующего вещества и методы оценки результатов. Также обсуждаются недостатки

этой процедуры. Ингаляционные провокационные тесты должны выполняться только в условиях медицинских учреждений, где имеет


ся опыт подобного тестирования. В тестах также должны использоваться контрольные провокационные вещества, доза провоцирующе


го вещества должна повышаться постепенно при тщательном наблюдении пациента во время исследования и как минимум в течение

6 ч после его окончания. При соблюдении всех требований побочные эффекты СИПТ встречаются редко. Положительным результатом

теста считается снижение объема форсированного выдоха за 1
ю секунду на ≥ 15 %исх. Иногда положительный результат может объяс


няться неспецифической бронхиальной гиперреактивностью, эозинофилией мокроты или повышением содержания оксида азота в вы


дыхаемом воздухе. Ингаляционные провокационные тесты обладают высокой чувствительностью и специфичностью, поэтому счита


ются решающим методом диагностики ПБА.

Ключевые слова: специфические ингаляционные провокационные тесты, профессиональная бронхиальная астма, диагностика, методи


ка, пиковая скорость выдоха, объем форсированного выдоха за 1
ю секунду.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�1�19�31

Challenge inhalation tests in the diagnosis of occupational
asthma: the guidelines of European Respiratory Society

Summary

This consensus statement provides practical recommendations for specific inhalation challenge (SIC) in the diagnosis of occupational asthma. They

are derived from a systematic literature search, a census of active European centres, a Delphi conference and expert consensus. This article details

each step of a SIC, including safety requirements, techniques for delivering agents, and methods for assessing and interpreting bronchial responses.

The limitations of the procedure are also discussed. Testing should only be carried out in hospitals where physicians and healthcare professionals

have appropriate expertise. Tests should always include a control challenge, a gradual increase of exposure to the suspected agent, and close moni


toring of the patient during the challenge and for at least 6 hours afterwards. In expert centres, excessive reactions provoked by SIC are rare. A pos


itive response is defined by a fall in forced expiratory volume in 1
second ≥ 15 % from baseline. Equivocal reactions can sometimes be clarified by

finding changes in nonspecific bronchial responsiveness, sputum eosinophils or exhaled nitric oxide. The sensitivity and specificity of SIC are high

but not easily quantified, as the method is usually used as the reference standard for the diagnosis of occupational asthma.

Key words: specific inhalation challenge test, occupational bronchial asthma, diagnosis, methodology, peak expiratory flow, FEV1.
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пациент сталкивается на рабочем месте, вызывать

сенсибилизацию.

В 2011 г. Европейским респираторным общест


вом (ЕРО) сформирована Рабочая группа по СИПТ

с производственными веществами, состоящая из 15

специалистов по респираторной медицине из 10 ев


ропейских стран. Целью деятельности Рабочей груп


пы явилась разработка практических рекомендаций

по показаниям, методике выполнения, интерпрета


ции результатов и досрочному прекращению теста.

Аналогичные вопросы обсуждались в нескольких

обзорах [5–10], учебниках [11] и рекомендациях [12,

13], но ни в одной публикации не охвачены все про


блемы, многие из них устарели. Поскольку в каждой

стране существуют свои исторические, юридические

и культурные особенности их использования, перед

Рабочей группой не ставилась цель разработки еди


ного стандартизованного подхода к применению

СИПТ.

Информация, содержащаяся в данных Рекомен


дациях, будет интересна врачам, которые:

• регулярно используют СИПТ при диагностике

ПБА;

• не используют СИПТ с химическими вещества


ми, особенно новыми, из
за боязни побочных

эффектов;

• собираются вводить СИПТ в свою практическую

деятельность.

Последняя когорта врачей особенно важна. Не


смотря на то, что СИПТ по
прежнему считаются

"золотым стандартом" при выявлении причинной

взаимосвязи между профессиональным воздействи


ем и БА [1, 2, 4, 14], согласно последней информа


ции, сегодня они применяются недостаточно широ


ко [15–19].

Методология

При разработке данных Рекомендаций использова


но несколько подходов:

• выполнен систематический библиографический

поиск литературы в библиотеках Финского ин


ститута профессионального здоровья (Хельсинки,

Финляндия). Для отбора информации по методо


логии выполнения СИПТ с производственными

веществами найденные абстракты были тщатель


но проанализированы 2 членами Рабочей группы

(Х.Суойалехто и П.Куллинан). Для выявления до


полнительных публикаций в найденных статьях

и обзорах проанализирован перечень ссылок.

Результаты этого систематического обзора пред


ставлены всем членам Рабочей группы;

• с помощью структурированного вопросника со


брана информация о современной практике ис


пользования СИПТ с производственными веще


ствами в нескольких медицинских центрах

Европы, входящих в состав группы профессио


нальных заболеваний и заболеваний, связанных

с факторами окружающей среды ЕРО [19];

• для установления совпадения мнений членов

Рабочей группы выполнен двухэтапный анализ

Дельфи, по результатам которого, а также упомя


нутого вопросника, составлена основа данных

Рекомендаций.

В 2011–2013 гг. были проведены 4 встречи всех

членов Рабочей группы. В данных Рекомендациях со


держится перечень положений, относящихся к каж


дому шагу выполнения СИПТ и доступные доказа


тельства. Окончательный вариант документа был

создан в результате обсуждения. Данные Рекоменда


ции основаны на опубликованных доказательствах,

а при их отсутствии – на результатах опроса и анали


за Дельфи.

Также в рамках данных Рекомендаций под ре


дакцией К.Сууронен (Финский институт профес


сионального здоровья) разработано практическое

руководство по выполнению ингаляционных прово


кационных тестов с веществами, специфическими

для каждого рабочего места. В Рекомендациях со


держится обзор методов, применяемых в 22 евро


пейских медицинских центрах (см. онлайн
Прило


жение, www.erj.ersjournals.com).

Цель и показания к проведению СИПТ

СИПТ предназначены для эмпирического исследо


вания специфической реактивности дыхательных

путей в ответ на воздействие производственных фак


торов (высоко
 или низкомолекулярных) у лиц

с симптомами БА, связанной с пребыванием на

рабочем месте. Таким образом, целью выполнения

СИПТ является улучшение диагностики БА, связан


ной с производственными факторами. Доказано, что

воздействие на рабочем месте вносит существенный

вклад в заболеваемость БА в мире, являясь причиной

≈ 15 % случаев БА, дебютировавшей во взрослом

возрасте [20, 21]. До 20 % взрослых больных БА жа


луются на усиление симптомов во время пребывания

на работе [22], хотя только у небольшой их части

отмечается иммунологическая или обусловленная

сенсибилизирующими факторами БА [23]. Своевре


менный и точный диагноз ПБА является основопо


лагающим элементом подбора адекватной терапии

и минимизации неблагоприятных медицинских или

социально
экономических исходов заболевания [4,

24, 25]. Тщательное выявление случаев ПБА и ее этио


логии важно и для первичной профилактики ее у дру


гих рабочих, подвергающихся аналогичному воздей


ствию.

В доказательных клинических рекомендациях

Британского фонда исследований профессиональ


ного здоровья сказано: "Специфические ингаляци


онные тесты с тщательным медицинским контролем

во время их проведения приближают этот метод ди


агностики к “золотому стандарту” для некоторых ве


ществ, вызывающих ПБА", однако "отрицательный

результат теста у рабочего с другими объективными

признаками ПБА не является достаточным поводом

для исключения этого диагноза" [1]. По заключению

систематического обзора, выполненного специалис


тами Агентства исследований и оценки качества ме


дицинского обслуживания США [14], "пока не раз
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Клинические рекомендации

работан точный диагностический тест для ПБА,

и СИПТ рассматриваются как основной метод диаг


ностики, а не “золотой стандарт”". В согласитель


ном документе Американского колледжа торакаль


ных врачей [2], основанном на мнении экспертов,

даются следующие рекомендации: "У лиц с подозре


нием на БА, индуцированную воздействием сенси


билизирующих веществ, СИПТ показаны, если ди


агноз или причинный фактор остаются неясными".

Члены Рабочей группы согласны с тем, что пока


зания к проведению СИПТ с производственными

веществами достаточно широки и включают:

• подтверждение диагноза ПБА, когда другие мето


ды недоступны или не дают окончательного ре


зультата;

• выявление причины ПБА, когда другие методы

недоступны или не дают окончательного резуль


тата;

• выявление новых (официально не описанных)

специфических причин ПБА;

• изучение механизмов БА, связанной с производ


ственными факторами.

Место СИПТ в оценке больного с предполагае


мой ПБА обозначено на рис. 1. В рамках этих пока


заний применение СИПТ зависит от конечной цели

диагностики. Например, для клинических, исследо


вательских, социальных или профессиональных це


лей точность диагностики может быть разной. При

использовании СИПТ также следует учитывать ис


ходы заболевания, важные для пациента и общества.

Все эти факторы различаются с юридической точки

зрения и в разных странах.

Методика проведения СИПТ

Принципы проведения СИПТ с промышленными

веществами представлены в таблице.

Общие требования безопасности

СИПТ должны проводиться в специализированных

центрах при стационарах [13]. На период тестирова


ния пациенты госпитализируются в этот стационар.

Если это недоступно, должны быть обеспечены воз


можности для оказания медицинской помощи и ле


чения в случае развития гиперергической реакции,

в т. ч. отсроченной. СИПТ должны выполняться под


готовленным медицинским персоналом, обученным

Симптомы астмы и / или ринита на рабочем месте

Тест на иммунологическую чувствительность
к веществам, воздействующим на пациента на его
рабочем месте, доступен и высокочувствителен?

Да

Результат 
положительный?

Рассмотрите
необходимость
в дальнейших

исследованиях

Нет

Мониторирование ПСВ / ОФВ1

и / или
НБГр на рабочем месте и дома

Положительный

Отрицательный

СИПТ особенно информативны, если:

• они проведены грамотно;

• требуется максимальная диагностическая надежность;

• пациент больше не подвергается неблагоприятному
воздействию на рабочем месте;

• требуется выявить конкретное провоцирующее вещество;

• присутствует неидентифицированный причинный фактор

Сомнительный

ДаНет

Рис. 1. Место СИПТ в диагностике ПБА. В некоторых центрах это
метод выбора, в других используется выборочно в контексте
других диагностических подходов (белые прямоугольники)
Примечание: ПСВ – пиковая скорость выдоха; ОФВ1 – объем
форсированного выдоха за 1
ю секунду; НБГр – неспецифичес

кая бронхиальная гиперреактивность.

Fig. 1. The place of specific inhalation challenge (SIC) in the diagnosis

of occupational asthma. In some centres it is the first
choice technique,

in others it is used selectively in the context of other diagnostic

approaches (white boxes)

Таблица
Основные положения проведения и интерпретации СИПТ с производственными веществами

Table
Key messages for performing and interpreting specific inhalation challenge (SIC) with occupational agents

Для минимизации риска серьезных побочных эффектов следует строго соблюдать общие требования безопасности, противопоказания и меры 

предосторожности

Длительность воздействия или концентрация производственного вещества должны повышаться постепенно при тщательном мониторировании 

функциональных показателей

Для интерпретации результатов СИПТ необходим контрольный провокационный тест в отдельный день на фоне спирометрического мониторинга 

в течение 6–8 ч

Основным критерием оценки СИПТ должны быть изменения ОФВ1, однако у больных, не способных выполнить воспроизводимые дыхательные 

маневры, могут использоваться другие функциональные показатели (например, сопротивление / проводимость дыхательных путей)

НБГр обычно измеряется перед СИПТ и в конце теста, если его результат отрицательный. В случае неопределенных изменений ОФВ1 при значительном

повышении НБГр после тестирования подтверждается положительный результат теста, при этом для исключения ПБА нужны дополнительные 

провокационные тесты

При сомнительных результатах теста дополнительную информацию могут дать показатели уровня эозинофилии мокроты и фракции оксида азота 

в выдыхаемом воздухе (FeNO); также необходимо увеличить продолжительность воздействия в СИПТ для снижения риска получения 

ложноотрицательных результатов
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неотложным мерам медицинской помощи, а также

знающим, как и когда прекратить тестирование [13,

26]. СИПТ должны выполняться под непосредствен


ным наблюдением врача с опытом работы в этой об


ласти; должна быть обеспечена возможность оказа


ния помощи при развитии острого астматического

приступа или анафилактической реакции согласно

современным рекомендациям [27, 28].

СИПТ должны проводиться в закрытой комнате,

оборудованной адекватной вытяжной или с закры


тым контуром вентиляцией [29–32], чтобы исклю


чить случайное воздействие провоцирующего веще


ства на персонал и пациента после окончания

тестирования. Некоторые больные с ПБА крайне

чувствительны к очень слабым концентрациям про


воцирующих веществ, к которым они сенсибилизи


рованы. Во время СИПТ тестируемый должен быть

одет в защитный костюм, шлем, очки, обувь и нела


тексные перчатки во избежание, насколько это воз


можно, прямого контакта провоцирующих веществ

с кожей.

Пациент должен получить подробную информа


цию о целях и процедуре тестирования и потенци


альных побочных эффектах. Женщины детородного

возраста должны быть четко проинформированы

о том, что СИПТ противопоказаны во время бере


менности. По единому мнению экспертов, перед

проведением СИПТ больными должно быть подпи


сано информированное согласие.

Противопоказания

Существует мнение, что СИПТ противопоказаны

больным с тяжелой бронхиальной обструкцией. Од


нако нет единого мнения о пороговой величине

ОФВ1, ниже которой СИПТ не должны выполняться

в основном из
за недостатка доказательной информа


ции. Согласно рекомендациям Европейской акаде


мии аллергологии и клинической иммунологии, для

ингаляционных провокационных тестов с обычными

ингаляционными аллергенами исходный ОФВ1 дол


жен быть не ниже 70 %долж. [33]. По результатам анали


за Дельфи, проведенного членами Рабочей группы,

показано, что СИПТ с производственными вещест


вами могут проводиться безопасно и с надежными

результатами у пациентов с ОФВ1 > 60 %долж. У боль


ных БА СИПТ должны выполняться только в ста


бильном состоянии, что определяется мониториро


ванием ОФВ1 в контрольный день.

К другим (абсолютным или относительным) про


тивопоказаниям при проведении СИПТ относятся

любые недавно возникшие или нестабильные сер


дечно
сосудистые заболевания, неконтролируемая

эпилепсия, беременность, недавние (< 4 нед.) респи


раторные инфекции и неспособность пациента вы


полнять требования медицинского персонала [13,

26, 33].

Меры предосторожности

Лекарственные препараты. Перед началом СИПТ от


меняются ингаляционные бронходилататоры, тео


филлины, антагонисты лейкотриеновых рецепто


ров, кромоны и антигистаминные препараты на

срок, соответствующий длительности их действия.

Желательно также отменить ингаляционные глюко


кортикостероиды (иГКС). В исследованиях показа


но, что при воздействии ингаляционных и перораль


ных кортикостероидов в дозозависимом режиме

значительно ослабляются бронхиальная реакция на

аллергены, особенно поздняя, и связанная с ней

НБГр, хотя и не подавляется полностью реакция

бронхов [34–48]. Протективный эффект иГКС при

аллерген
индуцированной ранней реакции, эозино


филия дыхательных путей и повышение НБГр час


тично или полностью сохраняются в течение 12 ч

после прекращения терапии [48]. Рабочей группой

рекомендуется отмена ингаляционных или перо


ральных кортикостероидов как минимум за 72 ч

до тестирования, однако, если это необходимо для

поддержания контроля над БА, всю суточную дозу

иГКС можно принимать вечером в конце каждого

дня тестирования. Такой подход оправдан для мини


мизации риска ухудшения БА, особенно в случаях,

когда ингаляционные провокационные тесты про


водятся в течение длительного времени. Пациенты

должны воздержаться от курения в течение всего пе


риода СИПТ, хотя влияние курения табака на специ


фическую бронхиальную реактивность к производ


ственным веществам четко не установлено [49].

Не требуется отстранения пациента от его рабо


чего места на несколько дней перед СИПТ, посколь


ку это может привести к нежелательной реакции со

стороны работодателя. Однако если БА не пол


ностью функционально стабилизирована, следует

рассмотреть возможность устранения воздействия

перед тестированием. Это также целесообразно при

оценке вариабельности ОФВ1 в течение нескольких

дней [50].

Наблюдение пациента. После завершения контроль


ного и активного провокационных воздействий па


циента следует наблюдать в лаборатории в течение

6–8 ч. На следующее утро после пробуждения для

выявления рецидива бронхоконстрикции с по


мощью портативных приборов у него измеряется

ОФВ1 или ПСВ. Астматические реакции у больного

без существенных изменений ОФВ1 в течение 6–8 ч

после тестирования отмечаются редко (3 случая из

335 тестов, согласно неопубликованным данным).

Если во время повторных спирометрий не было за


регистрировано изменений просвета дыхательных

путей, проводится повторное тестирование на следу


ющий день. После тестирования пациент может по


кинуть лабораторию, если его ОФВ1 восстановился

до уровня ≥ 90 %исх., спонтанно или после ингаляции

бронхолитического препарата. Если больной не оста


ется в стационаре на ночь, он должен получить кон


тактную информацию и подробные инструкции

о мерах, которые он должен предпринять при реци


диве бронхоконстрикции, выявленном при само


контроле ОФВ1 / ПСВ. Таким образом, СИПТ могут

проводиться амбулаторно, но пациенты, у которых

развились серьезные / затянувшиеся астматические

реакции, должны быть госпитализированы на 1 сутки
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для наблюдения. При развитии поздних реакций

должны использоваться иГКС в течение нескольких

дней после тестирования для минимизации риска

ухудшения симптомов БА [33].

Процедура

На рис. 2 схематически представлены основные эта


пы выполнения СИПТ с производственными веще


ствами.

Контрольный день. Перед провокационным тестом

с подозреваемым производственным веществом про


водится контрольное исследование с воздействием

контрольного вещества, обычно в течение 30–60 мин.

После контрольного воздействия функциональные

показатели следует мониторировать в течение 6–8 ч,

как и после активного провокационного теста с про


изводственным веществом [5, 13, 33]. Целями прове


дения контрольного тестирования являются:

• подтверждение функциональной стабильности

пациента, что крайне важно для корректной ин


терпретации изменений ОФВ1 после воздействия

производственного вещества. Если изменения

ОФВ1 после контрольного воздействия превыша


ют 10 %исх., провокационный тест с производ


ственным веществом проводить не следует до

стабилизации БА с помощью противоастмати


ческих лекарственных препаратов или устране


ния предполагаемого триггера;

• получение исходной точки для интерпретации

реакции на активное вещество и выявление нес


пецифических ирритативных реакций на конт


рольное вещество; в последнем случае любая ре


акция на производственное вещество также будет

неспецифической ирритативной и не будет соот


ветствовать определению специфической брон


хиальной гиперреактивности (СБГр) [51].

Контрольное вещество обычно выбирается с уче


том природы производственного воздействия, пред


положительно являющегося триггером БА. Контроль


ное вещество может быть аналогичным ирритантом

или иметь физические свойства, сходные с триггер


ным производственным воздействием. Чаще всего

в качестве контрольного вещества используется по


рошок лактозы (для СИПТ с порошкообразными

веществами, такими как мука, лекарственные веще


ства, персульфаты), сосновая пыль (для СИПТ с дре


весной пылью), виниловые перчатки (для СИПТ

с латексными перчатками), растворители для поли


уретановых продуктов и других видов резины.

Для сохранения объективности исследования не

рекомендуется сообщать больному о том, какое –

контрольное или активное – вещество используется

при СИПТ, хотя использование "слепого" метода не

всегда возможно.

Способы доставки провоцирующего вещества. Прин


ципом СИПТ является доставка предполагаемого

производственного провоцирующего вещества в том

же физическом (например, газ, дым, жидкость или

частицы аэрозоля) и химическом (мономер или по


лимер) состоянии, в каком он выявлен на рабочем

месте пациента при тщательной оценке профессио


нального воздействия [5]. Реакция бронхов на про


изводственное вещество может меняться в зависи


мости от физико
химических характеристик [52–54].

Применение небулизированных растворов водораст


воримых высокомолекулярных веществ ограничено

отсутствием стандартизованных растворов производ


ственных веществ (за исключением латекса), а неко


торые аллергены не растворяются в воде [55, 56].

Таким образом, способ воздействия производ


ственных веществ при выполнении СИПТ зависит

от природы вещества – предполагаемого причинного

Рис. 2. Основные этапы выполнения СИПТ с производственными веществами
Примечание: последовательность некоторых изменений может меняться; * – переход к дополнительным активным провокационным тестам, если измене


ние ОФВ1 на 2
й день после провокации сомнительное или отрицательное и показан провокационный тест с более высокой дозой, или на 2
й день после

провокации значительно повышается число эозинофилов в мокроте или FeNO; ** – в случае измерения НБГр утром до контрольных и активных провока


ционных воздействий получаются результаты без использования ингаляционных бронходилататоров.

Fig. 2. Schematic flowchart for performing specific inhalation challenge with an occupational agent
Notes: The timing of some measurements varies between centres. * – Proceed to additional active challenge(s) when the changes in FEV1 on day 2 are equivocal or neg


ative and challenge with a higher dose is considered appropriate, or when there is a significant increase in sputum eosinophils or in FeNO post
day 2 challenge. 

** – NSBHR can be measured in the morning before the control and active challenge exposures provided that no inhaled bronchodilator is administered.

1�й день 2�й день ± 3�й день* 24 ч после
воздействия

Воздействие Контроль Активный тест Активный тест

ОФВ1 (6–8 ч) НБГр 
± цитология

мокроты

ОФВ1 (6–8 ч) НБГр 
± цитология

мокроты

ОФВ1 (6–8 ч) НБГр
± цитология

мокроты

ОФВ1 (НБГр) 
± FeNO

ОФВ1 (НБГр) 
± FeNO**

ОФВ1 (НБГр) 
± FeNO**

ОФВ1 (НБГр) 
± цитология

мокроты 
± FeNO
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фактора ПБА. Рабочей группой подготовлено прак


тическое онлайн
руководство, в котором описаны

способы, используемые в настоящее время для до


ставки наиболее частых провоцирующих веществ.

Методология, недостатки и показания к провокаци


онным тестам на рабочем месте под наблюдением

медицинского персонала также приведены в он


лайн
Приложении В (www.erj.ersjournals.com).

Концентрация провоцирующего вещества. Концентра


ция производственного провоцирующего вещества

в воздухе во время СИПТ должна соответствовать

концентрации на рабочем месте, но не выходить за

рамки допустимых пределов производственного воз


действия. В идеальном варианте концентрация

и, если это имеет значение, размер частиц должны

непрерывно мониторироваться во время СИПТ;

в течение всего теста концентрация должна оста


ваться ниже допустимых пределов производственно


го воздействия во избежание ирритативной реакции

и / или тяжелого астматического приступа. На прак


тике редко удается точно измерить концентрации

разнообразных веществ, которые вызывают ПБА.

Однако следует обеспечить возможность измерения

концентраций веществ с высоким риском развития

серьезных реакций, особенно диизоцианатов.

Длительность воздействия. Длительность воздей


ствия предполагаемого провоцирующего вещества

увеличивается постепенно, например, через 10 с;

1, 5, 10, 15, 30 и 60 мин, особенно в случае тяжелых

острых реакций в прошлом на рабочем месте или

при выраженной НБГр (например, провокационная

концентрация гистамина / метахолина, вызываю


щая снижение ОФВ1 на 20 % (ПК20), ≥ 0,25 мг / мл),

а также если провокационный тест проводится

с низкомолекулярными веществами [57] или любым

веществом с высоким аллергенным потенциалом

(например, ферментами). Для веществ с высокой

молекулярной массой длительность воздействия

должна постепенно увеличиваться в течение 1 дня

тестирования до развития немедленной реакции ли


бо до достижения максимальной длительности воз


действия. Для веществ с низкомолекулярной мас


сой, чаще вызывающих изолированные поздние или

атипичные реакции [58], длительность воздействия

желательно повышать изо дня в день с кумулятив


ным воздействием, например ≤ 30 мин в 1
й день

тестирования [11, 13, 57].

Поскольку основной детерминантой реакции

дыхательных путей является доза (показатель кон


центрации, умноженный на время) [59, 60], альтер


нативный подход состоит в повышении концентра


ции вещества, а не в увеличении длительности

воздействия. Начальная концентрация / разведение

вещества определяется по уровню специфических

иммуноглобулинов (Ig) E к данному триггеру. В ис


следованиях показано, что концентрация распрост


раненных аллергенов, вызывающая 20%
ное сниже


ние ОФВ1, рассчитывается из исходной степени

НБГр к гистамину / метахолину и уровня специфи


ческих IgE к данному веществу [61, 62]. Однако эти

взаимосвязи по
прежнему оспариваются [63] и, за

исключением муки [64], не рассчитаны для произ


водственных сенсибилизаторов. Рекомендуется на


чинать тестирование с минимальной концентрации

небулизированного аллергена, способной вызвать

пороговую ответную реакцию при кожном уколоч


ном тестировании (конечная кожная концентра


ция) [5, 65], либо с 3 удвоенных концентраций, рас


считанных по формуле [33, 65]. Концентрация

порошкообразных веществ также прогрессивно уве


личивается благодаря использованию смесей с по


рошком лактозы в разных пропорциях (например,

с 1 : 1000 до 1 : 10); начальная концентрация обычно

в 10 раз меньше, чем разведение в физиологическом

растворе, вызывающее положительную реакцию

в уколочном тесте. Такой подход особенно важен для

безопасности СИПТ с неизвестным сенсибилизиру


ющим веществом [66, 67].

По
прежнему неясно, как долго пациент должен

подвергаться воздействию предполагаемого провоци


рующего вещества для признания теста отрицатель


ным. В ретроспективном обзоре 335 положительных

СИПТ показано, что пороговая продолжительность

провокационного воздействия, необходимая для

развития астматической реакции, у 25 % пациентов

составила > 2 ч [49]. В многофакторном линейном

регрессионном анализе показано, что более длитель


ное воздействие требовалось для низкомолекуляр


ных веществ, при более низком уровне НБГр, стар


шем возрасте больных и меньшей длительности

существования симптомов БА на рабочем месте.

Другие индивидуальные характеристики, влияющие

на специфические бронхиальные реакции на произ


водственные вещества, изучены недостаточно.

При последовательном выполнении СИПТ с не


сколькими производственными веществами воздей


ствие 2
го и последующих веществ не должно начи


наться до возвращения показателей ОФВ1 и НБГр

к уровню до тестирования.

Оценка реакции дыхательных путей

СИПТ направлены на подтверждение того, что воз


действие предполагаемого производственного веще


ства вызывает типичные симптомы БА: обструкцию

дыхательных путей, появление или повышение

НБГр и / или воспаления дыхательных путей. Поло


жительным считается тест, результаты которого поз


воляют сделать вывод о причинной связи ответной

реакции именно с воздействием вещества, а не с со


путствующими факторами.

Обструкция дыхательных путей

Основным физиологическим параметром для оцен


ки реакции дыхательных путей остается ОФВ1. Этот

показатель хорошо стандартизован и воспроизво


дим [68, 69]. Ни один из других показателей не пре


восходит ОФВ1 в оценке реакции дыхательных путей

на специфическое провокационное ингаляционное

воздействие. ПСВ по чувствительности и воспроиз


водимости близка к ОФВ1 [70], но в большей степе


ни зависит от мышечного усилия и не превосходит
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ОФВ1 при измерениях в стационаре под наблюдени


ем медицинского персонала [71]. Измерения сопро


тивления или проводимости дыхательных путей с по


мощью бодиплетизмографии [65, 72–74] и методом

форсированных осцилляций [75] не зависят от ин


спираторного маневра и усилий пациента, но менее

воспроизводимы, требуется также более дорогостоя


щее оборудование. Тем не менее эти показатели

могут использоваться у лиц, не способных выпол


нить воспроизводимые спирометрические маневры,

и предоставить дополнительную информацию о зна


чимой реакции дыхательных путей во время СИПТ,

если изменения ОФВ1 сомнительны [76].

Параметры бронхиальной обструкции измеряют


ся после каждого увеличения воздействия производ


ственного вещества. Если показатель ОФВ1 снижа


ется на > 10 %исх., то он измеряется повторно через

10–20 мин перед очередным наращиванием воздей


ствия [77]. При развитии бронхиальной обструкции

любой степени в ходе тестирования ОФВ1 следует

мониторировать через каждые 10–15 мин в течение

1
го часа после завершения тестирования и затем че


рез каждые 30–60 мин в течение следующих 6–8 ч.

При оценке ОФВ1 на следующее утро (т. е. через 24 ч

после завершения провокационного теста) также

выявляются отсроченные реакции [78].

НБГр

Согласно анализу Дельфи, при проведении СИПТ

может использоваться любой валидизированный

метод выявления НБГр (с метахолином, гистами


ном, аденозинмонофосфатом или маннитолом) [13,

26]. НБГр должна измеряться по меньшей мере ис


ходно и после СИПТ даже при отсутствии значимых

изменений просвета дыхательных путей. Значитель


ное повышение НБГр к гистамину или метахолину

после провокационного теста (например, уменьше


ние ПК20 или дозы, вызвавшей снижение ОФВ1 на

20 % (ПД20)), более чем в 2–3 раза после провокаци


онного теста по сравнению с исходным показате


лем [73, 79, 80] означает необходимость продолже


ния тестирования для исключения ПБА. Среди

пациентов (n = 50), у которых после 2
часового про


вокационного воздействия производственных ве


ществ ОФВ1 значимо не изменился, у 11 (22 %) после

провокационного теста отмечено увеличение НБГр;

а из всех пациентов с отрицательным результатом

у 9 (18 %) при последующем провокационном тести


ровании развилась астматическая реакция [79, 80].

Воспаление дыхательных путей

Эозинофилия мокроты. Число эозинофилов в мокро


те подсчитывается исходно и после СИПТ, если ОФВ1

не изменился. В недавнем проспективном исследо


вании показано, что увеличение числа эозинофилов

в мокроте является ранним маркером специфичес


кой бронхиальной реактивности на производствен


ные вещества, что помогает выделить лиц, у которых

после повторных провокационных тестов может раз


виться астматическая реакция [81]. Увеличение аб


солютного числа эозинофилов в мокроте ≥ 3 % по

сравнению с исходным уровнем через 2 ч после тес


тирования обладает чувствительностью 67 % и спе


цифичностью 97 % для прогнозирования астмати


ческой реакции при последующих провокационных

тестах [81]. Также описано повышение числа нейт


рофилов в мокроте после провокационных тестов [81,

82], особенно после воздействия низкомолекуляр


ных веществ [83, 84]. Однако значение этого явления

пока не определено.

Оксид азота выдыхаемого воздуха. Измерение FeNO

во время СИПТ может использоваться у пациентов

без соответствующих изменений в мокроте [85, 86].

Взгляды на изменения FeNO после СИПТ с произ


водственными веществами неоднозначны [87–95].

Значительное повышение уровня FeNO наблюда


лось только через 24 ч после провокационного воз


действия, в то время как существенное увеличение

эозинофилии мокроты – через 7 ч [92, 96]. Динами


ка FeNO на фоне провокационного тестирования

еще менее показательна, чем динамика эозинофи


лии мокроты [96].

Другие показатели

Во время СИПТ при подозрении на развитие гипер


чувствительного пневмонита также мониторируется

температура тела и диффузионная способность лег


ких по монооксиду углерода [97–99].

При подозрении на профессиональный ринит

можно оценивать назальную реакцию, при этом не

всегда достаточно документирования назальных

симптомов; балльная оценка симптомов должна соче


таться с объективными показателями, например зна


чительным нарастанием назальной обструкции и / или

подтверждением назального воспаления [100–103].

Интерпретация результатов СИПТ

Бронхиальная обструкция

СИПТ считается положительным при стойком (за


регистрированном при 2 измерениях подряд) сни


жении ОФВ1 минимум на 15 %исх. при колебаниях

ОФВ1 < 10 % в течение 6–8
часового наблюдения

в контрольный день. Эта пороговая величина вы


бирается произвольно, и при более рациональном

подходе должны учитываться индивидуальные коле


бания ОФВ1 при отсутствии специфического воз


действия. Такой способ расчета более чувствителен,

чем фиксированные пороговые значения [50], но

требуются повторные измерения ОФВ1 в течение по

крайней мере 3 дней для адекватной оценки колеба


ний этого показателя [50, 104–106]. Для интерпрета


ции изменений ПСВ после СИПТ единое мнение

отсутствует, но при оценке этого параметра также

должна учитываться естественная (при отсутствии

воздействий) вариабельность ПСВ у данного паци


ента; возможно, что вариабельность ПСВ выше та


ковой ОФВ1.

Снижение специфической проводимости дыха


тельных путей > 50 % (0,5 кПа / с) либо повыше


ние специфического бронхиального сопротивле


ния > 100 % (превышающее пороговую величину
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2 кПа / с) также обычно расценивается как положи


тельная реакция на аллергены и производственные

вещества [65, 107].

НБГр

Если не определен характер изменений ОФВ1, дру


гим подтверждением положительного результата

СИПТ будет значительное повышение НБГр, хотя

это не всегда наблюдается после астматических ре


акций на сенсибилизирующее вещество [3]. Продол


жаются дискуссии о том, является ли изолированное

(т. е. при отсутствии снижения ОФВ1 ≥ 15 %) повы


шение постпровокационной НБГр к гистамину / ме


тахолину (т. е. снижение ПК20 или ПД20 более чем

в 2–3 раза по сравнению с исходными значениями)

положительной реакцией на СИПТ. Показано, что

такие изменения имеют высокое (> 90 %) положи


тельное прогностическое значение для развития аст


матической реакции при последующих контактах

с сенсибилизирующим веществом, и для исключе


ния ПБА при этом требуются дополнительные про


вокационные тесты [79, 80].

Воспаление дыхательных путей

При неопределенных изменениях ОФВ1 положи


тельный результат СИПТ подтверждается:

• увеличением эозинофилии мокроты после про


вокационного тестирования > 3 % по сравнению

с исходным уровнем;

• повышением FeNО в течение 24 ч после провока


ционного тестирования. Для повышения FeNО

предложены следующие пороговые значения:

> 30–40 % по сравнению с допровокационной ве


личиной [94, 95]; > 20 % – при исходном уровне

> 50 ppb или на > 10 % – при исходном уровне

< 50 ppb [108].

Остается неясным, можно ли считать значитель


ное повышение воспалительных маркеров положи


тельной реакцией на СИПТ при отсутствии досто


верных изменений просвета дыхательных путей; тем

не менее при отсутствии изменений воспалительных

маркеров не подтверждается отрицательный резуль


тат СИПТ.

Увеличение эозинофилии мокроты при отсут


ствии изменений ОФВ1 и НБГр после СИПТ может

служить основанием диагноза профессионального

эозинофильного бронхита [109–115].

Другие показатели

Повышение температуры тела > 0,5 °С во время

СИПТ имеет 100%
ную чувствительность и 82%
ную

специфичность для диагноза гиперчувствительного

пневмонита [98]. Предлагаются критерии подтверж


дения этого диагноза, основанные на сочетании кли


нических и физиологических показателей [97, 99].

Типы астматической реакции

СИПТ с производственными веществами могут

вызывать типичные или атипичные астматические

реакции [5, 58]. Изолированные поздние реакции

и атипичные реакции возникают чаще во время

СИПТ с низкомолекулярными веществами [58, 116,

117]. Изолированные ранние реакции чаще регист


рируются у женщин, курильщиков и пациентов с бо


лее высоким ОФВ1 (%долж.) и с более низким уровнем

НБГр, а также при длительном "стаже" БА [117].

Типичные реакции:
• немедленная / ранняя реакция: начало во вре


мя воздействия или через несколько минут

после его окончания и прекращение через

1–2 ч;

• поздние реакции: начало через > 2 ч после воз


действия;

• двойные / бифазные реакции: сочетание не


медленной и поздней реакций.

Атипичные реакции:
• пролонгированная немедленная реакция, ко


торая аналогична немедленной, но с более

медленным стиханием в течение нескольких

часов;

• прогрессирующие реакции: начинаются в те


чение нескольких минут после окончания

воздействия и характеризуются прогрессиру


ющим снижением ОФВ1 в течение последую


щих часов. При этом требуется повторное наз


начение ингаляционных бронходилататоров

и нередко пероральных кортикостероидов;

• "прямоугольные" реакции: аналогичны двой


ным реакциям, но отсутствует бессимптом


ный промежуток между немедленной и позд


ней фазами.

Недостатки СИПТ

Ложноотрицательные результаты

Ложноотрицательные результаты СИПТ регистри


руются в случае проведения теста не с тем вещест


вом, которое вызывает БА на рабочем месте у дан


ного пациента или при неадекватных дозе /

химическом состоянии соответствующего вещества

(размер частиц, температура и т. д.). Эти погрешно


сти могут быть сведены к минимуму благодаря тща


тельному сбору профессионального анамнеза и под


робной информации о веществах, с которыми

больной прямо или опосредованно контактирует на

рабочем месте. Анамнез может быть дополнен ана


лизом, поведенным на рабочем месте промышлен


ными гигиенистами.

Ложноотрицательные результаты также возмож


ны, если СБГр к конкретному веществу снижена за

счет длительного отсутствия контакта с этим веще


ством. Динамика СБГр после прекращения контакта

с сенсибилизирующим веществом была прослеже


на в нескольких исследованиях [118–123]. С.Lemière

et al. [122] обнаружено, что только у 7 % лиц утрачи


вается СБГр к этиотропному веществу после устра


нения контакта с ним, хотя длительность провока


ционного воздействия, необходимая для получе


ния положительного СИПТ, значительно возрастает

(в среднем в 3,4 раза). В большинстве исследований

(за исключением [118]) показано, что взаимосвязь

между изменениями неспецифической и СБГр на про
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изводственные вещества отсутствует [119, 121–123].

Это означает, что частота ложноотрицательных ре


зультатов СИПТ, обусловленных снижением специ


фической бронхиальной реактивности на производ


ственные вещества, значительно уменьшается при:

• достаточной продолжительности провокацион


ного воздействия [49];

• измерении уровня НБГр [79] и / или эозинофи


лии мокроты после СИПТ, не вызвавших значи


тельного снижения ОФВ1 [81].

Существенное изменение этих показателей после

провокационного теста означает необходимость

дальнейшего тестирования, прежде чем диагноз

ПБА будет исключен.

В случае если СИПТ в лабораторных условиях от


рицательный, несмотря на продолжительное воздей


ствие и использование чувствительных показателей

бронхиальной реакции, но имеются весомые клини


ческие подозрения на ПБА, следует мониторировать

ПСВ или ОФВ1 на рабочем месте.

Ложноположительные результаты

Ложноположительные реакции могут возникать за

счет неспецифической ирритативной бронхокон


стрикции, которая не соответствует диагнозу ПБА,

обусловленной СБГр на производственное вещество

[1–3, 124]. Немедленная бронхиальная реакция на

ирританты трудноотличима от астматической реак


ции на сенсибилизирующее вещество. Частота таких

ложноположительных результатов СИПТ снижается

при учете следующих факторов:

• при предварительном исследовании с контроль


ным веществом высока вероятность развития

неспецифической реакции на воздействие произ


водственного вещества;

• при использовании концентрации ниже допусти


мых пределов производственного воздействия

предотвращается развитие неспецифических ре


акций.

В большинстве контролируемых исследований

с участием больных БА добровольцев не удавалось

получить физиологически адекватный эффект от

воздействия ирритантных веществ в разрешенных

концентрациях [125–130], хотя у некоторых пациен


тов развивались минимальные изменения просвета

дыхательных путей [126, 127]. Некоторые ирритан


ты, например диоксид серы [131] и хлор [132, 133],

могут вызвать преходящее снижение легочной функ


ции у больных БА. Однако при уровне воздействия

ниже допустимых пределов производственного воз


действия требуется мониторирование концентраций

широкого спектра веществ во время СИПТ, что

в принципе невозможно. Для снижения частоты

неспецифических реакций теоретически можно

использовать приборы, с помощью которых непре


рывно измеряется концентрация и регулируется воз


действие во время тестирования [29–32].

Побочные эффекты

Гиперергический астматический ответ. По опыту спе


циализированных центров показано, что при прове


дении СИПТ риск тяжелых астматических реакций

минимален благодаря строгому соблюдению требо


ваний безопасности, учету факторов риска и посте


пенному наращиванию интенсивности воздействия

производственных веществ, а также тщательному мо


ниторированию реакции бронхиального дерева [19].

В недавнем обзоре 335 положительных СИПТ,

выполненных в одном и том же центре с использова


нием практических методов провокационного воз


действия, показано, что немедленная ингаляция ко


роткодействующих бронходилататоров требовалась

при выполнении 12 % тестов, тогда как только в 3 %

(95%
ный доверительный интервал – 1–5 %) случа


ев развивались астматические реакции, потребовав


шие назначения пероральных или внутривенных

стероидов [57]. В многофакторном анализе показа


но, что риск среднетяжелых и тяжелых реакций по


вышается при использовании низкомолекулярных

провоцирующих веществ и у больных, использовав


ших иГКС. Примечательно, что при исходном уров


не НБГр и частоте тяжелых обострений на рабочем

месте не прогнозируется развитие тяжелых астмати


ческих реакций во время СИПТ.

Обострения БА. СИПТ могут вызывать обострения

БА с ночными симптомами [134], хотя в клиничес


кой практике такое случается редко. При развитии

выраженных поздних астматических реакций реко


мендуется назначение иГКС (или увеличение их до


зы) на короткий период (4–6 дней) для уменьшения

сопутствующих воспаления и НБГр [33], хотя в на


стоящее время отсутствуют доказательства в пользу

такого подхода.

Лихорадка и системные проявления. Лихорадка и си


стемные гриппоподобные проявления могут возни


кать у 5 % пациентов с положительным СИПТ [135].

Лихорадка, вероятно, возникает чаще у пациентов

с поздними или атипичными реакциями и при ис


пользовании низкомолекулярных провоцирующих

веществ, например диизоцианатов и металлов.

Кожные и анафилактические реакции. Во время

СИПТ иногда развиваются кожные и анафилакти


ческие реакции [136–140]. Следует уменьшить, на


сколько возможно, кожный контакт с провоцирую


щим производственным веществом во время СИПТ

за счет использования защитной одежды или систе


мы ингаляционной доставки вещества с закрытым

контуром. В обзоре 335 положительных СИПТ урти


карные реакции зарегистрированы у 1,5 % пациен


тов (неопубликованные данные): уртикарные высы


пания локализовались у 4 больных на лице и только

у 1 пациента были генерализованными, сопровожда


лись гипотензией (после использования фталевого

ангидрида) и разрешились после подкожного введе


ния адреналина.

Стоимость процедуры

Опубликовано немного данных об относительной

стоимости / эффективности различных диагности


ческих процедур для диагностики ПБА. При исполь


зовании канадских и американских цен W.A.Kennedy

et al. [141] установлено, что СИПТ, которые считаются
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"золотым стандартом" диагностики ПБА с предпо


лагаемой 100%
ной точностью, являются наиболее

дорогостоящей процедурой, хотя и позволяют диаг


ностировать ПБА на 28 % больше, чем цитологичес


кий анализ мокроты, собранной в рабочие и выход


ные дни, и на 49 % больше, чем мониторирование

ПСВ. Никогда не оценивались экономические за


траты, связанные с неправильной постановкой диаг


ноза ПБА, но предполагается, что они превосходят

стоимость СИПТ.

Направления будущих исследований

Специалистами Рабочей группы установлено, что

крупные исследования требуются в отношении ме


тодов, разделяющих бронхиальную реакцию на ир


ританты и сенсибилизирующие вещества.

Заключение

СИПТ считаются "золотым стандартом" диагности


ки ПБА, однако недостаточно используются и дале


ко не везде доступны. Основной целью данного до


кумента является улучшение диагностики ПБА

в Европе и разработка руководства для врачей, раз


вивающих СИПТ в новых центрах. В руководстве

представлены основные положения о проведении

и интерпретации СИПТ и минимальные требования

безопасности и надежности такого тестирования.
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Альвеолярный протеиноз (АП) относится к редким

заболеваниям легких, характеризующимся накопле


нием белково
липидного материала в просвете аль


веол в результате сниженного клиренса компонен


тов сурфактанта альвеолярными макрофагами

и альвеолоцитами 2
го типа [1–3].

Заболеваемость АП составляет ≈ 0,5–1 случай на

1 млн человек в год с преобладанием лиц среднего

возраста [4]. Мужчины (особенно курильщики) бо


леют чаще, чем женщины (3 : 1) [5].

Диагностика АП основывается на данных компь


ютерной томографии (КТ) грудной клетки, бронхо


альвеолярного лаважа (БАЛ) и гистологического ис


следования. Также может быть полезно определение

антител к гранулоцитарно
макрофагальному коло


ниестимулирующему фактору (ГМКСФ) [6]. Лече


ние АП включает тотальный БАЛ (тБАЛ), примене


ние рекомбинантного ГМКСФ (в случаях аутоим


мунного АП) и трансплантацию легких при тяжелом

необратимом поражении легочной паренхимы [7].

Относительно новая технология в респираторной

медицине – конфокальная лазерная эндомикроско


пия (КЛЭМ) (альвеоскопия) – позволяет в режиме

реального времени минимально инвазивно визуали


зировать интраацинарные структуры. Методика раз


работана для проведения так называемой оптичес


кой биопсии при проведении мини
зонда через

рабочий канал эндоскопа. Роль КЛЭМ в диагности


ке и мониторинге пациентов с АП после лечения до

сих пор не установлена.

Оценка метода конфокальной лазерной эндомикроскопии
для диагностики альвеолярного протеиноза
О.В.Данилевская, В.Н.Лесняк, А.В.Сорокина, А.Г.Сотникова
ФГБУ "Федеральный научно�клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий" ФМБА России: 115682,
Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме

Актуальность. Конфокальная лазерная эндомикроскопия нижних дыхательных путей (КЛЭМ) – новая технология, позволяющая визу


ализировать клетки и структуры, обладающие свойством аутофлюоресценции. Эндомикроскопическая картина ряда редких заболева


ний легких, включая альвеолярный протеиноз (АП), до настоящего времени остается неизученной. Цель. Определение эндомикроско


пических особенностей АП до и после тотального бронхоальвеолярного лаважа (тБАЛ). Материалы и методы. КЛЭМ выполнялась во

время бронхоскопии пациентам (n = 6), страдающим АП, до и после тБАЛ. В определенных легочных сегментах КЛЭМ производилась

под контролем компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР). Проводилась полуколичественная оценка внутриальвеоляр


ных включений на ≥ 1 300 качественных эндомикроскопических изображениях. Результаты. У всех пациентов обнаружены следующие

изменения: флотирующие флюоресцентные аморфные массы, слипающиеся в просвете альвеол в конгломераты с альвеолярными мак


рофагами. Эти признаки становились менее выраженными после тБАЛ. При КЛЭМ выявлены характерные для АП альвеолярные

включения не только в сегментах в виде "булыжной мостовой", но также и в участках без каких
либо изменений на КТВР. Заключе+

ние. При помощи КЛЭМ у больных АП выявляются характерные признаки заболевания как при наличии, так и в отсутствие изменений

на КТВР, что свидетельствует о диффузном поражении паренхимы легких. КЛЭМ – полезный инструмент для диагностики и оценки

эффективности лечения пациентов с АП.

Ключевые слова: конфокальная лазерная эндомикроскопия, альвеоскопия, альвеолярный протеиноз, компьютерная томография высо


кого разрешения, дистальные дыхательные пути.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�1�33�40

A role of probe6based confocal laser endomicroscopy 
for diagnosis of pulmonary alveolar proteinosis
O.V.Danilevskaya, V.N.Lesnyak, A.V.Sorokina, A.G.Sotnikova
Federal Institution "Federal Scientific and Clinical Center of Tertiary Care and Medical Technology", Federal Medical and Biological Agency of Russia: 28, 
Orekhovyy bul'var, Moscow, 115682, Russia

Summary

Introduction. Probe
based confocal laser endomicroscopy (pCLE) of distal airways is a new technology allowing visualization of cells and structures

that have autofluorescence. Endomicroscopic features of a number of rare lung diseases including pulmonary alveolar proteinosis (PAP) has not been

yet investigated. The purpose of the study was to describe endomicroscopic features of PAP before and after the whole lung lavage (WLL). Methods.

pCLE was performed during bronchoscopy in 6 PAP patients before and after the WLL. In certain lung segments, pCLE was done under the HRCT

control. More than 1 300 endomicroscopic images have been evaluated using a semiquantitative method. Results. We found floating fluorescent

amorphous aggregates sticking with alveolar macrophages in all the patients. These changes reduced after the WLL. pCLE allowed to reveal PAP

characteristic features not only in lung segments with "crazy paving" HRCT sign but also in lung zones without any HRCT changes. Conclusions.

pCLE can detect specific PAP features both at presence and absence of HRCT signs that confirms diffuse injury of the lung parenchyma. pCLE

could be a helpful tool for diagnosis and assessment of treatment efficacy in patients with PAP.

Key words: probe
based confocal laser endomicroscopy (pCLE), alveoscopy, pulmonary alveolar proteinosis, high
resolution computed tomogra


phy, distal airways.
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Известно, что с помощью КЛЭМ визуализируют


ся эластический каркас центральных и перифери


ческих дыхательных путей (ДП), структура альвеол,

кровеносные сосуды и альвеолярные макрофаги

[8–11]. В результате исследований разработаны

КЛЭМ
критерии для различных воспалительных

и онкологических заболеваний легких [12–14]. Од


нако применение КЛЭМ при АП описано лишь

у 1 пациента [15].

Целью исследования явилось определение эн


домикроскопических особенностей АП в сравнении

с данными КТ высокого разрешения (КТВР) до

и после тБАЛ.

Материалы и методы

Данное исследование, зарегистрированное на сайте

ClinicalTrials.gov, № NCT02006940, одобрено Этичес


ким комитетом ФГБУ "Федеральный научно
клини


ческий центр специализированных видов медицин


ской помощи и медицинских технологий" ФМБА

России.

С 2010 по 2013 гг. пролечены пациенты (мужчи


ны) с АП (n = 6; возраст – 34–59 лет), у 5 имелся

длительный анамнез курения, 1 никогда не курил

(табл. 1). От всех пациентов получено письменное

информированное согласие на участие в исследова


нии.

У всех пациентов отмечались прогрессирующая

одышка при физической нагрузке и продуктивный

кашель. На КТВР определялись двусторонние диф


фузные области "матового стекла" с утолщением

междольковых перегородок в виде "булыжной мосто


вой". Диагноз аутоиммунный АП был верифициро


ван посредством ТББЛ или ВАТС биопсии легкого.

ТБАЛ. Под общей анестезией выполнялось про


мывание сначала правого, а через 1 нед. – левого

легкого теплым (37 °С) физиологическим раствором.

Производились заливки по 1 л в позиции анти
Трен


деленбурга (с опущенным ножным концом), затем

в позиции Тренделенбурга мутная опалесцирующая

жидкость под действием силы тяжести вытекала об


ратно. Обычно выполнялось 12–15 заливок в 1 лег


кое до отхождения чистой промывной воды. При

этом нелаважируемое легкое вентилировалось [16].

У 5 пациентов выполнялся БАЛ обоих легких,

тогда как 1
й пациент (см. табл. 1) отказался от 2
й

процедуры, и у него было промыто только правое

легкое. Во всех процедурах лаважная жидкость от

1
й и последней порций заливки была направлена на

цитологическое исследование.

Альвеоскопия. Альвеоскопия (КЛЭМ дистальных

ДП – ДДП) выполнялась после местной анестезии

лидокаином после рутинной бронхоскопии с ис


пользованием гибкого бронхоскопа EB
530T model

диаметром 5,9 мм (Fujinon, Япония). Для исследова


ния бронхолегочной системы применяется мини


зонд Alveoflex аппарата Cellvizio (Mauna Kea Tech+

nologies, Франция) диаметром 1,4 мм, разрешающая

способность которого составляет 3,5 мкм, диаметр

оптического поля – 600 мкм, глубина исследова


ния – 0–50 мкм с фиксацией 12 изображений в се


кунду. Важно, что при альвеоскопии, в отличие от

обследования желудочно
кишечного тракта, не ис


пользуются дополнительные флюорофоры, исследо


вание базируется на естественной аутофлюоресцен


ции структур бронхов и легочной паренхимы.

Мини
зонд вводился в инструментальный канал

бронхоскопа, осторожно проводился вперед до визуа


лизации альвеолярных мешочков и ходов. В данном ис


следовании последовательно анализировались все сег


менты и субсегменты (в случае их эндоскопической

визуализации) обоих легких, за исключением RB1

и LB1+2 у 1
го, 2
го, 3
го и 5
го пациентов ввиду их

технической недостижимости. В среднем полное

КЛЭМ
исследование для 1 пациента длилось 14,1 ±

5,3 мин. Далее видеоряд анализировался с помощью

программного обеспечения системы Cellvizio viewer, ver+

sion 1.6.0 (Mauna Kea Technologies). Всего было проана


лизировано 113 522 эндомикроскопических изображе


ния из 262 локализаций. Для каждой локализации

(сегмент или субсегмент) информативными и диаг


ностически ценными были 10,3 ± 2,1 изображения.

Альвеоскопия выполнялась до и на 2
й день пос


ле тБАЛ. В 3
й раз альвеоскопия выполнялась в раз


личные сроки после тБАЛ с целью оценки отдален


ных результатов у 4 пациентов: у 1
го – через 18 мес.,

у 3
го – через 6 мес., у 4
го и 5
го – через 3 мес. К со


жалению, не удалось повторно обследовать 2
го па


циента после выписки из клиники ввиду смены мес


та его жительства и потери контактов.

Количество флотирующих внутриальвеолярных

субстанций и макрофагов оценивалось 2 независи


мыми исследователями по разработанной 6
балль


ной шкале (0 баллов – отсутствие признака, 5 бал


лов – его максимальная выраженность) (рис. 1).

КТВР. Так же, как и альвеоскопия, для оценки эф


фективности лечения КТВР выполнялась всем па


циентам (n = 6) вместе с альвеоскопией до БАЛ лег


кого и на 2
й день после него.

Все сканы были получены на компьютерном то


мографе 128 Philips Ingenuity (Philips, Нидерланды).

У 3
го и 4
го пациентов 1 КЛЭМ
исследование вы


полнялось одновременно с КТВР грудной клетки

для контроля дистальной позиции мини
зонда в про


цессе записи эндомикроскопических изображений.

Таблица 1
Характеристика пациентов с АП

Table 1
Characterization of patients with PAP

Пациент Возраст, Анамнез курения, Метод подтвер6

годы пачко6лет ждения диагноза

16й 36 19 ВАТС

26й 42 24 ТББЛ

36й 45 23 ТББЛ

46й 47 29 ВАТС

56й 34 27 ТББЛ

66й 59 не курил ВАТС

Примечание: ТББЛ – трансбронхиальная, ВАТС – видеоассистированная торакоскопи�
ческая биопсия легкого.
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Использовался следующий протокол: пациент

находился в позиции лежа на спине; толщина сре


зов 0,5–1,0 мм с использованием кластерного ска


нирования зон интереса для уменьшения лучевой

экспозиции, в конце глубокого вдоха; применялся

реконструктивный алгоритм с высоким простран


ственным разрешением.

Для полной уверенности, что на КТВР
сканах

визуализируется именно мини
зонд, а не какая
либо

анатомическая структура (сосуд), использовался

принцип отслеживания зонда на последовательных

сканах с измерением оптической плотности его на


конечника. Ввиду содержания металла в наконечни


ке мини
зонда его плотность была очень высокой

(≈ 3 000 HU). Таким образом, он хорошо отличался

от всех легочных структур. КТВР
снимки при

КЛЭМ
исследовании выполнялись в установленных

ранее 2 легочных сегментах с участками "матового

стекла" и "булыжной мостовой" и в 2 сегментах с не


измененной легочной паренхимой.

Результаты и обсуждение

Анализ жидкости, полученной при тБАЛ. 1
я порция

лаважной жидкости была молочного цвета, мутной

и опалесцирующей. При цитологическом исследо


вании в ней определялось большое количество

аморфного гранулированного эозинофильного PAS


позитивного (Periodic Acid Schiff ) материала. Таким

образом, наблюдаемые при КЛЭМ изменения были

подтверждены цитологически.

В последней порции промывных вод отмечены

лишь следы этой субстанции. На основании этих

данных можно сделать вывод о том, что тБАЛ до


вольно эффективен у пациентов с АП.

Однако при контрольной КТВР, выполненной на

2
й день после тБАЛ, не отмечалось значительной

динамики в уменьшении зон "булыжной мостовой",

несмотря на существенное уменьшение числа фло


тирующих комплексов (рис. 2); это свидетельствует

о том, что основной вклад в формирование КТ
кар


тины при АП вносит утолщение межальвеолярных

перегородок и фиксированный на стенках альвеол

неутилизированный сурфактант.

Результаты альвеоскопии у пациентов с АП до тБАЛ.

Перед проведением лечебных БАЛ проанализирова


ны изображения из 121 альвеолярной области, полу


ченные in vivo у больных АП (n = 6). В 112 альвеоляр


ных областях были обнаружены характерные для АП

изменения. В 90 (74,4 %) из них визуализировались

флюоресцирующие интраальвеолярные комплексы

(3–5 баллов) на фоне неизмененных альвеолярных

структур (рис. 3А). Некоторые из них были зернис


тыми, другие представляли собой скопление альвео


Рис. 1. Полуколичественная оценка количества флотирующих интральвеолярных комплексов: A – комплексы отсутствуют (0 баллов);

B – единичные комплексы (1 балл); С – заполнено < 50 % поля зрения (п. з.) (2 балла); D – заполнено 50 % п. з. (3 балла); E – запол


нено > 50 % п. з. (4 балла); F – п. з. полностью заполнено (5 баллов)

Fig. 1. Semiquantitative assessment of floating intraalveolar fluorescent aggregates: A, no aggregates (score 0); B, scarce aggregates (score 1); C,

aggregates fill less than half of field
of
view (score 2); D, aggregates fill a half of field
of
view (score 3); E, aggregates fill more than half of field
of


view (score 4); F, aggregates fill a whole field
of
view (score 5)
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лярных макрофагов, склеенных между собой уме


ренно флюоресцирующей жидкостью (1–3 балла)

(см. рис. 3В). В 22 (18,2 %) альвеолярных областях

нашлась лишь эта умеренно флюоресцирующая

жидкость (1 балл) без каких
либо дополнительных

элементов (см. рис. 3С). Кроме того, аналогичная

жидкость, не встречающаяся при КЛЭМ нормаль


ных ДДП, была отмечена не только в просвете альве


ол, но и в дистальных бронхиолах.

В 9 (7,4 %) альвеолярных областях не выявлено

никаких изменений, на альвеоскопических изобра


жениях фиксировались лишь единичные альвеоляр


ные макрофаги (0 баллов), которые, как известно,

хорошо визуализируются при КЛЭМ у курящих

и бывших курильщиков ввиду накопления в них

табачных смол (см. рис. 3D).

Результаты альвеоскопии у пациентов с АП после

тБАЛ. После тБАЛ при КЛЭМ ДДП обнаружено

значительное (0–2 балла) уменьшение количества

флотирующих внутриальвеолярных флюоресцирую


щих комплексов в 63 (70,0 %) из 90 альвеолярных об


ластей, заполненных ими до лечения при сравнении

идентичных зон (см. рис. 2В, D).

Отдаленные результаты лечения больных АП. Че


рез 1,5 года после тБАЛ был обследован единствен


ный пациент (1
й), у которого было промыто легкое

Таблица 2
Результаты альвеоскопии (внутриальвеолярные флюоресцирующие комплексы, баллы) 

у пациентов с АП до и после тБАЛ
Table 2

Alveoscopy result (intraalveolar fluorescent aggregates scoring) in PAP patients before and after the WLL

Пациент До БАЛ На 26й день после БАЛ Через 3 мес. после БАЛ Через 6 мес. после БАЛ Через 18 мес. после БАЛ

16й 3,3 ± 1,0 1,2 ± 0,3 – – 2,3 ± 1,0

26й 3,7 ± 0,4 0,9 ± 0,8 – – –

36й 4,0 ± 1,0 0,8 ± 0,7 – 2,2 ± 0,9 –

46й 3,9 ± 0,7 1,0 ± 0,3 1,8 ± 0,7 – –

56й 2,9 ± 1,2 1,1 ± 0,8 2,0 ± 0,9 – –

66й 4,1 ± 0,8 0,9 ± 0,5 – – –

Рис. 2. Сопоставление результатов КТВР
 и КЛЭМ
изображений

у пациентов с АП: А, В – до, C, D – на 2
й день после тБАЛ.

На эндомикроскопических изображениях отмечено значительное

уменьшение количества флотирующих внутриальвеолярных суб


станций со слабовыраженной динамикой в соответствующих зо


нах правого легкого на КТВР в виде уменьшения затемнения

Fig. 2. A comparison of HRCT and pCLE images in PAP patients before

(A, B) and after (C, D) WLL. A significant reduction in number of

floating intraalveolar fluorescent aggregates is seen in the endomicro


scopic images while there is a slight improvement in the HRCT images

of corresponding right lung zones

Рис. 3. При КЛЭМ ДДП у пациентов с АП определяются следую


щие структуры: А – флотирующие интральвеолярные комплексы

(черные стрелки) на фоне сохранной альвеолярной структуры

эластических волокон (черные треугольники) и сосудов (белые

треугольники); В – альвеолярные макрофаги (стрелки), визуали


зирующиеся отдельно или слипшиеся в конгломерат; С – умерен


но флюоресцирующая жидкость в просвете альвеол (стрелками

показаны волокна эластина); D – нормальные альвеолы с еди


ничными альвеолярными макрофагами (стрелки)

Fig. 3. The following pCLE changes were found in the distal airways of

PAP patients: (A), floating intraalveolar fluorescent aggregates (black

arrows) under the unchanged alveolar elastic fibre structure (black tri


angles) and vessels (white triangles); (B), alveolar macrophages

(arrows), visualized as single structures or sticking together; (C), mod


erately fluorescent intraalveolar liquid (elastine fibres are shown by

arrows); (D), normal alveoli with scarce alveolar macrophages (arrows)
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справа. На КТВР отмечались лишь 2 очага "матово


го стекла": один – в RВ4 размерами 34 × 38 мм, дру


гой – в LB8 диаметром 12 мм. Однако результаты

альвеоскопии существенно отличались от томогра


фических данных. Специфические изменения фик


сировались не только в этих сегментах (2–5 баллов),

но и в тех (0–4 балла), где по данным КТВР не было

никаких изменений. Этот феномен был подтвер


жден также у 3
го, 4
го и 5
го пациентов (табл. 2).

Результаты альвеоскопии у больных АП, выполненной

под контролем КТВР грудной клетки. Для подтверж


дения гипотезы о более высокой чувствительности

метода КЛЭМ по сравнению с КТВР у 3
го и 4
го па


циентов выполнилась альвеоскопия под контролем

КТВР через 3 и 6 мес. после тБАЛ соответственно.

При сравнении КТВР
 и КЛЭМ
изображений

выявлено, что в тех отделах легких, в которых не бы


ло изменений на томограммах, отмечались ярко

флюоресцирующие липопротеиновые комплексы,

в различной степени (0–3 балла) заполняющие

просвет альвеол (рис. 4), однако они были менее вы


ражены, чем в тех отделах, где на КТВР присутство


вали симптомы АП (2–5 баллов) (рис. 5).

АП является редким легочным заболеванием, ха


рактеризующимся накоплением белково
липидного

материала в просвете альвеол, что приводит к клини


ческой манифестации, наиболее характерным симп


томом которой является одышка. Без высокой кли


нической настороженности и на ранних стадиях этот

диагноз обычно ставится с запозданием [17]. Поэто


му любой новый диагностический инструмент, по


зволяющий получить дополнительную информацию,

безусловно, является полезным и ценным.

При проведении КЛЭМ ДДП in vivo, как при но


вом методе диагностики, требуется проведение со


поставления с данными, полученными с помощью

Рис. 5. Соответствие между КТВР
 и КЛЭМ
изображениями: А – последний скан IV сегмента справа, где мини
зонд (стрелка) еще

виден и 1
й следующий 1
миллиметровый скан без мини
зонда (стрелка); В – демонстрация отсутствия КТВР
симптомов заболева


ния. КЛЭМ; С – флотирующие внутриальвеолярные комплексы на фоне сохраненной альвеолярной структуры, менее выраженные

(0–3 балла по оценочной шкале), чем при наличии КТВР
признаков патологии

Fig. 5. A correspondence between HRCT and pCLE images. A mini
probe (arrow) is seen at the last scan (A) of the IV right segment and disap


peared (arrow) at the next 1
mm scan (B); this demonstrates normal HRCT. A moderate amount of floating intraalveolar fluorescent aggregates,

which is less than in lung zones with HRCT pathology, is seen during pCLE under the unchanged alveolar structure (C) (score 0 to 3)

Рис. 4. Соответствие между КТВР
 и КЛЭМ
изображениями: А – последний скан VIII сегмента справа, где мини
зонд (стрелка) еще

виден, и 1
й следующий 1
миллиметровый скан без мини
зонда (стрелка); В – демонстрация типичных КТВР
симптомов для заболе


вания, сопровождающегося накоплением белково
липидных субстанций в просвете альвеол. КЛЭМ: С – большое количество флоти


рующих внутриальвеолярных комплексов (2–5 баллов по оценочной шкале)

Fig. 4. A correspondence between HRCT and pCLE images. A mini
probe (arrow) is seen at the last scan (A) of the VIII right segment and disap


peared (arrow) at the next 1
mm scan (B); this demonstrates typical HRCT signs of intraalveolar lipoproteid substance accumulation. A large

amount of floating intraalveolar fluorescent aggregates is seen during pCLE (C) (score 2 to 5)
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референсных методов (таких как КТВР или гистоло


гическое исследование), а также углубленный ана


лиз для лучшего понимания в интерпретации эндо


микроскопических изображений.

В настоящем исследовании установлено, что у па


циентов с АП при in vivo КЛЭМ ДДП встречаются

специфические ярко флюоресцирующие комплексы

(100–450 μm), представляющие собой гранулиро


ванный липопротеиновый материал, накапливаю


щийся в просвете альвеол ввиду нарушения клирен


са сурфактанта, а также альвеолярные макрофаги,

"нагруженные" этим материалом. Обнаружены так


же ярко флюоресцирующие гигантские альвеоляр


ные макрофаги, образовавшиеся вследствие агрега


ции нескольких клеток нормального размера для

обеспечения максимально эффективного фагоцито


за липопротеиновых комплексов.

Данный диагностический признак впервые опи


сан в единственной опубликованной работе

M.Salaün et al., в которой лишь 1 пациенту с АП бы


ло выполнено in vivo КЛЭМ ДДП [15]. В данном ис


следовании подтверждается соответствие флюорес


цирующих структур, видимых при in vivo КЛЭМ,

липопротеиновым комплексам, визуализирующим


ся при эпифлюоресцентном микроскопическом

анализе лаважной жидкости. Специфичность данно


го симптома подтверждена отсутствием аналогич


ных находок в 173 альвеолярных областях, исследо


ванных методом КЛЭМ у курящих (n = 24), не

страдающих АП, включая пациентов с различными

интерстициальными заболеваниями легких (n = 9)

и здоровых добровольцев (n = 15) [15].

В поддержку этих наблюдений, основываясь на

опыте эндомикроскопического обследования куря


щих и некурящих пациентов (n = 54), отмечено так


же, что подобные комплексы не встречаются при

хроническом бронхите, саркоидозе легких, перифе


рическом и центральном раке легких, бактериаль


ной пневмонии, эмфиземе, идиопатическом легоч


ном фиброзе, экзогенном аллергическом альвеолите,

синдроме Черджа–Стросс, синдроме Картагенера,

а также при патологии, сопровождающейся КТ
пат


терном "булыжная мостовая", такой как бронхоаль


веолярная карцинома и пневмоцистная пневмо


ния [18].

Однако похожие гигантские ярко флюоресциру


ющие альвеолярные макрофаги найдены при альве


оскопии у 1 пациента с еще одной редкой патологи


ей – инвазивным легочным аспергиллезом [19].

Данные наблюдения совпадают с результатами ис


следования H.Morisse et al., в котором при исполь


зовании КЛЭМ in vivo и in situ для исследования

экспериментального инвазивного легочного аспер


гиллеза у крыс с иммуносупрессией описаны специ


фические фибриллярные флюоресцирующие струк


туры и флюоресцирующие альвеолярные макрофаги

в инфицированных зонах [20].

Таким образом, очевидно, что альвеоскопия

у пациентов с АП является весьма чувствительным

диагностическим методом, с помощью которого вы


являются варьирующие по размеру ярко флюорес


цирующие внутриальвеолярные комплексы и ги


гантские альвеолярные макрофаги с незавершен


ным фагоцитозом.

Весьма интересные данные были получены при

анализе отдаленных результатов лечения пациентов

с АП: у 1 больного спустя 1,5 года после тБАЛ толь


ко правого легкого при КТВР были выявлены лишь

2 небольших очага с зонами "матового стекла". Это

говорит о том, что процессы по восстановлению

клиренса сурфактанта произошли после отмывания

только 1 легкого. Другое возможное объяснение –

спонтанное разрешение заболевания без лечения,

которое встречается в 7,9 % наблюдений у пациентов

с АП [2].

Еще более неожиданные и интересные факты по


лучены при альвеоскопии измененных и интактных

зон по данным КТВР. Оказалось, что специфические

изменения в легких отмечались не только в отделах

с "матовым стеклом" и "булыжной мостовой", но

и в участках без каких
либо изменений на КТВР.

Принимая во внимание неравномерное распределе


ние патологических изменений в легких, подтверж


дается гипотеза о более высокой чувствительности

метода КЛЭМ у 2 пациентов с АП с сохранившими


ся специфическими изменениями в легких на КТВР

через 3 и 6 мес. после двустороннего тБАЛ. КТВР

у этих пациентов выполнялась прямо во время

КЛЭМ
исследования для установления точной по


зиции мини
зонда. В пораженных и неизмененных

областях легких были получены идентичные дан


ные, несколько отличающиеся лишь количественно.

Это означает, что при АП диффузно поражается

практически весь объем легочной паренхимы, и ме


тод КЛЭМ позволяет визуализировать минимальные

изменения в виде накопления аморфных масс в аль


веолах, неуловимые на КТВР. В литературе отсут


ствуют публикации, описывающие подобные наход


ки. Согласно полученным данным, сделан вывод

о том, что КЛЭМ ДДП у больных АП является более

чувствительным методом, чем КТВР, а клиренс сур


фактанта при АП нарушен хотя и неравномерно, но

диффузно.

Предполагается, что изображение на КТ
скане

формируется за счет той части липопротеиновых

масс, которые фиксированы на стенках альвеол и не

видны в их просвете, а также утолщенных межальве


олярных перегородок. Этим можно объяснить отсут


ствие значительной динамики в уменьшении выра


женности симптомов "матового стекла" и "булыжной

мостовой" на 2
й день после тБАЛ.

В исследовании принимали участие бывшие ку


рильщики с длительным анамнезом курения (n = 5),

и лишь 1 никогда не курил. Данные in vivo КЛЭМ

у 1 некурящего пациента в целом не отличались от

таковых у курильщиков как в данном исследовании,

так и в наблюдении M.Salaün et al. [15]. Единствен


ным отличием у 1 некурящего было полное отсут


ствие или очень малое количество макрофагов

в просвете альвеол в тех областях, где не было отме


чено характерных для АП эндомикроскопических

изменений.
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Что касается ограничений в данном исследова


нии, то, во
первых, это малое число пациентов, по


этому для статистической оценки использовались

данные, полученные в среднем из 230 альвеоскопи


ческих изображений от каждого больного. Во
вто


рых, объемы альвеолярных областей, обследованных

в каждом легочном сегменте и субсегменте, были не


полными, а продвижение мини
зонда осуществля


лось вслепую по пути наименьшего сопротивления,

что делает невозможным точный статистический

анализ степени накопления аморфных липопротеи


новых масс в различных альвеолах.

Полученные данные об изменениях в альвеолах

пациентов с АП свидетельствуют о том, что альвео


скопия может быть очень полезным инструментом

в понимании взаимосвязей между выраженностью

накопления аморфной субстанции в альвеолах

и клиническими проявлениями заболевания.

Важным результатом данной работы является

доказательство того, что КЛЭМ ДДП у пациентов

с АП – это новая уникальная технология, позволяю


щая получить ценную диагностическую информа


цию, дополняя КТВР.

Установленный в данной работе факт исчезнове


ния КТ
признаков заболевания в обоих легких пос


ле одностороннего лечебного БАЛ требует дополни


тельного изучения возможности инициации таким

способом механизма восстановления клиренса сур


фактанта, поэтому запланированы дополнительные

исследования для изучения роли КЛЭМ в диагнос


тике и мониторинге АП. Будущие работы, возмож


но, помогут найти ответ на вопрос, сохраняется ли

визуальный субстрат заболевания у пациентов с АП

в отсутствие каких
либо клинических и рентгеноло


гических симптомов.

Заключение

У пациентов с АП при in vivo КЛЭМ ДДП выявляют


ся ярко флюоресцирущие комплексы гранулирован


ного липопротеинового материала как в дистальных

бронхиолах, так и в просвете альвеол. Максимально

выраженным признак был в тех легочных сегментах,

где отмечались КТ
симптомы "матового стекла"

и "булыжной мостовой". Однако такой материал

присутствовал в меньшем количестве и в неизменен


ных, согласно данным КТВР, отделах легких. После

тБАЛ количество флотирующих интраальвеолярных

комплексов значительно уменьшалось. Таким обра


зом, при АП происходит диффузное поражение ле


гочной паренхимы с накоплением в различной сте


пени аморфных масс в просвете альвеол, что может

протекать не просто субклинически и не проявлять


ся рентгенологически. Альвеоскопия может быть

полезным методом в диагностике АП и при оценке

результатов стандартной и экспериментальной тера


пии заболевания.
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Оригинальные исследования

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – об


ширная группа заболеваний, в которую включен ряд

нозологий, объединенных по 2 основным призна


кам:

• прогрессирующая одышка;

• распространенные очаговые или интерстици


альные изменения в легких, выявляемые при

лучевом исследовании [1].

У большинства врачей первичного звена, как ин


тернистов, так врачей лучевой диагностики ИЗЛ тра


диционно вызывают определенные трудности в ди


агностике. Вместе с тем распространенность ИЗЛ

постоянно возрастает [2, 3]. Социальная значимость

этой патологии обусловлена не только высокой сто


имостью лечения, но и экономическим ущербом

вследствие стойких трудопотерь, возникающих из
за

развития у заболевших прогрессирующей дыхатель


ной недостаточности. Между тем обусловленные

ИЗЛ материальные потери могут быть снижены при

своевременной диагностике и адекватной терапии.

Целью настоящего исследования явился анализ

догоспитальных ошибок в диагностике ИЗЛ у па


циентов, госпитализированных в пульмонологичес


кое отделение ГБУЗ "Научно
исследовательский

институт – Краевая клиническая больница № 1

им. проф. С.В.Очаповского" (ГБУЗ "НИИ – ККБ № 1

им. проф. С.В.Очаповского") за период 2011–2014 гг.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ медицинских

карт пациентов (n = 258) (форма 003
У) из 45 муни


ципальных территорий края, госпитализированных

в пульмонологическое отделение ГБУЗ "НИИ –

ККБ № 1 им. проф. С.В.Очаповского" в 2011–2014 гг.,

с установленным в отделении диагнозом ИЗЛ.

Исследование выполнено в соответствии со стан


дартами надлежащей клинической практики (Good

Clinical Practice) и принципами Хельсинкской дек


ларации. Протокол исследования был одобрен

локальным этическим комитетом. До включения

в исследование у всех пациентов было получено

письменное информированное согласие.

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью программы Statistica 7.0. Статистические

данные представлены в виде М ± SD.

Ошибки в диагностике интерстициальных заболеваний
легких на догоспитальном этапе
Е.В.Болотова 1, Л.В.Шульженко 1, В.А.Порханов 1, 2

1 – ГБОУ ВПО "Кубанский государственный медицинский университет" Минздрава России: 350065, Краснодар, ул. Седина, 4;

2 – ГБУЗ "Научно�исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С.В.Очаповского": 360086, Краснодар, ул. 1 Мая, 167

Резюме

Целью исследования являлся анализ догоспитальных ошибок в диагностике интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) у пациентов,

госпитализированных в пульмонологическое отделение ГБУЗ "Научно
исследовательский институт – Краевая клиническая больница

№ 1 им. проф. С.В.Очаповского" в 2011–2014 гг. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт пациентов (n = 258) (форма 003
У)

за период 2011–2014 гг. с установленным в отделении диагнозом ИЗЛ. Основной догоспитальной ошибкой является несвоевременность

диагностики при типичной клинической и лучевой картине интерстициального заболевания легких, что обусловлено как имеющими


ся изъянами в организации первичной медицинской помощи, так и недостаточной квалификацией врачей
терапевтов и врачей лучевой

диагностики в этой области. Таким образом, необходима дальнейшая образовательная и организационная работа для улучшения оказа


ния помощи больным ИЗЛ.

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, диагностика, ошибки.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�1�41�44

Pre6hospital misdiagnosis of interstitial lung disease
E.V.Bolotova 1, L.V.Shul'zhenko 1, V.A.Porkhanov 1, 2

1 – State Institution "Kuban State Medical University", Healthcare Ministry of Russia: 4, Sedina ul., Krasnodar, 350063, Russia;

2 – State Institution "Prof. S.V.Ochapovskiy Territorial Clinical Hospital N 1": 167, 1 Maya ul., Krasnodar, 360086, Russia

Summary

The aim of this study was to analyze causes of pre
hospital misdiagnosis of interstitial lung disease (ILD) in patients admitted to the Pulmonology

Department of the Territorial Clinical Hospital №1 in 2011–2014. Methods. A retrospective analysis of medical records of patients with ILD

(n = 258) was performed. Results. Despite of typical clinical manifestations and chest X
ray features of ILD the diagnosis was prevalently late.

Reasons for late ILD diagnosis were limitations of the primary care management and insufficient knowledge of physicians and radiologists of this

disease. Conclusion. Further education and administration work are necessary to improve healthcare for patients with ILD.

Key words: interstitial lung disease, diagnostics, errors.
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Результаты и обсуждение

Целью направления пациентов к пульмонологу Кра


евой консультативной поликлиники врачом
тера


певтом первичного звена в большинстве случаев

(77,9 %) явилось уточнение диагноза и неэффектив


ность назначенной терапии (22,1 %). Среди госпи


тализированных преобладали женщины (62,4 %).

Средний возраст пациентов составил 54,76 ± 13,95

года. Число пациентов в возрасте 18–19 лет состави


ло 2 (0,8 %); 20–29 лет – 7,6 %; 30–39 лет – 10,4 %;

40–49 лет – 13,2 %; 50–59 лет – 25,0 %; 60–69 лет –

26,9 %; 70–79 лет – 15,3 %; 82–85 лет – 2 (0,8 %).

В направительных документах, за редким исклю


чением, фигурировали 2 диагноза: хронический

бронхит (45,1 %) и двусторонняя пневмония (34,1 %).

ИЗЛ неуточненной этиологии заподозрено только

у 6,2 % пациентов по месту жительства, диссемини


рованный процесс в легких – у 3,1 %, саркоидоз –

у 3,1 %; 20 пациентов направлены с диагнозами:

ишемическая болезнь сердца – 4 (1,6 %), бронхиаль


ная астма, очаговое образование в легком, гидрото


ракс, муковисцидоз – по 2 (0,8 %) соответственно;

экссудативный перикардит, реактивный артрит, рев


матоидный артрит, плеврит, пневмотракс, травма

груди, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь,

псориаз – по 1 (0,4 %) пациенту соответственно.

Средняя длительность болезни по анамнезу со


ставила 5,7 ± 31,6 года. Легочный анамнез глубиной

> 3 лет отмечен у 83 (32,2 %) госпитализированных,

из которых только 3 (1,2 %) не обращались за по


мощью в лечебные учреждения. У 26 (10,1 %) паци


ентов стаж болезни составил < 1 мес., у 14 (5,4 %) –

≤ 2 мес.; у 43 (16,7 %) – 2–6 мес.; у 36 (13,9 %) – от

6 мес. до 1 года; у 23 (8,9 %) – 1–2 года.

У большинства пациентов отмечены клиничес


кие симптомы, характерные для ИЗЛ [4, 5]. Жало


бы на прогрессирующую одышку предъявляли 198

(76,8 %) пациентов, в т. ч. I степени по Модифици


рованной шкале одышки (Modified Medical Research

Council – mMRC) – 26 (10,1 %), II степени – 33

(12,8 %), III cтепени – 131 (50,8 %), IV cтепени –

8 (3,1 %). Кашель отмечался у 228 (88,4 %) человек,

в т. ч. непродуктивный – у 78 (30,2 %). При поступ


лении в стационар у больных установлены: лихорад


ка – у 99 (38,4 %), в т. ч. фебрильная – у 19 (7,4 %);

снижение массы тела > 5 кг в течение последнего ме


сяца – у 56 (21,7 %); боли в грудной клетке – 80

(31 %), в т. ч. при глубоком вдохе – у 4 (1,6 %); дис


комфорт в области грудной клетки – у 15 (5,8 %); бо


ли в суставах – у 24 (9,3 %).

Профессиональные вредности в анамнезе выяв


лены у 22 % пациентов, из них контакт с пылью –

у 28 (11 %), в т. ч. органической – у 17 (6,6 %); про


изводственный контакт с ядохимикатами – у 25

(9,7 %); отягощенный аллергологический анамнез

установлен у 96 (37,2 %), в т. ч. лекарственная аллер


гия – у 75 (29 %), поллиноз – у 11 (4,3 %), пищевая

аллергия – у 10 (3,9 %).

По данным объективного исследования при пос


туплении в пульмонологическое отделение ГБУЗ

"НИИ – ККБ № 1 им. проф. С.В.Очаповского" час


тота дыхательных движений (ЧДД) > 22 в минуту от


мечена у 132 (52 %) пациентов, феномен склероси


фонии в нижних отделах легких выслушивался у 136

(53 %), крепитирующие мелкопузырчатые хрипы –

у 22 (8,5 %). Спирометрия на догоспитальном этапе

проведена только 17 % больных. Согласно данным

спирометрии, выполненной в ГБУЗ "НИИ – ККБ

№ 1 им. проф. С.В.Очаповского", у 239 (92,6 %)

пациентов имелись нарушения вентиляции по

рестриктивному типу; средняя величина форси


рованной жизненной емкости легких составила

77,1 ± 22,6 %долж., объем форсированного выдоха за

1
ю секунду – 85,0 ± 21,8 %долж. Дыхательная недо


статочность по данным пульсоксиметрии выявле


на у 72 (27,9 %) пациентов, в т. ч. снижение сатура


ции кислородом в пределах 90–94 % – у 44 (17 %);

75–89 % – у 23 (9 %), < 75 % – у 5 (1,9 %).

Обращает на себя внимание недостаточное каче


ство лучевой диагностики на догоспитальном этапе.

Всем больным по месту жительства многократно вы


полнялась рентгенография органов грудной клетки

(ОГК): двусторонняя инфильтрация легочной ткани

выявлена у 2,3 %, диссеминация – у 10 %, очаговые

изменения – у 6,2 %, увеличение внутригрудных

лимфоузлов – у 3,1 % обследованных. Компьютер


ная томография органов грудной клетки (КТ) по

месту жительства выполнена у 81 (31,4 %) больного.

При поступлении всем госпитализированным в ста


ционар была выполнена КТ высокого разрешения

(КТВР). При сравнении результатов КТ ОГК, вы


полненной на догоспитальном этапе, и КТВР,

выполненной в условиях ГБУЗ "НИИ – ККБ № 1

им. проф. С.В.Очаповского", подтверждено недоста


точное качество лучевой диагностики ИЗЛ на уров


не первичного звена (табл. 1).

В результате анализа лекарственной терапии,

назначенной по месту жительства, показано, что

62 (24 %) пациентам антимикробная терапия в соот


ветствии с рабочими диагнозами "пневмония"

и "обострение хронического бронхита" была назна


Таблица 1
Сравнительные результаты КТ ОГК, выполненной

на догоспитальном этапе, и КТВР, выполненной 
в условиях ГБУЗ "НИИ – ККБ № 1 
им. проф. С.В.Очаповского", n (%)

Table 1
Comparison of results of pre/hospital chest computed

tomography and HRCT, n (%)

Рентгенологический признак КТ ОГК, КТВР, 

n = 81 n = 258

Изменения по типу "матового стекла" 8 (9,9) 116 (45)

Диссеминированный процесс 10 (12,3) 10 (3,9)

Двусторонние мелкоочаговые образования 7 (8,6) 105 (40,7)

Фиброзные изменения 8 (9,9) 103 (39,9)

Увеличение внутригрудных лимфатических 

узлов 18 (22,2) 128 (49,6)

Двусторонняя инфильтрация легочной ткани – 32 (12,4)

Усиление интерстициального рисунка – 22 (8,5)



43http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

чена необоснованно. Эмпирическое лечение глюко


кортикостероидами по поводу затяжной пневмонии

и прогрессирующей дыхательной недостаточности

проведено 65 (25,2 %) пациентам.

Морфологическое исследование с целью верифи


кации диагноза выполнено у 160 (62 %) обследован


ных, в т. ч. трансбронхиальная биопсия с последую


щим гистологическим исследованием легочного

биоптата – у 102 (63,75 %), трансторакальная био


псия – у 58 (36,25 %). Противопоказания к выполне


нию трансторакальной биопсии выявлены у 20 %

больных ИЗЛ (3
кратная трансбронхиальная био


псия с последующим гистологическим исследова


нием легочного биоптата у этих пациентов была

неинформативна), из них у 7 % – по тяжести дыха


тельной недостаточности, у 13 % – по сопутствую


щей патологии (8 % – ишемическая болезнь сердца,

5 % – обострение язвенной болезни, эрозии желудка

или двенадцатиперстной кишки). У 18 % пациентов

диагноз идиопатического легочного фиброза был

поставлен на основании клинико
рентгенологичес


кого сопоставления по критериям диагностики в со


ответствии с международными рекомендациями [6].

Распределение морфологически уточненных ди


агнозов по нозологиям представлено в табл. 2: 1
е

ранговое место занимал саркоидоз (35,6 %), в т. ч.

I стадии – 3,7 %, II стадии – 21,3 %, III стадии –

10,6 %; 2
е – неспецифическая интерстициальная

пневмония (13,1 %); 3
е – гиперсенситивный пнев


монит (12,5 %) и идиопатический легочный фиброз

(12,5 %); 4
е – криптогенная организующаяся пнев


мония (10,6 %).

По результатам анализа показано, что основной

ошибкой при постановке диагноза ИЗЛ явилось не


соблюдение диагностического стандарта [1, 6, 7].

Обращает внимание недооценка исследования ле


гочной функции на догоспитальном этапе. Между

тем известно, что типичными изменениями при

ИЗЛ являются рестриктивные нарушения. Однако

при саркоидозе вследствие вовлечения в процесс

бронхов может выявляться бронхиальная обструк


ция [8]. В то же время отмечались и трудности объ


ективного характера. Так, согласно данным литера


туры, у большинства пациентов с клинически

значимым ИЗЛ выявляются рентгенологические из


менения. Однако рентгенологические изменения

при ИЗЛ обычно неспецифичны, и правильный ди


агноз на основании рентгенологической картины

можно поставить у ≤ 50 % больных [1, 7]. КТВР, при

помощи которой визуализируются структуры легко


го размером < 1 мм, значительно превосходит рент


генографию легких в постановке правильного диаг


ноза ИЗЛ. При использовании КТВР значительно

повышается качество диагностики ИЗЛ за счет де


тального изучения структурной перестройки легоч


ной ткани на разных стадиях развития патологичес


кого процесса [9–12]. Интерпретация результатов

КТВР является задачей специалиста и требует по


нимания клинических и патоморфологических ас


пектов ИЗЛ. В настоящее время мультидисципли


нарный подход считается "золотым стандартом"

в диагностике ИЗЛ, что важно для повседневной

клинической практики [13, 14]. Поэтому все паци


енты с подозрением на ИЗЛ, наличием прогрессиру


ющей дыхательной недостаточности неуточненной

этиологии должны направляться в специализиро


ванный пульмонологический центр для мультидис


циплинарной оценки экспертами – пульмонолога


ми, торакальными хирургами, специалистами по

лучевой диагностике и патоморфологами, что позво


лит более точно использовать информацию об этио


логии, стадии ИЗЛ и его прогнозе.

Заключение

Таким образом, по результатам анализа выявлено,

что основной догоспитальной ошибкой является

несвоевременность диагностики при типичной кли


нической и лучевой картине ИЗЛ. Это может быть

обусловлено как имеющимися изъянами в организа


ции первичной медицинской помощи, так и недос


таточной квалификацией врачей первичного звена

и врачей лучевой диагностики в этой области. Все

специализированные виды помощи, в т. ч. и пульмо


нологическая служба, являются более высоким

уровнем диагностики, куда пациентов направляет

врач
интернист.

Своевременность диагностики ИЗЛ может быть

достигнута путем увеличения в программах интерна


туры, ординатуры, циклах повышения квалифика


ции по внутренним болезням и лучевой диагностике

количества часов по данной патологии с акцентом

на практические навыки, повышения качества луче


Таблица 2
Распределение пациентов с ИЗЛ по нозологиям после

морфологической верификации диагноза (n = 160)
Table 2

Distribution of patients between different morphological
variants of interstitial lung disease (n = 160)

Нозологическая форма Число больных, n (%)

Cаркоидоз 57 (35,6)

Неспецифическая интерстициальная пневмония 21 (13,1)

Гиперсенситивный пневмонит 20 (12,5)

Идиопатический легочный фиброз 20 (12,5)

Криптогенная организующаяся пневмония 17 (10,6)

Канцероматоз легких 5 (3,1)

Диссеминированный туберкулез легких 4 (2,5)

Синдром Черджа–Стросс 3 (1,9)

Острая интерстициальная пневмония 3 (1,9)

Пневмокониоз 2 (1,3)

Лимфангиолеймиоматоз 2 (1,3)

ANCA6ассоциированный васкулит 2 (1,3)

Первично6множественные лейомиоматозные 

гамартромы легких 1 (0,6)

Множественная миофибропластическая воспали6

тельная псевдоопухоль с поражением обоих легких 1 (0,6)

Криоглобулинемический васкулит 1 (0,6)

Цитомегаловирусная болезнь: интерстициальная 

пневмония 1 (0,6)

Итого 160 (100)



Болотова  Е.В. и др. Ошибки в диагностике интерстициальных заболеваний легких на догоспитальном этапе

44 Пульмонология. 2015; 25 (1): 41–44

вой диагностики на уровне первичного звена, со


блюдения диагностического стандарта ИЗЛ и свое


временного направления пациента в пульмонологи


ческий центр.
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Сегодня, несмотря на пропаганду здорового образа

жизни, многие люди продолжают курить. Одним из

самых пагубных последствий курения является раз


витие хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ). Число людей, страдающих этой болезнью,

постоянно растет. На сегодняшний день ХОБЛ ос


тается одной из ведущих причин различных болез


ней и смерти не только в нашей стране, но и в ми


ре [1, 2].

Сведения о распространенности ХОБЛ довольно

сильно разнятся. Это связано с различной интер


претацией результатов обследования у пациентов

различных возрастных групп и, соответственно, ги


по
 или гипердиагностикой ХОБЛ [1, 2]. Гиперди


агностика наблюдается в основном среди пожилых

пациентов, что связано с возрастным снижением

вентиляционной функции легких. Среди пациентов

работоспособного возраста данное заболевание, к со


жалению, диагностируется довольно поздно, что

можно объяснить редкой обращаемостью к врачу

и отсутствием точных диагностических маркеров бо


лезни, особенно на ранних этапах.

Для определения действительной распространен


ности ХОБЛ проведено исследование, методология

которого основана на современных представлениях

о ХОБЛ и соответствовала рекомендациям GOLD

(Global Initiative for Obstructive Lung Disease – Глобаль


ная стратегия: диагностика, лечение и профилакти


ка хронической обструктивной болезни легких). Та


ким международным исследованием стало BOLD

(Burden of Obstructive Lung Disease – Бремя обструк


тивных заболеваний органов дыхания, 2007) [3].

По результатам BOLD распространенность ХОБЛ

II стадии и выше составляет 10,1 % (11,8 % – среди

мужчин и 8,5 % среди женщин соответственно) [4].

По прогнозам ведущих специалистов распростра


ненность ХОБЛ в ближайшие десятилетия будут

только расти [5]. Это связано не только с влиянием

Диагностика хронической обструктивной болезни легких
с помощью оптико6акустического газоанализа
А.А.Буланова 1, Е.Б.Букреева 1, Ю.В.Кистенев 1, 2, О.Ю.Никифорова 2

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

2 – Институт оптики атмосферы им. В.Е.Зуева СО РАН: 634021, Россия, Томск, пл. Академика Зуева, 1

Резюме

С помощью лазерного оптико
акустического газоанализатора ILPA
1 на основе CO2
лазера проведен анализ спектров поглощения вы


дыхаемого воздуха у здоровых добровольцев и пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) разной степени тяжес


ти. Для оценки результатов применялся метод, основанный на вычислении интегральной оценки (ИО) состояния объекта. Расчет ин


тегральных оценок проводился в 2 спектральных диапазонах, соответствующих 10P
 и 10R
ветвям генерации CO2
лазера. Установлено,

что ИО состояния здоровых добровольцев и пациентов с ХОБЛ различаются, что указывает на разный состав выдыхаемого воздуха

у участников. У пациентов с ХОБЛ не было получено значимых различий между значениями ИО у мужчин и женщин. Выявлены пря


мая корреляция между значениями ИО состояния пациентов с ХОБЛ и форсированной жизненной емкостью легких в обоих диапазо


нах спектра и обратная корреляция между значениями ИО пациентов и частотой сердечных сокращений в 1
м диапазоне спектра. При

дальнейшей разработке данной методики открываются перспективы получения нового метода для диагностики ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, диагностика, выдыхаемый воздух.
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Diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease using 
opticoacoustic analysis
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Summary

The aim of this study was to investigate a role of the exhaled air analysis as a simple and non
invasive diagnostic method for chronic obstructive pul


monary disease (COPD). Methods. EBC samples were analyzed in 26 patients with acute exacerbation of COPD and in 19 healthy volunteers using

a photoacoustic gas analyzer ILPA
1 based on CO2 laser spectral analysis. The data obtained were used for integral estimation (IE) within two spec


tral ranges. Results. IEs of COPD patients and healthy subjects differed significantly and were not related to gender. IE values in both spectral ranges

were related to forced vital capacity of COPD patients and were inversely related to the heart beat rate of COPD patients in 10P spectral range.

Conclusion. This method is useful in diagnosis of COPD including early stage of the disease.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, diagnosis, exhaled air.
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экологических факторов окружающей среды и куре


нием, но и с увеличением продолжительности жиз


ни, т. к. чем дольше люди живут, тем дольше подвер


гаются влиянию различных факторов, приводящих

к развитию данной болезни. К сожалению, на сегод


няшний день курение стало пагубной привычкой не

только мужчин, но и женщин, распространяется она

также и среди детей. Начало курения в возрасте 7–8

лет приводит к более раннему и быстрому развитию

ХОБЛ. Также раннему развитию ХОБЛ способствует

курение женщины во время беременности.

Как причина летальности ХОБЛ занимает 4
е мес


то в мире в возрастной группе старше 45 лет и являет


ся единственным заболеванием, при котором леталь


ность продолжает расти. По данным Исследования

глобального ущерба от заболеваний, к 2030
му году

ХОБЛ выйдет на 3
е место среди причин смерти [5].

ХОБЛ наносит большой экономический ущерб:

ведь чем выше степень тяжести ХОБЛ, тем больше

денежных средств необходимо на медикаменты

и тем дольше работник отсутствует на рабочем мес


те. Согласно докладу главного пульмонолога Моск


вы А.С.Белевского, затраты на лечение ХОБЛ со


ставляют ≈ 8,0 млрд руб., бóльшая их часть тратится

на препараты первой помощи, тогда как на покупку

препаратов для базисной терапии остается < 20 % [6].

ХОБЛ манифестирует, как правило, у людей трудо


способного возраста (начиная с 40 лет) и приводит

к их инвалидности, увеличивается и экономический

ущерб от данного заболевания.

Таким образом, вопрос диагностики ХОБЛ очень

актуален. Основные, наиболее информативные ме


тоды (бронхоскопия, бронхоальвеолярный лаваж,

браш
биоптаты), которые используются в настоя


щее время, являются инвазивными и тяжело перено


сятся. Поэтому большое внимание уделяется разра


ботке новых, простых и неинвазивных методов

диагностики. Одним из таких методов является ана


лиз выдыхаемого воздуха – газоанализ.

Для проведения газоанализа применяется как

собственно выдыхаемый воздух, так и его конденсат.

Для получения конденсата выдыхаемого воздуха не


обходимо большое количество воздуха (для получе


ния 1–3 мл конденсата необходимо 10–15 мин спо


койного дыхания), что не всегда возможно при

обострении ХОБЛ или при тяжелом течении забо


левания, кроме того, используется специальное

оборудование [7]. При анализе непосредственно

выдыхаемого воздуха не требуется дополнительно


го оборудования и пробоподготовки, а объем необ


ходимой для анализа пробы может составлять все


го несколько миллилитров, что соответствует 2–3 с

спокойного дыхания.

Для анализа выдыхаемого воздуха используются

как физические, так и химические методы, один из

наиболее изученных – газовая хроматография.

Одним из наиболее чувствительных методов газо


анализа является оптико
акустический (ОА). Он

применяется для анализа веществ, в спектре кото


рых имеются линии поглощения вблизи линий гене


рации источника излучения. ОА
газоанализаторы

характеризуются низким пределом обнаружения,

хорошим временным разрешением и достаточной

селективностью. Кроме того, при применении

ОА
газоанализатора используется непосредственно

выдыхаемый воздух, что не требует дополнительной

пробоподготовки. Широко распространены ОА
га


зоанализаторы на базе диодных лазеров [8]. Для до


стижения большей концентрационной чувствитель


ности в качестве источника излучения могут быть

использованы мощные газовые лазеры, например

СО2
 или СО
лазеры.

Для регистрации спектра поглощения пробы вы


дыхаемого воздуха использовался лазерный ОА
га


зоанализатор ILPA на основе СО2
лазера [9]. Были

зарегистрированы сканы спектров поглощения вы


дыхаемого воздуха в области 9–11 мкм. Наличие

в анализируемой пробе большого количества ком


понентов и высоких концентраций водяного пара

и углекислого газа осложняет применение традици


онных методов газоанализа, поэтому использовался

метод, основанный на вычислении интегральной

оценки состояния объекта [10].

Интегральная оценка состояния объекта приме


няется для анализа сложных многопараметрических

систем и заключается в сопоставлении с каждым

объектом некоторого числа, позволяющего количе


ственно оценить близость исследуемого объекта

к заданному множеству объектов – референтной

группе. Значение интегральной оценки тем больше,

чем более компактной является область, занимаемая

объектами референтной группы, и чем дальше от

этой области расположен исследуемый объект. Объ


ектом в данном случае является скан спектра погло


щения выдыхаемого воздуха здорового лица или па


циента с ХОБЛ.

В исследование были включены мужчины и жен


щины, рандомизированные в 2 группы: 1
я (n = 19;

возраст – 18–30 лет) – здоровые добровольцы без

бронхолегочных и каких
либо других клинически

значимых заболеваний по данным анамнеза, как

курящие, так и некурящие; 2
я (n = 26; возраст –

30–75 лет) – пациенты с ХОБЛ II–IV стадий в пери


од обострения (согласно спирометрическим дан


ным). Критерии исключения из исследования –

обострение какой
либо сопутствующей патологии,

наличие бронхиальной астмы и отсутствие добро


вольного согласия пациента.

На данный момент отсутствуют достоверные дан


ные, доказывающие влияние пола на состав выдыха


емого воздуха [11]. В ряде исследований показано,

что состав выдыхаемого воздуха не меняется в зави


симости от возраста [12].

Расчет интегральных оценок состояния как для

пациентов групп сравнения проводился с помощью

пакета программ StatSys [13] по спектрам погло


щения проб выдыхаемого воздуха в 2 спектральных

диапазонах, соответствующих 10P
 и 10R
ветвям

генерации CO2
лазера (ИО1 и ИО2 соответствен


но) [14].

Сканы спектров всех пациентов с ХОБЛ (n = 26)

были включены в референтную группу. На рис. 1
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представлены значения интегральной оценки для

каждого из них. По оси абсцисс отложены значе


ния интегральной оценки ИО1, соответствующей

10P
ветви генерации, а по оси ординат – интеграль


ная оценка ИО2, соответствующая 10R
ветви. Каж


дая точка на графике соответствует 1 лицу. Кроме то


го, рассчитаны значения интегральной оценки для

всей группы пациентов в целом. На рис. 1 точки, со


ответствующие большинству пациентов с ХОБЛ,

оказались вблизи точки, соответствующей референт


ной группе (с учетом разброса), т. е. у большинства

пациентов данный метод позволяет диагностировать

ХОБЛ. Однако точки, соответствующие нескольким

пациентам, оказались за пределами области, соот


ветствующей референтной выборке, хотя и находят


ся вблизи нее.

Для 2 пациентов были получены значения инте


гральной оценки, которые с учетом разброса отли


чаются от значений, соответствующих референтной

группе. Причины этого требуют дальнейшего изуче


ния. Также на рис. 1 проиллюстрировано отсутствие

значимых различий между показателями интеграль


ной оценки у мужчин и женщин с ХОБЛ, что согла


суется с данными литературы [11]. Следующим эта


пом работы было более тщательное исследование

работоспособности метода для диагностики ХОБЛ.

На рис. 2 представлено сравнение значений ин


тегральных оценок, полученных при анализе сканов

спектров поглощения выдыхаемого воздуха здоро


вых добровольцев и больных ХОБЛ.

Выявлено, что интегральные оценки состояния

здоровых добровольцев и пациентов с ХОБЛ разли


чаются (точки на графике, соответствующие волон


терам и пациентам с ХОБЛ, пространственно разде


ляются). Следовательно, в выдыхаемом воздухе

пациентов с ХОБЛ имеются свои особенности. Это

в будущем открывает потенциальную возможность

использования данного метода при скрининговой

диагностике ХОБЛ.

В группе здоровых добровольцев 3 человека кури


ли. Они находятся в группе риска по развитию

ХОБЛ. На рис. 2 видно, что 2 точки, соответствую


щие 2 курящим добровольцам, попали в область ре


ферентной группы, образованной больными ХОБЛ.

Вероятно, эти люди больны данным заболеванием,

но пока клинические симптомы болезни не прояв


ляются, соответственно они нуждаются в обследо


вании. Точка, соответствующая 3
му курильщику,

находится на некотором отдалении от области рефе


рентной группы. Это позволяет говорить о том, что

данный человек не болен ХОБЛ, несмотря на нали


чие фактора курения.

Таким образом, с помощью данного метода выяв


ляются лица с возможным диагнозом ХОБЛ.

Внутри группы пациентов с ХОБЛ был проведен

корреляционный анализ с учетом значений частоты

сердечных сокращений (ЧСС), частоты дыхатель


ных движений, форсированной жизненной емкости

легких (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за

1
ю секунду (ОФВ1), индекса Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛ).

Наблюдается корреляция средней степени между

Рис. 1. Значения интегральной оценки состояния больных ХОБЛ

(референтная группа – пациенты с ХОБЛ)

Fig. 1. Integral evaluation of COPD patients

Рис. 2. Сравнение значений интегральных оценок состояния па


циентов с ХОБЛ и здоровых добровольцев (референтная группа –

пациенты с ХОБЛ)

Fig. 2. A comparison of IEs of COPD patients and healthy subjects

Рис. 3. Корреляция между значениями интегральной оценки со


стояния пациента ИО1 и значениями ФЖЕЛ

Fig. 3. Relationship between IE and FVC



Буланова  А.А. и др. Диагностика хронической обструктивной болезни легких с помощью оптико
акустического газоанализа

48 Пульмонология. 2015; 25 (1): 45–49

значениями интегральной оценки состояния па


циента и значениями ФЖЕЛ в обоих используе


мых диапазонах спектра (r1 = 0,4255; p1 = 0,12931

и r2 = 0,57727; p2 = 0,03065 соответственно) (рис. 3, 4).

Выявлена обратная зависимость между значения


ми интегральной оценки состояния пациента и ЧСС

в 1
м диапазоне спектра (r1 = –0,61623; p = 0,00381)

(рис. 5).

Между значениями интегральной оценки состоя


ния объекта и значениями ОФВ1 и индексом Тиф


фно, которые отражают степень обструктивных

изменений в легких, значимой зависимости не выяв


лено.

Заключение

Следует подчеркнуть, что полученные данные явля


ются предварительными, требуется дальнейшее изу


чение и анализ. Однако при дальнейшей разработке

может быть получен новый метод скрининговой ди


агностики ХОБЛ, при помощи которого появится

возможность гораздо быстрее и проще, чем при су


ществующих на сегодняшний день методах, выяв


лять пациентов с ХОБЛ.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

часто сочетается с другими заболеваниями, сущест


венно ухудшающими прогноз [1, 2]. По данным

экспертов [2, 3], хроническое персистирующее вос


паление у больных ХОБЛ играет важную роль в по


ражении эндотелия сосудов и развитии атеросклеро


за, что, в свою очередь, способствует возрастанию

сердечно
сосудистой заболеваемости (ССЗ) и риска

летальности. В последние годы наблюдается повы


шенный интерес к изучению артериальной ригид


ности (АР) стенки как показателя, характеризующего

сосудистое ремоделирование [4]. Жесткость артерий

изучена при артериальной гипертензии (АГ) [5]

в сочетании с атеросклерозом [6], сахарном диабе


те (СД) [7], АГ с сопутствующей ХОБЛ [8, 9], остео


порозе [10], хронических заболеваниях почек, рев


матоидном артрите, подагре [11]. Выявлено повы


шение жесткости центральных артерий [12, 13] и при

ХОБЛ. В исследованиях показаны значимое повы


шение АР, связанное с тяжестью эмфиземы, ассоци


ации гиперреактивности бронхов и толщины комп


лекса интима–медиа (ТИМ) каротидной артерии,

увеличения жесткости центральных артерий со сни


жением соотношения объема форсированного выдо


ха за 1
ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизнен


ной емкости легких (ФЖЕЛ) (модифицированный

индекс Тиффно) и интенсивностью процессов

ремоделирования легочной артерии [14]. В работе

Ремоделирование крупных периферических артерий 
у больных хронической обструктивной болезнью легких 
и при ее сочетании с артериальной гипертензией
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Резюме

При изучении особенностей ремоделирования и упругоэластических свойств крупных периферических (общих сонных – ОСА и бед


ренных – ОБА) артерий выявлены взаимосвязи с гипоксией, маркерами системного воспаления у больных хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ) и ХОБЛ в сочетании с артериальной гипертензией (АГ). В исследование были включены пациенты (n = 85)

с ХОБЛ II–IV степени тяжести по GOLD (2011) (n = 60) и ХОБЛ в сочетании с АГ (n = 25). Структурно
функциональное состояние пе


риферических сосудов исследовалось путем измерения толщины слоя интима–медиа (ТИМ); рассчитывались индексы артериальной

эластичности ОСА и ОБА. У больных ХОБЛ выявлены увеличение ТИМ, снижение эластичности и повышение упругости ОСА и ОБА

по сравнению с контролем. АГ у больных ХОБЛ становится предиктором дальнейшего ремоделирования крупных периферических со


судов на фоне гипоксии и системного воспаления.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ремоделирование периферических сосудов, артериальная эластичность,

упругость, гипоксия, системное воспаление.
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Summary

The objective of this study was to investigate large peripheral vessel (the common carotid arteries (CAA) and common femoral arteries) remodeling

and elastic properties to identify their relationships with hypoxia and markers of systemic inflammation in patients with chronic obstructive pul


monary disease (COPD) and with co
morbidity of COPD and arterial hypertension (AH). Methods. The study involved 60 patients with COPD

(stage III–IV, GOLD 2011) including 25 patients with COPD + AH (n = 80). Structure and functional status of peripheral vessels were investigat


ed by measuring the intima
media thickness (TIM); artery elasticity indices were calculated for CCA and both CAA and common femoral arteries.

Results. TIM and artery stiffness increase and a the CAA and common femoral arteries elasticity decrease were found In COPD patients compared

to controls. Conclusion. AH in COPD patients could be a predictor of further remodeling of large peripheral vessels under hypoxia and systemic

inflammation.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, peripheral vessel, remodeling, artery elasticity, hypoxia, systemic inflammation.



51http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

J.D.Maclay et al. сделано предположение, что АР –

это независимое системное проявление ХОБЛ, ко


торое является механическим звеном между ХОБЛ

и ССЗ [15]. Есть мнение, что центральным факто


ром, запускающим патогенетический каскад по


вреждения сосудов и сердца при ХОБЛ, является

гипоксия [1, 16–18]. В то же время при оксидатив


ном стрессе и системном воспалении при ХОБЛ эти

процессы ускоряются, приводя к нарушению меха


нических свойств артерий, увеличению толщины

стенки сосуда и уменьшению просвета [1]. С учетом

интереса к теме повышения АР у больных ХОБЛ

и отсутствии единого мнения о влиянии различных

факторов риска на жесткость артерий, целью насто


ящего исследования явилось продолжение изучения

особенностей ремоделирования и упругоэластичес


ких свойств крупных периферических (общих сон


ных – ОСА и бедренных – ОБА) артерий, выявление

взаимосвязи с гипоксией, маркерами системного

воспаления у больных ХОБЛ и ХОБЛ + АГ.

Материалы и методы

Проведено местное открытое сравнительное иссле


дование по изучению структурно
функциональных

особенностей ОСА и ОБА у больных ХОБЛ и ХОБЛ +

АГ. В исследование (n = 85) включены пациенты

с ХОБЛ II–IV степени тяжести по GOLD (2011) (1
я

группа; n = 60) и ХОБЛ в сочетании с эссенциальной

АГ I и II степени (2
я группа; n = 25). АГ определя


лась в соответствии с общепринятой классификаци


ей уровней АД (Всероссийское научное общество

кардиологов, 2010). Средний возраст больных 1
й

и 2
й групп – 53,3 ± 5,2 и 52,3 ± 1,6 года соот


ветственно. Артериальное давление (АД) в группе

ХОБЛ + АГ составило 150–166 мм рт. ст. для систо


лического АД (САД) и 90–104 мм рт. ст. – для диас


толического АД (ДАД).

Критериями исключения из исследования яви


лись клинические проявления ишемической болезни

сердца (ИБС) – стенокардия напряжения; острый

инфаркт миокарда; атеросклероз; постинфарктный

кардиосклероз; острые нарушения мозгового крово


обращения; заболевания почек, печени; СД; возраст

старше 60 лет. Средняя продолжительность ХОБЛ

в группах составила 8,9 ± 3,9 и 9,7 ± 3,4 года соот


ветственно. Индекс курения (ИК) и индекс массы

тела (ИМТ) в среднем – 26,17 ± 3,74 и 23,89 ± 4,04

в группе больных ХОБЛ, в группе с сочетанной па


тологией – 26,54 ± 2,20 и 24,06 ± 5,03 соответствен


но. Контрольную группу составили практически

здоровые лица без патологии дыхательной и сердеч


но
сосудистой систем (n = 18; средний возраст –

50,6 ± 1,82 года). Клиническая характеристика паци


ентов представлена в табл. 1.

В комплекс обязательного обследования входили

общий анализ крови, определение глюкозы крови

натощак, общего холестерина, СРБ, фибриногена.

Для определения выраженности одышки использо


валась шкала оценочного теста по ХОБЛ (COPD

Assessment Test – CAT) и опросник mMRC (Modified

Medical Research Council – модифицированная шка


ла одышки). ИК и ИМТ высчитывались по обще


принятым формулам. АГ выявлялась на основании

как минимум 3
кратной регистрации повышения

АД ≥ 140 / 90 мм рт. ст. при казуальном измерении

АД методом Н.С.Короткова либо при употреблении

пациентом гипотензивных препаратов. Спиромет


рия (ОФВ1, ФЖЕЛ, отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ), бо


диплетизмография (ООЛ, ОЕЛ, ДСЛ, АВ) проводи


лись на оборудовании Master Screen Body (Erich

Jaeger, Германия). SaО2 определялась с помощью

пульсоксиметра MD 300C, надеваемого на палец.

Для оценки структурно
функциональных измене


ний периферических артерий выполнялось дуплекс


ное сканирование артерий (комбинация допплера

и В
режима) с помощью линейного ультразвукового

датчика 3–12 MNz на аппарате Philips EnVizor (Phi+

lips, Нидерланды) c оценкой ТИМ ОСА и ОБА по об


щепринятой методике P.Pignolli (1986). За нормаль


ную величину ТИМ принималось значение < 0,9 мм;

Таблица 1
Клинико/инструментальная характеристика 

больных ХОБЛ и ХОБЛ + АГ
Table 1

Clinical characterization of COPD patients 
and patients with COPD + AH

Показатель ХОБЛ, ХОБЛ + АГ, 

n = 60 n = 25

Возраст, годы 53,3 ± 5,21 52,30 ± 1,63

Мужчины / женщины 57 / 3 23 / 2

Продолжительность ХОБЛ, годы 8,90 ± 3,90 9,70 ± 3,4

Степень тяжести ХОБЛ (GOLD), III / IV 41 / 19 17 / 8

ИК, пачко6лет 26,17 ± 3,74 26,54 ± 2,20

Частота обострений в год 3,21 ± 0,67 3,10 ± 0,75

ИМТ, кг / м2 23,89 ± 4,04 24,06 ± 5,03

Частота дыхательных движений, 

в минуту 24,40 ± 1,08 23,52 ± 1,26

ФЖЕЛ, % 64,20 ± 4,46 63,25 ± 4,72

ОФВ1, % 41,97 ± 3,60 41,39 ± 5,61

ОФВ1 / ФЖЕЛ 48,71 ± 2,40 50,23 ± 5,66

ОЕЛ, л 9,90 ± 0,36 11,10 ± 0,52

ООЛ, л 5,20 ± 0,08 5,40 ± 1,13

ДСЛ, % 67,60 ± 0,22 65,30 ± 1,41

АВ, % 76,60 ± 1,72 74,70 ± 1,09

САД, мм рт. ст. 119,48 ± 1,97 158,67 ± 2,70

ДАД, мм рт. ст. 79,72 ± 1,12 96,11 ± 1,09

CAT, баллы 28,43 ± 6,48 27,33 ± 6,85

mMRC, баллы 3,09 ± 0,29 3,13 ± 0,34

BODE, баллы 7,36 ± 1,08 7,19 ± 1,12

SaO2, % 90,11 ± 2,43 90,24 ± 3,52

Лейкоциты крови, × 109 / л 10,41 ± 0,20 10,87 ± 0,23

Общий холестерин, моль / л 5,23 ± 1,01 5,53 ± 1,02

СРБ, мг / л 18,70 ± 1,36 19,10 ± 0,85

Фибриноген, г / л 4,73 ± 2,03 4,78 ± 0,98

Глюкоза крови в венозной крови,

ммоль / л 5,55 ± 1,01 5,51 ± 0,93

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – общий объем легких; ДСЛ – диффу�
зионная способность легких; АВ – альвеолярная вентиляция; SaO2 – сатурация крови
кислородом; СРБ – С�реактивный белок; mMRC (Modified Medical Research Council) –
модифицированная шкала одышки; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по
ХОБЛ.
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значение ТИМ 1,0–1,2 мм – как утолщение инти


мы, ≥ 1,3 мм – как критерий атеросклеротической

бляшки. На основании результатов ультразвукового

исследования геометрических параметров артерий

и уровня АД были рассчитаны индексы артериаль


ной эластичности для измерения способности арте


рии изменять свой диаметр в ответ на изменение

внутриартериального давления крови: артериальный

комплаенс (arterial compliance – АС, мм2 / кПа), отра


жающий податливость сосуда; индекс упругости (stiff+

ness index – Si), с помощью которого оцениваются

эластические свойства сосуда; модуль упругости

Юнга (Young's elastic modulus – YEM, кПа), с помощью

которого определяется толщина стенки артерии.

Эти индексы отражают различные аспекты арте


риальной эластичности: АC выражает буферную

емкость артерии и зависит от размера сосуда, элас


тичности стенки, а величина индекса Si – от эласти


ческих свойств сосуда независимо от влияния на не


го внутрисосудистого артериального давления (АД);

YEM – показатель артериальной эластичности, не


зависимый от размера сосудистой стенки. Увеличе


ние YEM является характеристикой более ригидного

биоматериала.

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ Statistica

V. 6.0 (StatsoftInc, США). Получена средняя статис


тика: среднее арифметическое и ошибка среднего.

Использованы ранговый дисперсионный анализ по

Фридмену (ANOVA), непараметрический тест Уил


коксона, непараметрический метод корреляционно


го анализа Спирмена (r). Нулевая гипотеза об отсут


ствии различий групп отвергалась при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Спирометрические показатели у обследованных со


ответствовали тяжелой степени ХОБЛ: величина

ФЖЕЛ в группе ХОБЛ составила 64,20 ± 4,46 %,

в группе ХОБЛ + АГ – 63,25 ± 4,72 %; ОФВ1 –

41,97 ± 3,60 и 41,39 ± 2,66 % соответственно. У боль


ных ХОБЛ исследуемых групп определялись призна


ки воздушных ловушек, снижения показателей диф


фузионной способности легких и альвеолярной

вентиляции. Уровень SaО2 в группах в среднем со


ставил 90,11 ± 2,43 и 90,24 ± 3,52 % соответственно.

Тяжесть одышки по шкале mMRC и CAT у больных

ХОБЛ составила 3,09 ± 0,29 и 28,43 ± 6,48 балла,

ХОБЛ + АГ – 3,13 ± 0,34 и 27,33 ± 6,85 балла соот


ветственно.

В периферической крови у пациентов обеих групп

был выявлен умеренный нейтрофильный лейкоци


тоз до 10,41 ± 0,20 × 109 / л и 10,87 ± 0,23 × 109 / л со


ответственно.

При исследовании уровня биомаркеров воспа


ления в обеих группах наблюдалось увеличение

содержания СРБ и фибриногена в плазме крови.

У пациентов с ХОБЛ без АГ уровень СРБ и фибри


ногена в среднем составлял 18,7 ± 1,36 мг / л и 4,73 ±

2,03 г / л, в группе ХОБЛ + АГ – 19,1 ± 0,85 мг / л

и 4,78 ± 0,98 г / л соответственно (p > 0,05).

При изучении структурно
функционального со


стояния ОСА показано, что по сравнению с конт


рольной группой у больных ХОБЛ величина ТИМ

ОСА увеличилась на 39,1 % и в среднем составила

0,96 ± 0,02 мм (в контроле – 0,69 ± 0,012 мм;

р < 0,01); ТИМ ОБА – увеличилась на 21,0 %

и в среднем составила 0,69 ± 0,01 мм (в контроле –

0,57 ± 0,02 мм; p < 0,05).

В группе ХОБЛ + АГ величина ТИМ ОСА и ОБА

была выше, чем у больных без сочетанной патоло


гии, и составила 1,19 ± 0,02 и 0,930 ± 0,012 мм соот


ветственно (р < 0,01). Показатель ТИМ ОСА у боль


ных этой группы по сравнению с контролем

увеличился на 72,5 %, ТИМ ОБА – на 63,2 % соот


ветственно (рис. 1, 2).

Для изучения эластических свойств сосудистой

стенки были рассчитаны АК, Si, YEM (табл. 2).

У больных обеих групп наблюдалось снижение элас


тических свойств ОСА и ОБА по сравнению с конт


рольной группой (p < 0,05). Это выражалось в умень


шении показателя AC ОСА при ХОБЛ на 17,9 %, при

сочетании ХОБЛ + АГ – уже на 31,5 % по сравнению

с контролем (р < 0,05), но без статистически зна


чимых различий между собой (1,46 ± 0,16 и 1,22 ±

0,10 мм / кПа соответственно).

Рис. 1. Величина ТИМ ОСА в группах ХОБЛ и ХОБЛ + АГ

Fig. 1. Common carotid artery intima
media thickness in COPD

patients and patients with COPD + AH

Рис. 2. Величина ТИМ ОБА в группах ХОБЛ и ХОБЛ + АГ

Fig. 2. Common femoral artery intima
media thickness in COPD

patients and patients with COPD + AH
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Оригинальные исследования

Снижение эластических свойств ОСА у больных

ХОБЛ по сравнению с контрольной группой выра


жалось также и в значимом увеличении YEM –

на 68,7 %. При наличии АГ этот показатель у боль


ных ХОБЛ увеличился на 95,2 % и составил 456,16 ±

22,80 кПа. Это позволило предположить, что повы


шение упругости артериальной стенки происходит

независимо от увеличения ее толщины.

Параллельно с показателями АC и YEM увели


чивалось значение Si. У больных ХОБЛ Si повысил


ся на 24,7 % по сравнению с контролем (р < 0,05)

и в среднем составил 3,43 ± 0,29, в группе ХОБЛ +

АГ – на 33,8 %, в среднем – 3,68 ± 0,24, т. е. при со


четании ХОБЛ + АГ выявлено высокозначимое уси


ление упругости ОСА по сравнению с контролем.

Тенденция к усилению упругости ОСА в группе

ХОБЛ + АГ по сравнению с группой ХОБЛ отрази


лась в снижении АК на 16,4 % (p > 0,05) и нараста


нии индекса эластичности Si на 6,8 % (p > 0,05).

Показатели эластических свойств ОСА в зависи


мости от длительности заболевания представлены

в табл. 3.

С помощью полученных данных выявлены нару


шения показателей эластичности артерий в зависи


мости от длительности заболевания: у больных при

длительности заболевания > 5 лет, но < 10 лет АК

снизился для пациентов с ХОБЛ на 20,3 %, при дли


тельности > 10 лет – на 30,9 %, а индекс Si в эти же

временны′ е промежутки увеличился на 5,8 и 11,9 %

соответственно (р < 0,05). Еще большее усиление

упругости ОСА выявлено у больных ХОБЛ + АГ. Так,

если у пациентов с ХОБЛ (со стажем заболевания

5–10 лет) без АГ показатель Si по сравнению с конт


ролем увеличился на 11,9 % и составил 3,12 ± 0,04

(в контроле – 2,75 ± 0,02), то при ХОБЛ + АГ Si уве


личился на 25,3 % (р < 0,05). Нарастание Si у боль


ных ХОБЛ, наиболее значимое при сочетании с АГ

в ОСА, наблюдается независимо от уровня АД.

При помощи индексов эластичности ОБА также

выявлены определенные изменения, которые про


явились снижением АК у больных ХОБЛ. Более зна


чимое снижение данного показателя отмечалось при

сочетанной ХОБЛ +АГ (р < 0,01).

У больных ХОБЛ наблюдалось повышение упру


гости бедренной артерии, что свидетельствует о по


ражении преимущественно стенки ОБА. Выявленное

значимое снижение эластичности ОБА в этой груп


пе больных демонстрировалось повышением значе


ний Si и показателя модуля YEM (р < 0,01) по сравне


нию с контрольной группой (+0,82 и +530,53 кПа

соответственно). Статистически значимых различий

у пациентов обеих групп не отмечалось.

У больных ХОБЛ и ХОБЛ + АГ наблюдалось повы


шение упругости бедренной артерии, что свидетель


ствует о поражении преимущественно стенки ОБА.

Выявленное значимое снижение эластичности ОБА

в обеих группах демонстрировалось повышением

значений Si (+0,66 и +0,82 соответственно; р < 0,05)

и показателя модуля YEM (+166,6 и +330,53 кПа со


ответственно; р < 0,01) по сравнению с контрольной

Таблица 2
Показатели эластичности крупных периферических артерий больных ХОБЛ и ХОБЛ + АГ

Table 2
Elasticity indices of large peripheral vessels in COPD patients and patients with COPD + AH

Показатель Контроль, n = 18 ХОБЛ, n = 60 ХОБЛ + АГ, n = 25 p

1–2 1–3

АС ОСА, мм / кПа 1,78 ± 0,25 1,46 ± 0,16 1,22 ± 0,10 < 0,05 < 0,05

АС ОБА, мм / кПа 1,40 ± 0,31 1,30 ± 0,12 1,18 ± 0,16 < 0,05 < 0,01

YEM OCA, кПА 233,69 ± 18,38 394,23 ± 18,6 456,16 ± 22,80 < 0,001 < 0,001

YEM OБA, кПА 795,89 ± 25,11 962,46 ± 38,4 1126,42 ± 26,37 < 0,001 < 0,001

Si ОСА 2,75 ± 0,27 3,43 ± 0,29 3,68 ± 0,24 < 0,05 < 0,05

Si ОБА 3,26 ± 0,53 3,92 ± 0,46 4,08 ± 0,31 < 0,05 < 0,05

Примечание: достоверность статистически значимых различий (по сравнению с контролем) при p < 0,05.

Таблица 3
Показатели эластических свойств ОСА у больных ХОБЛ в зависимости от длительности заболевания

Table 3
Elasticity indices of the common carotid arteries and the common femoral arteries in COPD patients according 

to the length of the disease

Показатель Длительность заболевания ХОБЛ

< 5 лет 5–10 лет > 10 лет

АC ОСА Si ОСА АC ОСА Si ОСА АC ОСА Si ОСА

ХОБЛ 1,48 ± 0,06 2,90 ± 0,02 1,36 ± 0,05 3,12 ± 0,04 1,28 ± 0,06 3,42 ± 0,02

ХОБЛ + АГ 1,40 ± 0,08 3,43 ± 0,03 1,23 ± 0,04 3,68 ± 0,05 0,98 ± 0,04 4,24 ± 0,02

p 0,312 0,192 0,042 0,044 0,024 0,036

Примечание: достоверность статистически значимых различий при p1–2 < 0,05 в группе больных ХОБЛ с контролем; при p1–3 < 0,05 – в группе больных ХОБЛ + АГ с контролем.
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группой. Статистически значимых различий у паци


ентов с ХОБЛ и ХОБЛ + АГ не отмечалось.

При изучении корреляционных взаимосвязей

выявлена обратная связь показателей ТИМ ОСА

и АВ (r = –0,66; p < 0,05) (рис. 3), ФЖЕЛ (r = –0,62;

p < 0,05), ОФВ1 (r = –0,68; p < 0,05), SaО2 (r = –0,25;

p < 0,05), прямая зависимость с показателями ООЛ

(r = 0,51; p < 0,05), систолического давления в легоч


ной артерии (СДЛА) (r = 0,28; p < 0,05), уровня СРБ

(r = 0,81; p < 0,05) и фибриногена (r = 0,39; p < 0,05).

Снижение эластичности ОСА коррелировало с вы


раженностью одышки по CAT (r = –0, 63; p < 0,05),

показателями индекса BODE (r = –0,52; p < 0,05)

и ООЛ (r = –0,45; p < 0,05).

Увеличение Si ОСА коррелировало с выражен


ностью одышки по CAT (r = 0,51; p < 0,05), ООЛ

(r = –0,47; p < 0,05), размерами правого предсердия

(r = 0,22; p < 0,05), СДЛА (r = 0,26; p < 0,05).

Выявлена положительная корреляционная взаи


мосвязь между YEM ОСА и выраженностью одышки

по CAT (r = 0,73; p < 0,05), уровнем СДЛА (r = 0,22;

p < 0,05) и ООЛ (r = 0,48; p < 0,05) и значимая обрат


ная корреляционная связь YEM с показателями

ФЖЕЛ (r = –0,6; p < 0,05), ОФВ1 (r = –0, 86; p < 0,05),

SaО2 (r = –0,25; p < 0,05), АВ (r = –0,23; p < 0,05).

При корреляционном анализе показателей ОСА

и структурно
функциональных параметров сердца

выявлено наличие умеренных связей между увеличе


нием ТИМ ОСА и показателем Si ОСА с размерами

правого предсердия (r = 0,27; p = 0,22), правого же


лудочка (r = 0,23), показателями Si ОСА и YEM ОСА

с повышением СДЛА (r = 0,26; p = 0,22).

При изучении взаимосвязей показателей ОБА

выявлена обратная взаимосвязь между увеличением

ТИМ ОБА с показателями АВ (r = –0,24; p < 0,05),

ФЖЕЛ (r = –0,36; p < 0,05), ОФВ1 (r = –0,53;

p < 0,05), а также положительная взаимосвязь с по


казателями ООЛ (r = 0,54; p < 0,05), уровнем СРБ

(r = 0,56; p < 0,05) и фибриногена (r = 0,39; p < 0,05).

Снижение эластичности ОБА коррелировало с вы


раженностью одышки по CAT (r = –0,59; p < 0,05),

с показателями ООЛ (r = –0,56; p < 0,05), уровня

СРБ (r = –0,57; p <0,05) и фибриногена (r = –0,71;

p < 0,05). Отмечена положительная связь YEM ОБА

с выраженностью одышки по CAT (r = 0,62; p < 0,05),

с показателями BODE (r = 0,41; p < 0,05) и ООЛ

(r = 0,56; p < 0,05); отрицательная взаимосвязь –

с показателями ФЖЕЛ (r = –0,44; p <0,05), ОФВ1

(r = –0,63; p < 0,05), SaО2 (r = –0, 21; p < 0,05) и АВ

(r = –0,24; p < 0,05).

По результатам исследований последних лет до


казано, что системное воспаление при ХОБЛ спо


собствует развитию сопутствующих заболеваний [17,

19]. Сопутствующей ХОБЛ патологией в основном

являются сердечно
сосудистые заболевания (ИБС,

АГ). При этом увеличивается риск госпитализации

и летальности (≈ 50 % общего числа смертельных

случаев у этой категории больных) [20]. По данным

некоторых исследований показано, что при бронхо


обструктивных заболеваниях у 34 % пациентов

встречается АГ [21], а у 50 % больных с хронически


ми неспецифическими заболеваниями легких –

симптоматическая ("пульмогенная") АГ, обусловлен


ная основным заболеванием. Однако вопрос о том,

существует ли "пульмогенная" АГ как самостоятель


ная форма симптоматической АГ, до сих пор обсуж


дается [22].

В данной работе рассматривались структурно


функциональное состояние ОСА у больных ХОБЛ

и ХОБЛ + АГ, взаимосвязи сосудистого ремодели


рования с гипоксией и системным воспалением.

АГ рассматривалась как сопутствующее ХОБЛ забо


левание, т. к. у большинства обследованных повы


шение АД наблюдалось до манифестации ХОБЛ и не

было связано с тяжестью бронхиальной обструк


ции, фазой обострения или ремиссии заболевания.

У больных ХОБЛ и ХОБЛ + АГ было выявлено уве


личение ТИМ, снижение АК (более значимого при

длительном стаже заболевания), увеличение Si, YEM

ОСА и ОБА по сравнению с контролем. Межгруппо


вые различия ТИМ у обеих групп составили 19,3 %

для ОСА и 25,8 % – для ОБА.

К биомаркерам системного воспаления, которые

обычно используются для мониторинга заболевания

у пациентов с ХОБЛ, относятся СРБ, фибриноген

и лейкоциты. Повышенный уровень любого или всех

3 этих биомаркеров могут быть связаны с повышен


ным риском развития сопутствующих заболеваний

у больных ХОБЛ [23]. При ХОБЛ увеличение уровня

фибриногена, активация нейтрофилов и усиление

агрегации тромбоцитов оказывают повреждающее

действие на эндотелий и способствует развитию ате


росклероза и атеротромбоза [2]. Роль дисфункции

эндотелия, функциональной активности гладкомы


шечных клеток, хронического воспаления и оксида


тивного стресса в увеличении артериальной жест


кости, связанной со структурно
анатомическими

изменениями в сосудистой стенке, показана и в экс


периментальных исследованиях [24].

В настоящем исследовании у больных ХОБЛ вы


явлены признаки системного воспаления низкой

градации: повышение плазменного уровня СРБ,

фибриногена и лейкоцитов. Анализ корреляцион


Рис. 3. Корреляционная взаимосвязь ТИМ ОСА и показателя АВ

у больных ХОБЛ

Fig. 3. Relationships between intima
media thickness of the common

carotid arteries and alveolar ventilation in COPD patients



55http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

ных взаимоотношений показал положительную

связь между уровнем СРБ, фибриногена с ТИМ

ОСА, ОБА, Si и YEM изучаемых артерий и отрица


тельные связи – с показателями артериальной элас


тичности ОСА и ОБА (рис. 4).

Гипоксия при ХОБЛ также рассматривается в ка


честве возможного фактора развития системного

воспаления. Согласно литературным данным, ин


дуцируемый гипоксией фактор 1 (HIF1) активирует

ряд целевых генов, участвующих в ангиогенезе,

эритропоэзе, развитии воспаления, пролиферации

клеток, ремоделировании сосудов и вазомоторных

реакций [25]. В обзоре F.Emiel et al. приводятся ре


зультаты исследования in vitro, свидетельствующие

о том, что у больных ХОБЛ гипоксия вызывает акти


вацию нейтрофилов, макрофагов, усиление продук


ции цитокинов, а системная гипоксемия способ


ствует активации системы фактора некроза опухоли

(TNF). Найдена значительная зависимость между

снижением SaO2 и уровнем TNF
α, которая подчер


кивает роль гипоксии тканей в развитии системного

воспаления. Также продемонстрировано, что даже

умеренная гипоксия приводит к незначительному

повреждению легких, активации макрофагов и нейт


рофилов. Оказалось, что альвеолярные макрофаги

в этих условиях играют важную роль в воспалитель


ной реакции, регуляции медиаторов воспаления [26].

В данном исследовании влияние гипоксии, тя


жести заболевания на изучаемые показатели под


тверждают отрицательные связи ТИМ, YEM ОСА,

ОБА с показателем SaO2, АВ; нарушение упругоэлас


тических свойств (AC, Si, YEM) ОСА, ОБА – с выра


женностью одышки по CAT, результатами оценки по

комплексной шкале BODE. Обнаружены ассоциа


ции усиления АР ОСА, ОБА (повышения упругости

и снижения эластичности) с ООЛ, остаточной ем


костью легких, снижением ОФВ1. В проведенных

ранее исследованиях описаны повышение АР, свя


занное с тяжестью эмфиземы [14], взаимосвязи ги


перреактивности бронхов и ТИМ каротидной арте


рии, увеличения жесткости центральных артерий

и снижения соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ и интен


сивностью процессов ремоделирования легочной

артерии [15].

Согласно результатам исследования и выявлен


ным корреляционным взаимосвязям показано, что

при увеличении ТИМ, снижении эластичности и по


вышении упругости ОСА и ОБА у больных ХОБЛ

и ХОБЛ + АГ по сравнению с контрольной группой

подтверждается единый механизм этих нарушений,

где определяющим становятся, вероятно, гипоксия,

гипоксемия с последующим повреждением эндоте


лия [13, 18] и системное воспаление. При этом ги


пертрофия стенки сосуда может отражать как сосу


дистое ремоделирование, связанное со сложными

нарушениями сосудистой стенки, так и ранним ате


ротромбозом в интиме, где снижение эластичности

крупных сосудов идет за счет усиления упругости

стенки артерии и изменением геометрии, связанно


го с ее утолщением. При АГ выявленные сосудистые

изменения усугубляются.

Заключение

У больных ХОБЛ выявлено увеличение ТИМ ОСА

и ОБА, снижение эластичности и повышение упру


гости ОСА и ОБА по сравнению с контролем. АГ ста


новится предиктором дальнейшего ремоделирова


ния крупных периферических сосудов у пациентов

с ХОБЛ на фоне гипоксии, гипоксемии и системно


го воспаления.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

заболевание, характеризующееся персистирующим

ограничением скорости воздушного потока, которое

обычно прогрессирует и связано с повышенным

хроническим воспалительным ответом легких на

действие патогенных частиц или газов. ХОБЛ явля


ется одной из ведущих причин заболеваемости и ле


тальности в мире [1, 2].

По прогнозам Исследования глобального ущерба

от ХОБЛ, данное заболевание, в 1990 г. занимавшее

6
е место по числу летальных исходов, к 2030
му го


ду выйдет на 3
е место [3].

Развитие обострений является характерной чер


той течения ХОБЛ. Их частота прогрессивно увели


чивается с нарастанием тяжести заболевания. При

обострениях у больных ХОБЛ снижаются качество

жизни (КЖ) [4], функция легких [5], а также уско


ряется темп снижения функции легких [6], значи


тельно повышаются социально
экономические из


держки. Тяжелое обострение заболевания является

основной причиной смерти больных ХОБЛ [7–9].

Обострение ХОБЛ – это острое состояние, харак


теризующееся таким ухудшением респираторных

симптомов у пациента, которое выходит за рамки

Эффективность различных форм глюкокортикостероидной
терапии у пациентов с обострением хронической
обструктивной болезни легких
П.Одончимэг 1, Д.Ичинноров 2, Ж.Сарантуяа 2, Ц.Тумур/Очир 1, Г.Чойжамц 2

1 – III Центральная клиническая больница: Монголия, Улан�Батор, ул. Ард Аюуш, 1;

2 – Монгольский Национальный университет медицинских наук: 210648, Монголия, Улан�Батор, ул. С.Зоригийн, 3

Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из ведущих причин заболеваемости и летальности в мире. При

обострении ХОБЛ у больных снижаются качество жизни (КЖ) и функция легких. Тяжелое обострение заболевания является основной

причиной смерти больных ХОБЛ. При обострениях ХОБЛ назначаются системные глюкокортикостероиды (ГКС) как наиболее мощ


ное противовоспалительное средство. Целью данного сравнительного рандомизированного исследования являлась оценка эффектив


ности и безопасности терапии больных, госпитализированных с обострением нетяжелой ХОБЛ, при помощи следующих препаратов:

преднизолон (внутривенное введение) (n = 40); порошковый прессированный будесонид (n = 40); ингаляционный будесонид через не


булайзер (n = 40). Эффективность терапии оценивалась со дня госпитализации до дня выписки. Клиническое улучшение оценивалось

по улучшению параметров объема форсированного выдоха за 1
ю секунду (ОФВ1); форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),

а также отношения данных показателей (ОФВ1 / ФЖЕЛ); шкалы Борга; КЖ по шкале Респираторного вопросника Клиники Святого

Георга (SGRQ
C); расстоянию, пройденному при проведении 6
минутного шагового теста; появлению побочных реакций. При исполь


зовании различных форм ГКС (внутривенное введение, применение через небулайзер и порошкового прессированного ингалятора)

у больных с обострением ХОБЛ улучшалась бронхиальная проводимость легких. При использовании ингаляционных ГКС отсутствовал

системный эффект по сравнению с системным применением ГКС. По результатам исследования показано, что применение ингаляци


онных ГКС может стать альтернативой системному применению ГКС в лечении нетяжелых обострений ХОБЛ.

Ключевые слова: системные кортикостероиды, ингаляционные кортикостероиды, обострение, бронхиальная обструкция.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�1�58�63

Efficacy of different regimens of steroid therapy 
in patients with exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease
P.Odonchimeg 1, D.Ichinnorov 2, Zh.Sarantuyaa 2, Ts.Tumur/Ochir 1, G.Choyzhamts 2

1 – The 3rd Central Clinical Hospital: 1, Ard Ayuush str., Ulan Bator, Mongolia;

2 – Mongolian National University of Medical Science: 3, S.Zorigiyn str., Ulan Bator, 210648, Mongolia

Summary

Exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) negatively influences on mortality, health
related quality of life and lung function

decline. Systemic corticosteroids are used to treat acute exacerbations of COPD. Aim. This randomized parallel
group study was performed to eval


uate short
term efficacy and safety of nebulized budesonide (n = 40) and budesonide via a dry powder inhaler (DPI) (n = 40) compared with intra


venous (IV) prednisolone (n = 40) in patients with acute non
severe COPD exacerbations requiring hospitalization. Methods. The efficacy of treat


ment was assessed from the study entry to the Day 10. Clinical improvement was assessed according to an improvement in FEV1, FVC, FEV / FVC,

Borg scale, 6
minute walking test (6
MWT), SGRQ
C and occurrence of adverse events. Results. Systemic prednisolone, budesonide DPI and neb


ulized budesonide improved lung function in patients with acute exacerbation of COPD. Inhaled corticosteroids did not demonstrate systemic activ


ity compared to systemic prednisolone. Conclusion. Our study suggests that nebulized budesonide and high
dose budesonide DPI could be an alter


native treatment to systemic steroids in patients with acute non
severe exacerbation of COPD.

Key words: systemic corticosteroids, inhaled corticosteroids, exacerbation, airflow obstruction.
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ежедневных обычных колебаний и приводит к изме


нению применяемой терапии [10–12]. В период

обострения усиливается степень воспалительного

процесса [6]. Наряду с интенсивной терапией брон


холитическими и антибактериальными препаратами

при обострении ХОБЛ показано проведение систем


ной терапии глюкокортикостероидами (ГКС
тера


пии) [1]. При проведении даже короткого курса

с помощью высоких доз ГКС часто выявляется по


давление функции надпочечников [13]. У больных

ХОБЛ часто отмечаются сопутствующие заболева


ния (артериальная гипертензия, ишемическая бо


лезнь сердца, сахарный диабет), в связи с чем пред


ставляется актуальным применение у пациентов

с обострением ХОБЛ ингаляционных ГКС с мень


шими побочными эффектами [14–16]. В лечении

нетяжелых случаев обострения ХОБЛ отмечена эф


фективность небулайзерной ГКС
терапии или при


менения ингаляционного ГКС в комбинации с дли


тельно действующими β2
агонистами [17–20].

Целью настоящей работы являлась сравнитель


ная рандомизированная оценка эффективности и по


бочных эффектов различных способов проведения

ГКС
терапии при обострении ХОБЛ в случаях, ког


да показана госпитализация.

Материалы и методы

В данное исследование были включены пациенты

(n = 120), поступившие в 2011–2014 гг. в пульмоно


логическое отделение III Центральной клинической

больницы Улан
Батора по поводу обострения ХОБЛ.

Критериями включения служили возраст старше

40 лет, индекс курения (ИК) ≥ 10 пачко
лет, а также

ограничение воздушной проходимости, которое

определялось постдилатационно как отношение объ


ема форсированного выдоха за 1
ю секунду (ОФВ1)

к форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ) < 70 % и ОФВ1 < 80 %долж. Обострение ХОБЛ

определялось при нарастании одышки и присут


ствии ≤ 2 следующих симптомов в течение ≤ 24 ч:

увеличение частоты или силы кашля, количества

мокроты / гнойной мокроты и свистящего дыхания.

Из исследования были исключены пациенты с ос


ложненной пневмонией, бронхиальной астмой,

пневмотораксом или сердечной недостаточностью,

а также применявшие системные ГКС или высокие

дозы ингаляционных ГКС в ближайший месяц.

Эффективность лечения и развитие побочных яв


лений оценивались с 1
го по 10
й день госпитализа


ции. Больные исключались из исследования при от


сутствии эффекта от лечения и появлении показаний

для интенсивной терапии по заключению лечащего

врача.

Исследование было одобрено Этическим коми


тетом при Монгольском национальном университе


те медицинских наук. У всех участников исследова


ния получено письменное согласие.

Лечение. После получения согласия на участие

в исследовании пациенты были распределены с по


мощью таблицы случайных чисел на 3 группы в со


ответствии с одним из способов ГКС
терапии: пред


низолоном (ПРЕД) (n = 40), порошковым пресси


рованным ингаляционным будесонидом (БУД
И)

(n = 40) и будесонидом через небулайзер (БУД
Н)

(n = 40). В группе ПРЕД применялся преднизо


лон 25 мг / мл (Nicomed, Австрия) по 0,5 мг / кг вну


тривенно каждые 12 ч (1 мг / кг в сутки ) в течение

10 дней. У пациентов группы БУД
И применялся

будесонид (Frenolin) 400 мкг (Medochemie, Кипр)

в форме порошкового прессированного ингалято


ра 800–1200 мг в сутки в течение 10 дней. Пациен


ты группы БУД
Н получали будесонид (Budesal)

0,5 мг / мл (Cipla, Индонезия) 1,0 мг каждые 12 ч че


рез небулайзер в течение 10 дней.

Пациенты 3 групп получали быстродействующие

бронхолитические препараты (β2
агонист + анти


холинергический препарат через небулайзер, анти


биотики – aмоксициллин / клавулановая кислота,

ципрофлоксацин, цефуроксим, цефтриаксон, цеф


тазидим), кислородотерапию для достижения сату


рации кислородом (SpO2) > 90 %.

Измерения. Состояние больных оценивалось в пер


вые 3 дня каждые 12 ч, в последующие 7 дней – каж


дые 24 ч. Спирометрия проводилась до и через 15 мин

после применения бронхолитического препарата че


рез небулайзер (β2
агонист и ипратропия бромид) при

помощи аппарата Viasys Micro Med (США). Толерант


ность к физической нагрузке оценивалась с помощью

6
минутного шагового теста (6
МШТ), одышка – по

шкале Борга [21]. SрО2 измерялась при дыхании

комнатным воздухом или кислородом. КЖ оценива


лось по шкале Респираторного опросника Клиники

Святого Георга (SGRQ
C), валидизированного в Мон


голии [22]. Побочные реакции, возникшие в течение

10
дневной терапии ГКС, оценивались с 1
го по 10
й

день исследования. Общий анализ крови проводился

до и после ГКС
терапии. Уровни сахара, натрия, ка


лия и С
реактивного белка (СРБ) измерялись в 1
й,

3
й и 10
й дни исследования.

Конечные точки. Клиническое улучшение оцени


валось согласно следующим показателям: возраста


ние параметров ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1 / ФЖЕЛ, шка


лы Борга, опросника КЖ SGRQ
C, удлинение

расстояния, пройденного при проведении 6
МШТ,

появление побочных реакций. Побочные явления

определялись как любой медицинский случай, от


меченный пациентом в течение 10 дней лечения.

Терапия прекращалась при появлении побочных

явлений, отсутствии эффективности, требующем

интенсификации лечения или проведения вентиля


торной поддержки.

Статистический анализ. Измерения параметров

ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1 / ФЖЕЛ, SрО2, шкалы Борга,

опросника КЖ SGRQ
C, расстояния 6
МШТ срав


нивались в 3 группах в 1
й и 10
й дни. Значения

измеряемых величин представлены в виде М ± m

(M – среднее значение, m – математическое ожида


ние дисперсии). Различие между параметрами счи


талось статистически достоверным при р < 0,05.

Вычисления проводились с использованием про


граммного пакета SPSS
17.



Результаты и обсуждение

Популяция. Больные (n = 120: 86 (71,7 %) мужчин

и 34 (28,3 %) женщины; средний возраст – 59,2 ± 7,3

года) были рандомизированы на 3 группы. К началу

терапии все группы были сопоставимы по основным

клиническим симптомам и характеристикам (табл. 1).

Среднее значение ОФВ1 улучшилось равномерно

в группах ПРЕД, БУД
И и БУД
Н на 4,6; 4,0 и 4,9

пунктов с 1
го по 10
й день исследования, а ФЖЕЛ –

на 7,9; 8,3 и 8,5 пунктов соответственно (рис. 1, 2).

Изменения показателей КЖ по SGRQ
C > 4 счи


тались минимально клинически значимой разни


цей. Общий показатель КЖ по SGRQ
C значительно
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Таблица 1
Характеристика пациентов

Table 1
Characteristics of patients

Показатель Всего Группа терапии

ПРЕД, n = 40 БУД6И, n = 40 БУД6Н, n = 40

Возраст, годы 59,2 ± 7,3 61,5 ± 6,5 57,8 ± 8,2 58,1 ± 6,4

Пол (муж. / жен.) 86 / 34 29 / 11 27 / 13 30 / 10

ИК, пачко6лет 22,1 ± 12,5 23,8 ± 13,3 20,0 ± 11,4 22,3 ± 12,7

ИМТ, кг / м2 25,9 ± 5,7 25,8 ± 2,4 25,8 ± 2,2 25,0 ± 1,5

ОФВ1, %долж. 63,6 ± 9,3 63,5 ± 9,0 64,7 ± 9,9 62,7 ± 9,1

ФЖЕЛ, %долж. 78,0 ± 12,3 78,7 ± 11,8 79,8 ± 11,3 75,4 ± 13,4

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %долж. 65,0 ± 9,0 64,9 ± 8,7 64,9 ± 8,6 65,1 ± 9,7

SрO2, % 91,2 ± 1,5 90,6 ± 1,4 91,1 ± 1,3 91,7 ± 0,8

66МШТ, м 343,5 ± 41,9 345,2 ± 41,2 347,4 ± 43,1 337,9 ± 41,7

СРБ, мг / л 7,9 ± 2,6 8,1 ± 2,7 7,2 ± 2,1 8,3 ± 2,6

Глюкоза, ммоль / л 5,1 ± 0,7 5,0 ± 0,4 5,2 ± 0,5 5,0 ± 0,9

mMRC 3,0 ± 0,4 3,1 ± 0,3 2,9 ± 0,2 2,8 ± 0,4

Индекс BODE 3,9 ± 0,5 4,0 ± 0,4 4,0 ± 0,3 3,6 ± 0,4

Шкала Борга (день 16й терапии) 5,7 ± 0,7 5,7 ± 0,7 5,6 ± 0,7 5,8 ± 0,6

SGRQ6C:

симптомы 59,4 ± 15,4 58,5 ± 14,3 58,5 ± 14,1 61,1 ± 11,8

активность 59,4 ± 18,8 60,6 ± 16,7 59,9 ± 17,2 57,8 ± 17,5

влияние на повседневную жизнь 46,2 ± 15,9 44,9 ± 14,5 45,7 ± 14,7 43,0 ± 15,8

общая оценка 50,2 ± 11,3 47,7 ± 12,7 46,9 ± 12,0 48,3 ± 11,0

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 1. Улучшение ОФВ1

на 10
й день по сравне


нию с показателем в 1
й

день терапии

Fig. 1. Improvement in

FEV1 to the 10th day com


pared to the baseline

(the 1st day)

Рис. 2. Улучшение

ФЖЕЛ на 10
й день по

сравнению с показате


лем в 1
й день терапии

Fig. 2. Improvement in

FVC to the 10th day com


pared to the baseline 

(the 1st day)
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улучшился во всех группах: в группе ПРЕД – на 14,3,

в группе БУД
И – на 10,4, в группе БУД
Н – на

12,9 балла (табл. 2).

Разница в улучшении КЖ между группами бы


ла статистически незначимой. Однако увеличение

показателей симптомов и общего показателя выше

в группе ПРЕД. Увеличение дистанции 6
МШТ

в 3 группах было статистически незначимым (рис. 3):

ПРЕД – на 88,1 м; БУД
И – на 87,2 м; БУД
Н – на

95,7 м.

Из группы БУД
И ввиду неудачи терапии были

исключены 2 пациента (см. табл. 2). В группе ПРЕД

отмечено 18 эпизодов гипергликемии и 22 эпизо


да артериальной гипертензии, в группе БУД
И –

12 случаев охриплости голоса.

Заключение

В данном исследовании оценивались кратковремен


ный эффект и безопасность применения в лечении

обострения ХОБЛ системного (внутривенного)  при


менения преднизолона, ингаляционного будесонида

и будесонида через небулайзер. Полученные дан


ные, отмеченные также и в других работах, свиде


тельствуют о том, что при использовании системных

ГКС улучшаются воздухопроводимость и физичес


кая активность у пациентов с нетяжелым обострени


ем ХОБЛ, подлежащих госпитализации [23–25].

В литературе мало данных о результатах пременения

монотерапии ингаляционным ГКС в лечении обост


рения ХОБЛ [26], их роль должна быть определена бо


лее четко [16].

Продемонстрирована эффективность ингаляци


онных ГКС при лечении пациентов с нетяжелым

обострением ХОБЛ. Эффективность небулайзерной

терапии будесонидом и ингаляций порошкового бу


десонида через прессированный ингалятор при

улучшении воздухопроводимости и физической

активности были сопоставимы. По сравнению

с внутривенным введением преднизолона при ис


пользовании ингаляционных ГКС не отмечены слу


чаи гипергликемии и артериальной гипертензии, как

в группе ПРЕД.

При использовании системного преднизолона,

порошкового прессированного будесонида и небу


лайзерной терапии будесонидом улучшалась возду


хопроводимость у пациентов с обострением ХОБЛ.

У ингаляционных ГКС установлен наименьший сис


темный эффект. Отмечено, что небулайзерная тера


пия будесонидом и высокие дозы ингаляционного

будесонида могут быть альтернативой системным

ГКС у пациентов с нетяжелым обострением ХОБЛ.

Таблица 2
Показатели КЖ по опроснику SGRQ/C, баллы

Table 2
Quality of life according to SGRQ/C

Показатель Общая оценка, n = 120 Группа терапии

ПРЕД, n = 40 БУД6И, n =38 БУД6Н, n = 40

Симптомы:

при поступлении 59,4 ± 15,4 58,5 ± 14,3 58,5 ± 14,1 61,1 ± 11,8

106й день терапии 35,3 ± 14,1 31,5 ± 13,0 36,4 ± 13,0 37,9 ± 11,7

Активность:

при поступлении 59,4 ± 18,8 60,6 ± 16,7 59,9 ± 17,2 57,8 ± 17,5

106й день терапии 37,5 ± 16,3 37,7 ± 17,2 39,1 ± 16,8 35,6 ± 15,7

Влияние на повседневную жизнь:

при поступлении 46,2 ± 15,9 44,9 ± 14,5 45,7 ± 14,7 43,0 ± 15,8

106й день терапии 22,5 ± 14,7 21,5 ± 13,0 23,5 ± 13,8 23,5 ± 13,6

Общая оценка:

при поступлении 50,2 ± 11,3 47,7 ± 12,7 46,9 ± 12,0 48,3 ± 11,0

106й день терапии 35,8 ± 12,6 33,4 ± 11,3 36,5 ± 11,7 35,4 ± 11,3

Рис. 3. Дистанции 

6
МШТ в 3 группах 

с 1
го по 10
й день 

терапии

Fig. 3. Six
minute walking

distance in three groups

in 1st to 10th day
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одним из самых распространенных хрони


ческих заболеваний в мире: данный диагноз устанав


ливается у ≈ 10 % у лиц старше 40 лет. Хотя ХОБЛ

поражает легкие, отмечаются также и значимые сис


темные проявления [1]. Одно из системных проявле


ний ХОБЛ – депрессивная симптоматика. Негатив


ные эмоции от болезни и невозможность заниматься

привычной деятельностью могут быть причиной

раздражительности, пессимизма и агрессивного по


ведения.

Тревожно
депрессивное состояние при ХОБЛ –

одна из основных клинических проблем: при нарас


тании симптоматики ХОБЛ депрессия у больных

становится более выраженной [2]. При тяжелых ста


диях болезни, для которых характерна дыхательная

недостаточность, приводящая к снижению физичес


кой активности (ФА) и ограничению социальной

жизни, нарастают и проявления депрессии.

В исследовании T.L.Mills, проведенном у пациен


тов со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ, симптомы

депрессии установлены в ≈ 45 % случаев, при этом

депрессивные изменения (ДИ) отмечались только

у 25 % пожилых больных [3].

В национальном госпитале Сингапура проводи


лось исследование ДИ у больных ХОБЛ (n = 376):

ДИ были выявлены в 167 (44,4 %) случаях, из них

в 17,3 % – тяжелой степени, только у 5,8 % пациен


тов таковые отсутствовали, но и проявления ХОБЛ

наблюдались в меньшей степени [4].
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Депрессивные изменения у больных хронической
обструктивной болезнью легких и влияние на них 
методов легочной реабилитации
Н.Н.Мещерякова 1, А.С.Белевский 2

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

2 – ГБОУ ВПО "Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова" Минздрава России: 117997, Москва, 
ул. Островитянова, 1

Резюме

В статье рассматриваются системные проявления хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Оценивается выраженность

проявлений депрессии у пациентов с тяжелой ХОБЛ и взаимосвязь маркеров системного воспаления с психологическими нарушения


ми. Одной из форм воздействия на системные проявления болезни являются методы легочной реабилитации, в первую очередь физи


ческая тренировка, заключающаяся в укреплении дыхательной и скелетной мускулатуры, упражнениях, направленных на увеличение

объема движения в суставах. Целью работы явились изучение депрессивных изменений (ДИ) у больных тяжелой ХОБЛ и оценка влия


ния методов легочной реабилитации на ДИ с помощью респираторного вопросника тревоги и депрессии CES
D (Center for Epidemio+

logical Studies – Depression Scale). Депрессия тяжелой степени была выявлена у 29,2 % пациентов, средней – у 33,3 %, легкой – у 25 %

и только у 12,5 % больных депрессия отсутствовала. В группе пациентов, у которых в качестве метода легочной реабилитации применя


лась физическая тренировка, отмечено снижение ДИ с 26,8 ± 10,2 до 17,4 ± 6,3 балла (отсутствие ДИ). Получены корреляционные свя


зи показателей ДИ с маркером воспаления интерлейкином
6 и критериями качества жизни (КЖ) по общему вопроснику изучения КЖ

Medical Outcomes Study Short Form (MOS SF
36). Установлено, что применение методов физической реабилитации влияет на маркеры

системного воспаления, в результате у больных ХОБЛ уменьшаются ДИ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, легочная реабилитация, маркеры системного воспаления, депрессивные

изменения.
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Depression in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and effects of pulmonary rehabilitation
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Summary

Pulmonary rehabilitation is one of ways to improve systemic features of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The aim of this study was

to investigate depressive disorders in patients with severe COPD and to evaluate effects of pulmonary rehabilitation. Methods. The study involved 47

patients with severe COPD. Of them, 26 patients were treated with the standard therapy and physical rehabilitation and 21 patients were treated with

the standard therapy only. The CES
D questionnaire was used to diagnose depressive disorders. The MOS SF
36 questionnaire was used to evalu


ate quality of life. Interleukin
6 (IL
6) as a marker of systemic inflammation was measured in blood. Results. According to results of questioning,

severe depression was found in 29.2 % of patients, moderate depression was in 33.3 %, mild depression was in 25 %; 12.5 % of the patients did not

have depressive disorders. Depressive symptoms were less prominent (scored as 17.4 ± 6.3 vs 26.8 ± 10.2 that corresponds to the absence of depres


sion) in the patient group involved in a physical training programme. Depression was related to IL
6 blood level and quality of life. Conclusion.

Physical rehabilitation could reduce systemic inflammation and depressive disorders in patients with severe COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary rehabilitation, systemic inflammation markers, depression.
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Оригинальные исследования

По результатам исследований в Северо
Западном

университете Чикаго (США) показана 40–50%
ная

распространенность признаков депрессии среди

больных ХОБЛ [5]. Наличие ДИ у пациентов с ХОБЛ

может оказывать влияние на успех лечения, сни


жение функционального состояния, качество жиз


ни (КЖ) и уровень смертности [6].

D.Polsky et al. (2005) в течение 10 лет проводилось

крупномасштабное исследование по изучению раз


вития депрессии у лиц с ХОБЛ (n = 8 387; возраст –

51–61 год). Оценка ДИ проводилась 2 раза в год. При

этом риск ДИ у больных ХОБЛ составлял 2,21, что

было сопоставимо с ДИ при раке (3,55) и сердечной

недостаточности (1,45). По результатам исследова


ния подтвердилось развитие ДИ и их влияние на те


чение ХОБЛ [7].

По результатам исследования H.C.Strollo et al., про


веденного в университете Питсбурга (США), показана

взаимосвязь маркера системного воспаления интер


лейкина (IL)
6 и ДИ у больных ХОБЛ (n = 450) [8].

ДИ у больных ХОБЛ оказывают отрицательное

воздействие на КЖ и могут быть связаны с более

высоким уровнем смертности [9]. Наличие ДИ

у больных ХОБЛ выраженно влияет на течение забо


левания и лечение: они негативно относятся к вра


чебным инициативам по лечению, при этом резко

ограничивается эффективность программ отказа от

курения [10, 11].

Лечение больных с коморбидными депрессивны


ми состояниями с помощью антидепрессантов дает

положительные результаты, однако для больных

ХОБЛ эффективность данной терапии противоречи


ва [12]. Одним из эффективных методов воздействия

на системные проявления ХОБЛ является легочная

реабилитация. Применение методов легочной реа


билитации воздействует на такие проявления ХОБЛ,

как переносимость физической нагрузки, одышка,

КЖ (уровень доказательности А), при этом умень


шаются количество и продолжительность госпита


лизаций (уровень доказательности А), выражен


ность тревожно
депрессивных расстройств (уровень

доказательности В) (GOLD, 2011) [13].

Целью работы явились изучение ДИ у больных

тяжелой ХОБЛ, а также оценка влияния методов ле


гочной реабилитации на ДИ.

Материалы и методы

Данное исследование проводилось в 1
м терапевти


ческом и пульмонологическом отделениях ГБУЗ "Го


родская клиническая больница № 57" ДЗ Москвы

(клиническая база ФГБУ "НИИ пульмонологии"

ФМБА России). Критерием включения в исследова


ния было наличие диагноза ХОБЛ ≥ 12 мес., терапия

ингаляционными глюкокортикоидами в дозе 750–

1 000 мкг в пересчете на беклометазона дипропионат

и β2
агонистами длительного действия, тиотропия

бромида. В исследовании участвовали пациенты

(n = 47), страдающие тяжелой ХОБЛ III–IV степени

(GOLD, 2006), стадий C, D (GOLD, 2011), разделен


ные на 2 группы: в 1
й (n = 26; возраст – 64,9 ± 7,8 го


да; стаж курения – 38,4 ± 5,8 пачко
лет) проводилась

базисная терапия с использованием дыхательных тре


нажеров и физической тренировки; во 2
й (конт


рольной) (n = 21; возраст – 63,9 ± 7,5 года; стаж куре


ния – 34,6 ± 11,5 пачко
лет) – только базисная терапия.

Исследование депрессии и КЖ. Уровень депрессии

оценивался при помощи специального вопросника

депрессии CES
D (Center for Epidemiological Studies –

Depression Scale), разработанного в США (1977) и ва


лидизированного в России (2003). Результаты оце


нивались следующим образом: сумма баллов 0–17 –

отсутствие ДИ; 18–25 баллов – легкая степень деп


рессии; 26–30 баллов – депрессия средней степени

тяжести; > 31 балла – ДИ тяжелой степени.

Исследование КЖ проводилось при помощи об


щего вопросника Medical Outcomes Study Short Form

(MOS SF
36).

Статистическая обработка данных проводилась

при помощи компьютерной программы Statistica 6,0

для Windows. Для сравнения данных между группами

использовался t
критерий Стьюдента, для непара


метрических показателей – U
критерий Манна–

Уитни, корреляционный анализ проводился при по


мощи метода Спирмена.

Исследование IL�6. Исследование маркера систем


ного воспаления IL
6 (ProCon, пкг / мл), проводи


лось при помощи иммуноферментного анализа

в лаборатории иммунологии ФГБУ "НИИ пульмо


нологии" ФМБА России в начале исследования и по

его завершении через 4 нед.

Методика реабилитации. В программу физической

реабилитации больных ХОБЛ включены ежеднев


ные занятия в течение 26 ± 2 мин на госпитальном

этапе и 32 ± 13 мин – на амбулаторном этапе в зави


симости от тяжести состояния. На каждом занятии

проводились индивидуальные тренировки нижней

и верхней групп мышц, совместно с дыхательными

упражнениями и упражнениями, направленными на

улучшение функции суставов.

Для тренировки инспираторных и экспиратор


ных мышц использовались дыхательные тренажеры:

для тренировки инспираторной мускулатуры –

Threshold IMT, экспираторной – Threshold PEP

(Respironics, США).

Результаты и обсуждение

Степень тяжести ДИ у больных ХОБЛ определялась

по вопроснику CES
D: в 29,2 % случаев выявлена тя


желая степень ДИ; в 33,3 % – средняя; в 25 % – лег


кая; у 12,5 % пациентов депрессия отсутствовала.

В группе физической тренировки отмечено сниже


ние ДИ с 26,8 ± 10,2 до 17,4 ± 6,3 балла, что свиде


тельствует об отсутствии ДИ. В группе медикамен


тозной терапии отмечено незначительное снижение

депрессии с 25,9 ± 12,2 до 24,2 ± 9,3 балла (рис. 1).

При исследовании были выявлены корреляционные

связи между показателями депрессии и функцио


нальными показателями легких, обратная корре


ляционная связь: между показателями депрессии

и отношением показателей объема форсированного
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выдоха за 1
ю секунду и форсированной жизненной

емкости легких (r = –0,55); остаточного объема и об


щей емкости легких (r = –0,72); показателями

депрессии и КЖ: CES
D и социальная активность

(СА) (r = –0,87) и психическое здоровье (ПЗ)

(r = –0,72), учитывая, что данные критерии КЖ

являются обратными.

На всех этапах исследования выявлено значи


тельное улучшение КЖ в группах физической реаби


литации. Особенно это касается критериев ФА: уве


личение ФА с 21,2 ± 8,6 до 41,2 ± 12,2 % (p < 0,0001);

уменьшение роли физических проблем (РФ) с 0 до

20,6 ± 6,7 % (p < 0,001). Критерии психоэмоциональ


ной сферы: увеличение СА с 32,3 ± 15,6 до 50,9 ±

11,9 % (p < 0,0001); уменьшение роли эмоциональ


ных проблем (РЭ) с 0 до 26,8 ± 14,2 %; увеличение

показателей ПЗ с 40,7 ± 23,1 до 55,7 ± 13,7 % (рис. 2).

Повышение уровня IL
6 выявлено у пациентов

обеих групп (n = 27), отмечено достоверное его

уменьшение (p < 0,05) в группе физической трени


ровки на 8,3 ± 4,41 пкг / мл. Выявлена прямая кор


реляционная зависимость между депрессией по воп


роснику CES
D и уровнем IL
6 (r = 0,58; p < 0,05).

У больных тяжелой ХОБЛ показаны выражен


ность ДИ и их влияние на КЖ, доказанное с помощью

корреляционной связи показателей депрессии с кри


териями КЖ. Взаимосвязь между депрессией и мар


керами системного воспаления подтверждается кор


реляцией между показателями депрессии и IL
6.

Методы физической реабилитации оказывают

влияние на системные проявления ХОБЛ. При уве


личении ФА, без сомнения, улучшается КЖ, что не

может не отразиться на уменьшении проявления

депрессии в группе физической тренировки.

Показано, что при физических тренировках

уменьшается уровень маркеров системного воспале


ния в крови больных ХОБЛ по сравнению с конт


рольной группой. Механизм такого изменения не

совсем ясен, однако фактически можно говорить

о противовоспалительном влиянии физических тре


нировок у больных ХОБЛ. Взаимосвязь между уров


нем IL
6 и депрессией усугубляет влияние легочной

реабилитации на системные проявления болезни.

В одном из недавних исследований, поведенном

в Первом МГМУ им И.М.Сеченова Минздрава Рос


сии С.И.Овчаренко и соавт., подробно изучалось

расстройство личности у больных ХОБЛ [14]. Выяв


лено 3 основных типа реагирования на болезнь:

аберрантная ипохондрия (гипонозогнозия), невро


тическая ипохондрия и депрессия. Особое место

среди расстройств личности занимала аберрантная

ипохондрия (51,9 %), невротическая ипохондрия

(тревога за здоровье) составила 32,1 % случаев, а ДИ

выявлены у 14 (8,9 %) пациентов. Без сомнения,

более глубокое изучение расстройства личности

у больных ХОБЛ дает более полное понимание про


цессов, происходящих при заболевании. В исследо


вании принимали участие пациенты только с тяже


лой и крайне тяжелой ХОБЛ; возможно, поэтому

более выраженные ДИ в первую очередь связаны не

с психологический патологией, а с системным про


явлением заболевания, следовательно, при умень


шении проявлений болезни уменьшается и депрес


сивная симптоматика.

Заключение

ХОБЛ часто сопровождается ДИ, которые оказыва


ют влияние на КЖ и лечение, а также могут быть

связаны с более высоким уровнем смертности.

В свою очередь маркеры системного воспаления

являются одной из основных причин системных

проявлений болезни. Однако методы легочной реа


билитации могут влиять на системные проявления

болезни, уменьшая уровень маркеров воспаления

и ДИ.

При глубоком изучении расстройства личности

у больных ХОБЛ получена полная картина психоло


гических нарушений. Показано, что при исследова


нии ДИ вопросник CES
D может использоваться

при скрининге. Для решения вопроса об оказании

профессиональной помощи при тяжелых ДИ с ис


пользованием вопросника CES
D необходима кон


сультация врача
психотерапевта.

Литература

1. Celli B.R., MacNee W., Agusti A.G. et al. Standards for the

diagnosis and treatment of patients with COPD: a summary

of the ATS / ERS position paper. Eur. Respir. J. 2004; 23:

932–946.

Рис. 1. Изменение психологического статуса больных ХОБЛ на

фоне физической реабилитации

Fig. 1. Dynamics of psychological status of COPD patients under phys


ical rehabilitation

Рис. 2. Взаимосвязь ДИ по вопроснику CES
D и психологических

критериев по вопроснику MOC SF
36

Fig. 2. A relationship between depressive disorders according to the

CES
D questionnaire and psychological domain of MOC SF
36 ques


tionnaire



67http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

2. American Thoracic Society / European respiratory Society

statement on pulmonary rehabilitation. Am. J. Respir. Crit.

Care Med. 2006; 173: 1390–1413.

3. Mills T.L. Comorbid depressive symptomatology: isolating

the effects of chronic medical conditions on self
reported

depressive symptoms among community
dwelling older

adults. Soc. Sci. Med. 2001; 53: 569–578.

4. Tze
Pin N., Mathew N., Wan
Cheng T. et al. Depressive

Symptoms and Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Arch. Intern. Med. 2007; 167 (1): 60–67.

5. Jordan N., Lee T.A., Marcia V. Effect of depression care on

outcomes in COPD patients with depression. Chest. 2009;

135 (3): 626–632.

6. Ng T.P., Niti M., Tan W.C. et al. Depressive symptoms and

chronic obstructive pulmonary disease: effect on mortality,

hospital readmission, symptom burden, functional status,

and guality of life. Arch. Intern. Med. 2007; 167: 60–67.

7. Polsky D., Doshi J.A., Marcus S. et al. Long
term risk for

depressive symptoms after a medical diagnosis. Arch. Intern.

Med. 2005; 165: 1260–1266.

8. Strollo H.C., Bon J.M., Tedrow J.R. et al. Systemic inflam


mation is thought to be an important mediator of comor


bidities in COPD patients, but the relationship between

inflammation and depression has not been explored. Respir.

Crit. Care Med. 2013; 187: A.5702.

9. Peruzza S., Sergi G., Vianello A. et al. Chronic obstructive

pulmonary disease (COPD) in elderly subjects: impact on

functional status and quality of life. Respir. Med. 2003; 97:

612–617.

10. Cinciripini P.M., Wetter D.W., Fouladi R.T., et al. The

effects of depressed mood on smoking cessation: mediation

by postcessation self
efficacy. J. Consult. Clin. Psychol. 2003;

71: 292–301.

11. Freedland K.E., Carney R.M., Skala J.A. Depression and

smoking in coronary heart disease. Psychosom. Med. 2005;

67: 42–46.

12. Simon G.E., Von Korff M., Lin E. Clinical and functional

outcomes of depression treatment in patients with and with


out chronic medical illness. Psychosom. Med. 2003; 35:

271–279.

13. Белевский А.С., ред. Глобальная стратегия диагности


ки, лечения и профилактики хронической обструктив


ной болезни легких (пересмотр 2011 г.). Пер. с англ. М.:

Российское респираторное общество; 2012.

14. Овчаренко С.И., Галецкайте Я.К., Волель Б.А. и др. Ти


пология расстройств личности и реагирования на забо


левание при хронической обструктивной болезни лег


ких. Пульмонология. 2013; 2: 74–80.

Поступила 03.12.13
УДК 616.246036.12606:616.895.4

References

1. Celli B.R., MacNee W., Agusti A.G. et al. Standards for the

diagnosis and treatment of patients with COPD: a summary

of the ATS / ERS position paper. Eur. Respir. J. 2004; 23:

932–946.

2. American Thoracic Society / European respiratory Society

statement on pulmonary rehabilitation. Am. J. Respir. Crit.

Care Med. 2006; 173: 1390–1413.

3. Mills T.L. Comorbid depressive symptomatology: isolating

the effects of chronic medical conditions on self
reported

depressive symptoms among community
dwelling older

adults. Soc. Sci. Med. 2001; 53: 569–578.

4. Tze
Pin N., Mathew N., Wan
Cheng T. et al. Depressive

Symptoms and chronic obstructive pulmonary disease.

Arch. Intern. Med. 2007; 167 (1): 60–67.

5. Jordan N., Lee T.A., Marcia V. Effect of depression care on

outcomes in COPD patients with depression. Chest. 2009;

135 (3): 626–632.

6. Ng T.P., Niti M., Tan W.C. et al. Depressive symptoms and

chronic obstructive pulmonary disease: effect on mortality,

hospital readmission, symptom burden, functional status,

and guality of life. Arch. Intern. Med. 2007; 167: 60–67.

7. Polsky D., Doshi J.A., Marcus S. et al. Long–term risk for

depressive symptoms after a medical diagnosis. Arch. Intern.

Med. 2005; 165: 1260–1266.

8. Strollo H.C., Bon J.M., Tedrow J.R. et al. Systemic inflam


mation is thought to be an important mediator of comor


bidities in COPD patients, but the relationship between

inflammation and depression has not been explored. Respir.

Crit. Care Med. 2013; 187: A.5702.

9. Peruzza S., Sergi G., Vianello A. et al. Chronic obstructive

pulmonary disease (COPD) in elderly subjects: impact on

functional status and quality of life. Respir. Med. 2003; 97:

612–617.

10. Cinciripini P.M., Wetter D.W., Fouladi R.T., et al. The

effects of depressed mood on smoking cessation: mediation

by postcessation self
efficacy. J. Consult. Clin. Psychol. 2003;

71: 292–301.

11. Freedland K.E., Carney R.M., Skala J.A. Depression and

smoking in coronary heart disease. Psychosom. Med. 2005;

67: 42–46.

12. Simon G.E., Von Korff M., Lin E. Clinical and functional

outcomes of depression treatment in patients with and with


out chronic medical illness. Psychosom. Med. 2003; 35:

271–279.

13. Belevskiy A.S., ed. Global Strategy for Diagnosis,

Treatment and prevention of chronic obstructive pulmonary

disease (updated 2011). Translated from English. Moscow:

Rossiyskoe respiratornoe obshchestvo; 2012 (in Russian).

14. Ovcharenko S.I., Galetskayte Ya.K., Volel' B.A. et al.

Typology of personality disorders and response to the dis


ease in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

Pul'monologiya. 2013; 2: 74–80 (in Russian).

Received December 03, 2013
UDC 616.246036.12606:616.895.4

Информация об авторах

Мещерякова Наталья Николаевна – к. м. н., старший научный сотруд�
ник лаборатории реабилитации и исследования качества жизни ФГБУ
НИИ пульмонологии ФМБА России; тел.: (495) 965�09�27; e�mail:
m_natalia1967@inbox.ru
Белевский Андрей Станиславович – д. м. н., профессор кафедры
ФДПО пульмонологии ГБОУ ВПО "Российский национальный исследо�
вательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова" Минздрава
России, зав. лабораторией реабилитации и исследования качества
жизни ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России, главный внештат�
ный специалист�пульмонолог Департамента здравоохранения Моск�
вы; тел.: (495) 965�09�27; e�mail: pulmobas@yandex.ru

Author information

Meshcheryakova Natal'ya Nikolaevna, PhD, Senior Researcher of Federal
Institution "Pulmonology Research Institute", Federal Medical and
Biological Agency of Russia; tel.: (903) 744�24�63; e�mail: m_natalia1967
@inbox.ru
Belevskiy Andrey Stanislavovich, MD, Professor of Department of
Pulmonology, Faculty of Postgraduate Physician Training, State Institution
"N.I.Pirogov Russian National Research Medical University", Healthcare
Ministry of Russia; tel.: (495) 963�24�67; e�mail: pulmobas@yandex.ru



68 Пульмонология. 2015; 25 (1): 68–76

Постепенное увеличение распространенности аллерги


ческих заболеваний (АЗ) в экономически развитых

странах является одной из ведущих проблем XXI века.

Это может быть связано с загрязнением атмосферы

и воздуха жилых помещений агрессивными мелкодис


персными аэрозолями [1], в которых содержатся части


цы размерами < 2,5 мкр (PM 2,5), химическими веще


ствами (формальдегид, табачный дым и др.), в т. ч. на

рабочем месте [2]. Важным фактором риска (ФР) АЗ

является поступление в организм с пищей веществ, об


ладающих свойствами аллергенов (консерванты, уси


лители вкуса) [3]. Наиболее часто встречается аллергия

на казеиновую фракцию коровьего молока, яйца, шо


колад, рыбу, томаты, бананы [4]. Негативное влияние

оказывает и широкое применение лекарственных пре


паратов, например β
лактамных антибактериальных

препаратов [5]. По данным последних исследований,

при избыточной массе тела (МТ) и ожирении увеличи


вается риск АЗ (особенно у женщин) [6–9].

Число больных АЗ увеличивается с каждым годом,

в связи с этим ранняя диагностика и профилактика

этих болезней у лиц молодого возраста приобретают

особую значимость. Однако эпидемиологических

исследований среди людей этой возрастной группы

насчитывается немного, а среди студентов медицин


ского вуза таковых – единицы.

Целью данного исследования было изучение

распространенности АЗ и ФР среди молодых лю


Распространенность аллергических заболеваний 
и их факторов риска среди студентов медицинского вуза
Т.Н.Биличенко, А.Г.Чучалин, М.А.Тубекова, И.Л.Яхутлова, Н.А.Вознесенский, Г.Э.Хаптхаева
ФБГУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Россия, Москва, ул. 11�я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

С целью изучения распространенности аллергических заболеваний (АЗ) проведено обследование студентов (n = 231: 62 мужчины и 169

женщин) IV–V курсов медицинского вуза (средний отклик – 82,2 %), в которое было включено самостоятельное заполнение

стандартной международной анкеты Global Allergy and Asthma European Network (GALEN), антропометрическое и инструментальные

методы исследования. У обследованных выявлена высокая распространенность факторов риска (ФР) хронических неинфекционных

заболеваний: активное курение – 27,7 %, курение отца – 37,7 %, курение матери – 15,4 %, ожирение – 8,8 %, избыточная МТ – 15,2 %.

Аллергические реакции на продукты питания указаны у 54,5 % респондентов, неблагоприятные жилищные условия – 27,7 %, острые

респираторные заболевания чаще 2 раз в год – 35,9 %. Частота АЗ у родственников 1
й линии родства составляла 26,0 % и была выше

у женщин (29,0 %), чем у мужчин (17,7 %). Распространенность хронических болезней органов дыхания у молодых людей составила:

хронический бронхит – 13,0 %, бронхиальная астма – 4,3 %, аллергический ринит с конъюнктивитом – 23,4 %, синусит – 9,5 %, экзема

и кожная аллергия – 16,9 %. Отмечена необходимость проведения лечебных и профилактических мероприятий среди молодых людей

по коррекции и снижению уровня ФР и восстановлению выявленных нарушений.

Ключевые слова: аллергические заболевания, факторы риска, молодые люди.
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Prevalence of allergic disease and risk factors 
in medical students
T.N.Bilichenko, A.G.Chuchalin, M.A.Tubekova, I.L.Yakhutlova, N.A.Voznesenskiy, G.E.Khaptkhaeva
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 estimate prevalence of allergic disease in young adults. Materials and methods. The study involved 231 medical students

in their fourth or fifth year aged 20 to 38 years: 62 males and 169 females (the response rate was 82.2 %). To study prevalence of allergic disease, we

used the standard international questionnaire GALEN with additional questions about risk factors, anthropometric data and functional tests. The

data were analyzed using statistical software packages Statistica 7 and Epinfo (WHO, version 5). Results. Prevalence of risk factors in young adults

was as high as 27.7 % for smoking, 37.7 % for father's smoking, 15.4 % for mother's smoking, 8.8 % for obesity, and 15.2 % for overweight. A half of

responders (54.5 %) experienced food allergy, 27.7 % had poor living conditions, and 35.9 % had acute respiratory infections (two or more episodes

per year). Wheezing during the previous 12 months was reported in 22.6 % of males and 22.6 % of females. Bronchial asthma confirmed was diag


nosed in 4.9 % and 4.1 %, respectively. Symptoms of allergic rhinitis were reported more often by females (45.0 % vs 25.8 % in males; p = 0.029),

rhinitis during last 12 months was in 40.2 % and 16.1%, respectively (p = 0.045), rhinitis and conjunctivitis were in 27.8 % and 11.3 %, respectively

(p = 0.009). Frequency of chronic sinusitis symptoms was not related to gender; nasal congestion longer than 12 weeks was reported by 12.9 % of

males and 13.7 % of females, facial pain was noted by 4.8 % and 6.0 %, respectively; running nose was noted by 11.3 % and 21.4 %, respectively;

impaired smelling was reported in 9.7 % and 4.2 %, respectively. Diagnosis of sinusitis was confirmed in 11.3 % of males and 8.9 % of females. Itchy

rash whenever was reported by 14.5 % of males and 22.5 % of females, including this during the previous 12 months by 9.7 % and 17.2 %, respec


tively. Eczema was diagnosed in 12.9 % and 18.4 %, respectively. Conclusion: The results showed a high prevalence of allergic diseases in medical stu


dents especially in females. These results require further research to develop preventive measures.

Key words: allergic disease, risk factors, young adults.
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дей – студентов медицинского вуза для определения

возможных направлений профилактики.

Материалы и методы

Среди студентов IV–V курсов медицинского вуза

проводилось исследование сплошным методом. Ис


следование, в которое были включены результаты

антропометрических, инструментальных и функци


ональных методов исследования, заключалось в са


мостоятельном заполнении стандартной междуна


родной анкеты Global Allergy and Asthma European

Network (GALEN). Были обследованы студенты 13

групп (n = 231: 62 мужчины и 169 женщин; средний

возраст – 23,1 ± 3,4 года: мужчин – 22,5 ± 2,7; жен


щин – 23,3 ± 3,6 года). Средний отклик на обследо


вание достигал 82,2 %.

В стандартную анкету GALEN для изучения

АЗ [10] были включены вопросы о симптомах брон


хиальной астмы (БА), аллергического ринита (АР),

синусита, аллергического дерматита и экземы, а так


же о лечении БА и АР. Распространенность ФР

изучалась на основании стандартного вопросника

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)

о привычке курения и оригинальных вопросников

для оценки: наследственных заболеваний по 1
й ли


нии родства, жилищных условий (наличие в кварти


ре животных, газовой плиты), аллергии на продукты

питания, частоты острых респираторных вирусных

инфекций (ОРВИ) у молодых людей [11].

Среди курильщиков выделялись: регулярно куря


щие (РК; выкуривание ≥ 1 сигареты ежедневно

в течение ≥ 12 мес.); курящие в последний 1 мес.;

курившие в прошлом и прекратившие курение в те


чение > 12 мес. до обследования; никогда не курив


шие (НК: мужчины – НКМ; женщины – НКЖ).

У молодых людей (n = 205) проводилось антропо


метрическое исследование: рост измерялся с точ


ностью до 0,5 см, размах рук максимальный (РРmax)

и минимальный (РРmin) – с точностью до 0,5 см,

МТ – с точностью до 0,1 кг, окружность бедер (ОБ)

и окружность талии (ОТ) – также с точностью до

0,5 см. Рассчитывался индекс МТ (ИМТ, кг / м2).

Для диагностики абдоминального ожирения ис


пользовался показатель отношения ОТ / ОБ. Коэф


фициент ОТ / ОБ у мужчин – > 1,0 и у женщин –

> 0,85 считался признаком накопления жировой

ткани в абдоминальной области. Тип ожирения и его

выраженность определялись по показателю ОТ.

Отрезной точкой считались: ОТ > 80 см у женщин

и > 94 см – у мужчин (ВОЗ, 2004).

Функциональное состояние дыхательных путей

оценивалось методом пикфлоуметрии с помощью при�

бора MicroPeak (Micro Medical, Великобритания), пи�

ковая скорость выдоха (ПСВ, л / мин) сравнивалась

с должным значением; рассчитывался относительный

показатель (ПСВд, %). ПСВmax определялась через

20 мин после ингаляции 200 мкг вентолина. Исследо�

вание оксида азота выдыхаемого воздуха проводилось

в назальной (NOназ.) и выдыхаемой (NOвыд.) фракциях

при помощи прибора Logan Research 2004 (Великобри�

тания) и выражалось в ppb.

Статистическая обработка материала проводи


лась с использованием пакета статистических прог


рамм Statistica 7. Показатель отношения шансов

(ОШ) с 95%
ным доверительным интервалом (ДИ)

при сравнении 2 групп определялся с использовани


ем статистической программы Epinfo.5. Достоверны


ми считались отличия р < 0,05 по показателю Мен


тел–Хенсзел χ2.

Результаты и обсуждение

Средний уровень демографических и антропомет


рических показателей обследованных представлен

в табл. 1.

Среди мужчин отмечены показатели среднего

уровня роста ниже допустимого, рассчитанного по

показателю РРmin; у женщин отклонений от нормы

не выявлено. Как у мужчин, так и у женщин отмеча


лись значительные колебания между максимальны


ми и минимальными показателями МТ (табл. 2).

ИМТ < 18 кг / м2 отмечен у 9,5 % женщин и 1,8 %

мужчин (ОШ = 5,73; 95%
ный ДИ – 3,35–9,89;

p < 0,001) (см. табл. 2, рисунок). Нормальный диапа


зон ИМТ отмечен у мужчин и женщин с одинаковой

частотой (68,4 и 68,7 % соответственно); избыточная

МТ (ИМТ = 25,0–29,9 кг / м2) – у 15,8 % мужчин

Таблица 1
Антропометрические показатели у студентов

Table 1
Average anthropometric parameters of students

Показатель Мужчины, n = 58 Женщины, n = 147

M m max min M m max min

Рост, м 1,8 0,1 1,8 1,6 1,6 0,1 1,8 1,5

МТ, кг 76,9 16,2 119,3 48,4 61,4 12,7 104,1 38,2

РРmax, см 1,9 0,1 2,1 1,6 1,7 0,1 2,0 1,5

РРmin, см 1,7 0,1 1,9 1,5 1,6 0,1 1,7 1,3

ОТ, см 84,6 12,7 121,0 64,0 75,8 11,0 117,0 58,0

ОБ, см 99,7 8,9 122,0 80,0 98,5 9,5 125,0 60,0

Индекс ОТ / ОД 0,8 0,1 1,0 0,7 0,8 0,1 1,0 0,6

Примечание: M – среднее арифметическое; m – отклонение значения от среднего.
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и 15,0 % женщин; ожирение (ИМТ ≥ 30 кг / м2) –

у 14,0 % мужчин и 6,8 % женщин (ОШ = 2,23;

95%
ный ДИ – 1,63–3,06; p < 0,001). Показатели ОТ

> 80 см выявлены у 22,4 % женщин и > 94 см –

у 15,8 % мужчин (ОШ = 1,54; 95%
ный ДИ –

1,22–1,94; p < 0,001). По коэффициенту ОТ / ОБ аб


доминальный тип ожирения установлен у 6,8 % де


вушек и 1,8 % юношей (ОШ = 3,98; 95%
ный ДИ –

2,29–6,99; p < 0,001). Сочетание показателей ИМТ

≥ 25 кг / м2 и / или признака абдоминального типа

ожирения ОТ / ОБ выявлено у 15,8 % мужчин

и 19,7 % женщин (ОШ = 1,31; 95%
ный ДИ –

1,03–1,66; p = 0,022).

Таким образом, у 24,0 % обследованных отмече


ны избыточная МТ и ожирение, что является ФР

развития АЗ а также болезней системы кровообра


щения и указывает на несбалансированное питание.

Ожирение чаще встречалось у мужчин, абдоминаль


ный его тип – у женщин.

При опросе студентов на наличие ФР развития АЗ

показано, что среди родственников 1
й линии род


ства АЗ имелись у 26,0 % молодых людей: 17,7 % муж


чин и 29,0 % женщин – в 1,6 раза чаще (ОШ = 1,64;

95%
ный ДИ – 1,39–1,93; p < 0,001) (табл. 3).

ОРВИ чаще 2 раз в год болели 29,0 % респонден


тов; девушки чаще, чем юноши (42,6 и 17,7 % соот


ветственно) (ОШ = 2,41; 95%
ный ДИ – 2,07–2,80;

p < 0,001).

Наличие животных в квартире отмечалось у 56,3 %

студентов, одинаково часто как у мужчин (62,9 %),

так и у женщин (53,8 %).

Пассивное курение в связи с курением отца было

отмечено у 32,3 % юношей и 39,1 % девушек; мате


ри – у 16,1 % юношей и 18,3 % девушек. Таким обра


зом, дополнительную экспозицию табачного дыма

молодые люди получали за счет пассивного куре


ния в семье: отцов – 37,2 % и матерей – 17,7 %

(ОШ = 2,75; 95%
ный ДИ – 2,23–3,41; p < 0,001).

В домах, построенных до 1961 г., проживали

79,9 % девушек и 75,8 % юношей, т. е. 78,8 % обсле


дованных; в многонаселенных квартирах – 27,8 %

девушек и 27,4 % юношей. Газовая плита на кухне

была у 54,8 % юношей и 52,1 % девушек.

Аллергические реакции на продукты питания

установлены у 54,5 % обследованных молодых лю


дей. Чаще они встречались у женщин, чем у мужчин:

57,4 и 46,8 % соответственно (ОШ = 1,53; 95%
ный

ДИ – 1,28–1,83; p < 0,001).

При изучении привычки курения студентов по


казано, что пробовали курить 74,0 % обследованных

молодых людей: 82,3 % мужчин и 71,0 % женщин

(ОШ = 1,90; 95%
ный ДИ – 1,53–2,36; p < 0,001). Ре


гулярно курили в течение ≥ 12 мес. 40,3 % мужчин

и 33,7 % женщин (ОШ = 1,33; 95%
ный ДИ –

1,10–1,60; p = 0,002). Курили в течение 1 последнего

месяца 32,3 % мужчин и 26,0 % женщин (ОШ = 1,36;

95%
ный ДИ – 1,11–1,66; p = 0,002).

РК последний 1 мес. были 12,9 % мужчин и 5,9 %

женщин с ИМТ > 25 кг / м2 (ОШ = 2,36; 95%
ный

ДИ – 1,69–3,30; м < 0,001). Интенсивность курения

у мужчин в среднем достигала 11,8 ± 6,1 сигареты

в день, у женщин – 7,0 ± 4,4. Минимальный возраст

начала курения у респондентов составлял 10 лет, но

Таблица 2
Показатели МТ у мужчин и женщин, n (%)

Table 2
Body weight in males and females, n (%)

Показатель МТ Мужчины, n = 58 Женщины, n = 147 Всего, n = 205 p

ИМТ, кг / м2:

< 18,5 1 (1,8) 14 (9,5) 15 (7,4) < 0,001

18,5–24,9 39 (68,4) 101 (68,7) 140 (68,6) > 0,05

25,0–29,9 9 (15,8) 22 (15,0) 31 (15,2) > 0,05

≥ 30 8 (14,0) 10 (6,8) 18 (8,8) < 0,001

ОТ > 94 (муж.), > 80 (жен.) 9 (15,8) 33 (22,4) 42 (20,6) < 0,001

ОТ / ОБ > 1 (муж.), > 0,85 (жен.) 1 (1,8) 10 (6,8) 11 (5,4) < 0,001

ОТ > 94 (муж.), > 80 (жен.) + ИМТ ≥ 25 кг / м2 9 (15,8) 29 (19,7) 38 (18,6) < 0,022

Примечание: р – достоверность отличий показателей у мужчин и женщин.
Note: p – indicates statistical difference between males and females.

Рисунок. Распространенность избыточной МТ у молодых людей, %

Figure. Overweight prevalence in students, %
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наиболее часто как мужчины, так и женщины нача


ли курение в возрасте 14–18 лет.

При анализе распространенности респираторных

симптомов в течение последних 12 мес. у 22,5 %

молодых людей (22,6 % юношей и 22,5 % девушек),

т. е. у каждого 5
го обследованного, выявлены хрипы

или свисты в груди (табл. 4).

Таблица 4
Симптомы АЗ у молодых людей

Table 4
Symptoms of allergic disease in students

Симптом Мужчины, n = 62 Женщины, n = 169 Все обследованные, n = 231 р

Хрипы последние 12 мес. 14 (22,6) 38 (22,5) 52 (22,5) > 0,05

Удушье при хрипах 0 7 (4,1) 7 (3,0) > 0,05

Хрипы без простуды 4 (6,5) 12 (7,1) 16 (6,9) > 0,05

Затруднение дыхания утром 0 9 (5,3) 9 (3,9) > 0,05

Приступы одышки 0 0 0 > 0,05

Приступы кашля 9 (14,5) 43 (25,4) 52 (22,5) < 0,001

Мокрота 3 мес. 7 (11,3) 23 (13,6) 30 (13,0) > 0,05

Подтвержденная БА 3 (4,8) 7 (4,1) 10 (4,3) > 0,05

Ринит:

•   когда6либо 18 (29,0) 76 (45,0) 94 (40,7) < 0,001

•   последние12 мес. 16 (25,8) 68 (40,2) 84 (36,4) < 0,001

•   4 дня в неделю 10 (16,1) 30 (17,8) 40 (17,3) > 0,05

•   4 нед. 4 (6,5) 9 (5,3) 13 (5,6) > 0,05

•   с конъюнктивитом 7 (11,3) 47 (27,8) 54 (23,4) < 0,001

Прием топических стероидов 0 2 (1,2) 2 (0,9) > 0,05

Заложенность носа 12 нед. 8 (12,9) 23 ()13,6 31 (13,4) > 0,05

Боль в придаточных пазухах 12 нед. 3 (4,8) 10 (5,9) 13 (5,6) > 0,05

Слизь из носа 12 нед. 7 (11,3) 36 (21,3) 43 (18,6) < 0,001

Снижение обоняния 12 нед. 6 (9,7) 7 (4,1) 13 (5,6) < 0,001

Хронический синусит 7 (11,3) 15 (8,9) 22 (9,5) > 0,05

Сыпь:

•   на коже когда6либо 9 (14,5) 38 (22,5) 47 (20,3) < 0,001

•   на коже в последние 12 мес. 6 (9,7) 29 (17,2) 35 (15,2) < 0,001

•   на руках 1 (1,6) 14 (8,3) 15 (6,5) < 0,001

Экзема или кожная аллергия 8 (12,9) 31 (18,3) 39 (16,9) < 0,001

Примечание: p – достоверность различий (муж. / жен.).
Note: p – indicates statistical difference between males and females.

Таблица 3
Распространенность ФР развития АЗ у молодых людей, n (%)

Table 3
Prevalence of risk factors for allergic disease in students, n (%)

ФР Мужчины, n = 62 Женщины, n = 169 Всего, n = 231 р

Наследственная отягощенность по 16й линии родства 11 (17,7) 49 (29,0) 60 (26,0) < 0,001

ОРВИ чаще 2 раз в год 11 (17,7) 72 (42,6) 83 (35,9) 0,001

Животные в квартире 39 (62,9) 91 (53,8) 130 (56,3) > 0,05

Пассивное курение:

отец 20 (32,3) 66 (39,1) 86 (37,2) > 0,05

мать 10 (16,1) 26 (18,4) 36 (15,6) > 0,05

Плита газовая в квартире 34 (54,8) 88 (52,1) 122 (52,8) > 0,05

Проживание в доме постройки до 1961 г. 47 (75,8) 135 (79,9) 182 (78,8) > 0,05

Проживание в многонаселенной квартире 17 (27,4) 47 (27,8) 64 (27,7) > 0,05

Аллергия на продукты питания 29 (46,8) 97 (57,4) 126 (54,5) < 0,001

Пробовали курить когда6либо 51 (82,3) 120 (71,0) 171 (74,0) < 0,001

Курение в последние:

•   12 мес. 25 (40,3) 57 (33,7) 82 (35,5) 0,002

•   1 мес. 20 (32,3) 44 (26,0) 64 (27,7) 0,002

•   12 мес. + ИМТ ≥ 25 кг / м2 10 (16,1) 11 (6,5) 21 (9,1) < 0,001

•   1 мес. + ИМТ ≥ 25 кг / м2 8 (12,9) 10 (5,9) 18 (7,8) < 0,001

Примечание: p – достоверность различий показателей в подгруппах (муж. / жен.).
Note: p – indicates statistical difference between subgroups (males and females).
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Удушье при хрипах в груди отмечены только у де


вушек (4,1 %), у юношей этих симптомов не установ


лено. Хрипы в груди без простуды или инфекции от


мечены у 6,9 % респондентов (6,5 % мужчин и 7,1 %

женщин). Пробуждение по причине затрудненного

дыхания указано только у женщин (5,3 % случаев).

Из
за кашля в течение последних 12 мес. просыпа


лись 22,5 % респондентов, чаще женщины (25,4 %),

чем мужчины (14,5 %) (ОШ = 2,01; 95%
ный ДИ –

1,59–2,53; p < 0,001). 

Отделение мокроты в течение 3 мес. большую

часть дней ежегодно отмечено у 13,0 % молодых лю


дей (11,3 % мужчин и 13,6 % женщин). Таким обра


зом, у каждого 10
го респондента имелись симптомы

хронического бронхита.

Распространенность БА, подтвержденной вра


чом, составила 4,9 % у мужчин и 4,1 % – у женщин.

У основной части молодых людей с БА 1
й приступ

развился в возрасте до 5 лет (60 % случаев: 66,7 %

мужчин и 57,1 % женщин). Среди больных БА (n = 10)

у 8 (80 %; 3 юношей и 5 девушек) заболевание на


чалось в возрасте до 12 лет и только у 2 женщин –

в 20–35 лет.

Приступы БА сохранялись в течение последних

12 мес. у 1 (14,3 %) девушки, у которой проводилась

ингаляционная терапия глюкокортикостероида


ми (ГКС); остальные (n = 9) профилактическое ле


чение не получали. Лечение в стационаре по поводу

БА было указано только у 66,7 % юношей.

Симптомы АР в виде чихания, насморка, зало


женности носа без простуды или инфекции когда


либо установлны у 40,7 % опрошенных: 45 % жен


щин и 29 % мужчин (ОШ = 2,0; 95%
ный ДИ –

1,66–2,42; p < 0,001). Последние 12 мес. эти симпто


мы отмечались у 36,4 % всех обследованных, чаще

у женщин (40,2 %), чем у мужчин (25,8 %) (ОШ = 1,93;

95%
ный ДИ – 1,59–2,35; p < 0,001). Симптомы АР

≥ 4 дней в неделю отмечались у 36,4 % респондентов

(16,1 % мужчин и 17,8 % женщин). На постоянные

симптомы АР > 4 нед. указано у 6,5 % мужчин и 5,3 %

женщин. Сочетание АР с конъюнктивитом отмечено

у 23,4 % молодых людей (27,8 % женщин и 11,3 %

мужчин) (ОШ = 3,02; 95%
ный ДИ – 2,36–3,87;

p < 0,001). Лечение топическими ГКС интраназаль


но получали только женщины (1,2 %).

Распространенность симптомов синусита в виде

заложенности носа > 12 нед. в течение последних

12 мес. составила 13,4 % (12,9 % мужчин и 13,6 %

женщин). На симптомы боли и давления в области

придаточных пазух носа указано у 5,6 % респонден


тов (5,9 % женщин и 4,8 % мужчин). Выделение

бесцветной слизи из носа и глотки > 12 нед. отмече


но у 18,6 % обследованных (21,3 % женщин и 11,3 %

мужчин) (ОШ = 2,12; 95%
ный ДИ – 1,65–2,74;

p < 0,001). Снижение или отсутствие обоняния уста


новлено у 5,6 % студентов (9,7 % мужчин и 4,1 %

женщин) (ОШ = 2,51; 95%
ный ДИ – 1,70–3,73;

p < 0,001).

Диагноз хронический синусит, подтвержденный

врачом, установлен у 9,5 % опрошенных (11,3 %

мужчин и 8,9 % женщин).

Зудящая сыпь на коже, возникающая и исчезаю


щая в течение 6 мес., когда
либо беспокоила 20,3 %

обследованных (22,5 % женщин и 14,5 % мужчин)

(ОШ = 1,71; 95%
ный ДИ – 1,35–2,17; p < 0,001).

В течение последних 12 мес. сыпь на коже отмеча


лась у 15,2 % молодых людей (17,2 % женщин и 9,7 %

мужчин) (ОШ = 1,93; 95%
ный ДИ – 1,47–2,55;

p < 0,001). Сыпь только на кистях рук локализова


лась у 6,5 % опрошенных (8,3 % женщин и 1,6 %

мужчин) (ОШ = 5,15; 95%
ный ДИ – 3,15–9,96;

p < 0,001). Наличие экземы (или кожной аллергии)

было подтверждено врачом у 16,9 % молодых людей

(18,3 % женщин и 12,9 % мужчин) (ОШ = 1,51; 95%


ный ДИ – 1,18–1,95; p < 0,001).

Показана высокая распространенность АЗ среди

молодых людей. При этом приступообразный ка


шель, симптомы АР и аллергического дерматита

чаще выявлялись у женщин по сравнению с мужчи


нами.

По данным инструментальных исследований,

средние уровни показателей ПСВ и ПСВmax после

Таблица 5
Данные инструментального обследования

Table 5
Exhaled NO and peak expiratory flow rate in students

Группа Подгруппа NOвыд., ppb NOназ., ppb ПСВ, ПСВд , ПСВ, %долж. ПСВmax , ПСВmax , % при6

л / мин л / мин л / мин роста, л / мин

Пол Муж., n = 58 13,5 ± 6,3 652,7 ± 228,2 616,3 ± 101,9 603,3 ± 18,4 101,3 ± 15,7 627,7 ± 113,0 4,1 ± 7,6

Жен., n = 147 14,0 ± 9,7 657,3 ± 251,2 419,5 ± 63,5 488,0 ± 14,9 85,8 ± 13,1*** 419,8 ± 62,4 3,3 ± 6,6

АР Нет, n = 120 12,3 ± 5,7 630,3 ± 239,9 497,2 ± 123,5 527,8 ± 57,4 92,5 ± 15,2 512,5 ± 130,7 2,5 ± 5,3

Есть, n = 85 15,9 ± 11,8** 694,9 ± 250,0 444,0 ± 99,5 510,2 ± 47,9 86,9 ± 15,4** 445,7 ± 110,0 5,2 ± 8,5*

Хрипы в груди Нет, n = 161 13,5 ± 8,7 652,8 ± 240,0 477,5 ± 119,1 519,8 ± 54,5 90,8 ± 15,7 489,2 ± 128,2 3,7 ± 6,0

Есть, n = 44 15,1 ± 9,6 667,7 ± 262,8 469,5 ± 111,7 523,5 ± 54,8 88,2 ± 14,8 472,2 ± 122,4 3,1 ± 9,3

Приступы Нет, n = 200 13,6 ± 8,4 654,3 ± 238,9 477,2 ± 117,7 521,5 ± 54,8 90,4 ± 15,5 485,1 ± 127,1 3,5 ± 6,8

удушья Есть, n = 5 29,6 ± 21,3** 753,7 ± 545,4 402,5 ± 68,5 484,0 ± 13,7 83,4 ± 15,3 490,0 ± 122,4 14,0 ± 9,3*

Мокрота 3 мес. Нет, n = 182 13,6 ± 8,9 640,9 ± 232,4 474,9 ± 116,4 520,5 ± 54,2 90,3 ± 15,6 487,7 ± 128,8 3,4 ± 6,3

в году Есть, n = 23 15,5 ± 8,7 759,2 ± 300,5* 481,8 ± 126,3 521,4 ± 57,6 89,9 ± 15,6 461,0 ± 103,7 4,8 ± 11,5

Примечание: достоверность различий показателей в подгруппах: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Note: p – indicates statistical difference between subgroups; * – p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001.
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приема 200 мкг вентолина, выдыхаемой и назальной

фракций оксида азота (NOвыд. и NOназ. соответствен


но) у мужчин и женщин отмечены в пределах нор


мальных значений. Показатель ПСВд у женщин был

ниже, чем у мужчин (табл. 5).

У молодых людей с симптомами АР отмечался

достоверно более высокий средний уровень NOвыд.

и более низкий средний показатель ПСВ (%долж.) по

сравнению с обследованными без таковых симпто


мов. Это может быть расценено как признак воспа


ления в нижних отделах дыхательных путей у этой

группы пациентов.

Наличие хрипов в груди не оказывало влияния на

средние уровни изучаемых показателей. У респон


дентов с приступами затруднения дыхания показате


ли NOвыд. и прирост ПСВmax после приема 200 мкг

вентолина были достоверно выше по сравнению

с другими молодыми людьми, что подтверждает на


личие у них повышения бронхиальной реактивности.

У указавших на откашливание мокроты 3 мес.

в году показатель NOназ. был достоверно выше по

сравнению с другими молодыми людьми, что может

косвенно подтверждать наличие воспалительного

процесса в верхних дыхательных путях; прочие по


казатели не различались.

Проведен анализ связи выявленных респиратор


ных симптомов (РС) с привычкой курения у моло


дых людей (табл. 6). При сравнении распространен


ности РС у РК и НКМ выявлена более высокая

частота РС у курильщиков. Хрипы в груди послед


ние 12 мес. у РК встречались в 2 раза чаще, чем у НК:

36,0 и 13,5 % соответственно (ОШ = 2,75; 95%
ный

ДИ – 2,23–3,41; p < 0,001). Наличие хрипов без

простуды у мужчин также зависело от курения: сре


ди РК – 8,0 %, среди НКМ – 5,4 % (ОШ = 1,52;

95%
ный ДИ – 1,05–2,21; p = 0,02). Не отмечено

связи приступов кашля с курением, они встречались

у 16,0 % РК и 13,5 % НКМ. Отделение мокроты

в 4 раза чаще (20,0 %) беспокоило РК, чем НКМ

(5,4 %) (ОШ = 4,38; 95%
ный ДИ – 3,16–6,08;

p < 0,001). БА, подтвержденная врачом, отмечалась

у 8,0 % РК и 2,7 % НКМ (ОШ = 3,13; 95%
ный ДИ –

1,97–5,02; p < 0,001).

Среди РК хрипы в груди последние 12 мес. встре


чались чаще у женщин (29,8 % случаев), чем среди

НК (18,8 % случаев) (ОШ = 1,83; 95%
ный ДИ –

1,48–2,27; p < 0,001). Хрипы без простуды отмеча


лись у РК женщин чаще, чем у НКЖ: 12,3 и 4,5 %

случаев соответственно (ОШ = 2,98; 95%
ный ДИ –

2,06–4,31; p < 0,001). Приступы кашля беспокоили

чаще РК, чем НКЖ: 43,9 и 16,1 % соответственно

(ОШ = 4,08; 95%
ный ДИ – 3,29–5,06; p < 0,001). От


деление мокроты установлено у 17,5 % РК и 11,6 %

НКЖ (ОШ = 1,62; 95%
ный ДИ – 1,25–2,10;

p < 0,001). подтвержденная врачом БА отмечалась

у 5,3 % РК и 3,6 % НКЖ.

При анализе распространенности ринита среди

мужчин установлена прямая его связь с курением.

Симптомы ринита когда
либо беспокоили 40,0 %

РК и 21,6 % НКМ (ОШ = 2,42; 95%
ный ДИ –

1,98–2,96; p < 0,001). Симптомы ринита последние

12 мес. также отмечались чаще у РК, чем у НКМ:

36,0 и 18,9 % соответственно (ОШ = 2,41; 95%
ный

ДИ – 1,96–2,98; p < 0,001). Ринит > 4 дней в неделю

отмечен у 24,0 % РК и 10,8 % НК (ОШ = 2,61;

95%
ный ДИ – 2,02–3,36; p < 0,001), а в течение

4 нед. – у 16,0 % РК, однако таковой отсутствовал

у НКМ. Симптомы ринита в сочетании с конъюнк


тивитом установлен у 16,0 % РК и 8,1 % НКМ

(ОШ = 2,16; 95%
ный ДИ – 1,61–2,90; p < 0,001).

Таблица 6
Распространенность респираторных симптомов у молодых людей в зависимости от курения

Table 6
Prevalence of respiratory symptoms in students in relation to smoking

Респираторные симптомы Мужчины, n = 62 Женщины, n = 169

РК, n = 25 НКМ, n = 37 РК, n = 57 НКЖ, n = 112

Хрипы 12 мес. 9 (36,0)*** 5 (13,5) 17 (29,8)*** 21 (18,8)

Хрипы без простуды 2 (8,0)* 2 (5,4) 7 (12,3)*** 5 (4,5)

Приступы кашля 4 (16,0) 5 (13,5) 25 (43,9)*** 18 (16,1)

Мокрота 3 мес. 5 (20,0)*** 2 (5,4) 10 (17,5)*** 13 (11,6)

Подтвержденная БА 2 (8,0)*** 1 (2,7) 3 (5,3) 4 (3,6)

Ринит:

•   когда6либо 10 (40,0)*** 8 (21,6) 26 (45,6) 50 (44,6)

•   12 мес. 9 (36,0)*** 7 (18,9) 21 (36,8) 47 (42,0)*

•   > 4 дней 6 (24,0)*** 4 (10,8) 10 (17,5) 20 (17,9)

•   > 4 нед. 4 (16,0) 0 4 (7,0)* 5 (4,5)

Конъюнктивит 4 (16,0)*** 3 (8,1) 15 (26,3) 32 (28,6)

Заложенность носа 12 нед. 1 (4,0) 7 (18,9)*** 4 (7,0) 19 (17,0)***

Боль в придаточных пазухах 12 нед. 1 (4,0) 2 (5,4) 5 (8,8)*** 5 (4,5)

Насморк 12 нед. 2 (8,0) 5 (13,5)*** 12 (21,1) 24 (21,4)

Нарушение обоняния 12 нед. 2 (8,0) 4 (10,8)* 2 (3,5) 5 (4,5)

Подтвержденный синусит 2 (8,0) 5 (13,5)*** 9 (15,8)*** 6 (5,4)

Примечание: p – достоверность различий показателей в подгруппах; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Note: p – indicates statistical difference between subgroups; * – p < 0.05; ** p – < 0.01; *** – p < 0.001.
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Среди женщин симптомы ринита когда
либо

беспокоили 45,6 % РК и 44,6 % НК. В отличие

от мужчин, ринит в последние 12 мес. беспокоил ча


ще НКЖ, чем РК: 42,0 и 36,8 % соответственно

(ОШ = 1,24; 95%
ный ДИ – 1,03–1,49; p = 0,017).

Ринит ≥ 4 дней в течение 1 нед. отмечался у 17,5 %

РК и 17,9 % НКЖ; ринит в течение ≥ 4 нед. – у 7,0 %

РК и 4,5 % НКЖ (ОШ = 1,6; 95%
ный ДИ –

1,07–2,39; p = 0,016); ринит в сочетании с конъюнк


тивитом – у 26,3 % РК и 28,6 % НКЖ.

У симптомов синусита у мужчин отсутствовала

связь с курением. Так, у мужчин заложенность носа

в течение 12 нед. за последние 12 мес. отмечались

у 18,9 % НК и только у 4,0 % РК мужчин (ОШ = 5,59;

95%
ный ДИ – 3,88–8,10; p < 0,001); боль в области

придаточных пазух носа – у 4,0 % НК и 4,0 % РК

мужчин, насморк и слизь в носоглотке – у 13,5 % НК

и 8,0 % РК (ОШ = 1,79; 95%
ный ДИ – 1,33–2,43;

p < 0,001), нарушение обоняния – у 10,8 % НК и 8,0 %

РК (ОШ = 1,39; 95%
ный ДИ – 1,02–1,91; p = 0,032);

синусит – у 13,5 % НК и 8,0 % РК мужчин (ОШ =

1,79; 95%
ный ДИ – 1,33–2,43; p < 0,001).

У женщин установлена аналогичная зависимость:

в течение 12 нед. за последние 12 мес. заложенность

носа отмечалась у 17,0 % НК и 7,0 % РК (ОШ = 2,72;

95%
ный ДИ – 2,01–3,69; p < 0,001); боль в области

придаточных пазух носа – у 8,3 % РК и 4,5 % НК

(ОШ = 1,92; 95%
ный ДИ – 1,30–2,84; p < 0,001),

насморк и слизь в глотке – у 21,4 % РК и 21,1 % НК,

нарушение обоняния – у 3,5 % РК и 4,5 % НК; диаг


ноз синусита установлен у 15,8 % НК и 5,4 % РК жен


щин (ОШ = 3,29; 95%
ный ДИ – 2,35–4,60; p < 0,001).

Таким образом, курение оказывало выраженное

негативное действие на органы дыхания молодых лю


дей. Это проявлялось хрипами в груди без простуды

и отделения мокроты, а у женщин – приступообраз


ным кашлем. При симптомах АР и ринита с конъ


юнктивитом у мужчин также отмечена связь с ку


рением. Симптомы АР за последние 12 мес. чаще

отмечались у НКЖ, но продолжительностью

> 4 нед. – у РК. Заложенность носа в течение 12 нед.

как у мужчин, так и у женщин чаще выявлялась

у НК, что может указывать на наличие других значи


мых ФР этих симптомов.

Отягощенная по АЗ наследственность является

важным ФР этой группы болезней, частота которого

была выше у женщин. При сравнении частоты симп


томов АЗ в зависимости от наличия этого ФР уста


новлено наличие прямой зависимости между симп


томами АР и отягощенной по АЗ наследственностью

(табл. 7).

При анализе данных обследования молодых лю


дей сделано заключение о высокой распространен


ности АЗ и ФР (курение активное и пассивное; по


вышенный ИМТ – особенно у мужчин; проживание

в старых жилых помещениях; аллергические реак


ции на продукты питания, наследственная отяго


щенность по АЗ).

Установлено, что распространенность курения

была выше среди мужчин по сравнению с женщина


ми, что оказывает выраженное негативное действие

на органы дыхания в виде симптомов хронического

бронхита, воспаления и периодических хрипов в гру


ди в виде нарушения бронхиальной проходимости.

Отмечена также связь симптомов АР у мужчин

и женщин с курением и отягощенной наследствен


ностью. Распространенность АР и аллергического

дерматита была выше среди женщин, чем среди

мужчин, таким образом, у них имеется более высо


кий риск развития БА. Это сочеталось с большей

Таблица 7
Распространенность симптомов АЗ и наследственная отягощенность по этим болезням

Table 7
Prevalence of sllergic disease symptoms and family history of allergic disease in students

Симптом Наследственность (+), n = 60 Наследственность (–), n = 171 р

Хрипы последние 12 мес. 13 (21,7) 39 (22,8) < 0,05

Приступы кашля 17 (28,3) 35 (20,5) < 0,05

Мокрота 3 мес. 1 016,7 (??) 20 (11,7) < 0,05

БА 1 (1,7) 9 (5,3) < 0,05

Ринит в последние:

•   12 мес. 28 (46,7) 56 (32,7) < 0,05

•   4 дня в неделю 17 (28,3) 23 (13,5) < 0,01

•   4 нед. 8 (13,3) 5 (2,9) < 0,003

•   12 нед. 12 (20,0) 19 (11,1) < 0,05

Ринит когда6либо 30 (50,0) 64 (37,4) < 0,05

Ринит и конъюнктивит 21 (35,0) 33 < 0,014

Боль в придаточных пазухах в последние 12 нед. 3 (5,0) 10 (5,8) < 0,05

Слизь в последние 12 нед. 15 (25,0) 28 (16,4) < 0,05

Нарушение обоняния 7 (11,7) 6 (3,5) < 0,02

Сыпь:

•   на коже когда6либо 16 (26,7) 31 (18,1) < 0,05

•   на коже в последние 12 мес. 12 (20,0) 23 (13,5) < 0,05

•   на руках 6 (10,0) 9 (5,3) < 0,05

Экзема 15 (25,0) 24 (14,0) < 0,05
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частотой наследственной отягощенности и ОРВИ

у женщин по сравнению с мужчинами.

Выявленные на основании анкетирования симп


томы заболевания органов дыхания были подтверж


дены функциональными методами исследования.

Так, у пациентов с АР и приступами удушья отмече


ны достоверно более низкие показатели ПСВ, боль


ший прирост ПСВ после ингаляции 200 мкг венто


лина, а также высокие показатели NOвыд. Несмотря

на наличие признаков аллергического воспаления,

только 14,3 % женщин с БА получали профилакти


ческое лечение, у мужчин терапия отсутствовала.

Заключение

По результатам исследования сделаны следующие

выводы:

• у обследованных выявлена высокая распростра


ненность ФР хронических неинфекционных за


болеваний: активное курение – у 27,7 %; пассив


ное курение (курение отца – у 37,7 %, курение

матери – у 15,4 %); ожирение – у 8,8 %; избыточ


ная МТ – у 15,2 %; аллергические реакции на

продукты питания – у 54,5 %; неблагоприятные

жилищные условия – у 27,7 %; ОРВИ чаще 2 раз

в год – у 35,9 % молодых людей;

• частота АЗ у родственников молодых людей 1
й

линии родства составляла 26,0 % и была выше

у женщин (29,0 %), чем у мужчин (17,7 %);

• распространенность хронических болезней орга


нов дыхания у молодых людей составила: хрони


ческий бронхит – 13,0 %, БА – 4,3 %, АР с конъ


юнктивитом – 23,4 %, синусит – 9,5 %, экзема

и кожная аллергия – 16,9 %.

Полученные данные указывают на необходи


мость лечебных и профилактических мероприятий

среди молодых людей, направленных на коррекцию

и снижение уровней ФР, а также восстановление на


рушений здоровья.

Авторы выражают признательность за помощь в организации ис


следования руководству и сотрудникам кафедры госпитальной те


рапии педиатрического факультета ГБОУ ВПО РГМУ им. Н.И.Пи


рогова.
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Бронхиальная астма (БА) возникает как у детей, так

и у взрослых, что в настоящее время является акту


альной проблемой. По результатам эпидемиологи


ческих исследований последних лет показана ее зна


чительная распространенность [1, 2].

Социальная значимость заболевания определя


ется материальными затратами: финансовым ущер


бом, наносимым семейному бюджету пациентов;

эффективностью предупреждения обострений; ма


нифестацией заболевания в детском и продолжени


ем в зрелом возрасте; поздней диагностикой [3, 4].

На распространенность и тяжесть БА оказывают вли


яние генетические, климатические факторы, микро


окружение, материальная обеспеченность и т. п. Это

диктует необходимость проведения эпидемиологи


ческих исследований по распространенности заболе


вания в каждой стране с использованием единых

критериев [5]. Такой подход позволяет получить ре


зультаты, сопоставимые с другими популяциями.

В детской популяции эта методология наиболее пол


но отражена в программе "Международное исследо


вание астмы и аллергии у детей" (International Study of

Asthma and Allergy in Childhood – ISAAC), рекомендо


ванная и одобренная Всемирной организацией здра


воохранения [1]. Исследования по данной програм


ме проводятся в ряде стран. В 56 странах опублико


ваны данные о распространенности аллергических

заболеваний по программе ISAAC [6].

В Республике Беларусь исследования распрост


раненности аллергических заболеваний по програм


ме ISAAC ранее не проводились, однако определена

актуальность темы.

Целью исследования явилось изучение распрост


раненности симптомов и диагноза БА у детей Рес


публики Беларусь на примере Гродненской области.

Полученные результаты сопоставлены с показателя


ми по половой принадлежности и результатами мно


гоцентровых исследований, проведенных в других

регионах.

Материалы и методы

В исследовании использована программа ISAAC

(1
я фаза) [7]. Метод выборки школ был случайным.

В каждой школе было проведено сплошное анкети


рование учащихся (n = 1 985) 1
х и 8
х классов.

Эпидемиология симптомов бронхиальной астмы у детей
в Республике Беларусь на примере Гродненской области
по программе ISAAC (16я фаза)
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Резюме

Изучена распространенность симптомов и диагноза бронхиальная астма (БА) у детей в Республике Беларусь на примере Гродненской об


ласти по программе ISAAC (1
я фаза). Полученные показатели сопоставлены с показателями по половой принадлежности и результата


ми исследований, проведенных в других регионах. Установлен распространенный характер симптомов БА среди школьников (n = 1 985)

Республики Беларусь (на примере Гродненской области). Показана сопоставимость показателей распространенности симптомов БА по

программе ISAAC (1
я фаза) с показателями, полученными при аналогичных исследованиях, проведенных в других регионах.
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Summary

The aim. A prevalence of symptoms and bronchial asthma diagnosis in children have been studied at the Republic of Belarus using an example of the

Grodno region. Methods. The results were adjusted to gender and were compared to those from other regions according to the ISAAC program

(phase I). Results. One thousand nine hundred and eighty five school children were questioned. It was established that bronchial asthma symptoms

are widespread in school children at the Grodno region. Conclusion. These results obtained under ISAAC program (phase I) are in line with the

results of similar studies conducted at other regions.

Key words: bronchial asthma, epidemiology, children.
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В анализ включено 1 787 (90 %) правильно запол


ненных анкет. В 1
ю группу вошли дети 6–7 лет

(в Республике Беларусь обучение детей начинается

с 6 лет), во 2
ю – 13–14 лет (табл. 1).

Статистическая обработка полученных данных

выполнена с использованием пакета программ

Statistica 6.0. Для сравнения частоты качественных

признаков использован критерий χ2. Разница пока


зателей считалась значимой при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

По результатам анализа анкет показано (табл. 2), что

на симптомы БА в виде затрудненного шумного

хрипящего дыхания, свистов в грудной клетке жа


ловались 19,4 % опрошенных, из них 21,3 % детей

1
й группы и 17,7 % – 2
й (p > 0,05). Затрудненное

хрипящее дыхание со свистами в грудной клетке за

последние 12 мес. отмечалось с одинаковой часто


той: у 9,3 % школьников 1
й группы и у 9,1 % – 2
й.

Приступы затрудненного шумного хрипящего дыха


ния от 1 до 3 раз за последние 12 мес. отмечены

у 6,3 % детей 1
й группы и у 6,7 % – 2
й (p > 0,05).

Дети 1
й группы в 1,7 раза чаще по сравнению

с детьми 2
й группы (2,0 % vs 1,2 % соответственно)

жаловались на частые приступы (от 4 до 12 раз за

последние 12 мес.) (p > 0,05). Ежемесячные и более

частые приступы затрудненного шумного дыхания

в течение последнего года встречались у 0,1 % детей

1
й группы и у 0,4 % – 2
й (p > 0,05). По данным ан


кетирования были зафиксированы возрастные раз


личия по частоте встречаемости ночных эпизодов

бронхиальной обструкции. Нарушения ночного сна

> 1 раза в неделю у детей 1
й группы возникали

в 2 раза чаще, чем у детей 2
й группы (3,0 % vs 1,5 %

соответственно; p = 0,05). В то же время распростра


ненность частого (> 1 ночи в неделю) пробуждения

от приступа затрудненного шумного хрипящего ды


хания оказалось выше у детей 2
й группы, чем в 1
й

(1,7 % vs 1,2 % соответственно), однако эта разница

не была достоверной (p > 0,05). Затрудненное хрипя


щее шумное дыхание, ограничивающее речь до 1–2

слов между вдохами, характеризующее тяжесть ноч


ных симптомов бронхиальной обструкции, досто


верно зарегистрировано у детей 2
й группы (0,5 % vs

1,9 % соответственно; p = 0,003).

По результатам анкетирования показано, что у 8,2 %

детей 1
й группы и у 14,6 % – 2
й (p = 0,00003) по но


чам возникал сухой кашель, не связанный с просту


дой или инфекцией дыхательных путей. Хрипы

в грудной клетке во время или после физических

упражнений, занятий физкультурой также достовер


но чаще отмечалась у детей 2
й группы по сравне


нию с 1
й (12,8 % vs 1,7 % соответственно; p = 0,0001).

По результатам анкетирования в учреждениях прак


тического здравоохранения диагноз БА был выстав


лен 2,9 % детей 1
й группы и 4,1 % – 2
й (p > 0,05).

По результатам анализа гендерных различий при

определении распространенности симптомов БА

продемонстрирована значительная их вариабель


ность с преобладающей частотой среди девочек

Таблица 1
Распределение детей, вошедших в исследование, 

по возрасту и полу
Table 1

Distribution of children according to age and gender

Возраст,  годы Всего, n Мальчики, n Девочки, n

6–7 836 411 425

13–14 951 468 483

Всего, n 1 787 879 908

Таблица 2
Распространенность симптомов и диагноза БА у школьников Республики Беларусь (Гродненская обл.), %

Table 2
Bronchial asthma symptoms and diagnosis prevalence in children at the Republic of Belarus 

(using an example of the Grodno region), %

Признак 16я группа (6–7 лет) 26я группа (13–14 лет)

Затрудненное шумное хрипящее дыхание, свисты в грудной клетке когда6либо 21,3 17,7

Затрудненное хрипящее дыхание, свисты в грудной клетке за последние 12 мес. 9,3 9,1

Частота приступов затрудненного шумного хрипящего дыхания: 

0 0,8 0,8

1–3 6,3 6,7

4–12 2,0 1,2

> 12 0,1 0,4

Частота нарушений сна из6за затрудненного шумного хрипящего дыхания: 

никогда не просыпался 5,1 6,0

≤ 1 ночи в неделю 3,0 1,5*

> 1 ночи в неделю 1,2 1,7

Затрудненное хрипящее шумное дыхание, достаточно тяжелое, чтобы ограничить речь 

до 1–2 слов между вдохами 0,5* 1,9

Хрипы в грудной клетке во время или после физических упражнений, занятий физкультурой 1,7** 12,8

Сухой кашель по ночам, кроме кашля, связанного с простудой или инфекцией дыхательных путей 8,2** 14,6

Диагноз БА когда6либо 2,9 4,1

Примечание: * – p < 0,05, ** – p < 0,001.
Note: * – p < 0.05; ** – p < 0.001.
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Оригинальные исследования

(табл. 3). Затрудненное шумное хрипящее дыхание,

свисты в грудной клетке когда
либо отмечены

у 21,4 % мальчиков и 21,2 % девочек (p > 0,05)

1
й группы с преобладанием девочек 1
й группы

(p > 0,05) и достоверно чаще у мальчиков 1
й группы

(p = 0,033). На вопрос о затрудненном хрипящем ды


хании, свистах в грудной клетке в течение последних

12 мес. утвердительно ответили 9,2 % девочек и 8,5 %

мальчиков (p > 0,05) 1
й группы, 10,2 % девочек

и 8,9 % мальчиков (p > 0,05) 2
й группы без досто


верных различий по возрасту (p > 0,05). Частота

приступов затрудненного шумного хрипящего дыха


ния от 1 до 3 за последние 12 мес. установлена у 6,4 %

девочек и 5,6 % мальчиков 1
й группы (p > 0,05);

с возрастом число анкетируемых, положительно от


ветивших на этот вопрос, увеличивалось как среди

мальчиков, так и среди девочек. Частота приступов

от 4 до 12 за последние 12 мес. уменьшалась с возрас


том независимо от пола. Ежемесячно приступы за


трудненного шумного хрипящего дыхания и ≥ 12 та


ких приступов за год отмечено у 0,5 % мальчиков

и 0,4 % девочек 2
й группы (p > 0,05) с отсутствием

подобных жалоб у девочек 1
й группы. На наруше


ние ночного сна из
за затрудненного хрипящего ды


хания < 1 ночи в неделю чаще жаловались девочки

по сравнению с мальчиками (p < 0,05), с возрастом

частота этих жалоб уменьшалась независимо от по


ла. У девочек 1
й группы по сравнению с мальчика


ми этой же группы достоверно чаще отмечалось на


рушение ночного сна > 1 раза в неделю (p = 0,021).

С возрастом частота этих жалоб увеличивалась неза


висимо от пола. Среди детей 1
й группы затруднен


ное шумное хрипящее дыхание достаточно тяжелое,

чтобы ограничить речь до 1–2 слов между вдохами,

в 3 раза чаще встречалась у девочек (0,6 %) по срав


нению с мальчиками (0,2 %) (p > 0,05). Частота за


трудненного шумного дыхания нарастала с возрас


том с достоверным увеличением у девочек 2
й

группы по сравнению с мальчиками этой же группы

(p = 0,03) и девочками 1
й группы (p = 0,007). На

вопрос анкеты по поводу появления хрипов в груд


ной клетке во время или после физических упражне


ний, занятий физкультурой положительно ответили

1,9 % девочек и 1,4 % мальчиков (p > 0,05) 1
й груп


пы. Частота положительных ответов увеличивалась

в 7 раз с возрастом у мальчиков (p = 0,0001) и дево


чек (p = 0,0001) с достоверным увеличением у дево


чек 2
й группы (p = 0,024) по сравнению с мальчика


ми этой же группы. Сухой кашель по ночам, не

связанный с простудой или инфекцией дыхательных

путей, с одинаковой частотой беспокоил мальчиков

и девочек (p > 0,05) в обеих возрастных группах, до


стоверно чаще возникал у детей 2
й группы, незави


симо от пола (у 7,5 % мальчиков 1
й группы и 14,1 % –

2
й; p = 0,002; у 8,9 % девочек 1
й группы и 15,1 % –

2
й; p = 0,004).

Среди детей 1
й группы диагноз БА до проведе


ния анкетирования в учреждениях здравоохранения

чаще выставлялся девочкам (p > 0,05); во 2
й груп


пе – у мальчиков (p > 0,05). Частота диагноза БА уве


личивалась с возрастом, более интенсивно – у маль


чиков (в 1,7 раза), чем у девочек (в 1,2 раза).

Таблица 3
Распространенность симптомов и диагноза БА у школьников Республики Беларусь (Гродненская обл.) 

в зависимости от пола, %
Table 3

Bronchial asthma symptoms and diagnosis prevalence in children at the Republic of Belarus 
(using an example of the Grodno region), adjusted to gender, %

Признак Мальчики Девочки

16я группа 26я группа 16я группа 26я группа 

(6–7 лет) (13–14 лет) (6–7 лет) (13–14 лет)

Затрудненное шумное хрипящее дыхание, свисты в грудной клетке когда6либо 21,4 15,8* 21,2 19,5

Затрудненное хрипящее дыхание, свисты в грудной клетке за последние 12 мес. 8,5 8,9 9,2 10,2

Частота приступов затрудненного шумного хрипящего дыхания: 

0 0,7 0,9 0,8 0,8

1–3 5,6 6,6 6,4 7,5

4–12 1,9 0,9 1,9 1,4

> 12 0,2 0,5 – 0,4

Частота нарушений сна из6за затрудненного шумного хрипящего дыхания: 

никогда не просыпался 5,8 6,6 4,1 6,0

≤ 1 ночи в неделю 2,4 1,2 3,2 1,9

> 1 ночи в неделю 0,2* 1,2 1,9 2,3

Затрудненное хрипящее шумное дыхание, достаточно тяжелое, чтобы 

ограничить речь до 1–2 слов между вдохами 0,2 0,9* 0,6** 2,9

Хрипы во время или после физических упражнений, занятий физкультурой 1,4*** 10,2* 1,9*** 15,1

Сухой кашель по ночам, кроме кашля, связанного с простудой или инфекцией 

дыхательных путей 7,5** 14,1 8,9** 15,1

Диагноз БА когда6либо 2,7 4,5 3,1 3,7

Примечание: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001 при сравнении между группами.
Note: * – р < 0.05; ** – р < 0.001 for between group comparisons.
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Эпидемиологические исследования по програм


ме ISAAC проводятся с 1990
х годов. В 1
й фазе

программы (156 центров из 56 стран) среди детей

(n = 721 601) было проведено анкетирование [6]. Со


гласно опубликованным результатам исследований

(табл. 4, 5), по программе ISAAC (1
я фаза) показана

вариабельность симптомов БА (10–20 %) среди де


тей, проживающих в разных странах. Выявленные

различия в частоте симптомов БА у детей связаны

с влиянием внешнесредовых, этнических, социаль


но
экономических факторов [8–10].

В России исследования по программе ISAAC

(1
я фаза) были проведены в Москве, Новосибирске,

Иркутске и других городах [12–15]. По основным ре


зультатам российских исследований показано, что

в обеих возрастных группах распространенность

симптомов БА сопоставима со среднемировыми

и европейскими (Северная и Восточная Европа) по


казателями [1, 12].

Согласно сравнительному анализу результатов

исследований, проведенных в Республике Беларусь

(Гродненская обл.) и других регионах, показана их

сопоставимость с результатами международных ис


следований распространенности симптомов и диаг


ноза БА по программе ISAAC (1
я фаза). Показатели

распространенности симптомов и диагноза БА у бе


лорусских школьников 6–7 лет оказались ниже сред


немировых и европейских и в большей степени

сходными с таковыми в России. Среди школьников

13–14 лет основные показатели распространеннос


ти симптомов БА приближаются к среднемировым,

в большей степени сходны с показателями Северной

и Восточной Европы, России.

Заключение

В исследовании продемонстрирована распростра


ненность симптомов БА у школьников Республики

Беларусь (Гродненская область). Установлено, что

частота основных симптомов БА среди анкетируе


мых была выше у детей 13–14 лет с преобладанием

у девочек.

Распространенность симптомов БА у школьни


ков Республики Беларусь сопоставима с показателя


ми, полученными при проведении аналогичных ис


следований в других регионах.
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Таблица 4
Международные данные о распространенности симптомов и диагноза БА у детей 6–7 лет 

(обобщенные данные многоцентровых исследований по данным 1/й фазы программы ISAAC), % [1, 11]
Table 4

International findings of bronchial asthma symptoms and diagnosis prevalence in the first/grade school children 
(summarized data from multicenter studies of the phase I ISAAC programme), % [1, 11] 

Регион Одышка в тече6 Диагноз БА Одышка, нару6 Тяжелая одышка Бронхоспазм при Ночной

ние 12 мес. когда6либо шающая сон одышка физической нагрузке кашель

Россия 5,9–13,2 0,66–9,60 1,4–3,3 0,7–11,2 2,8–21,8 7,8–13,6

Западная Европа 8,1 7,2 1,2 1,5 3,7 16,1

Северная и Восточная Европа 8,8 3,2 1,1 1,5 3,6 11,4

Среднемировой уровень 11,8 (5,6–24,6) 10,2 (3,2–26,8) 19,1 (11,4–30,6) 2,4 (1,5–4,5) 6,2 (3,6–15,9) 19,1 (11,4–30,6)

Примечание: здесь и в табл. 5: в скобках приведены минимальные и максимальные показатели.
Note: Minimal and maximal data are given in brackets (table 5).

Таблица 5
Международные данные о распространенности симптомов и диагноза БА у детей 13–14 лет 

(обобщенные данные многоцентровых исследований по данным 1/й фазы программы ISAAC), % [1, 11]
Table 5

International findings of bronchial asthma symptoms and diagnosis prevalence in the eight/grade school children 
(summarized data from multicenter studies of the phase I ISAAC programme), % [1, 11]

Регион Одышка в тече6 Диагноз БА Одышка, нару6 Тяжелая одышка Бронхоспазм при Ночной

ние 12 мес. когда6либо шающая сон одышка физической нагрузке кашель

Россия 5,3–16,9 0,66–8,9 0,1–5,6 0,8–10,6 7,1–23,4 6,2–17,8

Западная Европа 16,7 13,0 1,7 4,2 20,0 27,1

Северная и Восточная Европа 9,2 4,4 0,6 1,8 12,3 12,2

Среднемировой уровень 13,8 (1,6–36,7) 11,3 (1,4–30,4) 1,7 (0,1–6,3) 3,8 (0,4–3,5) 18,8 (1,0–43,3) 22,3 (2,0–47,3)
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Саркоидоз – полисистемный гранулематозный про


цесс, при котором наиболее часто (> 90 % случаев)

поражаются легкие и лимфатические узлы средосте


ния. Распространенность данного заболевания в Рос


сии составляет 22–47 случаев на 100 тыс. взрослого

населения. Известно, что среди молодых пациентов

из числа военнослужащих данный показатель в по


следние годы характеризуется неуклонным ростом [1–

3]. Течение саркоидоза органов дыхания (СОД), как

правило, доброкачественное и сопровождаются ма


лой клинической симптоматикой. Качество жизни

пациентов ухудшается в случае развития дыхатель


ной недостаточности, приводящей к инвалидизации

больных на поздних стадиях заболевания. Наиболее

распространенным скрининговым методом оценки

нарушений функции внешнего дыхания (ФВД) яв


ляется спирометрия. Функциональные изменения

у больных СОД могут появиться раньше, чем рентге


нологические [4]. При анализе данных литературы

продемонстрирована неоднозначность изменений

ФВД при СОД. Так, например, Е.М.Богородской и со+

авт. [5] показано, что при СОД I стадии отсутствуют

изменения респираторной функции. Однако при

прогрессировании процесса чаще развиваются рест


риктивные изменения.

В случае эндобронхиального расположения гра


нулем развивается бронхиальная обструкция.

Обструктивные нарушения у больных СОД подтве


рждаются и в других исследованиях, в которых отме


чается повышенный риск рецидивов и обострений

заболевания у пациентов с резко выраженными на


рушениями проходимости мелких бронхов [6, 7].

В наблюдениях отечественных специалистов отме


чается характерная для СОД особенность – несоот


ветствие выраженности нарушений ФВД рентгено


логической симптоматике и активности процесса.

Так, в активную фазу при наличии рентгенологичес


ких изменений показатели ФВД могут оставаться

в пределах нормальных значений либо незначитель


но отклоняться от них. Обращает на себя внимание

Роль комплексного исследования респираторной функции
в выявлении вентиляционно6диффузионных нарушений
у больных саркоидозом органов дыхания
в многопрофильном военном стационаре
О.И.Савушкина, Д.Н.Антипушина, А.А.Зайцев
ФГКУ "Главный военный клинический госпиталь имени академика Н.Н.Бурденко" МО РФ: 105094, Москва, пл. Госпитальная, 3

Резюме

Проведен анализ показателей спирометрии, бодиплетизмографии и диффузионной способности легких (ДСЛ) у больных саркоидозом

органов дыхания (СОД). У всех обследованных диагноз был подтвержден морфологически и на момент обследования диагностирована

активная фаза СОД. Всем пациентам было проведено комплексное исследование показателей функции внешнего дыхания с соблюде


нием стандартов исследования. ДСЛ оценивалась по показателю угарного газа методом одиночного вдоха с задержкой дыхания. Выпол


нен анализ спирометрических показателей, статических легочных объемов, емкостей и показателя диффузии СО. По результатам ис


следования показаны низкая информативность стандартной скрининговой спирометрии у больных СОД и необходимость дополнения

данного исследования методами бодиплетизмографии и оценки ДСЛ.

Ключевые слова: саркоидоз, военнослужащие, функция дыхания, диффузионная способность легких.

DOI: 10.18093/0869�0189�2015�25�1�82�85

A role of respiratory functional investigation for detection of
lung diffusion disorders in patients with pulmonary sarcoidosis
admitted to in a multidisciplinary military hospital
O.I.Savushkina, D.N.Antipushina, A.A.Zaytsev
Federal Governmental Institution "Acad. N.N.Burdenko The Main Military Clinical Hospital", the Ministry of Defence of the Russian Federation: 
3, Gospital'naya ploshad', Moscow, 105229, Russia

Summary

The aim of this study was to analyze lung function parameters and lung diffusing capacity in servicemen with pulmonary sarcoidosis. Methods. The

study involved 45 patients with newly diagnosed active pulmonary sarcoidosis which was determined by biopsy. The mean age of the patients was

39.4 ± 10.9 years. Spirometry, body plethysmography, and single
breath measurement of lung diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO) were

performed in all the patients. Results. Normal forced spirometry parameters were found in 66.7 % of the patients. Meanwhile, 13.3 % of the patients

had restrictive ventilation disorders, 23.3 % had reduced RV without any changes and 33.3 % had reduced DLCO. Conclusions. The results demon


strated a little diagnostic value of the standard spirometry in patients with pulmonary sarcoidosis. In these patients, the spirometry should be added

by measurement of lung volume and lung diffusing capacity.

Key words: sarcoidosis, servicemen, lung function, lung diffusing capacity.
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и отсутствие корреляции между типом нарушения

ФВД и стадией процесса за исключением случаев

развития интерстициального фиброза легочной тка


ни, характерного для IV стадии заболевания (рест


риктивные изменения) [5]. По мнению Дж.Крофтон

и А.Дуглас [8], наиболее тонким показателем нару


шений респираторной функции является уменьше


ние показателя диффузии СО (DLCO). Его снижение

может встречаться у больных с наличием на рентге


нограмме лишь прикорневой аденопатии (I стадия

СОД). Следовательно, изучение диффузионной спо


собности легких (ДСЛ), которая зависит от струк


турных и функциональных свойств легочной тка


ни [9], имеет большое диагностическое значение при

интерстициальных и диссеминированных заболевани�

ях легких, в т. ч. СОД.

Измерение показателя DLCO обычно составляет

2
й этап при оценке легочной функции после вы


полнения спирометрии и измерения легочных объ


емов. Оценка ДСЛ необходима главным образом

для диагностики и выработки клинической тактики

у пациентов с предполагаемым или подтвержден


ным заболеванием легочной паренхимы. При сис


темных заболеваниях с поражением легких (напри


мер, саркоидозе) исследование ДСЛ способствует

постановке диагноза и используется для монитори


рования процесса [10].

Целью данной работы явился анализ показателей

ФВД и ДСЛ у военнослужащих с СОД.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты из числа воен


нослужащих (n = 45: 34 (75,6 %) мужчины, 11 (24,4 %)

женщин; средний возраст – 39,4 ± 10,9 года) с впер


вые диагностированным саркоидозом; I стадия СОД

установлена у 5 (11,2 %) обследованных; II – у 38

(84,4 %); III – у 1 (2,2 %); генерализованный саркои


доз – у 1 (2,2 %). У всех больных диагноз был под


твержден морфологически и на момент обследова


ния диагностировалась активная фаза заболевания.

Комплексное исследование показателей ФВД

проводилось на установке Master Screen Body и Master

Screen Diffusion (Erich Jaeger, Германия) с соблюдени


ем стандартов исследования Американского тора


кального (ATS) и Европейского респираторного об


ществ (ERS) (2005) [9, 11, 12]. ДСЛ оценивалась по

показателю угарного газа методом одиночного вдоха

с задержкой дыхания и коррекцией полученных дан


ных по уровню гемоглобина. Выполнен анализ:

• спирометрических показателей: жизненной емко


сти легких (ЖЕЛ), форсированной ЖЕЛ (ФЖЕЛ),

объема форсированного выдоха за 1
ю секунду

(ОФВ1), отношений ОФВ1 / ЖЕЛ и ОФВ1 / ФЖЕЛ,

средней объемной скорости на среднем участке

кривой "поток–объем" форсированного выдоха

между 25 и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75 %);

• статических легочных объемов и емкостей: общей

емкости легких (ОЕЛ), ЖЕЛ, остаточного объема

легких (ООЛ), отношения ООЛ / ОЕЛ, емкости

вдоха (Евд.) и резервного объема выдоха (РОвыд.);

• показателя DLCO и константы Крога DLCO / VА

(где VА – объем альвеолярной вентиляции).

Оценка величин исследуемых показателей и сте


пень выраженности их изменений проводилась

с учетом требований ERS и ATS (2005) [9, 11, 12]

и Руководства по клинической физиологии дыхания

(под ред. Л.Л.Шика, Н.Н.Канаева) [13].

Степень выраженности снижения показателя

DLCO идентифицировалась согласно классифика


ции, опубликованной в практическом руководстве

"Функциональная диагностика в пульмонологии"

(под ред. А.Г.Чучалина) [14] (табл. 1).

Статистическая обработка результатов проводи


лась методами описательной статистики с приме


нением прикладного пакета программ Statistica 6.0.

После проверки нормальности распределения по


казателей по критерию Стьюдента был выполнен

корреляционный анализ Пирсона. Величина уровня

статистической значимости принята равной 0,05.

Результаты и обсуждение

Спирометрия. По данным спирометрии, у 30 (66,7 %)

обследованных показатели соответствовали возрастной

норме, снижение ЖЕЛ зарегистрировано у 5 (11,1 %)

пациентов. Одновременное снижение ЖЕЛ и обструк


тивные нарушения зарегистрированы у 2 (4,4 %) боль


ных, что заставило предположить наличие смешанного

типа респираторных нарушений. У 8 (17,8 %) пациен


тов выявлено нарушение вентиляционной функции

легких (ВФЛ) по обструктивному типу.

Бодиплетизмография. По результатам бодиплетизмо


графии ОЕЛ оказалась сниженной у 7 (15,5 %) боль


ных, диагностированы нарушения легочной вентиля


ции по рестриктивному типу (преимущественно

легкой степени). У 1 пациента данной группы сниже


ние ОЕЛ сопровождалось нарушением проходимости

периферических воздухоносных путей (СОС25–75%,

индекс Тиффно составили 56 %долж. и 69 % соответ


ственно). Следовательно, был диагностирован сме


шанный тип нарушения ВФЛ. У 4 (13,3 %) пациентов

в группе с нормальными показателями спирометрии

при помощи бодиплетизмографии выявлен рестрик


тивный тип нарушений ВФЛ.

Уменьшение ОЕЛ у 6 больных сопровождалось

снижением ЖЕЛ, что чаще всего отмечалось при

рестриктивных нарушениях легочной вентиляции.

В 1 случае ОЕЛ находилась в пределах нормальных

значений, однако ЖЕЛ была снижена за счет значи


тельного уменьшения РОвыд. на фоне умеренных

обструктивных нарушений.

Таблица 1
Степени тяжести снижения показателя DLСО

Table 1
Severity classification for DLСО disorders

Степени тяжести снижения DLСО DLСО, %долж.

Норма > 80

Легкая 60–80

Умеренная 40–60

Тяжелая < 40



ООЛ оказался сниженным у 22 (48,9 %) пациен


тов, у 5 из которых выявлен рестриктивный тип на


рушения ВФЛ. У 15 пациентов снижение ООЛ со


провождалось снижением его отношения к ОЕЛ.

У 7 пациентов на фоне нормальных спирометричес


ких показателей и статических легочных объемов от


мечалось изолированное снижение ООЛ. Как изве


стно, снижение ООЛ иногда является единственным

физиологическим отклонением вентиляционно
га


зообменной функции у пациентов с заболеваниями

грудной клетки, СОД, застойной сердечной недоста


точностью, инфекционными заболеваниями [15].

Исследование ДСЛ. По результатам исследования

показатель DLCO оказался сниженным у 20 (44,4 %)

пациентов. При этом у 18 обследованных диагности


ровано нарушение ДСЛ легкой степени. У 1 (2,2 %)

больного с нарушением ВФЛ по смешанному ти


пу выявлено нарушение ДСЛ умеренной степени

и у 1 (2,2 %) – тяжелая степень нарушения ДСЛ

(клинически при этом наблюдалось течение СОД

III стадии). Необходимо отметить, что у всех паци


ентов с рестриктивным типом нарушения ВФЛ от


мечалось снижение показателя DLCO.

В клинической практике также представляет ин


терес оценка отношения DLCO / VА (константа Кро


га) [14]. С помощью данного показателя возможно

уточнить патофизиологию нарушений функции лег


ких. Одновременное снижение показателей DLCO

и DLCO / VА происходит в случае утолщения альвео


лярно
капиллярной мембраны, что характерно, в част


ности для фиброзных изменений различной этиоло


гии. У 19 обследованных (из 20 со сниженным

показателем DLCO отношение DLCO / VА оставалось

в норме, что свидетельствует об уменьшении объема

альвеолярной вентиляции, уменьшении площади

активно участвующей в дыхании легочной ткани,

и вероятнее всего, обусловлено выключением от


дельных участков легкого из процесса газообмена

в результате воспаления.

Обращает на себя внимание, что из больных

(n = 30) с нормальными показателями спирометрии

у 21 (70 %) при углубленном функциональном обсле


довании было выявлено снижение либо ОЕЛ и DLCO

(13,3 %) (рестриктивный тип нарушения легочной

вентиляции), либо снижение DLCO и ООЛ (20 %),

либо изолированное снижение ООЛ (23,4 %), либо

изолированное снижение показателя DLCO (13,3 %).

Как уже упоминалось, снижение ДСЛ может являть


ся ранним маркером газообменных нарушений даже

при I стадии СОД [16].

Результаты описательной статистики перечис


ленных показателей комплексного исследования

ФВД представлены в табл. 2 в формате "среднее зна


чение ± стандартное отклонение" (M ± m).

При корреляционном анализе (вычисление ко


эффициента линейной корреляции Пирсона) выяв


лена сильная прямая корреляционная связь между

ОЕЛ и показателем DLCO (r = 0,70; р < 0,001), что

позволяет судить о тесной причинно
следственной

зависимости между этими показателями. Прямая

корреляционная связь средней силы выявлена меж


ду показателями DLCO и ЖЕЛ (r = 0,64; р < 0,001),

DLCO и ФЖЕЛ (r = 0,61; р < 0,001), DLCO и Евд.

(r = 0,55; р < 0,001), DLCO и ОФВ1 (r = 0,63; р < 0,001),

DLCO и ООЛ (r = 0,42; р = 0,004).

Не установлено взаимосвязи между DLCO и РОвыд.

(r = 0,16; р = 0,282), DLCO и СОС25–75 % (r = 0,22;

р = 0,150). Таким образом, ДСЛ в значительной сте


пени зависит от величин легочных объемов: в боль


шей степени – от ОЕЛ, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1

и в меньшей – от ООЛ.

Заключение

По результатам исследования установлено, что у 30

(66,7 %) больных СОД из числа военнослужащих

(составивших большинство обследованных) отмеча


ются нормальные показатели форсированной спи


рометрии. Однако при дополнении стандартной

скрининговой спирометрии методами бодиплетиз


мографии и оценке ДСЛ у 70 % больных данной ка


тегории выявлены нарушения ВФЛ: по рестриктив


ному типу (у 13,3 %), снижение ДСЛ легкой степени

выраженности (у 33,3 %) и изолированное снижение

ООЛ (у 23,3 %). При подобных вентиляционно
газо


обменных нарушениях у пациентов с СОД требуется

более частый динамический контроль показателей

ФВД (1 раз в 2–3 мес.) в связи с возможным их про


грессированием и развитием значимой дыхательной

недостаточности.
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Бронхолегочная дисплазия (БЛД) занимает ведущее

место в структуре заболеваемости и смертности но


ворожденных и грудных детей [1–3], формируется

преимущественно у недоношенных и имеет хрони


ческое течение [4, 5]. Незрелость системы антиокси


дантной защиты (АОЗ) сопровождается риском по


вреждения тканей активными формами кислорода

(АФК) [6–12]. Применение искусственной вентиля


ции легких (ИВЛ) является жизненно необходимым,

однако вызывает неуправляемые процессы воспале


ния [13, 14]. Массивное повреждение альвеол, при


соединение инфекции добавляет к асептическому

воспалению инфекционный компонент, что сти


мулирует выброс провоспалительных цитокинов

(интерлейкина (IL)
1β, фактора некроза опухоли

(TNF)
α) [15–18]. Одним из основных ростовых

факторов, обусловливающих фиброзирование ткани

легкого, является трансформирующий фактор рос


та
β1 (TGF
β1), содержание которого в легких у детей

с БЛД повышено [19–21].

Целью работы явились определение значимых

факторов риска формирования БЛД у детей раннего

возраста, оценка иммунобиохимических маркеров

воспаления и состояния оксидантной и антиокси


дантной систем при данной патологии.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 45; возраст –

1–4 мес.), находящиеся на лечении в отделении

раннего возраста Краевой детской клинической

больницы. Дети были разделены на 2 группы: 1
ю

(основную) составили дети (n = 25: 15 мальчиков

и 10 девочек) с диагнозом БЛД. У 18 (72 %) недоно


шенных отмечена БЛД новой формы; у 7 – класси


ческая. Легкая степень БЛД выявлена в 2 случаях,

средняя – в 17 (68 %), тяжелая – в 6. Диагноз БЛД

устанавливался согласно современным критериям:

поражение бронхиол и паренхимы легких, развитие

эмфиземы, фиброза и / или нарушение репликации

альвеол, зависимость от кислорода в возрасте ≥ 28

суток жизни, бронхообструктивный синдром и симп


томы дыхательной недостаточности, характерные

данные рентгенографической картины легких [3, 5].

Для профилактики респираторного дистресс


синдрома (РДС) у недоношенных при классической

форме БЛД сурфактанты не применялись; исполь


зовались жесткие режимы ИВЛ, данные рентгеноло


гического обследования (вздутие легких, фиброз,

буллы). Новая форма устанавливалась у детей, геста


ционный возраст которых составил < 32 нед. Рентге


Бронхолегочная дисплазия у детей: факторы риска
и иммунобиохимические маркеры
А.С.Панченко, И.Н.Гаймоленко, А.В.Игнатьева
ГБОУ ВПО "Читинская государственная медицинская академия": 672090, Чита, ул. Горького, 39А

Резюме

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) возникает при воздействии ряда факторов риска. Известно, что при развитии воспалительных

процессов в легких приоритетная роль принадлежит провоспалительным и противовоспалительным цитокинам, при помощи которых

индуцируются процессы свободнорадикального окисления и оксидативный стресс. В данном исследовании у детей с БЛД отмечается

дисбаланс в системе "прооксидантная – антиоксидантная активность", повышение провоспалительных (интерлейкин (IL)
1β, фактор

некроза опухоли
α) и противовоспалительных  (IL
4) цитокинов, трансформирующего фактора роста
β в сравнении со здоровыми.
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Bronchopulmonary dysplasia in children: risk factors, 
immunological and biochemical markers
A.S.Panchenko, I.N.Gaymolenko, A.V.Ignat'eva
State Educational Institution "Chita State Medical Academy", Healthcare Ministry of Russia: 39a, Gor'kogo ul., Chita, 672090, Russia

Summary

Bronchopulmonary dysplasia is related to several risk factors. Proinflammatory and antiinflammatory cytokines play the key role in the lung tissue

inflammation by activation of free radical oxidizing, proteolisis
antiproteolisis imbalance and the oxidative stress.

The aim of this study was to identify risk factors of bronchopulmonary dysplasia in infants, to assess oxidant
antioxidant status and to determine

immunological and biochemical markers of inflammation. Methods. Forty
five hospitalized children aged 1 to 4 months were involved: 25 children

(of them, 15 males) with bronchopulmonary dysplasia and 20 children (9 males) without respiratory pathology. Results. The authors revealed prote


olisis
antiproteolisis imbalance and increase in proinflammatory (IL
1β, TNF
α) and antiinflammatory (IL
4) cytokine and TGF
β levels in chil


dren with bronchopulmonary dysplasia compared to controls. Conclusion. Diagnosis of bronchopulmonary dysplasia should take into account ante


natal and neonatal status of neonates. This disease is related to proteolisis
antiproteolisis imbalance, high oxidant and lower antioxidant activity.

Key words: neonates, bronchopulmonary dysplasia.
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нологически характерно гомогенное затемнение ле


гочной ткани без ее вздутия. Для профилактики РДС

применялись сурфактанты и щадящая респиратор


ная поддержка. Тяжесть БЛД определялась сопоста


вимыми анамнестическими (состояние кислородо


зависимости в 36 нед. постконцептуального возраста

у рожденных на сроке ≤ 32 нед. гестации и в 56 су


ток – у рожденных на сроке > 32 нед. гестации или

при выписке со 2
го этапа выхаживания), клини


ческими (симптомы бронхиальной обструкции, хро


нической респираторной недостаточности) и рент


генографическими (гиперинфляция, повышение

прозрачности, пневмосклероз) критериями [5].

Во 2
ю группу (сравнения) (n = 20: 9 мальчиков

и 11 девочек) включены дети, у которых не сформи


ровалась БЛД. Диагноз перинатального поражения

центральной нервной системы (ЦНС) установлен

в 17 (85 %) случаях, внутриутробная инфекция

(ВУИ) неуточненной этиологии выявлена у 2 ново


рожденных, гидроцефалия – у 1. Статистических

различий (р > 0,05) в сравниваемых группах не уста


новлено (табл. 1).

Так как во 2
ю группу сравнения вошли дети без

патологии органов дыхания, но имеющие другую

патологию, дополнительно создана 3
я группа (срав


нения – дети более старшего возраста, у которых

бралась кровь, т. к. по этическим соображениям

у здоровых новорожденных детей кровь не забира


лась), которую составили здоровые дети (n = 14;

средний возраст – 5,3 ± 1,3 года), показатели кото


рых расценивались как референсные.

Проведено исследование прооксидантной (ПОА)

и антиоксидантной активности (АОА) сыворотки

крови по методу Д.Н.Маянского и др. (1996), опреде


лено содержание про
 (IL
1β, TNF
α) и противовос


палительных (IL
4) цитокинов, TGF
β1 при помощи

иммуноферментного анализа (ИФА).

Статистическая обработка полученных данных

проводилась с использованием компьютерных про


грамм Statistica 6.0, Microsoft Exсel 2010 в соответст


вии с принципами доказательной медицины. Провер


ка на нормальность распределения статистических

показателей проводилась путем построения гисто


грамм в программе Statistiсa 6.0 при использовании

критерия Колмогорова–Смирнова. При соответст


вии данных нормальному распределению значения

количественных признаков представлялись в виде

M ± SD, где М – среднее значение количественного

признака, SD – стандартное отклонение среднего.

Различия между группами выявлялись при помо


щи критериев χ2 и Стьюдента. При ненормальном

распределении количественных признаков данные

представлялись в виде медианы (Me) (25–75
й пер


центили). Использовались методы непараметричес


кой статистики с применением U
критерия Ман


на–Уитни (сравнение 2 независимых переменных).

Различия считались статистически значимыми при

р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Беременность у женщин протекала на фоне сомати


ческой патологии: у 33,3 % – сердечно
сосудистой

системы, у 22,2 % – пиелонефрит, у 5 – железодефи


цитная анемия. Острые вирусные инфекции отмеча


лись у 8 беременных 1
й группы на сроках 18–29 нед.

Во время беременности у 9 женщин наблюдалось ла


тентное течение ВУИ, наличие иммуноглобулина G

методом ИФА к цитомегаловирусной инфекции;

вирус простого герпеса 1
го типа – у 8; инфекции

микоплазменной, уреаплазменной и хламидийной

этиологии – у 8; трихомонадный кольпит – у 5.

В анамнезе 7 женщин – перенесенный сифилис.

В 1
й группе тяжелый гестоз отмечался в 5 случаях,

средней степени – в 2, во 2
й – тяжелый гестоз – в 2,

средней степени – в 1 случае. Плацентарная недо


статочность субкомпенсированой формы у установ


лена в 1
й группе – у 84 % пациенток в группе срав


нения – у 55 % беременных (р = 0,003). В 1
й группе

проявления хронической внутриутробной гипоксии

плода были в 96 %, во 2
й группе – в 75 % случаев

(р = 0,039). Наиболее часто синдром задержки внут


риутробного развития плода отмечался в 1
й группе

(р = 0,045). Состояние при рождении у всех детей

оценено как тяжелое, что обусловлено развитием

дыхательной недостаточности с первых часов жиз


ни, неврологическими проявлениями (симптомы

угнетения ЦНС, возбуждение, судорожный синд


ром), морфофункциональной незрелостью на фоне

недоношенности. Оценка по шкале Апгар на 1
й ми


нуте ≤ 3 баллов отмечалась у 11 (28,8 %) детей, что

свидетельствовало о тяжелой асфиксии при рожде


нии (частота асфиксии – 36 % vs 20 % в 1
й и 2
й

группах соответственно). Клиническая картина

РДС в 1
й группе выявлена в 96 % случаев, тяжелый

РДС – в 72 %; в группе сравнения – у 1 пациента

(р < 0,05). Сурфактант после рождения получили

в 1
й группе 68 % новорожденных, во 2
й – 35 %

(р < 0,05), однако несмотря на применение Куросур


фа, в группе недоношенных развилась БЛД. В связи

с прогрессированием тяжелой дыхательной недоста


точности у новорожденных проведение ИВЛ требо


валось в 68,8 % случаев, чаще на ИВЛ находились

недоношенные 1
й группы – 92 %, в группе сравне


ния – 35 % (р < 0,05). При оценке сроков ИВЛ отме


Таблица 1
Распределение больных по возрасту 

(гестационный и средний), массе тела при рождении,
оценке по шкале Апгар, М ± SD

Table 1
Distribution of patients according to gestational age, 

average age, weight in birth, and Apgar scores, М ± SD

Признак Основная Группа 

группа, n = 25 сравнения, n = 20

Срок гестации, нед. 30,08 ± 2,90 32,70 ± 2,04

Возраст при обследовании, мес. 1,7 ± 0,4 1,8 ± 0,3

Масса тела при рождении, г 1 351,0 ± 416,0 1 898,0 ± 543,0

Оценка по шкале Апгар 

на 16й минуте 4,8 ± 1,6 5,1 ± 1,6

Оценка по шкале Апгар 

на 56й минуте 5,50 ± 2,04 6,20 ± 2,05
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чено, что более длительная респираторная поддерж


ка проводилась у детей 1
й группы (в среднем –

10,6 дня (2–37 дней), во 2
й группе – 6,1 дня (1–25

дней) (р = 0,000012). Обращает на себя внимание

факт частых повторных реинтубаций по поводу

прогрессирования дыхательной недостаточности

в группе детей с БЛД (10 случаев vs 1 случая в группе

сравнения соответственно), в дальнейшем проводи


лась пролонгированная оксигенотерапия от 15 до 90

дней через лицевую маску. У детей 1
й группы после

перенесенного РДС отмечалась затяжная неонаталь


ная пневмония, потребовавшая длительной оксиге


нотерапии и курсовой антибактериальной терапии.

Тяжесть состояния усугублялась поражением ЦНС:

в 1
й группе – гипоксически
геморрагического ге


неза в форме внутрижелудочного кровоизлияния

с формированием перивентрикулярной лейкомаля


ции, в группе сравнения – гипоксически
ишемичес


кое поражение ЦНС в сочетании с травмой шейного

отдела позвоночника. Рентгенологические критерии

учитывались при постановке диагноза БЛД у детей

после 28
го дня жизни и для уточнения тяжести ее

течения. Первые достоверные рентгенологические

признаки БЛД обычно выявлялись на 21–28
е сутки

жизни в виде интерстициального фиброза, обогаще


ния легочного рисунка за счет сосудистого компо


нента на фоне неравномерного вздутия легочных

полей.

Недоношенным с БЛД средней и тяжелой степе


ни назначалась ингаляционная терапия пульмикор


том в дозе 250–700 мг, а с БЛД клинически тяжелой

степени (n = 7), требующей длительной кислородо


терапии, – системные гормоны (дексаметазон) ко


ротким курсом. У детей с БЛД также проводилась те


рапия по поводу анемии, включающая назначение

гемотрансфузий, эритропоэтинов и препаратов же


леза. В дальнейшем оценивался характер воспали


тельного и гипоксического состояния. У детей с БЛД

заболевание сопровождалось активацией процессов

свободнорадикального окисления, о чем свидетель


ствуют высокие показатели ПОА. Отмечено, что

низкие показатели АОА (4,69 усл. ед.) – ниже в 1,5 ра


за, чем у детей без патологии органов дыхания,

и в 2 раза ниже, чем у здоровых. Об этом же свиде


тельствует коэффициент соотношения про
 и про


тивовоспалительных цитокинов (КС), который уве


личивается у детей с БЛД в 2 раза по сравнению

с детьми без патологии дыхательной системы и в 3 ра


за – по сравнению со здоровыми. Содержание про


воспалительных цитокинов IL
1β и TNF
α в сыво


ротке крови (табл. 2) у лиц контрольной группы

(здоровые) в среднем составили 38,8 и 41,4 пг / мл,

в то время как при БЛД – 53,0 и 49,5 пг / мл, а у де


тей без БЛД – 57,0 и 50,3 пг / мл соответственно.

Уровень противовоспалительного цитокина IL
4

и TGF
β в группе детей с БЛД был в 2 раза выше. Ин


декс КС у больных БЛД смещен в сторону IL
4.

Таким образом, при анализе факторов риска разви


тия БЛД подтверждены известные данные о предрас


полагающих и причинных факторах, способствующих

развитию данной патологии. В данном исследовании

значимыми антенатальными факторами риска раз


Таблица 2
Содержание про/ и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови и показатели АОА и ПОА; 

Ме (25–75/й перцентили)
Table 2

Serum concentrations of proinflammatory and antiinflammatory cytokines and parameters of oxidant/antioxidant 
activity (Ме25–75)

Показатель 16я группа, n = 25 26я группа, n = 20 36я группа, n = 14

IL61β, пг / мл 53 (44,8–67,7) 57 (49,65–65,8) 38,7 (36,8–46,5)

р1–2 = 0,120 *р2–3 = 0,003 *р1–3 = 0,005

TNF6α, пг / мл 49,5 (43–78,1) 50,3 (46,4–61,3) 41,4 (39,3–45,4)

р1–2 = 0,110 *р2–3 = 0,003 *р1–3 = 0,006

IL64, пг / мл 101,0 (81,2–111,3) 49,7 (45,65–54,3) 36,8 (33,4–39,4)

*р1–2 = 0,0001 р2–3 = 0,001 *р1–3 = 0,0001

TGF6β1, пг / мл 101,0(87,6–125,8) 45,4 (41–49,05) 42,4 (38,6–44,6)

*р1–2 = 0,0001 р2–3 = 0,05 *р1–3 = 0,0001

IL61β / IL64 0,5 (0,43–0,72) 1,2 (1,04–1,29) 1,1 (0,97–1,27)

*р1–2 = 0,0001 р2–3 = 0,07 *р1–3 = 0,0001

TNF6α / IL64 0,5 (0,44–0,75) 1,1 (0,96–1,19) 1,2 (1,07–1,21)

*р1–2 = 0,002 р2–3 = 0,06 *р1–3 = 0,001

AОА, усл. ед. 4,7 (4,3–5,46) 7,2 (6,19–8,15) 9,6 (8,23–10,55)

*р1–2 = 0,0001 р2–3 = 0,05 *р1–3 = 0,0001

ПOA, усл. ед. 0,9 (0,76–0,99) 0,6 (0,48–0,68) 0,6 (0,48–0,59)

*р1–2 = 0,04 р2–3 = 0,06 *р1–3 = 0,03

ПОА / АОА 19,02 (14,8–23,9) 9,7 (5,8–11,37) 6,1 (4,83–6,67)

*р1–2 = 0,001 р2–3 = 0,05 *р1–3 = 0,0001

Примечание:*р – различия между группами выявлялись при помощи критерия Манна–Уитни.
Note: *р – difference between groups was evaluated using Mann–Whitney criterion.
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вития БЛД у недоношенных стали заболевания жен


щин во время беременности: сердечно
сосудистая

патология, острые вирусные инфекции, трихомонад


ный кольпит. Беременность у женщин протекала

на фоне развития субкомпенсированной хроничес


кой фетоплацентарной недостаточности, отмечались

хроническая внутриутробная гипоксия и синдром за


держки внутриутробного развития плода.

Факторами риска формирования БЛД после рож


дения у недоношенных в неонатальном периоде ста


ли развитие РДС тяжелой степени, длительная ИВЛ

и повторная реинтубация. В группе детей с клиничес


кой картиной БЛД статистически чаще в неонаталь


ном периоде отмечалось поражение ЦНС в форме

внутрижелудочного кровоизлияния II–III степени,

тяжелая ранняя анемия недоношенных, затяжная

неонатальная пневмония и иммунодефицитное со


стояние [2, 3, 5].

Изучены некоторые патогенетические механизмы

формирования БЛД в постнеонатальном периоде.

Известно, что при патологических процессах в орга


низме недоношенного в неонатальном периоде раз


виваются оксидативный стресс и дизрегуляция про


цессов на уровне межклеточного взаимодействия.

Незрелость системы АОЗ сопровождается риском

повреждения тканей АФК. Применение ИВЛ с жест


кими параметрами, с одной стороны, является жиз


ненно необходимым, с другой – при этом нередко

запускаются неуправляемые процессы воспаления

и замыкается ряд порочных кругов:

воспаление → ИВЛ → воспаление

оксидантный стресс → ИВЛ → оксидантный стресс.

При избытке АФК в сочетании с недостаточ


ностью системы АОЗ повреждаются ткани легкого и

активируются воспалительные процессы [4, 9, 10].

Воспаление легочных структур, вызываемое свобод


ными радикалами, часто сочетается с бактериаль


ным воспалением.

В результате исследования показано, что БЛД

у детей сопровождается активацией процессов сво


боднорадикального окисления, о чем свидетельст


вуют высокие показатели ПОА и низкие – АОА. По


казатели АОА в 1,5 раза ниже, чем у детей без

патологии органов дыхания и 2 раза ниже, чем у здо


ровых (р < 0,05). Об этом же свидетельствует КС, ко


торый увеличивается при БЛД в 2 раза по сравнению

с показателем у детей без патологии дыхательной

системы и в 3 раза – по сравнению со здоровыми.

Содержание провоспалительных цитокинов IL
1β
и TNF
α в сыворотке крови у детей с БЛД и в группе

пациентов без заболеваний органов дыхания повы


шено в сравнении с контролем (р < 0,05). Высокая

концентрация провоспалительных цитокинов у де


тей обеих групп, вероятно, обусловлена неспецифи


ческим характером изменений провоспалительного

цитокинового статуса, независимо от характера и ло


кализации патологического процесса. Поэтому у де


тей с бронхолегочной патологией или с перинаталь


ным поражением ЦНС (группа сравнения) отмечен

более высокий уровень IL
1β и TNF
α.

Таким образом, в результате активации макро


фагов увеличивается количество IL
1, который вы


ступает в качестве одного из главных медиаторов

в формировании местной воспалительной реакции

и острофазного ответа при инфекционном пораже


нии. Это, в свою очередь, посредством воздействия

на Т
лимфоциты приводит к увеличению уровня

IL
4, который ограничивает синтез макрофагами

провоспалительных IL
1β и TNF
α [11, 12, 15–17].

Одним из основных ростовых факторов, приво


дящих к фиброзированию ткани легкого, является

TGF
β1, который усиливает синтез белков межкле


точного матрикса, коллагена, активирует нейтрофи


лы, способствует новообразованию соединительной

ткани и сосудов, являясь фиброгенным цитокином,

стимулирует изменение структуры стенки бронха

и его ремоделирование [19, 21].

Данный факт подтвердился результатами прове


денных исследований противовоспалительных ци


токинов IL
4 и TGF
β в сыворотке крови, содержа


ние которых у детей с БЛД увеличено в 2 раза

в сравнении с группой контроля (р < 0,05). При рас


чете КС выявлено, что в сыворотке крови больных

БЛД баланс смещен в сторону IL
4.

Предполагается приоритет патогенетических ме


ханизмов при развитии фиброгенеза у пациентов

с БЛД. В неонатальном периоде на фоне острой фа


зы воспаления, обусловленной РДС и вторичным

инфекционным процессом, усиливается ПОА сы


воротки крови, повышается содержание провоспа


лительных цитокинов IL
1β и TNF
α и снижается

уровень антиоксидантов. Учитывая морфофункцио


нальную незрелость недоношенных, заболевание

приобретает длительное течение и сопровождается

хронической фазой воспаления, в которую сохра


няется дисбаланс ПОА и АОА сыворотки крови

и повышается содержание противовоспалительного

цитокина IL
4 и TGF
β1. Данные механизмы, ве


роятно, лежат в основе нарушения структуры стен


ки бронха и играют определенную роль в развитии

легочного фиброза, который является основным

диагностическим критерием БЛД [9, 10, 13, 14,

17–20].

Заключение

При постановке диагноза БЛД у недоношенных сле


дует учитывать статистически значимые антенаталь


ные и неонатальные факторы риска.

Течение БЛД у детей сопровождается активацией

процессов свободнорадикального окисления: высо


кие показатели ПОА и низкие – АОА.

Содержание про
 (IL
1β, TNF
α) и противовос


палительных (IL
4) цитокинов и TGF
β повышено

у детей с БЛД в сравнении со здоровыми.

У пациентов с данной патологией баланс про


и противовоспалительных цитокинов смещен в сто


рону противовоспалительного цитокина IL
4.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

заболевание, характеризующееся ограничением воз


душного потока с развитием неполностью обрати


мой бронхиальной обструкции; ограничение воздуш


ного потока прогрессирует и связано с усиленным

патологическим воспалительным ответом дыхатель


ных путей (ДП) на повреждающие частицы или га


зы [1, 2]. Патогенез ХОБЛ основан на воспалении

и ремоделировании, которые являются причиной

обструкции малых ДП, гиперпродукции бронхиаль


ного секрета и деструкции легочной паренхимы [3].

Кроме того, для ХОБЛ характерны системные прояв


ления – снижение массы скелетных мышц и сопут


ствующие сердечно
сосудистые заболевания, а так


же остеопороз, сахарный диабет и депрессия [2].

Бронходилататоры (БД) при ХОБЛ признаны

фармакологическими препаратами 1
й линии, при

их воздействии уменьшаются клинические симпто


мы, воздушные ловушки и легочная гиперинфля


ция, улучшаются качество жизни (КЖ) бронхиаль


ная проходимость [1]. Наиболее эффективными

среди БД сегодня признаны длительно действующие

(с длительностью эффекта до 24 ч) БД (ДДБД), кото


рые в настоящее время являются основой базисной

терапии ХОБЛ, при которой уменьшаются симптомы

заболевания и риск развития обострений ХОБЛ [1].

Значение фиксированных комбинаций длительно
действующих антихолинергических препаратов
и длительно действующих β26агонистов в терапии
хронической обструктивной болезни легких
С.Н.Авдеев
ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11�я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Терапия фиксированной комбинацией длительно действующнго антихолинергических препарата (ДДАХП) и длительно действующего

β2
агониста (ДДБА) на основе индакатерола и гликопиррония характеризуется высокой клинической эффективностью по сравнению с

монокомпонентами препарата. По результатам проведенных клинических исследований подтверждена фармакологическая концепция

о синергичном потенцировании бронхорасширяющего эффекта при использовании препаратов с разными механизмами действия, ка


ковыми являются ДДБА и ДДАХП. Важно, что достижение дополнительного терапевтического эффекта возможно без повышения рис


ка развития нежелательных явлений. Все это является основанием для заключения, что совместное назначение индакатерола и глико


пиррония может привести к оптимизации и максимизации бронходилатации у многих пациентов с хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ), у которых не достигается адекватного улучшения бронхиальной проходимости при использовании лишь од


ного бронходилататора. При комбинированной терапии индакатеролом и гликопирронием (препарат QVA149) у пациентов c ХОБЛ зна


чительно улучшаются клинические симптомы, легочная функция, качество жизни, снижается число обострений.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронходилататоры, фиксированные комбинации, длительно действующие
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Summary

Treatment with fixed combinations of a long
acting anticholinergic (LAMA) glycopyrronium and a long
acting β2
agonist (LABA) indacaterol is

characterized by high clinical efficacy when compared to single components. Published results of clinical trials are in line with the pharmacological

theory about synergy of bronchodilators with different mechanisms of action such as LAMA and LABA. Importantly, an additional therapeutic effect

could be achieved without increasing risk of adverse events. This allows conclusion that administration of indacaterol and glycopyrronium could

achieve the optimal and maximal bronchodilation in most patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) who fail to improve

bronchial obstruction with a single bronchodilator. A combined therapy with indacaterol and glycopyrronium (QVA149) was shown to significantly

improve clinical symptoms, lung function, quality of life and decrease in number of exacerbations in COPD patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, bronchodilators, fixed combinations, long
acting anticholinergics, long
acting β2
agonists, inda


caterol, glycopyrronium bromide.
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К ДДБД относятся препараты с различными меха


низмами действия – длительно действующие анти


холинергические препараты (ДДАХП) и длительно

действующие β2
агонисты (ДДБА). При воздействии

ДДАХП ингибируется влияние ацетилхолина (АцХ)

на мускариновые рецепторы, а ДДБА – усиливает


ся сигналинг циклического аденозинмонофосфата

через стимуляцию β2
адренергических рецепторов

(β2
АР) [1].

Согласно GOLD, пациентам с ХОБЛ в качестве

начальной поддерживающей терапии рекомендовано

назначение ДДБА либо ДДАХП, а при более тяжелых

стадиях заболевания – комбинации ДДБА и ДДАХП

либо фиксированные комбинации ДДБА и ингаля


ционных глюкокортикостероидов (иГКС) [4–6].

Однако до настоящего времени комбинация ДДБА

и ДДАХП используется достаточно редко.

Относительно недавно несколькими фармацев


тическими компаниями были созданы фиксирован


ные комбинации ДДБА и ДДАХП, позволяющие

совместно назначать данные препараты с помощью

одного ингалятора (см. таблицу). В большинстве ис


следований, посвященных эффективности комби


наций ДДБА / ДДАХП, продемонстрировано пре


восходство эффективности монотерапии входящих

в их состав БД.

Среди всех известных на сегодня комбинаций

ДДБА и ДДАХП наибольшее число клинических ис


следований было посвящено фиксированной ком


бинации индакатерола и гликопиррония бромида

(препарат известен под аббревиатурой QVA149) [7].

В данной статье приводится обзор механизмов

действия фиксированной комбинации QVA149, об


суждаются клинические и функциональные эффек


ты препарата, его безопасность и переносимость.

Научное обоснование для комбинации ДДАХП и ДДБА

В нескольких лабораторных исследованиях показан

линейный профиль бронходилатационного эффекта

(БДЭ) β2
агонистов и АХП в режиме монотерапии

при низких концентрациях препаратов, за которым

следует пологая кривая при высоких концентрациях

препаратов [8, 9]. Ингаляционное введение бронхо


расширяющих препаратов у пациентов с обструк


тивными заболеваниями легких характеризуется по


хожим профилем – при использовании высоких доз

дальнейшего дополнительного БДЭ не наблюдает


ся [10, 11]. В клинической практике это означает, что

при высоких дозах β2
агонистов и АХП в режиме мо


нотерапии эффективность не повышается, но вслед


ствие их системной абсорбции могут возникнуть до


полнительные нежелательные явления.

В клинических исследованиях по ХОБЛ опреде


лены дозы ДДБД (как ДДБА, так и ДДАХП), облада


ющих оптимальным терапевтическим индексом [12,

13]. Дополнительный бронхорасширяющий эффект

может быть достигнут при использовании комбина


ции β2
агонистов и АХП благодаря их различным

и комплементарным механизмам действия [14].

Данная концепция хорошо известна и уже давно

успешно реализуется для комбинаций короткодей


ствующих β2
агонистов и АХП, например в виде

комбинации фенотерола и ипратропия бромида

(препарат Беродуал®). Что касается ДДБД, то во

многих исследованиях были продемонстрированы

дополнительные преимущества совместного назна


чения ДДБА и ДДАХП через раздельные ингаляторы

перед их монокомпонентами [15–25]. Величина до


полнительного аддитивного эффекта на легочную

функцию значительно варьировала в исследованиях,

что было связано с различными временны′ми интер


валами проведения функциональных исследований,

размерами выборок пациентов и др. Тем не менее

почти во всех исследованиях подтверждается кли


ническая целесообразность двойной бронходилата


ционной терапии. Более того, продемонстрировано,

что повышение дозы ДДБА индакатерола от 300 до

600 мкг в сутки менее эффективно, чем использова


ние комбинации индакатерола в дозе 300 мкг в сутки

и ДДАХП гликопиррония [26].

Паттерны бронходилатационного ответа на один

БД значительно варьируются у разных пациентов,

и у некоторых больных демонстрируется лучший от


вет на терапию с помощью одного класса БД по

сравнению с другим. Также хорошо известно, что

Tаблица
Фиксированные комбинации ДДБА / ДДАХП

Table
Fixed combinations of LABA / LAMA

ДДБА ДДАХП Фаза развития фиксированной Дозы Ингалятор Компания6производитель

комбинации

Индакатерол Гликопирроний Одобрен (Ultibro®) в ЕС, Японии 110 / 50 мкг Бризхалер® Novartis

1 раз в сутки

Вилантерол Умеклидиний Одобрен (Anoro®) в США, ЕС, РФ 62,5 / 25,0 мкг ELLIPTA® GSK, Theravance

1 раз в сутки

Формотерол Аклидиний Одобрен (Duaklir®) в ЕС 400 / 12 мкг Genuair® Almirall, Forest

2 раза в сутки

Олодатерол Тиотропий Подан на регистрацию в ЕС, США 5 / 5 мкг Respimat®Soft Mist® Boehringer Ingelheim

1 раз в сутки

Формотерол Гликопирроний Исследования III фазы 2 раза в сутки Дозированный  AstraZeneca

аэрозольный ингалятор

Примечание: ЕС – Европейский Союз.
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величина ответа на один и тот же препарат может

значительно различаться в разные дни [27]. При

комбинированной терапии ДДБА и ДДАХП имеется

потенциал получения максимального БДЭ и преодо


ления вариабельности ответа на терапию одним из

препаратов. По результатам лабораторных исследо


ваний показано, что при совместном назначении

ДДБА и ДДАХП могут развиваться синергичные эф


фекты вследствие действия различных механизмов.

Например, в результате активации β2
агонистами

пресинаптических β2
АР уменьшается высвобожде


ние АцХ [14], кроме того, в гладкомышечных клет


ках ДП M3
рецепторы и β2
АР могут оказывать вза


имное влияние друг на друга (рис. 1) [28].

Клиническая эффективность фиксированной 
комбинации индакатерол / гликопирроний (QVA149)

К настоящему времени накоплена достаточная дока


зательная база клинических исследований, в кото


рых продемонстрирована эффективность фиксиро


ванной комбинации индакатерол / гликопирроний

(QVA149) у пациентов с ХОБЛ [7]. Положительные

результаты данных исследований явились основой

для регистрации QVA149 во многих странах Евро


союза, Канаде и Японии [29–31]. Во всех проведен


ных исследованиях QVA149 назначался при помощи

дозированного порошкового ингалятора Бризхалер®

1 раз в сутки; в 1 капсуле содержалось 110 мкг инда


катерола и 50 мкг гликопиррония (доставленная до


за, т. е. доза на уровне мундштука ингалятора состав


ляла 85 и 43 мкг соответственно).

В двойное слепое рандомизированное плацебо


контролируемое исследование ENLIGHTEN про


должительностью 52 нед. были включены пациенты

(n = 339) со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ

(постбронходилатационный (ПБД) ОФВ1 составлял

30–80 %долж.) [32]. Продемонстрировано значитель


ное превосходство препарата QVA149 перед плацебо

по влиянию на функциональные показатели: в тече


ние всего периода исследования минимальные и пи


ковые значения ОФВ1 в группе комбинированной

терапии были достоверное выше. Кроме того, тера


пия QVA149 сопровождалась выраженным умень


шением респираторных симптомов и снижением

потребности в приеме короткодействующих БД

(КДБД) по потребности [32].

В исследовании SHINE (n = 2 144) пациенты

со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ (ПБД ОФВ1 –

30–80 %долж.) были рандомизированы на 5 групп те


рапии:

• QVA149 (n = 475);

• индакатерол 150 мкг (n = 477);

• гликопирроний 50 мкг (n = 475);

• тиотропий 18 мкг (n = 483);

• плацебо (n = 234) [33].

Исследование продолжалось 26 нед., все виды

терапии пациенты принимали 1 раз в сутки с по


мощью ингалятора ХандиХалер® (группа тиотропия)

либо с помощью ингалятора Бризхалер® (все осталь


ные группы). Среди больных ХОБЛ, включенных

в исследование, превалировали мужчины (75,4 %);

у 74,6 % пациентов на протяжении 1 годa до вклю


чения в исследование не было обострений ХОБЛ.

Рис. 1. Синергизм ДДБА и ДДАХП: возможные внутриклеточные сигнальные пути. β2
Агонисты активируют β2
AР, которые связаны со

стимулирующим протеином G (Gs), ответственным, в свою очередь, за стимуляцию аденилатциклазы и последующее повышение внут


риклеточной концентрации вторичного мессенджера циклического аденозин
3'5'
монофосфата. Бронхоконстрикторный эффект АцХ

может быть ингибирован АХП, действие которых опосредовано через конкурентный антагонизм с мускариновыми рецепторами.

АцХ
зависимое сокращение гладкомышечных клеток в основном опосредуется путем стимуляции M3
рецепторов, а M2
рецепторы

ответственны за ингибирование высвобождения АцХ из постганглионарных парасимпатических нервных волокон. При совместном

назначении ДДБА и ДДАХП можно ожидать дополнительного благоприятного эффекта комбинации. Например, β2
агонистами акти


вируются пресинаптические β2
АР, в результате уменьшается высвобождение АцХ, кроме того, в гладкомышечных клетках ДП M3
ре


цепторы и β2
АР могут оказывать взаимное влияние.

Fig. 1. LABA / LAMA synergy: possible intracellular signal pathways
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Больные всех 5 групп были сравнимы между собой

по функциональным показателям до начала иссле


дования. Согласно результатам исследования, при

терапии QVA149 на 26
й неделе достоверно улуч


шились минимальный (добронходилатационный)

и пиковый ОФВ1 (рис. 2) и пиковая скорость выдо


ха [33]. Кроме того, при терапии QVA149 по сравне


нию с плацебо, тиотропием и гликопирронием через

12 нед. и по сравнению с плацебо и тиотропием – че


рез 26 нед. достоверно уменьшилась выраженность

одышки, оцененной с помощью шкалы Transition

Dyspnea Index (TDI). В конце исследования при тера


пии QVA149 продемонстрировано улучшение КЖ

(оцененное с помощью шкалы SGRQ) по сравнению

с плацебо и тиотропием. Кроме того, в группе те


рапии QVA149 отмечено достоверное уменьшение

потребности приема КДБД.

Основной задачей двойного слепого рандомизи


рованного исследования SPARK, проводившегося

в 362 исследовательских центрах 27 стран, являлось

сравнение влияния QVA149, гликопиррония и тио


тропия на число обострений ХОБЛ в течение

64 нед. [34]. В исследование включены пациенты

(n = 2 224) с тяжелой и очень тяжелой ХОБЛ (ПБД

ОФВ1 < 50 %долж.) и как минимум 1 обострением в те


чение 1 года до включения в исследование. По срав


нению с гликопирронием и тиотропием, при тера


пии QVA149 снизилось общее число обострений

ХОБЛ (и легких, и тяжелых) на 15 и 14 % соответ


ственно (рис. 3) [34]. В недавно проведенном мета


анализе также продемонстрировано, что при тера


пии QVA149 время до следующего обострения

увеличивается на 35 % [35]. Кроме того, в исследова


нии SPARK также продемонстрировано преимуще


ство QVA149 перед гликопирронием и тиотропием:

устойчиво улучшались показатели добронходилата


ционного ОФВ1 и КЖ, оцененное с помощью шкалы

SGRQ.

Основной задачей мультицентрового двойного сле


пого рандомизированного исследования ILLMINATE

явилось сравнение эффективности QVA149 и комбини


рованного препарата ДДБА / иГКС (салметерол 50 мкг /

флутиказона пропионат 500 мкг 2 раза в сутки) [36].

В исследование, продолжавшееся в течение 26 нед.,

Рис. 2. Увеличение минимально


го ОФВ1 в конце периода дози


рования на 26
й неделе [33]
Примечание: * – р < 0,05.

Fig. 2. Increase in trough FEV1

at the end of the dosing period 

in 26 week [33]

Рис. 3. При назначении комбинации ин


дакатерола и гликопиррония (QVA149*)

значимо снижается риск обострений

в сравнении с монотерапией ДДАХП [34]
Примечание: * – значением p выражено 

снижение частоты возникновения обострений

(95%
ный доверительный интервал (ДИ), р);
1 – р = 0,0052; 2 – р = 0072; 3 – р = 0,096; 
4 – р = 0,038; 5 – р = 0,36; 6 – р = 0,18; 
7 – р = 0017; 8 – р = 0012.

Fig. 3. Combination of indacaterol and gly


copyrronium (QVA149*) reduces the risk of

exacerbations significantly in comparison to

monotherapy with LAMA [34]
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были включены пациенты (n = 523) со среднетяже


лой и тяжелой ХОБЛ (ПБД ОФВ1 – 40–80 %долж., все

курильщики или бывшие курильщики, без анамнеза

обострений в предшествующий год). По сравнению

с салметеролом / флутиказоном терапия QVA149

оказалась значительно эффективнее по влиянию на

ОФВ1 (рис. 4), причем различие было заметно уже

в 1
й день исследования, и было более выражено че


рез 12 и 26 нед. [36]. Продемонстрировано также

преимущество терапии QVA149 перед комбинацией

ДДБА и иГКС по влиянию на снижение приема

КДБД и уменьшению одышки (по шкале TDI)

(рис. 5). Не отмечено существенных различий между

препаратами сравнения по влиянию на КЖ (оценка

по шкале SGRQ) [36].

В двойном слепом рандомизированном исследо


вании LANTERN в течение 26 нед. проводилось

сравнение терапии QVA149 и салметерола / флутика


зона по влиянию на число обострений у пациентов

с ХОБЛ (n = 774) (ПБД ОФВ1 – 30–80 %долж.) [37].

К концу исследования при терапии QVA149 продемо


нстрировано преимущество перед препаратом срав


нения по приросту минимального ОФВ1. Кроме того,

на фоне приема QVA149 по сравнению с терапией

салметеролом / флутиказоном отмечено достоверное

уменьшение числа среднетяжелых и тяжелых обост


рений ХОБЛ на 31 % (рис. 6). Число нежелательных

явлений было существенно ниже в группе QVA149,

особенно большие различия отмечены по числу слу


чаев развития внебольничных пневмоний (0,8 % –

в группе QVA149 и 2,7 % – в группе сравнения).

В рандомизированном перекрестном исследова


нии BRIGHT оценивалось влияние терапии QVA149

на переносимость физических нагрузок, легочные

объемы и динамическую легочную гиперинфляцию

у пациентов с ХОБЛ (n = 85) [38]. Исследование про


водилось в течение 3 нед., эффективность QVA149

сравнивалась с терапией тиотропием и плацебо. По


казано, что QVA149 более эффективен при сниже


нии легочной гиперинфляции в покое и во время

нагрузки. В результате терапии QVA149 и тиотропи


ем по сравнению с плацебо достоверно увеличива


лось время выполнения физической нагрузки [38].

В мультицентровом двойном слепом перекрест


ном исследовании BLAZE с участием пациентов

(n = 247) со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ прово


дилось сравнение влияния QVA149, плацебо и тио


тропия на одышку [39]. Изменение одышки оцени


валось с помощью компьютеризированной версии

шкалы TDI через 6 нед. каждого вида терапии. Выра


женность одышки, оцененная по шкале TDI, оказа


лась достоверно ниже при терапии QVA149 по срав


нению с плацебо и тиотропием. Кроме того, в группе

QVA149 отмечено достоверное уменьшение потреб


ности в КДБД [39].

Также в нескольких исследованиях показано, что

в дополнение к высокой эффективности по влиянию

на клинические и функциональные показатели при

терапии QVA149 продемонстрирован привлекатель


ный терапевтический профиль, характеризующийся

очень быстрым началом БДЭ, который проявляется

уже через 5 мин после 1
й ингаляции препарата [33,

36, 39, 40]. Данная особенность QVA149 представля


ется очень важной, т. к. его прием дает возможность

немедленного облегчения симптомов, что имеет

большее значение для многих больных ХОБЛ в ут


реннее время после пробуждения. Эффективность

QVA149 сравнима с комбинированным назначением

монокомпонентов в раздельных ингаляционных уст


ройствах [41]. В исследовании BEACON (n = 193) ус


тановлено, что в случае ХОБЛ при терапии QVA149

Рис. 4. Увеличение площади под кривой (AUC) (0–12 ч) ОФВ1

в 1
й день и на 12
й неделе [36]

Fig. 4. AUC (0–12h) FEV1 increase at the 1st day and in 12 week of

treatment [36]

Рис. 6. Анализ периода до 1
го среднего или тяжелого обострения

ХОБЛ за 26 нед. терапии [37]

Fig. 6. Time to the first moderate to severe exacerbation of COPD

through 26 weeks of the therapy [37]

Рис. 5. Улучшение показателей диспноэ (TDI) на 12
й и 26
й не


делях [36]

Fig. 5. Dyspnea improvement (TDI) in 12 and 26 weeks [36]
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и с помощью комбинации раздельных препаратов

индакатерола и гликопиррония сходно улучшается

ОФВ1 (рис. 7), уменьшаются симптомы и потреб


ность в приеме КДБД [41].

Безопасность и переносимость фиксированной 
комбинации индакатерол / гликопирроний (QVA149)

По данным многочисленных исследований, QVA149

хорошо переносится, отмечается также благоприят


ный профиль безопасности препарата, сравнимый

с монокомпонентами [29]. В объединенном анализе

данных безопасности терапии QVA149 в течение

6 мес., основанных на исследованиях SHINE,

ILLUINATE, ENLIGHTEN и ARISE (n = 3 153), по


казано, что пропорция пациентов с ХОБЛ, получав


ших терапию QVA149 и перенесших кардиоваску


лярные и цереброваскулярные события, была

сходной с таковой у пациентов, получавших тера


пию тиотропием (1,8 и 1,7 % соответственно), и ни


же, чем у пациентов, получавших терапию плацебо

(2,6 %) [42]. Пропорция пациентов, у которых на фо


не терапии QVA149 были отмечены серьезные кар


диоваскулярные и цереброваскулярные события,

была 0,6 %, что сравнимо или даже ниже по сравне


нию с больными, получавшими другие виды актив


ной терапии [42].

В совокупном анализе, основанном на данных

14 клинических исследований с участием больных

ХОБЛ (n = 11 404), сравнивалась безопасность тера


пии QVA149 с терапией индакатеролом, гликопир


ронием, тиотропием и плацебо [43]. Показано, что

нежелательные эффекты QVA149 не отличаются от

таковых в группе плацебо: риск летального исхода –

0,93 (95%
ный ДИ – 0,34–2,54); сердечно
сосудис


тых событий – 0,6 (95%
ный ДИ – 0,29–1,24); пнев


монии – 1,1 (95%
ный ДИ – 0,54–2,25); обострений

ХОБЛ – 0,6 (95%
ный ДИ – 0,40–0,91); мерцатель


ной аритмии – 1,03 (95%
ный ДИ – 0,49–2,18). Те


рапия монопрепаратами также оказалась безопас


ной у пациентов с ХОБЛ.

В целом однократное назначение QVA149 хо


рошо воспринимается больными ХОБЛ [7]. Допол


нительным привлекательным фактором при прие


ме фиксированной комбинации QVA149 является

ингаляционное устройство доставки. Ингалятор

Бризхалер® характеризуется низким сопротивлением

воздушному потоку, что позволяет активировать уст


ройство даже при невысоком инспираторном уси


лии [44]. Данная особенность делает доступным ис


пользование Бризхалер® даже пациентам с тяжелыми

формами ХОБЛ, которые и являются в первую оче


редь кандидатами для назначения комбинированной

терапии ДДБА / ДДАХП. Действительно, у больных

ХОБЛ величина пикового инспираторного потока

постепенно снижается по мере прогрессирования

заболевания. Однако т. к. Бризхалер® может быть

активирован при относительно низком инспира


торном потоке, его использование возможно прак


тически у всех категорий пациентов с ХОБЛ, даже

у наиболее тяжелых. Кроме того, Бризхалер® харак


теризуется дополнительными преимуществами,

позволяющими контролировать высвобождение

препарата с помощью слухового, вкусового и визу


ального восприятия, что позволяет больному быть

уверенным в правильном выполнении ингаляцион


ного маневра. Все данные преимущества, а также од


нократное использование в течение суток гаранти


рует высокую степень комплаенса пациента с ХОБЛ

проводимой терапии [45].

Заключение

Терапия фиксированной комбинацией ДДБА

и ДДАХП (индакатерол + гликопирроний) характе


ризуется высокой клинической эффективностью по

сравнению с монокомпонентами препарата. В ре


зультате проведенных исследований подтверждена

фармакологическая концепция о синергичном по


тенцировании бронхорасширяющего эффекта при

использовании препаратов с разными механизмами

действия, каковыми являются ДДБА и ДДАХП.

Важно, что достижение дополнительного терапев


тического эффекта возможно без повышения риска

развития нежелательных явлений. При совместном

назначении индакатерола и гликопиррония достига


ется оптимальная и максимальная бронходилатация

у многих пациентов с ХОБЛ, у которых не достигает


ся адекватное улучшение бронхиальной проходи


мости при использовании лишь одного БД.

В результате комбинированной терапии значи


тельно улучшаются клинические симптомы, легоч


ная функция и КЖ. В дополнение к этому стабили


зация ДП и обеспечение стойкого долгосрочного

улучшения бронхиальной проходимости (фармако


логическое стентирование ДП), возможно, является

основной причиной уменьшения риска развития

обострений ХОБЛ, а также может замедлить про


грессирование заболевания и снизить летальность.
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Обзоры

Внебольничные пневмонии (ВП) по
прежнему ос


таются одной из наиболее острых проблем здраво


охранения. В 2010 г. пневмококковая пневмония

явилась причиной 827 тыс. смертельных случаев [1].

Согласно данным Всемирной организации здраво


охранения (ВОЗ), пневмония является ведущей при


чиной смерти детей первых 5 лет жизни. Болезни ор


ганов дыхания, в т. ч. пневмонии, занимают 3
е

место среди всех причин смерти, уступая лишь забо


леваниям сердечно
сосудистой системы (ССС) и на


рушениям мозгового кровообращения [2–4]. Одна


ко и сами пневмонии могут служить фактором риска

развития сердечно
сосудистых заболеваний и ос


ложнений.

Целью данной работы явился обзор эпидемиоло


гических особенностей, факторов риска, послед


ствий и возможностей профилактики ВП.

ВП – широко распространенное заболевание

у взрослых, занимающее лидирующую позицию

в структуре заболеваемости и смертности от инфек


ционных заболеваний в развитых странах. Распрост


раненностью ВП определяются значительные эко


номические потери государства. Подсчитано, что

ежегодно ВП болеют 1,5 % населения развитых

стран, например в США – 5–6 млн человек, из кото


рых > 1 млн нуждаются в госпитализации. Заболева


емость ВП в Европе составляет 2–15 случаев, а в Рос


сии – 3,9 случая на 1 000 человек в год среди лиц

старше 18 лет, что влечет значительные прямые

и непрямые затраты [4, 5]. Однако в этих цифрах не

отражены истинные данные о заболеваемости ВП

в России, которая, согласно расчетам, достигает

14–15 %, а общее число заболевших ежегодно пре


вышает 1,5 млн человек.

Смертность от пневмонии в России особенно вы


сока среди детей первого года жизни (37 случаев на

100 тыс. населения), а также среди лиц старше 55 лет

(48,2 на 100 тыс.) и пожилых людей (≤ 78,5 на

100 тыс.) [5]. Основными группами риска по заболе


ваемости ВП являются дети до 2 лет и лица в возрас


те 50 лет и старше, при этом с возрастом риск раз


вития летального исхода при ВП увеличивается

в несколько раз [6].

К числу наиболее актуальных типичных бакте


риальных возбудителей пневмоний относятся Strep+

tococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Staphylo+

coccus aureus, Haemoplilus influenzae. У некоторых

категорий пациентов существенно возросла актуаль


ность Pseudomonas aeruginosa. В последние годы

с появлением и распространением в популяции пан


демического вируса гриппа H1N1 участились слу


чаи возникновения тяжелых вторичных бактериаль
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сосудистой системы за

счет прямого инвазивного действия патогенных бактерий на миокард. Одним из ведущих мероприятий в борьбе с ВП остается имму
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Summary

Russian and international data on community
acquired pneumonia (CAP) morbidity were analyzed. At Sverdlovsk region, mortality of CAP was

reduced in all age groups after CAP monitoring system had been implemented but morbidity of CAP is still growing. Analysis of published data

showed that cardiovascular system is often affected in patients with pneumococcal CAP due to direct pneumococcus invasion to the myocardium.

One of the main measures for CAP control is still immune prevention with conjugate pneumococcus vaccines which is primary intended for high


risk groups.
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ных пневмоний, возбудителями которых являются

S. aureus, S. pneumoniae. Кроме того, при ВП возмож


на коинфекция > 2 возбудителями, которая может

быть вызвана как ассоциацией различных бактери


альных возбудителей, так и их сочетанием с респи


раторными вирусами, при этом отмечаются более

тяжелое течение и худший прогноз [5]. Рост числа

полирезистентных к воздействию антибактериаль


ных препаратов штаммов микроорганизмов диктует

необходимость поиска новых подходов к терапии

и реабилитации пациентов с различными воспали


тельными заболеваниями системы органов дыхания.

Свердловская область – один из немногих регио


нов России, где мониторинг пневмонии проводится

с 2002 г. По данным Медицинского информацион


но
аналитического центра Свердловской области,

в 2000–2013 гг. смертность при ВП на 100 тыс. насе


ления области снизилась на 1/3 во всех возрастных

группах и на 43,5 % – у лиц трудоспособного возрас


та. В возрастной группе старше 60 лет частота ле


тальных исходов от пневмонии достигает 60 % [1, 6].

Таким образом, эпидемиологическая ситуация по

ВП в Свердловской области остается напряженной,

с 2002 г. число случаев ВП возросло в 2,4 раза [6]. От


мечается тенденция к росту числа госпитализаций

с диагнозом "пневмония": в 2012 г. были госпитали


зированы 82,6 % всех пациентов с установленным

диагнозом [6]. Снижение летальности при ВП

в 2000–2013 гг. на фоне общего подъема заболевае


мости свидетельствует о повышении эффективности

оказания медицинской помощи таким пациентам,

что во многом является заслугой внедрения клини


ко
организационного алгоритма ведения пациентов

с ВП [7].

Тяжелая ВП – особая форма заболевания, характе


ризующаяся высоким уровнем летальности и значи


мыми затратами на медицинскую помощь. У ≤ 40 %

пациентов с тяжелой ВП, госпитализированных

в отделение реанимации и интенсивной терапии,

отсутствует ответ на проводимую терапию, что мо


жет проявляться прогрессированием острой дыха


тельной недостаточности, развитием септического

шока, необходимостью проведения искусственной

вентиляции легких, усугублением проявлений поли


органной недостаточности [5].

По данным исследований, риск развития пнев


моний и летальных исходов намного выше у пациен


тов с хроническими заболеваниями, чем среди лиц

без сопутствующей патологии. У 15,8 % госпитали


зированных по поводу пневмоний установлена ише


мическая болезнь легких, у 14,3 % – хроническая

сердечно
сосудистая недостаточность, у 9,6 % – са


харный диабет [8].

Одним из ведущих факторов риска развития

пневмоний тяжелого течения является хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Обострения

ХОБЛ являются одной из самых частых причин об


ращения за неотложной медицинской помощью.

Пациенты с ХОБЛ составляют 20,5–25,7 % госпи


тализированных с ВП, причем летальный исход

в 30
дневный срок наступает ≈ у 9,6 % из них [9].

Кроме того, ХОБЛ может стать причиной развития

сердечно
сосудистой патологии: риск развития ост


рого инфаркта миокарда в течение первых 5 дней от

начала развития обострения повышается в > 2 раза.

Развитие осложнений со стороны ССС встреча


ется в значительной пропорции у пациентов с ВП,

особенно в случаях, когда требуется госпитализация;

в 60 % случаев наступает летальный исход в течение

30 дней с момента начала заболевания. Частота раз


вития осложнений ССС, сердечной недостаточнос


ти, острых коронарных событий и эпизодической

аритмии у госпитализированных с ВП составляет

17,7; 14,1; 5,3 и 4,7 % соответственно [10].

В исследовании с участием госпитализированных

(n > 800 тыс.) с фибрилляцией предсердий (как фо


новое заболевание) показано, что у больных старше

65 лет 2
м основным диагнозом была пневмония

(7 %), развившаяся на фоне застойной сердечной

недостаточности (13 %), и предшествовавшая разви


тию острого инфаркта миокарда (6 %) [11].

При изучении секционного материала – сердец

взрослых пациентов, скончавшихся от проявлений

инвазивной пневмококковой инфекции, наблюда


лись вакуолярные поражения миокарда. Участки

микроповреждений сердечной мышцы сопровожда


лись инфильтрацией иммунных клеток и накопле


нием коллагена на стадии реконвалесценции. Уста


новлено, что во время острой фазы инвазивной

инфекции пневмококки в кровотоке активируют

рецепторы ламинина и фактора активации тромбо


цитов с помощью поверхностных белков пневмо


кокка – холинсвязывающего белка А и остатков

фосфорилхолина клеточной стенки соответственно.

В результате бактерии транслоцируются в миокард.

Во время репликации они выделают токсины – пнев


молизин, поражающий кардиомиоциты, и фрагмен


ты клеточной стенки, подавляющие сократимость

миокарда. В результате нарушается электрофизио


логическая проводимость или сократимость мио


карда, что является основой развития острых коро


нарных событий [12]. Таким образом, прямое

воздействие бактерий может играть существенную

роль в развитии осложнений со стороны ССС на фо


не пневмококковой пневмонии, особенно инвазив


ной.

Одним из основных мероприятий по профилак


тике пневмококковых пневмоний является вакци


нация и ревакцинация от пневмококковой инфек


ции в соответствии с Национальным календарем

профилактических прививок. В настоящее время на

отечественном рынке доступны полисахаридные

и конъюгированные вакцины для профилактики

пневмококковой инфекции. Главное различие этих

вакцин заключается в том, что полисахаридная вак


цина индуцирует Т
независимый гуморальный

иммунитет без формирования иммунной памяти,

чем обусловливается необходимость ревакцинации;

конъюгированная же вакцина индуцирует Т
зависи


мый гуморальный иммунитет с формированием

иммунной памяти; необходимость ревакцинации

в отношении конъюгированной пневмококковой
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вакцины не установлена. По мнению специалистов

ВОЗ, вакцинация – единственный способ сущест


венного влияния на заболеваемость пневмококко


вой инфекцией. Значимость иммунопрофилактики

особенно подчеркивается повышением уровня ре


зистентности к антибактериальным препаратам [13].

Однократная вакцинация пневмококковой конъ


югированной 13
валентной вакциной (ПКВ
13)

обусловлена следующими ее преимуществами:

высокой иммуногенностью (выработка антител

с высокой опсонофагоцитарной активностью, фор


мирование иммунной памяти), отсутствием ги


пореспонсивности, доказанной эффективностью

против неинвазивных пневмоний у взрослых, дли


тельностью защиты, снижением носительства. Пер


воначально указанная вакцина была разработана для

применения в педиатрической практике у детей

в возрасте от 6 нед. до 5 лет, однако впоследствии

были проведены клинические исследования с учас


тием взрослых в возрастной группе 18–49 лет и стар


ше 50 лет [14].

Европейской медицинской ассоциацией и ВОЗ

рекомендуется начинать вакцинацию ПКВ
13 также

против пневмококковой инфекции [14]. Междис


циплинарный совет экспертов под председатель


ством директора ФГБУ "НИИ Пульмонологии"

ФМБА России академика РАН А.Г.Чучалина так


же рекомендует при вакцинации от пневмококко


вой инфекции лиц старше 50 лет первой использо


вать ПКВ
13 [15]. В случае если пациент ранее был

вакцинирован полисахаридной пневмококковой

23
валентной вакциной, ему необходима 1 доза

ПКВ
13 [14]. Опубликованы также рекомендации

Совещательного комитета центров по контролю

и профилактике заболеваний США (2012, обновле


ние 2014) по использованию ПКВ
13 у взрослых

иммунокомпрометированных пациентов [16, 17].

С появлением ПКВ
13 начаты исследования по

оценке ее эффективности у пациентов с хроничес


кими бронхолегочными заболеваниями. По данным

профессора Г.Л.Игнатовой (Челябинск, 2013), при


менение ПКВ
13 у пациентов старше 50 лет с ХОБЛ

через 1 год после вакцинации число обострений

ХОБЛ снизилось в 4,8 раза, госпитализаций – в 9 раз,

развитие пневмоний на фоне ХОБЛ – в 6 раз. Со


гласно инструкции по применению, у лиц в возрасте

50 лет и старше требуется только однократная вак


цинация ПКВ
13 [18].

Заключение

Лечение и реабилитация больных с пневмонией вы


сокозатратно с экономической и социальной точек

зрения. Доказано, что первичная профилактика

пневмонии и пневмококковой инфекции с по


мощью вакцинации экономически целесообразна.

По мнению ВОЗ, вакцинация – единственный спо


соб существенно повлиять на заболеваемость пнев


мококковой инфекцией. Значимость иммунопрофи


лактики особенно подчеркивается при повышении

уровня резистентности к антибактериальным пре


паратам среди населения, поскольку вакцинопро


филактика пневмококковой инфекции является

мощным инструментом в борьбе с резистентны


ми к антибактериальным препаратам штаммами

S. pneumoniae. Масштабная кампания по вакцина


ции населения позволит исключить патогенные се


ротипы, входящие в состав вакцины, из циркуляции

в популяции, тем самым будет оказано существен


ное влияние на заболеваемость пневмониями и дру


гими формами пневмококковой инфекции.
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Иммунотерапия обладает рядом следующих преиму


ществ перед традиционным антимикробным лече


нием:

• не оказывая непосредственного воздействия на

патоген, иммуномодуляторы рассматриваются

как возможное решение проблемы стремитель


ного распространения множественной лекар


ственной устойчивости среди микробов;

• иммуномодуляция позволяет значительно рас


ширить подходы к лечению пациентов с недо


статочностью противоинфекционной защиты,

у которых антимикробные препараты часто ока


зываются недостаточно эффективными;

• иммунотропные средства, обладая потенциально

широким спектром активности в отношении

вирусов, бактерий, грибов и простейших, могут

использоваться в качестве неспецифической

экстренной терапии при появлении нового воз


будителя или биологической атаке [1, 2].

Целью настоящего обзора явился анализ рацио


нальных подходов к разработке и применению

средств иммунотерапии респираторных инфекций

с фокусом на один из изученных препаратов среди

иммунотропных соединений – Гроприносин (дей


ствующее вещество – инозин пранобекс – ИП).

В последние годы наметились новые подходы

к иммунотерапии инфекционных заболеваний: пер


вый из них связан с новыми исследованиями моле


кулярно
биологических механизмов развития им


мунных нарушений и возможностей их коррекции

для эффективной иммунной защиты против различ


ных патогенов [3, 4]. При втором подходе исполь


зуются новые данные о механизмах врожденного

иммунитета и неиммунных формах защиты организ


ма [5, 6].

Около 1 420 инфекционных агентов вызывают за


болевания у человека, и это число постоянно возрас


тает, в т. ч. при респираторных инфекциях [3]. На

смену традиционной стратегии усиления иммуните


та, начало которой было положено И.И.Мечниковым

при исследованиях феномена фагоцитоза, приходит

понимание того, что избыточный иммунный ответ

может представлять опасность не только возникно


вением аутоиммунных заболеваний, но и угрозу для

жизни человека. Мукозальный иммунитет респира


торного тракта является классическим примером

тенденции к сохранению органоспецифического го


меостаза. Иммунный ответ ограничен эпителиаль


ными клетками, благодаря чему бактерии могут эли


минироваться факторами врожденного иммунитета
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Summary

This aim of this review was an analysis of rational approaches to development and implementation of immunomodulating drugs for therapy of res


piratory infections. One of the most explored immune substances is inosine pranobex (Groprinosin). Inability to control many infectious diseases

effectively using chemotherapeutic drugs determined the need to search for alternative methods based particularly on modulation of the immune

system. Rational approaches to immune therapy of respiratory infections have been analyzed in this review. Groprinosin could be used for preven


tion and therapy of respiratory infections. Reasonable algorithms involving this agent have been demonstrated.
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Обзоры

без избыточной воспалительной реакции. При час


тых вирусных респираторных заболеваниях и гриппе

снижается барьерная функция дыхательных путей,

усиливается гипериммунная реакция с избыточным

воспалительным компонентом. В этих случаях им


муномодуляция должна быть направлена на восста


новление способности к разрешению воспалитель


ного процесса, при этом восстанавливается тканевая

интеграция и изменяется направленность реагиро


вания иммунной системы по типу Th1
ответа [7].

Наряду с усилением иммунорезистентости стано


вится очевидной необходимость реализации страте


гии, направленной на усиление толерантности к ин


фекции, что может иметь решающее значение при

защите от многих респираторных патогенов. С уче


том возрастающей резистентности микроорганиз


мов к антимикробным препаратам и иммунным

факторам защиты при респираторных инфекциях

остается актуальным применение препаратов, при

воздействии которых не усиливается воспалитель


ная реакция, а повышается иммуномодулирующая

и противоинфекционная активность. Это позволит

создать условия для эрадикации патогена без ги


перергического иммунного ответа, ведущего к раз


витию избыточной воспалительной реакции.

Помимо особенностей молекулярных и клеточ


ных мишеней действия, результат применения им


мунотропного средства определяется рядом факто


ров клеточного, организменного и популяционного

уровней. Значительные фенотипические и генети


ческие индивидуальные особенности восприимчи


вости к патогенам, динамичность иммунного ответа

в процессе взаимодействия хозяина и возбудителя

затрудняют разработку адекватных методов иммуно


терапии. Реагируя на инвазию патогена, иммунная

система постоянно претерпевает тонкие перестрой


ки, поэтому введение одного и того же иммуномоду


лятора в разные периоды может оказывать различ


ное влияние на противоинфекционный ответ [1, 2].

Респираторные инфекции являются ярким при


мером длительного и бездоказательного применения

многих иммуномодуляторов для их профилактики

и лечения. При неоправданном стремлении к сти


муляции иммунной системы возникают лишь раз


личные дисбалансы, возможно также и развитие

различных форм иммунопатологии. Непонимание

иерархии иммунной системы и сложных механизмов

регуляции ее функции, ее роли в патогенезе многих

иммунозависимых заболеваний лишь дискредитиру


ют саму идею иммунокоррекции [8].

Важнейшей задачей является уточнение механиз


ма действия иммуномодулятора даже при наличии

доказательств его эффективности в плане профилак


тики и лечения респираторных инфекций. В то же

время в силу плейотропного действия многих препа


ратов процесс достаточно сложен.

Неуклонный и повсеместный рост респиратор


ных заболеваний, возрастание случаев сочетанной

патологии, склонность к затяжному течению и хро


низации процессов, формирование полирезистент


ности к лекарственным препаратам рассматривают


ся как свидетельство ослабления всех систем защиты

организма, но прежде всего иммунной. Отсюда сле


дует, что контроль респираторных инфекций и их

осложнений невозможен без коррекции иммунных

нарушений с помощью соответствующих иммуно


тропных лекарственных средств, при помощи кото


рых в комбинации с другими препаратами восста


навливается функциональная активность иммунной

системы [9]. Однако при использовании препаратов

с недоказанной эффективностью и безопасностью

идея иммунотерапии дискредитируется, а новые

экспериментальные и иммунологические исследо


вания заставляют пересмотреть целесообразность их

назначения при ряде болезней.

Так, в исследованиях Q.Wang et al. показано, что

воздействие на определенные звенья врожденного

иммунитета может вызвать различную реакцию им


мунной системы на антигены вирусов [10]. Доказа


но, что при стимуляции рецепторов врожденного

иммунитета, которые в нормальном организме обес


печивают протективный иммунный ответ на вирус


ные антигены, усиливается воспаление в бронхах

и провоцируется бронхообструкция. Возможно, уси


ление врожденного иммунного ответа может быть

сопряжено с усилением воспалительной реакции,

а обострение бронхиальной астмы (БА) вызывается

не самим вирусом, а избыточным иммунным отве


том организма на риновирусную инфекцию. При

ослаблении врожденного иммунитета снижается

воспаление в дыхательных путях и уменьшается ре


активность бронхов. Исследования ученых из Ми


чигана заставляют задуматься над стратегией моду


ляции иммунного ответа и на другие респираторные

вирусы у больных БА. Физиологическая трактовка

данной работы может заключаться и в том, что

ослабление иммунного ответа путем применения

антагонистов рецепторов врожденного иммунитета

является лучшей стратегией в лечении бронхооб


структивного синдрома и предотвращения обостре


ний БА в сравнении с общепринятой многодневной

стимуляцией агонистами этих рецепторов [5].

Направленная иммунотерапия респираторных

заболеваний при отсутствии строгой доказательной

базы до недавнего времени оставалась лишь назва


нием. Однако именно респираторные заболевания

являются не только самой распространенной патоло


гией среди инфекционных заболеваний, но и самой

популярной с точки зрения назначения иммуномоду


ляторов. В инструкциях по применению большин


ства иммуномодуляторов острые респираторные

вирусные заболевания внесены в перечень показа


ний; в многочисленных публикациях также отмечает


ся их эффективность в комплексной терапии острых

и хронических респираторных инфекций.

Клиническая эффективность иммуномодулято


ров достаточно велика, но в случае их использования

при многих заболеваниях, например рецидивирую


щих респираторных, требуются дополнительные

исследования с позиции доказательной медицины.

При эффективной терапии иммунитет восстанав


ливается, но с помощью иммунотропных препаратов
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тот же результат достигается в более ранние сроки

и с бóльшей пользой для организма, т. к. при этом

для элиминации возбудителя требуется гораздо

меньший объем химиопрепаратов. В перспективе

создания "идеальных" имуномодуляторов – мини


мизация этиотропного лечения, и не только по эко


номическим соображениям. Хорошо известно (не


смотря на устойчивую тенденцию к повышению доз

и расширению возрастных рамок применяемых пре


паратов) ингибирующее действие антибактериаль


ных препаратов (АБП) на эффекторы иммунитета

и стимулирующее влияние на продукцию провоспа


лительных цитокинов. Также следует отметить, что,

пожалуй, нет ни одной группы АБП, которая даже

потенциально не обладала бы способностью оказы


вать нефротоксическое или другое тяжелое побоч


ное действие.

Другая сфера применения иммуномодуляции

основана на новой интерпретации понятий адек


ватного или неадекватного иммунного ответа. Так,

адекватный ответ на вирусную инфекцию достигает


ся назначением препаратов, обладающих одновре


менно противовирусным и иммуномодулирующим

действием, что может ограничить избыточную акти


вацию Т
клеток и / или способствовать переходу на

новый цитокиновый профиль, например с Th2 на

Th1 у детей и лиц с аллергическими заболеваниями,

что является оптимальным для осуществления про


тивовирусного действия [11]. Дополнительным тре


бованием при применении таких иммуномодулято


ров является клинически доказанная высокая

противовирусная эффективность, безопасность, от


сутствие побочных и канцерогенных эффектов,

а также изученные схемы метаболизма и путей выве


дения из организма, возможность сочетания с други


ми лекарственными средствами, применяемыми

при респираторных инфекциях.

К группе таких оптимальных иммуномодулято


ров можно отнести синтетические аналоги инозина,

предшественниками которых являются природные

пурины. ИП, состоящий из соли параацетамидобен


зоевой кислоты и N,N
диметиламино
2
пропанола

и β
изомера инозина в соотношении 3 : 1, является

одним из препаратов этой группы. ИП получен

путем соединения инозина с вспомогательной моле


кулой, с помощью которой повышается его доступ


ность для лимфоцитов и усиливаются иммуностиму


лирующие свойства [12].

Инозин – природное пуриновое соединение,

присутствующее в пище и входящее в состав некото


рых важных веществ: пуриновых коэнзимов, высо


коэнергетических фосфатных соединений (адено


зинтрифосфат, гуанозинтрифосфат) и циклических

пуриновых нуклеотидов. Обладая противовоспа


лительным, анаболическим, метаболическим, анти


гипоксическим и антиаритмическим свойствами,

инозин принимает участие в регуляции многих

физиологических процессов в организме. По резуль


татам клинических исследований показана его хо


рошая переносимость (практически отсутствует

иммуногенность), что, по
видимому, обусловлено

близостью (родственностью) составляющих препа


рата к веществам, обнаруженным в организме [13].

Продукция радикалов супероксида ингибируется

стимулированными нейтрофилами инозина. При

воздействии ИП стимулируется дифференциров


ка Т
лимфоцитов в цитотоксические Т
клетки

и Т
хелперы, повышаются продукция интерлейкина

(IL)
1, 
2, интерферона (IFN)
γ и функциональная

активность клеток
киллеров, модулируется функция

нейтрофилов и моноцитов, при этом усиливается

хемотаксис макрофагов и фагоцитоз, тем самым нор


мализуются ключевые параметры врожденного им


мунитета. В то же время при стимуляции дифферен


цировки В
лимфоцитов в плазматические клетки

и усилении продукции антител в результате действия

ИП повышается концентрация иммуноглобулинов

G, A и M, а также поверхностных маркеров компле


мента и вируснейтрализующих антител [14]. 

Активация механизмов противовирусного имму


нитета сопровождается подавлением синтеза вирус


ной РНК и ингибированием вирусной репродукции.

Комплекс ИП, связываясь с рибосомами заражен


ной вирусом клетки, вызывает изменения их конфи


гурации. Клеточная РНК получает преимущества

перед вирусной РНК в конкуренции за места связы


вания на рибосомах. Вирусная РНК транслируется

неправильно или образуется нетранслируемая ви


русная РНК. В итоге подавляется репликация виру


са, повышается скорость транскрипции РНК лим


фоцитов. Следовательно, Гроприносин обладает

двойным механизмом противовирусного действия:

подавляет репликацию ДНК и РНК вирусов и акти


вирует противовирусный иммунитет.

В Международной анатомо
терапевтическо
хи


мической классификации лекарственных средств

Всемирной организации здравоохранения ИП заре


гистрирован в группе иммуномодуляторов (L) и про


тивомикробных антивирусных препаратов (J) для

системного использования [15].

Успешное применение ИП при вирусных респи


раторных заболеваниях объясняется его комплекс


ным воздействием. Показано, что препарат обладает

противовирусным действием в отношении вирусов

гриппа А и В. Ингибирующее влияние на репродук


цию вирусов гриппа установлено как при предвари


тельной обработке культуры клеток (профилакти


ческий режим), так и при внесении препарата

непосредственно после инфицирования клеток (те


рапевтический режим). Экспериментально показа


ны высокая эффективность Гроприносина в отно


шении вирусов гриппа типа А, в т. ч. пандемического

А / H1N1 (отмечено снижение репродукции вирусов

на 3–4 lg ТЦПД 50,0 / 0,2 при обработке монослоя

инфицированных клеток по профилактической схе


ме) и умеренная активность в отношении вирусов

гриппа типа В [16].

Доказаны высокая безопасность Гроприносина;

отсутствие антигенности, передозировки и гипер


стимуляции иммунитета (обеспечивается физиоло


гичный иммунный ответ). Препарат нетоксичен,

хорошо переносится даже при длительных курсах
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терапии. Совместим с АБП, IFN, противовирусны


ми средствами. Применение Гроприносина возмож


но у пациентов всех возрастных групп (у детей –

с 3 лет) на основании клинической симптоматики,

без специальных иммунологических исследований.

Эффективность ИП для лечения и профилактики

респираторных инфекций у детей доказана по ре


зультатам отечественных и зарубежных исследова


ний [13, 14, 16, 17].

Препарат выпускается в таблетках по 500 мг. На


значается per os после еды через равные промежутки

времени (8 или 6 ч) 3–4 раза в сутки. Для лечения

гриппа и других острых респираторных вирусных

инфекций (ОРВИ) у взрослых применяется по 2 таб


летки 3 раза в сутки в течение 5–14 дней до исчезно


вения симптомов; у часто и длительно болеющих

взрослых для поддерживающей терапии достаточно

суточной дозы 1 г (по 1 таблетке 2 раза в день в тече


ние 5–10 дней с последующим перерывом 8 дней,

3 курса терапии). Суточная доза у детей от 3 до 12 лет

составляет 50 мг / кг массы тела (в среднем 1 таблет


ка на 10 кг массы тела 3 раза в день в течение 5–7

дней). У часто болеющих детей для поддерживаю


щей терапии применяется суточная доза 500 мг

(по 1 таблетке 1 раз в день в течение 5–10 дней с по


следующим перерывом 8 дней, 3 курса терапии).

Возможны другие схемы использования Гроприно


сина. При острой герпетической инфекции препарат

назначается в суточной дозе 3 г по 2 таблетки 3 раза

в день в течение 5–10 дней до исчезновения симпто


мов, для профилактики рецидивов – суточная доза

1 г (1 таблетка 2 раза в день в течение 30 дней с по


следующим перерывом 8 дней). Повторные курсы

можно проводить до 0,5 года.

В 2010 г. был представлен систематический обзор

и метаанализ оценки клинической и иммунологи


ческой эффективности ИП при респираторных ин


фекциях у иммунокомпрометированных пациентов.

Проанализировано 10 опубликованных исследова


ний, в которых у детей и взрослых (n = 2 500) ИП

использовался с лечебно
профилактической целью.

У больных (n = 275) применялись традиционные ме


тоды лечения острой респираторной инфекции. Па


циенты были рандомизированы в группы плацебо

(n = 74) и контроля (n = 10; здоровые). Кроме того,

здоровые добровольцы (n = 67) были инфицированы

вирусом гриппа / риновирусом на фоне применения

ИП (n = 34) или плацебо (n = 33). Об эффективнос


ти ИП свидетельствовало снижение частоты новых

эпизодов респираторных инфекций при профилак


тическом режиме приема, тяжести и длительности

проявлений респираторных инфекций при назначе


нии препарата в лечебном режиме на фоне восста


новления нарушенных ключевых параметров врож


денного и адаптивного иммунитета. Отмечено

снижение (в 3–4 раза) частоты осложнений респира


торных инфекций – острого бронхита, пневмонии

и отита. В результате применения ИП / Гроприноси


на у детей на 93,5 % сократилась частота применения

АБП и на 78,3 % – других неантибактериальных пре


паратов [18, 19].

Клинический, иммуномодулирующий и проти


вовирусный эффекты ИП продемонстрированы

у детей 5–14 лет с персистирующей атопической БА

(n = 60): больные ОРВИ (n = 30) получали ИП по

50 мг / кг массы тела в 3 или 4 приема в течение 5–7

дней, остальные (n = 30) – только симптоматичес


кую терапию [20]. На фоне приема Гроприносина

уменьшились клинические проявления респиратор


ной инфекции, отмечено также отсутствие вызывае


мых ими обострений БА. Установлена активация

Th1
зависимого иммунного ответа с повышением

продукции IFN
γ и IL
12 с последующей активаци


ей эффекторных звеньев врожденного иммунитета.

Частота выявления смешанных респираторных ин


фекций также снизилась с 46,7 до 26,7 %.

В исследованиях В.А.Крыжановского показано

применение ИП (50 мг / кг массы тела в день в тече


ние 8–9 нед.) у часто и длительно болеющих взрос


лых (n = 12) в качестве профилактики ОРВИ, а так


же у больных ХОБЛ (n = 14) при лечении ОРВИ

(3 г в сутки в течение 5–7 дней). Установлено, что

при использовании ИП в профилактическом режи


ме уменьшается частота развития и облегчается тя


жесть течения ОРВИ, увеличивается период ремис


сии. В терапевтическом режиме при приеме ИП

сокращается длительность таких клинических про


явлений, как боль в горле, насморк, кашель, быстрее

нормализуется температура тела, ликвидируются

симптомы интоксикации, ускоряется обратное раз


витие воспалительных процессов, предотвращается

развитие осложнений [21].

Высокая эффективность Гроприносина при усло


вии раннего начала лечения подтверждается клини


ческим опытом и данными проведенных исследова


ний. При гриппе и других вирусных инфекциях,

остром бронхите или обострении его хронической

формы прием Гроприносина следует начинать при

появлении первых признаков заболевания (недомо


гание, кашель, насморк). При раннем начале лече


ния гарантированы сокращение сроков и более лег


кое течение болезни. Даже при начале лечения на

2–3
й день заболевания снижается вероятность раз


вития осложнений.

Вместе с тем в плацебо
контролируемом иссле


довании на тему профилактики острой рецидиви


рующей респираторной инфекции у детей 4–8 лет,

проведенном J.Litzman et al. (1999), не обнаружено

существенного различия выраженности клиничес


ких проявлений у пациентов групп ИП и плаце


бо [15]. Однако следует отметить, что данные клини


ческие результаты были получены на основании

записей в дневниках родителей, которые субъектив


но, на свое усмотрение, без анкет регистрировали

клинические признаки ОРВИ. На фоне применения

препарата отмечено повышение числа Т
лимфоци


тов (CD3+
, CD4+
 и CD8+
клеток) в крови.

Аналогичные данные динамики параметров кле


точного иммунитета представлены M.Golebiowska+

Wawrzyniak et al. по результатам обследования детей

с неблагоприятным преморбидным фоном и реци


дивирующими респираторными инфекциями [14].
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Заключение

Таким образом, ИП (Гроприносин) является эф


фективным иммуномодулятором даже в случае

аллергических заболеваний, при которых целью

иммунотерапии является не только ликвидация ин


фекционного очага, но и снижение выраженности

воспалительной реакции, а также улучшение клини


ческой картины основного заболевания. Показано,

что при включении Гроприносина в комплексную

терапию респираторных инфекций локализуются

очаги инфекции, снижается риск развития осложне


ний, частота и длительность повторных заболеваний

ОРВИ, уменьшается потребность в АБП и противо


воспалительной терапии.
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Новое о лекарственных препаратах

Агонисты β2
адренорецепторов (β2
АР) являются од


ними из ключевых лекарственных средств для лече


ния хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА). Важным шагом

вперед является синтез новых агонистов β2
АР

с ультрадлительным периодом полувыведения для

возможности приема 1 раз в сутки [1, 2]. К таким

препаратам относятся индакатерол, олодатерол, ви


лантерол, кармотерол, PF
610355 и AZD
3199.

Индакатерол – новый, хирально чистый ингаляци


онный агонист β2
АР ультрадлительного действия.

5,6
диэтилзамещенный аналог индана – индакате


рол был отобран из ряда β2
агонистов, производных

8
гидроксихинолин
2
аминоиндана из
за своей ли


пофильности, влияющей на начало и длительность

действия и оцененной на участке трахеи морских

свинок. Помимо липофильности, к факторам, опре


деляющим временные характеристики действия

препарата, были отнесены сила и внутренняя эф


фективность. Индакатерол обладает высокой внут


ренней активностью в отношении β2
АР человека

in vitro. Средний максимальный эффект (Emax) инда


катерола составил 73 % максимального эффекта

изопреналина и 90, 38 и 47 % формотерола, салме


терола и альбутерола соответственно. Подобно фор


мотеролу, индакатерол является очень слабым аго


нистом β1
АР (среднее Еmax = 16 % максимального

эффекта изопреналина) и полным агонистом β3
АР

(среднее Emax = 113 %) [3]. По результатам исследова


ния изолированных бронхов человека и срезов лег


ких в области мелких дыхательных путей показано,

что индакатерол – высокоэффективный агонист

β2
АР, при этом начало его действия значимо не от


личается от такового у формотерола и альбутерола,

а длительность значительно выше, чем у салметеро


ла или формотерола. В сравнительном исследовании

воздействия индакатерола и салметерола, формоте


рола и альбутерола на мелкие дыхательные пути

в тонких срезах человеческого легкого, обработан


ных бронхоконстриктором карбахолом, показано,

что начало действия было одинаково быстрым у аль


бутерола, формотерола и индакатерола, и значитель


но более медленным – у салметерола, а внутренняя

эффективность индакатерола и формотерола выше,

чем у альбутерола и салметерола [4]. Также оказа


лось, что индакатерол, в отличие от салметерола, не

обладает антагонистическим эффектом в отноше


нии агонистов β2
АР короткого действия (SABA) [5].

Доказано, что длительность действия индакате


рола может быть обусловлена взаимодействием

с липидными рафтами – участками клеточной мем


браны, где β2
АР находятся в плотном контакте

с сигнальными молекулами и эффекторами, и каль


веолами – особыми видами липидных рафтов, кото


рые представляют собой небольшие (50–100 нм) ин


вагинации плазматической мембраны в гладких

мышцах дыхательных путей. Индакатерол обладает

в 2 раза большей аффинностью в отношении рафто


вых микродоменов по сравнению с салметеролом,

чем могут быть объяснены различия в длительности

Эффективность и безопасность агонистов 
β26адренорецепторов ультрадлительного действия
Л.В.Шульженко, Е.В.Болотова
ГБОУ ВПО "Кубанский государственный медицинский университет" Минздрава России: 350063, Краснодар, ул. Седина, 4

Резюме

Агонисты β2
адренорецепторов (β2
АР) – одни из ключевых лекарственных средств для лечения хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА). Представлены клиническая фармакология агонистов β2
АР ультрадлительного действия –

индакатерола, олодатерола, вилантерола, кармотерола, PF
610355 и AZD
3199, а также данные клинических исследований по

эффективности и безопасности агонистов β2
АР ультрадлительного действия у пациентов с БА и ХОБЛ.
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адренорецепторов ультрадлительного действия, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь

легких.
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Summary

β2
Adrenoreceptor agonists (β2
АA) are one of the key drugs used for treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma.

Recently, novel β2
АA with ultra
long half
life which allows once
day administration have been developed such as indacaterol, olodaterol,

vilanterol, carmoterol, PF
610355 and AZD
3199. Pharmacodynamics, pharmacokinetics and clinical effects of these drugs in COPD and asthma

are reviewed in the article. Published data suggest that the rational and individualized use of novel ultralong
acting β2
АA could increase safety and

efficacy of treatment in patients with COPD and asthma.

Key words: long acting β2
adrenoreceptor agonists, asthma, chronic obstructive pulmonary disease.
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действия данных препаратов. Также обнаружено, что

высокая внутренняя эффективность индакатерола

дополняется высокой липофильностью, что важно

для достижения длительности действия [6]. На фар


макокинетический профиль значительно влияют

масса тела, возраст, пол и этническая принадлеж


ность [7].

При тщательном анализе взаимосвязи доза–от


вет на индакатерол у пациентов с ХОБЛ были подоб


раны минимальная эффективная (75 мкг) и опти


мальная бронходилатирующая дозы (150–300 мкг),

особенно у пациентов с тяжелым течением заболева


ния [8]. Однократный прием индакатерола (в дозе

150 и 300 мкг) сопровождался быстрым началом дей


ствия, сходным с таковым у альбутерола, и более

быстрым по сравнению с салметеролом / флутиказо


ном. Кроме того, индакатерол, принимаемый 1 раз

в день (150 мкг), был как минимум так же эффекти


вен, как и тиотропия бромид, при этом начинал

действовать быстрее (в течение 5 мин) с 1
го дня.

У пациентов с ХОБЛ при терапии индакатеролом

повышалась переносимость физических нагрузок,

через 3 нед. терапии улучшались показатели емкости

вдоха в покое и после физической нагрузки, что сви


детельствовало об уменьшении гиперинфляции лег


ких [9]. С одной стороны, при быстром начале

действия улучшается клиническая симптоматика,

с другой – при постоянной 24
часовой бронходила


тации обеспечивается "фармакологическое стентиро


вание" и уменьшается легочная гиперинфляция [10].

При метаанализе 15 плацебо
контролируемых

рандомизированных клинических исследований по


казано, что индакатерол (150 и 300 мкг) как мини


мум так же эффективен для улучшения функции лег


ких (объем форсированного выдоха за 1
ю секунду –

ОФВ1, измеренный в конце интервала дозирования),

как и комбинация формотерол / будесонид (9 / 320

и 9 / 160 мкг соответственно) и обладает сопостави


мой эффективностью с салметеролом / флутиказо


ном (50 / 250 и 50 / 500 мкг соответственно). Моно


терапия индакатеролом (150 и 300 мкг) оказывала

благоприятное воздействие на показатель общего

состояния здоровья, рассчитанный по шкале Респи


раторного опросника Клиники Святого Георга, со


поставимое с формотеролом / будесонидом (9 / 320

и 9 / 160 мкг соответственно) и салметеролом / флу


тиказоном (50 / 500 мкг), при этом одышка умень


шалась так же эффективно, как и при лечении сал


метеролом / флутиказоном (50 / 250 и 50 / 500 мкг

соответственно) [11]. При переходе на ингаляцию

индакатерола с фиксированной комбинации корти


костероида / β2
АР длительного действия (LABA)

значительно сокращается количество обострений

ХОБЛ [12]. Однократный прием препарата повыша


ет у больных ХОБЛ приверженность лечению [13].

В нескольких краткосрочных исследованиях оце


нивалось применение индакатерола у пациентов

с БА. Известно, что при БА применение LABA без

одновременного использования ингаляционных

глюкокортикостероидов (иГКС) противопоказано

у пациентов всех возрастных групп [14]. В 2 крупных

7
дневных исследованиях по подбору дозы у паци


ентов с персистирующей БА оценивался эффект от

индакатерола в дозировке 100, 200, 300, 400 и 600 мкг

1 раз в день, принятой через порошковый ингалятор

1 дозы [15] и индакатерола в дозировке 50, 100, 200

и 400 мкг, принятой через порошковый ингалятор

для повторного дозирования, а также 400 мкг 1 раз

в день, принятой через порошковый ингалятор 1 до


зы [16]. При достаточно безопасном приеме индака


терола 1 раз в день у пациентов со среднетяжелой

и тяжелой БА обеспечивалось стойкое расширение

бронхов в течение 24 ч. В 1
м исследовании средний

ОФВ1 для индакатерола в дозе ≥ 200 мкг на 7
й день

был выше по сравнению с плацебо на всех оцени


ваемых временны′ х точках после приема 1
й дозы;

во 2
м – при всех дозах индакатерола, принимаемых

1 раз в день, обеспечивалась быстрая и стойкая

бронходилатация в течение 24 ч с 1
го дня приема

без потери эффекта к 7
му дню лечения, при этом

показано оптимальное соотношение эффективности

и безопасности дозировки 200 мкг [17]. С учетом

имеющихся сообщений о связи LABA с тяжелыми

обострениями и летальными исходами, обусловлен


ными БА, при пересмотре результатов оценки без


опасности индакатерола показано, что предложенные

дозировки могли быть выше реально необходимых.

При сравнении с контролем в группе пациентов

с БА, получавших индакатерол (300 или 600 мкг)

в комбинации с иГКС, наблюдалось небольшое уве


личение количества случаев тяжелого обострения

БА и смерти от дыхательной недостаточности [18].

У индакатерола отмечен хороший профиль без


опасности, сопоставимый с плацебо [13]. У некото


рых пациентов препарат вызывал неинтенсивный

кратковременный кашель, уменьшающийся в ходе

лечения [19]. Долгосрочный – от 12 нед. до 1 года –

прием индакатерола в дозе 150–300 мкг в сутки не

был связан с повышенным риском сердечно
сосу


дистых неблагоприятных событий у пациентов со

среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ [13, 20].

Олодатерол – новое соединение, чистый энантио


мер, относящийся к ряду 6
гидрокси
4H
бен


зо[1,4]оксазин
3
онов, сильный агонист β2
АР че


ловека с высокой селективностью β2 / β1. Олодатерол

in vitro вызывает сильный, практически полный

ответ β2
АР человека и, в отличие от формотерола

и салметерола, ведущих себя как полный и частич


ный агонист соответственно в отношении всех

β1
АР, обладает значительной избирательностью

(219
 и 1 622
кратными в отношении человеческих

β1
 и β2
АР соответственно) [21, 22].

Олодатерол и формотерол обладают сходной

силой и Emax в отношении базального тонуса и в при


сутствии различных сократительных стимулов. Фор


мотерол вызывает значимую десенcитизацию β2
АР

in vitro, в то время как у олодатерола сохраняется

способность β2
АР к сигнализации даже после дли


тельной предварительной инкубации [23]. При ис


следовании на тонкослойных срезах ткани легкого

показано, что олодатерол сопоставим с формотеро


лом и вызывает значимое расслабление мелких ды
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хательных путей человека после частичного сокра


щения в ответ на карбахолин [24].

Олодатерол лишь умеренно связывается с липид


ным бислоем, однако при исследовании кинетики

и статики связывания выявлено существование

стабильного тройного комплекса [3H]олодатерол /

β2
АР. Плотное связывание олодатерола с человечес


ким β2
АР и стабилизация тройного комплекса были

подтверждены в ходе функциональных эксперимен


тов по мониторингу активности аденилатциклазы

после отмывания образцов [25]. По совокупным

результатам оценки связывания, кинетики и функ


циональных экспериментов установлено наличие

стабильного комплекса с β2
АР с периодом полудис


социации > 17 ч, чем объясняется 24
часовая дли


тельность действия олодатерола. Доказано, что оло


датерол обладает бронхопротективным эффектом

при интермиттирующей БА в течение 24 ч, и 24
ча


совое бронхорасширяющее действие сохраняется

после 4 нед. применения препарата 1 раз в день у па


циентов с ХОБЛ [26].

В двойном слепом плацебо
контролируемом ран


домизированном исследовании в параллельных

группах пациентов с ХОБЛ II–IV степени (n = 1 222)

в течение 48 нед. продемонстрирована долгосрочная

эффективность и безопасность ежедневного приема

олодатерола в дозе 5 и 10 мкг [27]. При приеме оло


дотерола в комбинации с тиотропия бромидом in

vitro уменьшался синтез интерлейкина (IL)
6 и IL
8

в мезенхимальных клетках легких [28].

Вилантерол трифенатат (VI; GW642444M) – трифе


нилацетат 2,6
дихлорбензилового аналога ряда но


вых агонистов β2
АР, полученных путем внедрения

атома кислорода в гомобензольное положение пра


вой боковой цепи фенольного кольца (R) – салмете


рола [29]. Соль трифенилацетат обладает подходя


щими свойствами для ингаляционного назначения.

Вилантерол обладает большей внутренней эффек


тивностью по сравнению с салметеролом и большей

силой – по сравнению с индакатеролом и альбутеро


лом. Кроме того, при помощи анализа циклического

аденозинмонофосфата с использованием человечес


кого рекомбинантного β1/2/3
АР показано, что ви


лантерол обладает значимо большей селективностью

в отношении β2
АР по сравнению с формотеролом,

индакатеролом и альбутеролом [30, 31]. У вилантеро


ла, формотерола и индакатерола отмечалось более

быстрое начало действия по сравнению с салмете


ролом. После удаления вилантерола из тканей при


знаков окончания его действия не наблюдалось

в течение 1 ч, в отличие от изопреналина (быстрое

и полное исчезновение эффекта) и формотерола

(медленное, но непрерывное уменьшение эффекта).

Вилантерол действовал значимо дольше салмете


рола: выраженный бронхорасширяющий эффект

вилантерола сохранялся через 22 ч, в то время как

салметерол уже не действовал. При назначении

вилантерола в виде раствора через небулайзер мор


ским свинкам подавлялась гистамин
индуцирован


ная бронхоконстрикция, его сила была аналогична

таковой у салметерола. В эквивалентных по эффек


тивности дозах длительность действия вилантерола

была сходной с салметеролом (10 ч) и больше, чем

у формотерола (< 3 ч). В отличие от салметерола, дли


тельность действия вилантерола увеличивалась в за


висимости от дозы. Вилантерол представляет собой

метаболически лабильный LABA, который в микро


сомах человека преобразуется в метаболиты со значи


тельно меньшей активностью в отношении β2
АР

и оказывает незначительное системное воздействие

после ингаляционного введения. Все исследованные

дозировки хорошо переносились без появления не


желательных системных эффектов [32–34].

При использовании вилантерола (25–100 мкг)

у пациентов с БА и ХОБЛ отмечалось быстрое рас


ширение бронхов, эффект сохранялся > 24 ч при лю


бой из исследованных дозировок. После назначения

вилантерола не наблюдалось серьезных нежелатель


ных явлений и клинически значимых отклонений

лабораторных показателей, изменений на электро


кардиограмме (ЭКГ), в т. ч. интервала QT [34]. Ви


лантерол быстро абсорбировался в плазму (медиана

Тmax через 10 мин), системное воздействие (в диа


пазоне доз 2–100 мкг) усиливалось с увеличением

дозы [35, 36]. У больных с неконтролируемой БА при

приеме вилантерола в дозе 12,5–50,0 мкг (оптималь


ная доза 25 мкг) 1 раз в день в комбинации с иГКС

в течение 28 дней отмечены длительная бронходила


тация (в течение ≥ 24 ч) и хорошая переносимость

(тремор 0–2 %, тахикардия 0–2 %) [37]. В исследова


нии с участием взрослых пациентов с персистирую


щей БА сравнивались 2 режима приема препарата

(6,2 мкг 2 раза в сутки и 12,5 мкг 1 раз в сутки). При

2
кратном режиме дозирования ОФВ1, измеренный

в конце интервала дозирования, изменился сильнее,

чем при однократном приеме. Однако при оценке

средневзвешенного 24
часового ОФВ1 различий не

наблюдалось, следовательно, 2
кратный прием в об


щей суточной дозе 12,5 мкг не обладал преимущест


вами перед однократным приемом такой же дозы

препарата [38].

В результате исследования по определению опти


мальной дозировки вилантерола (3; 6,25; 12,5; 25 или

50 мкг) в течение 28 дней у пациентов с ХОБЛ пока


зано статистически значимое улучшение показате


лей ОФВ1 в конце интервала дозирования для всех

исследованных дозировок по сравнению с плацебо.

При терапии вилантеролом в конце интервала дози


рования значимо улучшался ОФВ1, эффект был до


зозависимым. По сравнению с плацебо наблюдалось

клинически значимое изменение средневзвешен


ного ОФВ1 в 0 и 24 ч и ОФВ1 в конце интервала до


зирования ≥ 130 мл при применении 25 и 50 мкг

вилантерола. Прием всех исследованных дозировок

вилантерола сопровождался низкой частотой побоч


ных эффектов [39].

Кармотерол – чистый R,R
изомер – некатехолами


новый агонист β2
АР с р
метоксифенильной груп


пой на аминовой боковой цепи и 8
гидроксильной

группой на карбостириловом ароматическом коль


це [40]. Он несет в своем строении структурные эле


менты как формотерола, так и прокатерола, и очень
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прочно связывается с β2
АР [41]. Данное свойство,

обусловленное наличием карбостирилового скелета,

кармотерол разделяет с некоторыми сходными с ним

агонистами [42]. В исследованиях с использованием

химерных β2
АР обнаружено, что метоксифенильная

группа кармотерола крайне важна для молекулы,

обусловливая ее селективность к β2
АР [43].

Кармотерол ведет себя как очень сильный и се


лективный агонист β2
АР, обладает в 53 раза бóльшей

аффинностью в отношении β2
АР по сравнению

с β1
АР [44] и приблизительно в 5 раз более селекти


вен в отношении β2
АР, присутствующих в препара


те трахеи, чем в тех, которые регулируют хронотроп


ный ответ в правом предсердии [45]. В результате

воздействия кармотерола продемонстрирована наи


большая мощность среди всех LABA при оценке на

гладких мышцах трахей морских свинок, сокращен


ных под воздействием метахолина [44]. При исполь


зовании кармотерола скорость наступления эффек


та была сопоставимой с таковой для альбутерола

и формотерола и более быстрой – по сравнению

с салметеролом. Длительность расслабления глад


кой мускулатуры трахеи под воздействием кармо


терола была более длительной по сравнению

с формотеролом и салметеролом [44]. Кроме того,

в экспериментальных условиях in vivo и in vitro про


демонстрированы быстрое начало и длительность

действия препарата [45].

У пациентов с БА фармакокинетика кармотерола

была пропорциональна дозировке, а нелинейное на


копление препарата после повторных введений –

ничтожно [46]. При использовании технологии Мо


дулит (Кьези, Италия), где в качестве пропеллента

используется гидрофторалкан, можно добиться про


никновения кармотерола в легкие 41 % номиналь


ной дозировки [47]. У пациентов с персистирующей

БА доза 2 мкг кармотерола 1 раз в день была так же

эффективна, как и 12 мкг 2 раза в день [48]. Резуль


таты оценки переносимости и безопасности не раз


личались для кармотерола и формотерола [49].

При ХОБЛ однократный прием 4 мкг оказывал

большее влияние на ОФВ1, измеренный в конце

24
часового интервала дозирования, чем 2
кратный

прием 50 мкг салметерола с интервалом 12 ч [50].

При однократном приеме 2 или 4 мкг кармотерола

в сутки в течение 2 нед. по сравнению с плацебо от


мечено улучшение показателя ОФВ1, измеренного

в конце интервала дозирования, на 94 и 112 мл от

исходного соответственно, в то время как при прие


ме салметерола 50 мкг 2 раза в сутки – только на

78 мл [51]. Значимых различий показателей ЭКГ, ар


териального давления, уровней фосфора и глюкозы

сыворотки по сравнению с таковыми при приеме

салметерола и плацебо не наблюдалось [52]. Через

2 нед. терапии толерантность к бронхорасширяюще


му эффекту кармотерола или салметерола не разви


валась [53].

PF�00610355 является представителем ряда новых,

сильных и селективных агонистов β2
АР, производ


ных сульфаниламида [54]. Головной сульфанил


амидной группой агониста обусловлен высокий

уровень внутренней кристалличности, который мо


жет быть связан с формированием кислотного суль


фаниламидного мотива, поддерживающего цвит


терионное состояние вещества в твердой фазе.

Оптимизировать фармакокинетические свойства

стало возможным путем целевого внедрения фе


нольной функциональной группы, обеспечивающей

быстрый клиренс во II фазе, что способствует мини


мизации системного воздействия после ингаля


ционного введения и риска возникновения неже


лательных явлений. Интересно, что плазменная

фармакокинетика PF
00610355 после вдыхания че


рез рот постоянна и имеет длительное плато после

однократного / повторного введения, при этом у па


циентов с БА проникновение препарата в кровенос


ную систему снижено по сравнению со здоровыми

добровольцами [55]. У здоровых действие 450 мкг

PF
00610355 на дыхательные пути, измеренное при

помощи плетизмографии, было дольше такового для

50 мкг салметерола на 9,77 ч, что свидетельствует

о стойкости фармакологического воздействия на

легкие [56]. При предварительном исследовании по


казано, что PF
00610355 у пациентов с БА вызывает

явный дозозависимый ответ, оцененный по пиково


му и измеренному в конце интервала дозирования

(32 ч) ОФВ1. После приема 368, 736 и 1 472 мкг

PF
00610355 пиковый ОФВ1 был выше, чем после

приема 50 мкг салметерола [57]. По результатам ана


лиза сердечного ритма, измеренного в 10 клиничес


ких исследованиях (13 062 измерений) у здоровых

добровольцев (n = 579), больных БА и ХОБЛ показа


но, что влияние на сердечный ритм у больных ХОБЛ

не должно ожидаться на фоне ежедневного приема

PF
00610355 ≤ 280 мкг однократно [58].

AZD3199 – новый селективный LABA ультрадли


тельного действия. Отмечено быстрое начало

действия AZD3199 у морских свинок и в легких че


ловека (22 и 11 мин соответственно), полученные

показатели были сходны с таковыми для формотеро


ла и свидетельствовали о значительно более быстром

начале действия AZD3199 по сравнению с салмете


ролом (> 100 мин). Сходная активность препарата

в качестве агониста β2
АР показана на различных

видах животных: морских свинках, крысах, собаках,

мышах и кроликах. Отмечена был высокая (> 1 500

раз) селективность AZD3199 в отношении β2
АР по

сравнению с β1
 и β3
АР человека при отсутствии ан


тагонистического действия [59].

У пациентов с ХОБЛ в течение 4 нед. сравнива


лись эффекты AZD3199 200, 400 и 800 мкг 1 раз в сут


ки через Турбухалер, формотерола 9 мкг 2 раза в сут


ки и плацебо. ОФВ1, измеренный через 4 нед.

терапии в период от 0 до 4 ч и от 24 до 26 ч после при


ема для всех доз AZD3199, был значимо выше по

сравнению с таковыми для плацебо, однако дозоза


висимого ответа не наблюдалось. Отмечено, что

результат приема формотерола 2 раза в сутки не

превзошел плацебо по изменению ОФВ1 в период

24–26 ч. Пациенты группы AZD3199 реже прини


мали препараты для купирования приступа по срав


нению с группой плацебо. При использовании
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AZD3199 не выявлено влияния на бронходилати


рующее действие сальбутамола. У всех пациентов,

принимавших AZD3199, отмечалось уменьшение

показателя комплексной оценки тяжести симпто


мов, отличия между дозировкой 800 мкг по сравне


нию с формотеролом и плацебо были статистически

значимыми. Отмечены также безопасность и хоро


шая переносимость AZD3199 [60].

Заключение

Таким образом, при обоснованном и дифферен


цированном назначении пациентам с ХОБЛ и БА

агонистов β2
АР ультрадлительного действия по


вышается эффективность и безопасность лечения

и улучшается качество оказания медицинской по


мощи.
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Юбилейные даты

1 апреля отмечалось 90 лет со дня рождения Льва

Михайловича Клячкина.

Лев Михайлович родился в Омске в семье врачей

1 апреля 1925 г.

В 1940 г., окончив экстерном школу, Л.М.Кляч


кин поступил в Туркменский медицинский институт

в Ашхабаде. В июле 1944 г., получив диплом врача,

Лев Михайлович был призван на военную службу;

День Победы он встретил в Берлине.

После войны Лев Михайлович служил врачом

танкового полка, затем – танкового училища в Ом


ске. В 1947 г. специализировался по физиотерапии

в Томском институте физических методов лечения

под руководством проф. К.Н.Завадовского, затем

был откомандирован в Германию на должность на


чальника физиотерапевтического отделения тубер


кулезного госпиталя. Будучи квалифицированным

физиотерапевтом и врачом
фтизиатром, Л.М.Кляч


кин занимался разработкой вопросов применения

физических факторов при лечении легочного тубер


кулеза.

В 1951 г. Лев Михайлович был зачислен слушате


лем Военно
медицинской академии им. С.М.Киро


ва, получив возможность заниматься научно
иссле


довательской работой в клинике факультетской

терапии по руководством проф. В.А.Бейера.

В 1953 г. Лев Михайлович был назначен началь


ником терапевтического отделения гарнизонного

госпиталя в Самборе (Дрогобычская обл.), где про


должил научные изыскания: им были внедрены но


вые методы диагностики и лечения внутренних бо


лезней – электрокардиография, пункция грудины,

гастроскопия, применение минеральной воды.

В 1957 г. Лев Михайлович зачислен в адъюнктуру

Военно
медицинской академии им. С.М.Кирова.

Выбор темы диссертационного исследования был

предопределен: на кафедре госпитальной хирургии,

возглавляемой проф. И.С.Колесниковым, разраба


тывались проблемы ожогов. Кандидатская диссер


тация на тему "О нарушениях сосудистой прони


цаемости при ожоговой болезни" была досрочно

защищена в 1961 г. 

После защиты диссертации Лев Михайлович был

принят на кафедру термических поражений, воз


главляемую генерал
майором медицинской службы

проф. Т.Я.Арьевым, и стал первым в истории Воен


но
медицинской академии терапевтом
преподава


телем хирургической кафедры.

Блестящий клиницист и исследователь, Лев Ми


хайлович развивал идею Т.Я.Арьева о взаимосвязи

поражения кожи и патологии внутренних органов,

в т. ч. органов дыхания, окончательно сформулиро


вал концепцию ожоговой болезни, ожогового шока

и этапов их развития. Итогом этой работы стала за


щита докторской диссертации "Клиника и вопросы

лечения патологических изменений внутренних ор


ганов при ожоговой болезни" (1964) и написание

совместно с известным ленинградским патологоана


томом В.М.Пинчук монографии "Ожоговая болезнь"

(1969) под редакцией академика Н.С.Молчанова.

В 1967 г. Льву Михайловичу было присвоено звание

профессора.

В числе основных публикаций и разработок

Л.М.Клячкина необходимо отметить изучение пато


генеза, клинической картины и лечения легочных ос


ложнений ожоговой травмы – термические пораже


ния дыхательных путей и пневмонии у обожженных.

В 1974 г. проф. Л.М.Клячкин возглавил Саратов


ское терапевтическое общество, внеся характерные

для него масштабность идей, эрудицию и особую –

ленинградскую – культуру.

В 1978 г. были изданы "Клинические лекции по

пульмонологии" Л.М.Клячкина; под его редакцией

составлены тематические сборники "Острые и хро


нические пневмонии" (1976) и "Бронхиальная астма"

(1977).

В 1983 г. в издательстве "Медицина" вышла мо


нография Л.М.Клячкина и Ф.И.Комарова "Военно


полевая терапия". В 1994 г. изданы монография "Па


тология внутренних органов при травме" (совместно

с чл.
корр. РАМН Е.В.Гембицким и проф. М.М.Ки


Памяти Льва Михайловича Клячкина. К 906летию 
со дня рождения

To the memory of Lev M. Klyachkin. To the 90th birthday
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рилловым) и методические рекомендации "Класси


фикация патологических изменений внутренних

органов при травме и роль терапевта в их распозна


вании и лечении".

Однако основное место в работе Л.М.Клячкина

занимали проблемы пульмонологии. Совместные

научные интересы и связи с выдающимися пульмо


нологами Н.М.Путовым, Г.Б.Федосеевым и А.Н.Ко


косовым обусловили создание областного пульмо


нологического центра.

Под научным руководством Л.М.Клячкина велась

научная, лечебная и педагогическая деятельность,

направленная на лечение больных хроническими

неспецифическими болезнями легких и острыми

заболеваниями дыхательных путей: изучалась эпи


демиология неспецифических заболеваний легких

в cельских районах Поволжья, разрабатывались

принципы диспансеризации пульмонологических

больных в условиях поликлиник и медсанчастей

промышленных предприятий, оценивалась ее эконо


мическая эффективность, обоснован метод эндо


бронхиальной санации с помощью эндобронхиаль


ного лаважа, трансназальных промываний бронхов

и аэрозольных ингаляций в лечении бронхиальной

астмы, была предложена методика циркулярных

озокеритовых аппликаций на грудную клетку. 

Интерес к вопросам курортологии и физиотерапии

позволил Л.М.Клячкину в 1983 г. возглавить в Инсти


туте усовершенствования врачей Минобороны СССР

(Москва) кафедру физиотерапии и курортологии

(ныне – кафедра медицинской реабилитации и фи


зических методов лечения Государственного инсти


тута усовершенствования врачей Минобороны РФ).

На этом посту ярко проявились организаторские

способности Л.М.Клячкина, богатый клинический

и педагогический опыт ученого, глубокие познания

в области диагностики и лечения внутренних болез


ней, реабилитации больных. 

Л.М.Клячкиным сформирована современная

концепция реабилитологии как новой интегратив


ной медицинской дисциплины, а также принципы

ее применения в пульмонологии. При изучении воз


можностей курортной терапии заболеваний легких

Лев Михайлович обращал особое внимание на проб


лемы климатотерапии, физиотерапии, иммунореа


билитации пульмонологических больных, механиз


мы и значение их климатоадаптации, особенности

реабилитации при сочетанной кардиореспиратор


ной патологии, применение респираторной терапии

в санаторной практике, особенности легочной пато


логии и ее лечение у раненых и обожженных.

На основе опыта крупнейших пульмонологичес


ких здравниц Крыма, Сочи и Кавказских Минераль


ных Вод Л.М.Клячкиным разрабатывались вопросы

оптимизации курортной терапии больных хроничес


ким бронхитом, бронхиальной астмой, зависимости

терапевтического эффекта от степени адаптации

и состояния иммунной реактивности. Теме реабили


тации в пульмонологии были посвящены актовая

речь "Пульмонологическая реабилитация" на Х На


циональном конгрессе по болезням органов дыха


ния (2000), главы в монографиях "Хронические

обструктивные болезни легких" (1998), "Пневмония"

(2002), а также ряд кандидатских и докторских дис


сертаций, подготовленных под его руководством.

Результатом данных исследований явилось не

только развитие кафедральной педагогики, но

и определенный прогресс физиотерапии и реабили


тологии как науки. Л.М.Клячкиным разработаны

принцип синдромно
патогенетического подхода

при выборе метода физиотерапии, изложенный

в монографии "Физические методы в пульмоноло


гии" (Санкт
Петербург, 1997), а также программа по

физиотерапии для медицинских училищ; в соавтор


стве с М.В.Виноградовой написан учебник по физи


отерапии, актуальный и в настоящее время.

Л.М.Клячкиным обоснован также клинико


функциональный принцип выбора метода реабили


тации. Данный опыт обобщен в руководстве "Меди


цинская реабилитация больных с заболеваниями

внутренних органов" (2000).

Лев Михайлович – автор около 600 научных ра


бот, в т. ч. 17 монографий. Под его руководством

успешо защищены 26 кандидатских и 10 докторских

диссертаций. Л.М.Клячкин выступал с докладами на

многих всесоюзных и республиканских съездах,

12 национальных конгрессах пульмонологов, кон


ференциях, заседаниях научных обществ; состоял

членом правлений Всесоюзного и Всероссийского

обществ терапевтов, президиума правления Всесо


юзного общества физиотерапевтов и курортологов;

являлся председателем Саратовского областного об


щества терапевтов, членом редколлегии журналов

"Вопросы курортологии, физиотерапии, лечебной

физкультуры" и "Пульмонология", членом правле


ния Всероссийского общества пульмонологов, пуль


монологической секции Ученого медицинского со


вета Минздрава России, 2 диссертационных советов.

Л.М.Клячкин награжден орденами Отечествен


ной войны II степени, "Знак почета", "Звезда Вер


надского" I степени, а также 20 медалями, в т. ч. "За

боевые заслуги", медалью Монгольской Народной

Республики "За победу над Японией", серебряной

медалью им. И.П.Павлова "За вклад в развитие ме


дицины и здравоохранения", знаками "Отличник

здравоохранения" и "За отличные успехи в работе"

Минвуза СССР, удостоен почетного звания "Заслу


женный деятель науки РФ", был избран действи


тельным членом
академиком Российской академии

естественных наук.

Основы характера, стремления к медицине Льва

Михайловича были заложены семейным воспитани


ем. Династия врачей Клячкиных насчитывает уже

5 поколений. Продолжает дело своего отца Ирина

Львовна Клячкина – к. м. н., доцент кафедры пуль


монологии ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава России.

Память о выдающемся ученом Льве Михайловиче

Клячкине останется в сердцах его коллег и учеников.
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Обращение президента ERS

Накануне Международного женского дня первая

женщина
президент Европейского респиратор


ного общества (European Respiratory Society – ERS)

Элизабет Бель поделилась своими мыслями о ро


ли женщин в развитии респираторной медицины.

По ее словам, расширение прав женщин означает

расширение прав и возможностей всего человече


ства. В ERS многие руководящие посты занимают

женщины, и данные отрасли респираторной ме


дицины весьма успешно развиваются. За достиже


ния в области респираторной медицины награды

ERS (Мюнхен, 2014) были удостоены 11 женщин:

• проф. Sandra Anderson – за серию работ в области

изучения бронхоконстрикции, индуцирован


ной физической нагрузкой. Протокол бронхо


констрикторных тестов в ответ на физическую

нагрузку, разработанный проф. S.Anderson, ши


роко внедрен в клиническую практику;

• проф. Elisabeth Bel – за работы в области изуче


ния тяжелой бронхиальной астмы (БА), в част


ности ее отдельных фенотипов и вопросов па


тофизиологии, а также за разработку новых

методов лечения. Отмечено, что E.Bel является

автором большого числа публикаций и соавто


ром первых международных клинических реко


мендаций по тяжелой БА;

• проф. Maria Gabriela Belvisi является признан


ным международным экспертом в области рес


пираторной медицины. Ее исследования со


средоточены на вопросах изучения клеточных

и молекулярных механизмов развития БА, хро


нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ),

хронического кашля и разработках методов их

лечения;

• проф. Judith Black – лидер в области изучения

фармакологии молекулярных и клеточных ме


ханизмов гладких миоцитов воздухоносных

путей. Ей принадлежит приоритет в области

исследования связей между механизмами раз


вития гиперреактивности гладких миоцитов

в опытах in vivo и in vitro;

• проф. Nelly Frossard (Франция) – основатель

и руководитель группы по изучению фармако


логии и химической биологии воспаления и ги


перреактивности дыхательных путей. В фокусе

ее исследований – поиск мишеней для фарма


кологической коррекции хронического воспа


ления дыхательных путей;

• проф. Dirkje Postma – за работы в области фак


торов риска и основных механизмов развития

БА и ХОБЛ, в частности генетических и клеточ


ных путей активации при их развитии. D.Postma

является членом
учредителем Института астмы

и ХОБЛ Кронингема;

• проф. Marina Saetta – за работы в области изуче


ния механизмов ремоделирования при БА

и ХОБЛ, их связи с хроническим воспалени


ем и расстройством легочных функций. Рабо


тами M.Saetta инициирована серия исследова


ний по изучению специфических иммунных

расстройств в патогенезе БА и ХОБЛ;

• проф. Annemie Schols принадлежит приоритет

в области исследований композитной структу


ры тела у пациентов с различными фенотипами

ХОБЛ и оценки степени физической нагрузки

для определения энергетических потребностей

организма;

• проф. Rosalind Smyth (Великобритания) – за

работы по изучению иммунопатологии рино


синтициального вируса при бронхиолитах и му


ковисцидозе в педиатрии. R.Smyth является

создателем и руководителем группы по приме


нению лекарственных средств, осуществляю


щей координацию проведения исследований

у детей в Англии;

• проф. Wisia Wedzicha – за исследования, сочета


ющие клинические и экспериментальные инте


ресы в области изучения ХОБЛ. В работах

W.Wedzicha доказана важность ранних вмеша


тельств при обострении ХОБЛ и необходимость

самоконтроля со стороны пациентов. W.Wed+

zicha впервые среди ученых Европы стала

редактором журналов American Journal of Respi+

ratory и Critical Care Medicine;
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