
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

Данный номер посвящен актуальным вопросам терапии пневмонии и других

воспалительных заболеваний респираторного тракта.

В передовой статье А.А.Бобылева и соавт. "Внебольничная пневмония у паци�

ентов пожилого и старческого возраста" на основании данных современных

исследований рассмотрены особенности диагностики и лечения пневмонии,

связанные с воздействием факторов риска, характерных для лиц старшего

возраста. Особое внимание уделено особенностям течения пневмонии при

сопутствующей хронической сердечной недостаточности, распространен�

ность которой в пожилом и старческом возрасте достаточно высока. При со�

четании этих заболеваний для своевременного назначения адекватной тера�

пии большое значение придается молекулярно�генетической этиологической

диагностике, включающей исследование уровня С�реактивного белка и про�

кальцитонина крови, а также проведение мультиспиральной компьютерной

томографии.

В данном номере опубликованы Рекомендации Европейского респиратор�

ного общества "Оценка физической активности у больных хронической

обструктивной болезнью легких", представляющие интерес не только для

клиницистов, но и для научных работников, поскольку в них указаны направ�

ления будущих исследований.

В работе Е.В.Ивановой и соавт. "Заболеваемость и смертность населения

трудоспособного возраста России по причине болезней органов дыхания

в 2010–2012 гг." проведен анализ официальной статистической информации

Министерства здравоохранения России. Представлены важные данные о ре�

гиональной и этиологической структуре заболеваемости и смертности по

причине болезней органов дыхания. Отмечено, что в структуре общей и пер�

вичной заболеваемости, несмотря на постепенное снижение уровня смерт�

ности, за болезнями органов дыхания сохраняется одна из лидирующих по�

зиций.

Внебольничная пневмония – одна из основных причин смерти в развитых

странах, в т. ч. в России. Уровень смертности от данного заболевания значи�

тельно снижается при повышении качества медицинской помощи. В работе

Е.В.Болотовой и соавт. "Анализ дефектов оказания лечебно�диагностической

помощи больным, умершим от внебольничной пневмонии в Краснодарском

крае за 2014 г." продемонстрированы динамика показателей смертности от

пневмонии в период 2010–2014 гг., а также наиболее частые ошибки при ока�

зании медицинской помощи. Показано, что во всех случаях со смертельным

исходом при амбулаторном ведении больных недооценивались такие факто�

ры, как степень тяжести пневмонии, показатели функции внешнего дыхания;

часто при оказании помощи не соблюдались современные стандарты лече�

ния. При стационарном лечении у пациентов с тяжелым течением заболева�

ния в редких случаях проводилась оценка сатурации крови кислородом, чем

был обусловлен их несвоевременный перевод в отделение реанимации и ин�

тенсивной терапии.

В обзоре А.В.Будневского и соавт. "Лечение и профилактика обострений хро�

нической обструктивной болезни легких с включением эрдостеина" проде�

монстрирована эффективность комплексного подхода при лечении пациен�

тов с хронической обструктивной болезнью легких. Представлены сведения

о механизмах терапевтического действия эрдостеина и показатели его эффек�

тивности по сравнению с другими муколитическими препаратами. Отмечено,

что наряду с подбором противовоспалительной и антибактериальной тера�

пии, а также бронхорасширяющих препаратов важен оптимальный выбор

муколитического препарата.
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Эпидемиология и прогноз

Внебольничная пневмония (ВП) широко распростра�

нена в развитых странах и относится к числу наиболее

часто встречающихся инфекционных заболеваний,

составляя ≥ 1 % всех случаев госпитализации [1]. Со�

гласно результатам ряда зарубежных исследований,

заболеваемость ВП в зависимости от возраста варьи�

рует от 1 до 44 ‰ в разных странах и наиболее высока

у лиц старших возрастных групп [2, 3].

Среднегодовая заболеваемость ВП в России в по�

следние годы составляет 14–15 ‰. Согласно офици�

альным статистическим данным Минздравсоцраз�

вития России (2010) зарегистрировано 414,3 случая

данного заболевания на 100 тыс. взрослого населе�

ния. Ежегодно отмечается постепенное, но неуклон�

ное повышение этого показателя. Так, в 2010 г. было
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Резюме

Внебольничная пневмония (ВП) – одно из наиболее часто встречающихся инфекционных заболеваний в развитых странах. Хроничес�

кая сердечная недостаточность (ХСН) является независимым фактором риска неблагоприятного течения и прогноза при ВП. Необхо�

димость более широкого использования в рутинной практике мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки

и определения сывороточных биомаркеров воспаления обусловлена объективными трудностями клинической, рентгенологической,

лабораторной и микробиологической диагностики ВП у пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН. Системная антибакте�

риальная терапия у данной категории больных проводится в соответствии с общепринятыми стандартами. Однако рассматриваемая

популяция пациентов является гетерогенной, поэтому при разработке персонализированного подхода к терапии должны учитываться

различные факторы риска.
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Summary

Community�acquired pneumonia (CAP) is one of the most common infectious diseases in developed countries. Chronic heart failure (CHF) is

an independent risk factor for unfavorable course and poor outcome of CAP. Objective difficulties of CAP diagnosis in elderly and very elderly

patients with CHF require more active implementation of chest multi�slice spiral computed tomography and serum inflammatory biomarkers meas�

urement in routine clinical practice. Systemic antibacterial therapy in these patients should be prescribed according to generally accepted recom�

mendations. However, therapeutic approach should consider various risk factors and be more personalized in this heterogeneous population.

Key words: community�acquired pneumonia, lower respiratory tract infections, chronic heart failure, antibiotic therapy, elderly and very elderly

patients.

выявлено 480 тыс. случаев ВП, тогда как в 1999 г. –

440 тыс. [3].

Основными факторами, определяющими риск

развития и прогноз при ВП, являются пожилой воз�

раст, статус курения, прием некоторых лекарствен�

ных препаратов (глюкокортикостероиды, атипич�

ные нейролептики, ингибиторы протонной помпы

и др.), а также сопутствующие заболевания, такие

как сахарный диабет, цирроз печени, хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), алкоголизм,

острое нарушение мозгового кровообращения, по�

чечная недостаточность, ишемическая болезнь серд�

ца, острая и хроническая сердечная недостаточность

(ХСН), фибрилляция предсердий [4–8]. По данным

многих исследований, при воздействии факторов
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риска существенно ухудшается прогноз и значитель�

но увеличивается летальность при данном заболева�

нии, достигающая 15–30 % [2].

Одним из ведущих факторов риска тяжести тече�

ния и неблагоприятного исхода ВП является ХСН.

В последние десятилетия распространенность этого

синдрома значительно увеличилась. Однако конк�

ретные статистические данные по данному показа�

телю достаточно противоречивы. Вариабельность

уровня заболеваемости по результатам ряда исследо�

ваний обусловлена различными подходами к диаг�

ностическим критериям недостаточности кровооб�

ращения. В развитых странах уровень ХСН в общей

популяции составляет ≈ 1–2 % и приближается

к показателю 5–10 случаев на 1 000 человеко�лет,

достоверные же данные о распространенности этого

синдрома среди населения развивающихся стран

отсутствуют [9]. Гендерные различия рассматривае�

мого показателя незначительны, однако у мужчин

недостаточность кровообращения регистрируется

несколько чаще, чем у женщин: 4,24 и 3,68 на 1 000

человеко�лет соответственно.

Сочетание ХСН и ВП является крайне небла�

гоприятным фактором, взаимно отягощающим

течение обоих заболеваний, особенно у пациентов

старших возрастных групп [10]. По данным разных

авторов, ХСН в зависимости от возраста выявляется

у 9,5–34 % больных ВП, при этом достоверно по�

вышается риск развития данного заболевания, а так�

же является предиктором более тяжелого его

течения [7, 11–16]. Наличие недостаточности кро�

вообращения – независимый фактор повышения

летальности при ВП [17–21]. ХСН входит в шкалу

PORT (Pneumonia Outcomes Research Team), которая

применяется с целью оценки класса риска и прогно�

за ВП, а также выбора места лечения пациента (ам�

булаторно или стационарно) [22, 23].

Не менее значимым в характеристике особеннос�

тей ВП у пациентов, страдающих ХСН, является

оценка влияния основного заболевания на течение

самой недостаточности кровообращения. В ряде

случаев ВП позиционируется в качестве патологи�

ческого состояния, коморбидного синдрому ХСН,

повышающего вероятность госпитализации и увели�

чивающего летальность (как внутрибольничную, так

и в более отдаленные сроки) [24–26]. Течение ВП

может быть ассоциировано с развитием различных

сердечно�сосудистых осложнений, что наиболее ха�

рактерно для лиц пожилого возраста и пневмокок�

ковой этиологии заболевания [17, 27, 28]. Впервые

манифестирующая недостаточность кровообраще�

ния и декомпенсация длительно существующей

ХСН занимают среди них лидирующие позиции,

значительно превосходя по частоте возникновения

аритмии, нестабильную стенокардию и инфаркт

миокарда. Так, по данным ряда зарубежных иссле�

дований, частота выявления декомпенсированной

недостаточности кровообращения у пациентов с ВП

достигает 9,1–14,7 %, аналогичный показатель по

нарушениям сердечного ритма соответствует 2,8–

9,3 %, а по инфаркту миокарда – 1,2–7,9 %. Следует

отметить, что развитие и манифестация сердечно�

сосудистых осложнений при ВП, в т. ч. декомпенса�

ции ХСН, могут отмечаться как в начальной фазе за�

болевания (в период госпитализации пациента), так

и в течение нескольких месяцев после выписки

из стационара. При возникновении любых сердеч�

но�сосудистых нарушений на фоне ВП значительно

ухудшается прогноз и достоверно повышается уро�

вень летальности (как госпитальной, так и регистри�

руемой в более поздние сроки) [29–32].

Клиническая картина

Диагностика ВП на фоне ХСН представляет опреде�

ленные трудности, т. к. наличие недостаточности

кровообращения нередко маскирует клиническую

картину основного заболевания и затрудняет его

своевременную верификацию [33]. Этот факт, ве�

роятно, обусловлен как особенностями конкретно�

го контингента больных (преимущественно лица

пожилого и старческого возраста), так и непосред�

ственным влиянием патогенетических механизмов

ХСН на течение ВП. Решение задачи по дифферен�

цированию кардиальных и респираторных причин

одышки и кашля на основании только клинических

данных нередко сопровождается диагностическими

ошибками [34, 35]. Типичные проявления недоста�

точности кровообращения (согласно определению

Европейского кардиологического общества), вклю�

чающие одышку (в покое, при физической нагруз�

ке), утомляемость, тахикардию, тахипноэ, хрипы

в легких при аускультации, скопление жидкости

в плевральной полости, могут быть обусловлены

и течением ВП [36].

Наиболее сложной в интерпретации жалобой,

вероятно, следует считать одышку. Одним из под�

тверждений этого факта является исследование

A.Maisel et al., посвященное дифференциальной

диагностике ВП и других заболеваний, ассоцииро�

ванных с затрудненным дыханием, включавшее па�

циентов пожилого возраста (n = 1 641), госпитализи�

рованных в отделение интенсивной терапии по

поводу остро возникшей одышки. Показано, что

сомнения в наличии / исключении диагноза ВП при

рутинном клиническом обследовании больных дан�

ной группы возникали в 499 (30 %) случаях, и лишь

дополнительное использование в диагностическом

алгоритме определения концентрации прокальцито�

нина сыворотки крови повышало вероятность пра�

вильного заключения до уровня ≥ 80 %. Кроме того,

у 43 (28 %) из 155 пациентов с подтвержденной ВП

диагноз не был верифицирован на этапе первичного

обследования [34].

В ряде исследований, связанных с оценкой кли�

нической значимости внезапно возникшей одышки

у госпитализированных пациентов пожилого и стар�

ческого возраста, показано, что частота выявляемо�

сти декомпенсированной недостаточности крово�

обращения составляет 44,8–51,4 %, а респираторных

инфекций – 27 %, остальные случаи приходятся

на обострение ХОБЛ, панические атаки, тревожно�
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депрессивные расстройства и тромбоэмболию ле�

гочной артерии [35–38].

При развитии ВП на фоне ХСН затруднена кли�

ническая диагностика степени дыхательной не�

достаточности и функционального класса ХСН.

Наиболее простым методом оценки ограничения

толерантности к физической нагрузке является

6�минутный шаговый тест, который широко исполь�

зуется в мире в качестве пробы, позволяющей доста�

точно объективно оценить функциональный статус

пациентов с различными заболеваниями легких

и сердца тяжелого и среднетяжелого течения, а так�

же может рассматриваться как предиктор летального

исхода [39]. В разных исследованиях было показано

статистически значимое ограничение дистанции,

пройденной за 6 мин, как у страдающих ХСН, так

и у пациентов с ВП (в сравнении со здоровыми доб�

ровольцами) [40, 41]. Взаимное влияние патогенети�

ческих механизмов обоих заболеваний может сни�

жать информативность теста и делает невозможным

его достоверное использование в клинической прак�

тике, в частности, для оценки функционального

класса ХСН в динамике на фоне лечения.

Контингент больных с недостаточностью крово�

обращения представлен преимущественно лицами

старших возрастных групп, которые относятся к ка�

тегории высокого риска возникновения ВП. Одним

из факторов, определяющих предрасположенность

к развитию заболевания, является возрастная струк�

турно�функциональная инволюция дыхательной сис�

темы, связанная со снижением эластических свойств

легочной ткани, тонуса дыхательной мускулатуры,

нарастанием ригидности грудной клетки, постепен�

ным увеличением размера альвеол и формированием

сенильной эмфиземы. Сочетание этих нарушений

обуславливает повышение остаточной емкости лег�

ких, дыхательных объемов и, как следствие, интенси�

фикацию работы дыхательных мышц [42, 43]. При

наличии у пациента ХСН еще более усугубляется

имеющаяся респираторная дисфункция. Заполнение

просвета альвеол транссудатом способствует деста�

билизации физиологических механизмов, обеспечи�

вающих местный иммунитет в жидком секрете, по�

крывающем альвеолярную поверхность на границе

раздела фаз между воздухом и легочной тканью. На�

рушение эффективной опсонизации и фагоцитоза

препятствует поддержанию нормального микробно�

го клиренса, при этом увеличивается риск бактери�

альной инфекции у данной категории лиц [44, 45].

Описанные изменения способствуют подавле�

нию кашлевого рефлекса, что является крайне не�

благоприятным в отношении аспирации микроорга�

низмов, колонизирующих ротоглотку, и повышения

вероятности развития ВП в старческом возрасте.

При содружественном угнетении рвотного и кашле�

вого рефлексов снижается эффективность мукоци�

лиарного клиренса, пассажа секрета дыхательных

путей, нарушается экспекторация мокроты [43, 46].

Другой причиной аспирации орофарингеального

и желудочного содержимого, а значит, дополнитель�

ным фактором риска ВП является дисфагия, которая

нередко регистрируется у пациентов старших воз�

растных групп и чаще всего ассоциирована с раз�

витием нарушений мозгового кровообращения и де�

генеративных заболеваний центральной нервной

системы [46, 47].

Организм пожилого человека менее чувствителен

к гипоксии и гиперкапнии и имеет более ограничен�

ный вентиляционный резерв, необходимый для

компенсации различных остро возникших наруше�

ний дыхательной функции. Формированием именно

этих патофизиологических механизмов может объ�

ясняться относительно поздняя манифестация ха�

рактерных проявлений ВП (в частности, одышки

и тахипноэ) у больных старческого возраста [42].

Отличительной особенностью ВП у пациентов

с неблагоприятным коморбидным фоном (в т. ч.

ХСН) является быстрое прогрессирование патологи�

ческого процесса в легких. Данный факт, вероятно,

обусловлен часто встречающейся неспецифично�

стью представленных симптомов, что может сущест�

венно затруднить адекватную оценку тяжести течения

заболевания при первичном обследовании и своевре�

менное назначение эффективной терапии [14].

Клиническая картина ВП у лиц старших возраст�

ных групп крайне разнообразна и может меняться от

классической (манифестной) до атипичной (стер�

той). J.Janssens и K.Krause показана вариабельность

выявляемости основных симптомов заболевания, за�

регистрированная в 7 независимых исследованиях:

кашель – в 49–81 %, одышка – в 38–82 %, лихорад�

ка – в 12–76 %, экспекторация мокроты – в 12–76 %,

плевральная боль – в 9–43 %, нарушение психичес�

кого статуса – в 12–45 % случаев [48]. R.Zalacain et al.

в исследовании, включавшем больных ВП (n = 503;

средний возраст – 76,3 ± 7,3 года), выявлено, что ка�

шель отсутствовал у 19 %, лихорадка – у 24 %, одыш�

ка – у 30 %, мокрота – у 34 %, плевральная боль –

у 57 % больных. При этом типичное сочетание таких

симптомов, как кашель, экспекторация мокроты

и плевральная боль выявлено лишь у 30 % пациен�

тов [49]. Клиническая картина ВП у пожилых лиц

может включать внелегочные проявления (тошнота,

рвота, диарея). Заболевание также может манифес�

тировать нарушениями психического статуса (дели�

рий, спутанность и отсутствие сознания), которые

регистрируются в 45 % случаев. Напротив, класси�

ческая триада симптомов ВП (лихорадка, кашель,

одышка) отмечается лишь у ≤ 1/3 обследуемых [50].

Таким образом, трудности верификации ВП у па�

циентов с ХСН пожилого и старческого возраста

могут быть связаны как с гипердиагностикой вслед�

ствие некорректной интерпретации значимости кар�

диальных и респираторных жалоб, так и с гиподиаг�

ностикой, обусловленной атипичной клинической

картиной основного заболевания. Следует отметить,

что в рутинной терапевтической практике любая ин�

фекция нижних дыхательных путей (ИНДП), в т. ч.

острая респираторная вирусная инфекция, у данной

категории пациентов зачастую расценивается как

ВП, что сопровождается необоснованным назначе�

нием системной антибактериальной терапии (АБТ)
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и неоправданной пролонгацией сроков госпитализа�

ции [51].

Этиологическая верификация диагноза

Несмотря на широкий спектр диагностических тес�

тов, точная идентификация возбудителей ВП по�

прежнему остается значимой проблемой как для

врачей�клиницистов, так и для микробиологов.

Установить этиологический диагноз заболевания, по

данным разных авторов, не представляется возмож�

ным в 40–60 % случаев [43, 50, 52, 53]. Трудности,

возникающие при микробиологической верифика�

ции ВП у лиц старших возрастных групп, приобрета�

ют еще бóльшую актуальность. Так, в наблюдатель�

ном исследовании V.Kaplan et al. (n = 623 718)

у больных старше 64 лет, госпитализированных по

поводу ВП, этиологический диагноз не был установ�

лен в ≥ 70 % случаев [54]. Даже в большинстве про�

спективных исследований, непосредственной целью

которых являлась верификация ИНДП у лиц пожи�

лого и старческого возраста всеми доступными мик�

робиологическими методами, определенный или

предполагаемый возбудитель был идентифицирован

у < 60 % пациентов [55–57].

Столь низкий уровень этиологической диагнос�

тики ВП у данной категории больных во многом

обусловлен возрастными анатомо�физиологически�

ми особенностями дыхательной системы. Угнетение

кашлевого рефлекса у пожилых лиц препятствует

экспекторации мокроты, которая может полностью

отсутствовать или отделяться в количестве, недоста�

точном для бактериоскопического и культурального

исследования. Почти у 50 % пациентов с ВП по�

жилого и старческого возраста продукция мокроты

либо невозможна вовсе, либо проблематичным ока�

зывается своевременное получение ее репрезента�

тивного образца [53, 58, 59].

Учитывая высокую вероятность бактериальной

колонизации ротоглотки, у лиц старших возрастных

групп при исследовании мокроты следует тщательно

дифференцировать этиологически значимых возбу�

дителей ВП от колонизирующих микроорганизмов.

Используемые в клинической практике инвазив�

ные методы диагностики, такие как оптоволокон�

ная бронхоскопия с защищенной браш�биопсией

и бронхоальвеолярный лаваж не могут рутинно при�

меняться у данной категории пациентов вследствие

преобладания у большинства из них потенциального

риска проведения процедуры над ее диагностичес�

кой ценностью [50, 58, 60].

Учитывая объективные трудности при выполне�

нии культурального исследования мокроты, у лиц

пожилого и старческого возраста все более перспек�

тивным становится использование простых методик

детекции антигенов Streptoccocus pneumoniae и Legio�

nella pneumophila 1�й серогруппы в моче, а также

вируса гриппа в респираторных образцах [61–63].

Наиболее привлекательным среди них (в аспекте ве�

дущей роли S. pneumoniae в этиологии ВП у взрос�

лых) является тест на пневмококковую антиген�

урию. Данный метод обладает достаточной чувстви�

тельностью (50–80 %), высокой специфичностью

(90 %) и может использоваться для экспресс�диаг�

ностики пневмококковой ВП, особенно при отсут�

ствии возможности своевременного получения

респираторного образца для культурального иссле�

дования (типично для пожилых пациентов) или

в случаях, когда системная АБТ уже начата [52].

Основным недостатком теста является вероятность

ложноположительных результатов в течение 3 мес.

у лиц с предшествующим эпизодом пневмококковой

ВП [64]. При определении в моче антигена L. pneu�

mophila 1�й серогруппы верифицируются 80–95 %

случаев внебольничного легионеллеза с чувстви�

тельностью метода 70–90 % и специфичностью до

99 %, при этом ложноположительные результаты

могут регистрироваться в течение нескольких недель

после перенесенной инфекции [62, 65]. Следует

отметить, что рутинное проведение данного теста

оправдано только при тяжелом течении заболе�

вания, а также в случае подозрения на инфицирова�

ние L. pneumophila в конкретном эпизоде ВП, воз�

никшего на основании оценки клинических и / или

эпидемиологических данных [52]. Экспресс�метод

выявления вирусных антигенов при анализе респи�

раторных образцов позволяет обеспечить этиологи�

ческую диагностику гриппа "у постели больного"

(в течение 15–30 мин). Однако существующие тест�

системы характеризуются вариабельной чувстви�

тельностью и специфичностью и поэтому могут

использоваться только в качестве скрининговых

с необходимостью дальнейшего подтверждения ре�

зультатов исследования методами амплификации

нуклеиновых кислот (МАНК). Кроме того, согласно

данным исследований, у лиц с типичными симпто�

мами заболевания в период эпидемии гриппа

чувствительность теста (50–70 %) может быть сопо�

ставима с результатами клинической верификации

диагноза. К недостаткам метода необходимо отнести

его высокую стоимость, а также возможность полу�

чения ложноположительных результатов при анали�

зе респираторных образцов у пациентов с аденови�

русной инфекцией [52, 63, 66].

Значение культурального исследования крови

у большинства пациентов с ВП пожилого и старчес�

кого возраста в стандартном диагностическом ал�

горитме невелико и не оказывает существенного

влияния на исход заболевания и режимы системной

АБТ [67, 68]. При ведущей роли S. pneumoniae

в спектре возбудителей ВП и эмпирическом на�

значении антибактериальных препаратов (АБП)

с высокой антипневмококковой активностью до по�

лучения образца крови существенно снижается ди�

агностическая ценность метода, вследствие чего его

применение должно быть выборочным [69–71]. По�

ложительный результат гемокультуры более вероя�

тен при тяжелом течении ВП, наличии факторов

риска инфицирования Staphylococcus aureus, Pseudo�

monas aeruginosa и другими грамотрицательными

бактериями, у больных с иммунодефицитом, тяже�

лыми сопутствующими заболеваниями [52, 72, 73].
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Для детекции атипичных возбудителей ВП (Myco�

plasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, L. pneu�

mophila), а также респираторных вирусов широко

применяются МАНК (полимеразная цепная реак�

ция и различные ее модификации). В качестве

субстрата предпочтительнее исследовать материал

из нижних дыхательных путей (мокрота, аспират из

трахеи, бронхоальвеолярный лаваж), а при невоз�

можности его получения – комбинированный рес�

пираторный образец (объединенный мазок из но�

соглотки и задней стенки глотки).

Роль атипичных возбудителей в этиологии ВП у па�

циентов старших возрастных групп незначительна:

в частности выявляемость M. pneumoniae и C. pneumo�

niae у них не превышает 1–10 %, чем определяется

нецелесообразность рутинного применения МАНК

у рассматриваемой категории больных, за исключени�

ем случаев подозрения на грипп [49, 54, 74–76].

A.A.El�Solh et al. не выявлено достоверного влия�

ния ХСН на этиологию ВП у пожилых (в отличие от

ХОБЛ, цереброваскулярных нарушений и сахарного

диабета), поэтому результаты этиологической вери�

фикации диагноза у больных этой возрастной кате�

гории могут экстраполироваться и на пациентов

с сопутствующей недостаточностью кровообраще�

ния [76]. Удельный вес отдельных микроорганизмов

в спектре возбудителей ВП у лиц пожилого и стар�

ческого возраста, по данным ряда авторов, достаточ�

но широк, что, вероятно, определяется различиями

в дизайне исследований и наборе используемых мето�

дов микробиологической идентификации. Однако об�

щие тенденции соотношения этиологически значи�

мых патогенов остаются неизменными. Наиболее

распространенным возбудителем ВП у изучаемой ка�

тегории больных является S. pneumoniae, выявляемость

которого составляет 18–66 % и имеет тенденцию к уве�

личению с возрастом. F.Gutierrez et al. показано, что

пневмококковая ВП у лиц 75 лет и старше встречает�

ся в 11,2 раза чаще, чем у пациентов моложе 45 лет,

и в 2 раза чаще, чем в группе 65–74 лет. Остальные

микроорганизмы типичного этиологического спектра

идентифицируются реже, распространенность не�

которых из них у пожилых значительно колеблет�

ся и составляет: Haemophilus influenzae – 6–30 %,

P. aeruginosa – 1–17 %, L. pneumophila – 3–9,5 %,

C. pneumoniae – 6– 10 %, S. aureus – 4–7 %, Klebsiella

pneumoniae – 1–7,5 %, M. pneumoniae – 2–5 %, рес�

пираторные вирусы – 2–17 % случаев соответствен�

но [43, 49, 54, 56, 74–77].

Следует отметить, что для оптимизации результа�

тов идентификации возбудителей ВП у лиц пожило�

го и старческого возраста в стационаре необходимо

использовать все доступные в каждом конкретном

клиническом случае микробиологические методы.

Расширенный алгоритм этиологической диагнос�

тики должен применяться у больных с тяжелым

течением заболевания, неадекватным ответом на

предшествующую системную АБТ, тяжелой комор�

бидной патологией, иммунодефицитными состоя�

ниями, а также при развитии осложнений (в част�

ности экссудативного плеврита) [52, 71].

Рентгенологическая диагностика

Одним из самых точных методов верификации ВП

является рентгенологическое исследование органов

грудной клетки (ОГК). Рентгенография ОГК в пря�

мой и боковой проекциях должна рутинно выпол�

няться всем лицам с подозрением на ВП, независи�

мо от возраста, клинической картины, физического

статуса и результатов лабораторной диагности�

ки [33]. M.Kanwar et al. показано, что удельный вес

диагностических ошибок у больных старше 20 лет,

госпитализированных в отделение интенсивной те�

рапии с предположительным клиническим диагно�

зом ВП, после проведения рентгенологического

исследования составлял 20,6–28,5 %, тогда как на

снимках несомненная пневмоническая инфильтра�

ция выявлялась лишь у 40,8–55,3 % включенных

в исследование. В течение пребывания в стационаре

(на момент выписки) ВП была окончательно уста�

новлена в 58,9–75,9 % случаев [78]. Аналогичные ре�

зультаты были получены S.K.Basi et al.: при подозре�

нии на ВП (n = 2 706) рентгенологический диагноз

был подтвержден лишь у 1 795 (66 %) обследованных

в стационаре [79].

Лица пожилого и старческого возраста с различ�

ными сопутствующими заболеваниями нуждаются

в еще более скрупулезном подходе к стандартному

диагностическому алгоритму. В случае острого раз�

вития лихорадки и / или любых респираторных

симптомов, особенно сопровождающихся психичес�

кими расстройствами, у данной категории больных

всегда требуется исключение ВП. Низкая чувстви�

тельность и специфичность классических приемов

перкуссии и аускультации в представленной ситуа�

ции позволяет позиционировать рентгенологичес�

кое исследование как наиболее объективный метод,

позволяющий верифицировать как само заболева�

ние, так и наличие его осложнений (экссудативный

плеврит, абсцесс легкого и т. п.) [50]. Необходимость

обязательного использования данного метода у по�

жилых пациентов подтверждается еще и тем, что

с возрастом удельный вес случаев гипердиагностики

ВП по результатам исключительно клинического

обследования достоверно возрастает [79].

Однако возможности применения рентгеногра�

фии ОГК для диагностики ВП у лиц старших воз�

растных групп ограничены. Данный факт, как пра�

вило, обусловлен рутинным выполнением снимка

только в прямой проекции, субоптимальным его ка�

чеством, техническими сложностями использования

дополнительных вариантов укладки больного, что

затрудняет корректную визуализацию имеющихся

изменений [78]. Деформация грудной клетки,

мышечная слабость, неврологические нарушения,

часто встречающиеся в пожилом возрасте, могут

препятствовать выполнению форсированного вдоха,

необходимого для получения четкого изображения

легочного паттерна [80]. M.N.Albaum et al. в исследо�

вании, включавшем пациентов с подтвержденной ВП

(n = 282), оценивалась достоверность результатов

интерпретации рентгенограмм ОГК несколькими

Передовая статья
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экспертами, не контактировавшими друг с другом.

Показано, что с заключением о наличии пневмони�

ческой инфильтрации 2 независимых рентгенолога

согласны в 79,4 % случаев, а с выводом об ее отсут�

ствии – в 6 % случаев. Таким образом, у > 20 % боль�

ных рентгенологический, а, вероятно, и клиничес�

кий диагнозы ВП могли быть ошибочно исключены.

Следует отметить, что полное единодушие в интер�

претации рентгенограмм по всем градациям досто�

верности было зарегистрировано лишь у 57,7 % па�

циентов, из которых: определенный диагноз ВП

подтвержден в 37,2 %, вероятный – в 7,1 %, возмож�

ный – в 7,4 %, негативный – в 6 % случаев соответ�

ственно. Кроме того, наименьшая межэкспертная

достоверность результатов данного метода регист�

рировалась именно в группе пациентов старше

65 лет [81]. При оценке диагностической и прогно�

стической значимости различных клинических, ла�

бораторных и инструментальных методов верифика�

ции ВП B.Müller et al. выявлено, что у 44 (11,1 %)

из 396 больных с рентгенологически подтвержден�

ной пневмонической инфильтрацией инфекцион�

ная этиология заболевания либо однозначно ис�

ключалась – 20 (5,0 %), либо была сомнительной –

24 (6,1 %) случая [82]. В проспективном иссле�

довании, посвященном дифференциальной диагнос�

тике ВП и других заболеваний респираторного трак�

та, плевры, сердечно�сосудистой системы различной

этиологии у лиц, госпитализированных в отделение

интенсивной терапии, A.Castro�Guordiella et al. выяв�

лены инфильтративные изменения в легких у > 25 %

пациентов с предположительным клиническим диаг�

нозом ВП, который впоследствии не подтвердил�

ся [83].

Применяемая в стандартном режиме рентгено�

графия ОГК у пациентов с ХСН не всегда достаточ�

но информативна, особенно при выявлении билате�

ральных инфильтративных изменений в паренхиме

легких, что затрудняет дифференциальную диагнос�

тику патологических состояний кардиального и рес�

пираторного генеза. Рентгенологическая картина

центрального или периферического типа кардиоген�

ного застоя за счет эффекта наслоения теней может

маскировать пневмоническую инфильтрацию, либо,

напротив, способствовать гипердиагностике ВП.

В ретроспективном исследовании Y.J.Lee et al.,

включавшем пациентов (n = 110) с впервые выяв�

ленными двусторонними инфильтратами легочной

ткани (при исключении случаев первичного и метас�

татического рака легких и нейтропении), показано,

что у 60 (54,5 %) больных данные изменения об�

условлены венозным застоем в малом круге крово�

обращения вследствие ХСН, а у 50 (45,5 %) – некар�

диогенными (респираторными) причинами, самой

частой из которых являлась ВП – 40 (80 %) из 50 слу�

чаев [84].

Определенные затруднения в рентгенологичес�

кой диагностике ВП у лиц пожилого и старческого

возраста могут быть связаны с потенциальными

ошибками в оценке давности представленных изме�

нений паренхимы, корней легких и плевры. Диффе�

ренцированный подход к выявлению острых, впер�

вые возникших инфильтративных теней альвеоляр�

ного или интерстициального происхождения и раз�

личных нарушений прозрачности легочных полей

и рисунка остаточного характера у данной категории

больных наиболее проблематичен вследствие воз�

растных особенностей скорости и выраженности

регресса патологического процесса в респираторном

тракте [85]. Так, при изучении сроков положитель�

ной рентгенологической динамики у пожилых паци�

ентов (n = 74; средний возраст – 79,0 ± 5,2 года)

с подтвержденной бактериальной ВП полное раз�

решение пневмонической инфильтрации через

3 нед. отмечалось у 35 %, через 6 нед. – у 58 %, через

9 нед. – у 68 % и через 12 нед. – у 76 % больных соот�

ветственно. Наиболее быстрый регресс рентгеноло�

гической картины заболевания установлен при ВП

пневмококковой и атипичной (C. pneumoniae) этио�

логии, наиболее медленный – при идентификации

в качестве возбудителя энтеробактерий. С учетом то�

го, что из исследования по объективным причинам

выбыли несколько участников, патологические из�

менения в паренхиме легких (консолидация, интер�

стициальные, смешанные) через 6 нед. регистриро�

вались в 31 %, через 9 нед. – в 19 % и через 12 нед. –

в 11 % случаев соответственно [86], т. е. появление

неспецифичных респираторных симптомов ИНДП

через 1,5–2,5 мес. после перенесенной ВП у 10–30 %

больных пожилого и старческого возраста после вы�

полнения рентгенографии ОГК может быть ошибоч�

но расценено как новый эпизод заболевания.

С целью повышения качества рентгенологичес�

кой верификации ВП предлагается в качестве до�

полнительного критерия определение в сыворотке

крови биомаркеров воспаления, в частности, С�ре�

активного белка (СРБ) [87, 88]. Однако полученные

в разных исследованиях пороговые значения его

уровня как предиктора выявления пневмонической

инфильтрации при рентгенографии ОГК варьируют

от ≥ 20 до ≥ 50 мг / л, что демонстрирует некоторую

неопределенность оценки применения искомого

биомаркера в данном аспекте диагностики заболева�

ния [89, 90].

Внедрение в клиническую практику метода муль�

тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ)

ОГК, с помощью которой дифференцируются изме�

нения паренхимы легких и сосудистого паттерна,

способствует существенному повышению качества

рентгенодиагностики ВП, особенно у пациентов

с различной коморбидной патологией, в т. ч. ХСН.

При МСКТ ОГК визуализируются пневмонические

инфильтраты, а также осложнения ВП (в частности,

полости деструкции), недоступные для верифика�

ции рутинной рентгенографией [91–93]. При сравне�

нии диагностической ценности 2 методов H. Syrjälä

et al. показано, что 8 (30 %) из 26 случаев ВП, под�

твержденных с помощью МСКТ ОГК, являлись на

момент исследования рентгенонегативными, а дву�

сторонние инфильтративные изменения при рент�

генографии регистрировались в ≈ 3 раза реже, чем

при МСКТ – 6 (23 %) vs 16 (62 %) из 26 случаев [94].



При использовании обоих рентгенологических ме�

тодов у 24 (27 %) из 90 госпитализированных в отде�

ление неотложной терапии с болью в грудной клетке

неуточненной этиологии на момент выписки состо�

яние было расценено как рентгенонегативная ВП,

которая была верифицирована при повторной рент�

генографии через несколько суток у 4, при дополни�

тельном применении МСКТ ОГК – у 8 и в результа�

те оценки клинической динамики после проведения

системной АБТ – у 12 больных соответственно [95].

Назначение МСКТ ОГК с целью диагностики ВП

особенно актуально для лиц пожилого и старческого

возраста, а также лежачих и обездвиженных. Невоз�

можность выполнения снимка в боковой проекции

в сочетании с высоким стоянием купола диафрагмы,

который может перекрывать значительную часть

переднего и базального отделов легочного поля,

затрудняет интерпретацию и повышает вариабель�

ность межэкспертной оценки полученных резуль�

татов даже среди квалифицированных рентгено�

логов [80]. При сравнении достоверности обеих

методик у лежачих больных с клинической картиной

ИНДП (n = 58; средний возраст – 84 ± 9 лет) рент�

генографический диагноз ВП был подтвержден в 12

(21 %), неопределенен – в 15 (26 %), исключен – в 31

(53 %) случае соответственно. При интерпретации

МСКТ ОГК, выполненной у тех же пациентов, отно�

шение положительного (относительно наличия ВП)

заключения к отрицательному составило 2 (17 %)

из 10 (83 %); 5 (33 %) из 10 (67 %) и 11 (35 %) из 20

(65 %) для 3 групп соответственно; суммарно для

всех больных – 31 (53 %) случай из 27 (47 %) [96]. По

результатам данного исследования ошибочный кли�

нический диагноз ВП установлен в ≈ 50 % рассмат�

риваемых случаев, при проведении рентгенографии

ОГК гиподиагностика встречалась чаще, чем гипер�

диагностика (35 % vs 17 % случаев соответственно),

при неопределенном заключении использование

МСКТ чаще подтверждалось наличие ВП (67 % vs

33 % случаев соответственно).

Как уже упоминалось, наличие декомпенсиро�

ванной ХСН является независимым фактором, за�

трудняющим интерпретацию рентгенограмм при

дифференциальной диагностике патологических

изменений кардиогенного и некардиогенного (рес�

пираторного) генеза и, вероятно, может рассматри�

ваться в качестве показания для дополнительного

назначения МСКТ ОГК [84]. Так, в одном из недав�

них исследований у больных пожилого возраста

(n = 70), госпитализированных с клиническим ди�

агнозом ВП и декомпенсацией ХСН, методом

МСКТ была верифицирована ВП в 35 (50 %) случа�

ях [51]. У 32 (91 %) из 35 больных с неподтвержден�

ным МСКТ диагнозом при проведении рутинной

рентгенографии выявлена пневмоническая ин�

фильтрация паренхимы легких на фоне кардиоген�

ного застоя, обусловленного декомпенсацией ХСН;

у 3 (9 %) из 35 пациентов на основании клинико�

анамнестических данных при отрицательной рент�

генологической картине заболевания была иденти�

фицирована ВП.

Следует отметить, что в случаях ограничения тех�

нического характера, недостаточной информатив�

ности и достоверности полученных результатов ли�

митируется использование рентгенографии ОГК

в диагностическом алгоритме при ВП, возникшей

на фоне ХСН. Несмотря на то, что рентгеногра�

фическое исследование широко применяется при

подозрении на ВП независимо от возраста и ко�

морбидного фона, у пациентов с ХСН в случае

сомнительного диагноза, осложненного или про�

грессирующего течения заболевания должна быть

дополнительно назначена МСКТ ОГК. В некоторых

клинических ситуациях МСКТ может рассматри�

ваться в качестве исходной альтернативы рутинной

рентгенографии ОГК.

Лабораторная диагностика

Лабораторная диагностика ВП у больных с ХСН так�

же представляет определенные трудности. По дан�

ным ряда исследований, для пожилых пациентов

характерна дизрегуляция взаимодействия про�

и противовоспалительных медиаторов и неадекват�

ная реактивность иммунной системы, что, с одной

стороны, повышает восприимчивость организма

к бактериальной инфекции, а с другой – влияет на

ее течение и исходы. Как правило, у данной группы

больных отмечается ассоциированное с возрастом

отсутствие или снижение системного воспалитель�

ного ответа, а также смещение и "растянутость" его

во времени [97, 98].

Одним из лабораторных критериев синдрома

системного воспалительного ответа является повы�

шение уровня лейкоцитов периферической крови

> 12 × 109 / л или выявление в лейкоформуле > 10 %

незрелых форм [99]. Однако типичный для ВП у лиц

молодого возраста лейкоцитоз не всегда регистриру�

ется у пожилых пациентов. Так, E.Joffe et al. на осно�

вании результатов исследования, посвященного

дифференициальной диагностике ВП и острой де�

компенсации ХСН у данной возрастной категории,

несмотря на достоверность различий, не рекоменду�

ется использование искомого показателя в клини�

ческой практике вследствие значительной его вари�

абельности в обеих группах (13,1 ± 5,8 × 109 / л vs

9,25 ± 5,8 × 109 / л) [100]. R.Zalacain et al. показано,

что лейкоцитоз > 15 × 109 / л отмечался лишь у 39 %

пожилых больных ВП, а уровень палочкоядерных

нейтрофилов ≥ 3 % – у 59 % [49]. 

При сравнительном анализе 2 когорт больных ВП

(n = 50) пожилого возраста с двусторонними ин�

фильтративными изменениями в легких кардиоген�

ного (n = 60) и некардиогенного (40 (80 %)) генеза

Y.J.Lee et al. не выявлено статистически значимых

различий по данному показателю гемограммы [84].

У лиц старше 80 лет синдром системного воспали�

тельного ответа может вообще не регистрироваться:

в исследовании T.Maruyama et al. у больных ВП

(n = 47; средний возраст – 88,7 ± 2,7 года) уровень

лейкоцитов периферической крови составил 10,59 ±

5,48 × 109 / л [101].
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Определение биомаркеров воспаления

Учитывая низкую информативность общего анализа

крови в верификации ВП у пациентов пожилого

и старческого возраста с ХСН, особую актуальность

приобретает использование в диагностическом алго�

ритме количественного определения сывороточных

маркеров воспаления – СРБ и прокальцитонина.

Показано также достоверное повышение концент�

рации этих биомаркеров в крови при бактериальной

инфекции, в т. ч. при ВП [102–105].

Динамика уровня сывороточного СРБ при разви�

тии бактериальной ИНДП у лиц старших возраст�

ных групп с коморбидной патологией не ассоцииро�

вана с какими�либо специфическими особенностями

в сравнении с остальной популяцией. В многочис�

ленных исследованиях зарегистрированы различные

средние показатели концентрации в крови данного

воспалительного маркера у пожилых лиц с ВП:

L.M.Coelho et al. (n = 191; средний возраст – 70

(54–81) лет) – 153 (78–242) мг / л; T.Maruyama et al.

(n = 47; возраст – старше 85 лет) – 133 ± 77 мг / л;

J.Almirall et al. (n = 43; возраст – старше 75 лет) –

141,4 (13,6–184,8) мг / л; E.Joffe et al. (n = 50; средний

возраст – 68,4 ± 20,2 года) – 127 ± 84 мг / л [100–102,

106]. Таким образом, уровень СРБ сыворотки крови

при ВП у изучаемой группы больных характеризует�

ся высокой вариабельностью, однако не достигает

критически высоких значений, за исключением

случаев выявления A.Lacoma et al. бактериемии

(87,94 (28,78–141,8) мг / л у пациентов без бактерие�

мии vs 349,35 (233,67–536,35) мг / л у пациентов

с бактериемией (n = 75; средний возраст – 67,0 ±

17,9 года) [103]. Данный биомаркер может использо�

ваться для оптимизации режима системной АБТ,

а также с целью дифференциальной диагностики ВП

и декомпенсации ХСН [100, 107].

Прокальцитонин также является высокоинфор�

мативным биомаркером воспаления, концентрация

которого в крови при развитии бактериальных ин�

фекций, в т. ч. ВП, значительно повышается. При

этом уровень прокальцитонина сыворотки крови не

только коррелирует с тяжестью течения заболева�

ния, но и может использоваться в качестве предик�

тора неблагоприятного прогноза ВП [34, 82, 103, 105,

108]. У лиц пожилого и старческого возраста с со�

путствующими заболеваниями средние значения

исследуемого параметра при развитии ИНДП варьи�

руют: в исследовании A.Lacoma et al. (n = 75; средний

возраст – 67,0 ± 17,9 года) – 0,87 (0,05–3,55) нг / мл;

A.Maisel et al. (n = 155; средний возраст – 66,3 ± 15,8

года) – 0,18 (0,07–0,58) нг / мл; P.Schuetz et al.

(n = 925; средний возраст – 72 (59–82) года) – 0,71

(0,44–1,53) нг / мл [34, 103, 109]. Степень повы�

шения концентрации прокальцитонина в крови

у пациентов старших возрастных групп может быть

ассоциирована с типом возбудителя ВП (0,87

(0,05–3,24) нг / мл при пневмококковой этиоло�

гии vs 0,07 (0,05–0,45) нг / мл при непневмокок�

ковой этиологии), а также с наличием бактерие�

мии (7,92 (1,79–21,48) нг / мл у лиц с бактериемией

vs 0,2 (0,05–2,09) нг / мл у лиц без таковой) [103].

Выявлена корреляция уровня искомого биомарке�

ра в сыворотке с показателем смертности у пожи�

лых больных ВП (0,44 (0,15–2,63) нг / мл в группе

выживших пациентов vs 0,83 (0,3– 5,67) нг / мл

при летальном исходе) с тяжестью течения и на�

личием осложнений (1,12 (0,66–2,39) нг / мл при

тяжелом, осложненном течении заболевания vs 0,66

(0,43–1,41) нг / мл у лиц без тяжелых осложнений

ВП; p < 0,001) [109, 110].

Одним из основных аспектов практической

значимости прокальцитонина как биомаркера вос�

паления является определение его концентрации

в сыворотке крови с целью оценки показаний к на�

значению системной АБТ при ИНДП и оптимиза�

ции сроков ее проведения. По результатам различ�

ных клинических исследований и метаанализа

установлено, что при использовании т. н. прокаль�

цитонинового алгоритма ведения пациентов данной

категории, основанного на регистрации уровня сы�

вороточного прокальцитонина (первично, в дина�

мике течения заболевания и после выздоровления)

ограничивается необоснованное назначение АБП,

сокращается продолжительность необходимых кур�

сов системной АБТ и, соответственно, уменьшаются

медицинские затраты на лечение ВП и других

ИНДП [105, 111–113].

Таким образом, объективными трудностями

в клинической, микробиологической, рентгеноло�

гической и лабораторной диагностике ВП на фоне

ХСН у пациентов пожилого и старческого возраста

обусловлена особая актуальность использования

биомаркеров воспаления в окончательной верифи�

кации диагноза. Количественное определение уров�

ня СРБ и прокальцитонина в сыворотке крови у дан�

ной группы больных позволяет дифференцировать

ВП и острую декомпенсацию недостаточности кро�

вообращения, бактериальную и вирусную этиоло�

гию ИНДП, может позиционироваться в качестве

предиктора тяжелого течения заболевания, развития

осложнений, высокого риска неблагоприятного

исхода, способствуя оптимизации походов к назна�

чению системной АБТ.

Антибактериальная терапия

Специально разработанных подходов к лечению ВП

у пациентов с ХСН не существует. Согласно между�

народным клиническим рекомендациям, тактика

ведения данной категории пожилых больных прин�

ципиально не отличается от таковой в остальной по�

пуляции. Всем пациентам показано назначение си�

стемных АМП, при необходимости проводится

адекватная инфузионная терапия, по показаниям

используются неантибактериальные лекарственные

средства (глюкокортикостероиды, препараты гепа�

рина и т. п.) и респираторная поддержка.

Своевременное назначение адекватной систем�

ной АБТ повышает вероятность благоприятного ис�

хода заболевания [42, 43]. По результатам крупных

ретроспективных исследований продемонстрирова�
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но статистически значимое снижение летальности

у пациентов, получавших системную АБТ в течение

первых часов после поступления в стационар [52].

При оценке зависимости исходов ВП у больных

(n = 14 069) старше 64 лет от тактики оказания меди�

цинской помощи T.P.Meeham et al. выявлено умень�

шение 30�дневной летальности, ассоциированное

с назначением АБП не позднее 8 ч с момента госпи�

тализации [114]. При изучении прогноза ВП у боль�

ных той же возрастной категории (n = 18 209)

P.M.Houck et al. показано, что для снижения как

внутригоспитальной, так и 30�дневной летальности

необходимо сократить "терапевтическое окно" нача�

ла АБТ до 4 ч пребывания в стационаре. Однако

в последующих проспективных исследованиях тече�

ния ВП у пожилых пациентов, получавших лечение

согласно предложенному протоколу, не подтверди�

лось повышение уровня выживаемости, ассоцииро�

ванного с началом применения АБП в пределах дан�

ного временнóго интервала [115, 116].

При отсутствии отдельных клинических реко�

мендаций и клинических исследований по терапии

ВП, возникшей на фоне ХСН, необходимо экстра�

полировать на данную категорию пациентов резуль�

таты, полученные у популяции больных ВП пожи�

лого и старческого возраста, распространенность

в которой заболеваний сердечно�сосудистой систе�

мы (в т. ч. недостаточности кровообращения) чрез�

вычайно высока [9]. Сравнение различных режимов

системной АБТ представляет определенный интерес

при выявлении преимуществ конкретных тактичес�

ких подходов к лечению ВП в изучаемой клиничес�

кой группе. В литературе представлены данные по

применению большинства классов АБП при ВП

у пожилых пациентов с различной сопутствующей

патологией.

P.P.Gleason et al. сравнивались показатели 30�днев�

ной летальности у больных ВП (n = 12 945) старше

64 лет (у 28 % – ХСН в анамнезе) при применении

монотерапии цефалоспорином III поколения без

антисинегнойной активности (цефтриаксон, цефо�

таксим, цефтизоксим), фторхинолоном (ципро�

флоксацин, офлоксацин), а также комбинации цефа�

лоспорина II поколения (цефуроксим) и макролида

(эритромицин, кларитромицин, азитромицин), це�

фалоспорина III поколения без антисинегнойной

активности с макролидом, ингибиторозащищенного

пенициллина (ампициллин / сульбактам, тикарцил�

лин / клавуланат, пиперациллин / тазобактам)

и макролида, аминогликозида (амикацин) и препа�

рата сравнения. Показано, что назначение в качест�

ве стартовой эмипирической АБТ 1 препарата

(фторхинолон) или комбинации цефалоспорина

II–III поколения с макролидом ассоциировано

с лучшим прогнозом в сравнении с другими режима�

ми терапии [117]. В исследовании P.M.Houck et al.

у пожилых больных (n = 10 069; средний возраст –

79,1; 79,2; 79,5 года); у 28,7; 28,1 и 27,5 % в анамнезе

отмечена ХСН соответственно, госпитализирован�

ных по поводу ВП в 1993, 1995 и 1997 гг., выявлено

достоверное снижение риска 30�дневной леталь�

ности при следующих вариантах стартовой эмпи�

рической терапии: фторхинолон vs β�лактам (1997;

p = 0,043), макролид + β�лактам vs β�лактам (1993;

p = 0,001), макролид vs препарат сравнения (1995;

p = 0,039), макролид + β�лактам vs препарат срав�

нения (1993; p = 0,001). В то же время анализ других

режимов АБТ, а именно: макролид vs β�лактам,

β�лактам + фторхинолон vs β�лактам, β�лактам vs

препарат сравнения, ингибиторозащищенный

β�лактам + макролид vs цефалоспорин II–IV поко�

ления, фторхинолон + препарат сравнения не выяв�

лено статистически значимых различий по показате�

лю 30�дневной летальности [118]. Сопоставимым по

эффективности и безопасности (продолжительность

госпитализации, частота терапевтических неудач,

развитие нежелательных лекарственных реакций –

НЛР) было признано также применение препаратов

цефтриаксон vs цефепим парентерально в течение

3–14 суток у пациентов (n = 151; 85 % – с патоло�

гией сердечно�сосудистой системы) старше 64 лет

с ВП [119].

В исследовании B.Z.Wilson et al., включавшем по�

жилых пациентов с тяжелой ВП (n = 1 989; средний

возраст – 74,6 ± 6,5 года; у 27 % – ХСН в анамнезе),

сравнивались 2 режима системной АБТ: β�лактам +

фторхинолон vs β�лактам + макролид. Терапия

β�лактамами включала ампициллин, цефуроксим,

цефотаксим, цефтриаксон, цефепим, имипенем,

меропенем, эртапенем, ампициллин / сульбактам,

тикарциллин / клавуланат, пиперациллин / тазобак�

там; фторхинолонами (левофлоксацин, моксифлок�

сацин, гатифлоксацин); макролидами (эритроми�

цин, азитромицин, кларитромицин). В результате

было выявлено достоверное снижение продолжи�

тельности госпитализации при применении комби�

нации β�лактам + макролид (21,0 ± 24,7 суток vs

15,9 ± 16,9 суток соответственно; p < 0,001) при

сопоставимом уровне 30�дневной летальности: 242

(27,4 %) случая vs 268 (24,2 %) случаев соответствен�

но (p = 0,11) [120]. R.Zalacain et al. в проспективном

многоцентровом исследовании, включавшем госпи�

тализированных пациентов старше 64 лет (n = 503;

средний возраст – 76 ± 7 лет; у 44 % – заболевания

сердечно�сосудистой системы в анамнезе), не полу�

чено статистически значимых различий по исходам

ВП в зависимости от режима системной АБТ. При

назначении комбинаций аминопенициллин + мак�

ролид и цефалоспорин II–III поколения + макролид

летальность составила 12 %; при монотерапии: це�

фалоспорином III поколения – 9 %, цефалоспори�

ном II поколения – 6 %, аминопенициллином – 12 %,

другими АБП – 10 %; макролидами – 0 %. Отсут�

ствие неблагоприятных исходов при применении

1 макролида связано с недостаточной репрезента�

тивностью выборки пациентов с данным режимом

антимикробной терапии [49].

Основным критерием адекватности назначаемой

эмпирической АБТ при ВП является оценка раннего

клинического ответа – динамики общего состояния,

температуры тела, респираторных симптомов в тече�

ние 48–72 ч от начала лечения [121]. Именно этот по�
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казатель используется в ряде исследований, посвя�

щенных эффективности антимикробной терапии

при бактериальных ИНДП, в т. ч. в субпопуляции

больных старших возрастных групп с различной

сопутствующей патологией. Так, T.Maruyama et al.

у пациентов с ВП (n = 47) старше 84 лет зарегистри�

рован положительный ранний клинический ответ

при эмпирической АБТ 1 АБП в 60 %, при на�

значении комбинации из 2 препаратов – в 65,5 %, из

3 препаратов – в 100 % случаев соответственно [101].

При сравнении эффективности 4 режимов АМТ

у больных (n = 204; возраст – 70–94 года), госпитали�

зированных с тяжелой ВП, показано, что применение

меропенема, имипенема / циластатина, комбинации

кларитромицина с амикацином сопровождалось со�

поставимым клиническим ответом (86,5; 86,3; 85,7 %

соответственно), который был несколько ниже при

использовании комбинации кларитромицина с цеф�

триаксоном (69 %). При этом назначение меропе�

нема было экономически наиболее оправданным

(затраты на лечение 1 пациента составили в среднем

1 560, 1 620, 1 760 и 1 792 долл. США для меропенема,

имипенема / циластатина, комбинации кларитроми�

цина с цефтриаксоном и кларитромицина с амика�

цином соответственно) [122].

Ряд клинических исследований посвящен оценке

преимуществ использования карбапенемов у пожи�

лых пациентов с сопутствующей патологией [123].

J.M.Murcia et al. при ретроспективном анализе случа�

ев тяжелой ВП у пациентов пожилого и старческого

возраста (n = 202; средний возраст – 80,5 ± 11,8 года;

у 61,4 % – заболевания сердечно�сосудистой систе�

мы в анамнезе) сравнились результаты АБТ эртапе�

немом (n = 71), преимущественно при монотерапии

(n = 59) и в комбинации с макролидом (n = 8), фтор�

хинолоном (n = 3), цефтазидимом (n = 1) и другими

АБП. По результатам проведенного исследования

показано статистически значимое увеличение удель�

ного веса положительного клинического ответа

в группе больных, получавших лечение эртапене�

мом, в сравнении с группой контроля (63 (88 %) слу�

чая vs 101 (77,1 %) случая; p = 0,0465). При этом не

выявлено достоверных различий по срокам парен�

терального введения АБП (9,4 ± 4,3 суток vs 10,1 ±

4,4 суток; p > 0,05), продолжительности госпитали�

зации (7 (4–10) суток vs 10 (6–13) суток; p = 0,066)

и уровню летальности (6 (8,5 %) случаев vs 10 (7,6 %)

случаев; p > 0,05) [124].

В исследовании G.L.Woods et al. (n = 351) у паци�

ентов старше 64 лет с ВП сравнивались 2 режима

системной АБТ: эртапенем в дозе 1 г в сутки (n = 189;

средний возраст – 74 (65–97) года; у 24,9 % – ХСН

в анамнезе) vs цефтриаксон в дозе 1 г в сутки

(n = 162; средний возраст – 74,5 (65–96) года;

у 22,8 % – ХСН в анамнезе). У 87,8 % пациентов 1�й

группы и у 81,6 % – 2�й использовалась ступенчатая

терапия с последующим переходом на пероральный

прием АБП, преимущественно амоксициллина /

клавуланата. Эффективность лечения оценивалась

на основании динамики симптомов заболевания,

физикальных данных, а также рентгенологической

картины на 3–5�е, 7–14�е сутки (анализ клиничес�

кой излеченности) и 21–28�е сутки после оконча�

ния парентерального введения препарата. На фоне

применения эртапенема клиническая излеченность

регистрировались в 93,9 % случаев, цефтриаксона –

в 90,4 % случаев соответственно (p = 0,34), частота

возникновения НЛР и их спектр также достоверно

не различались в обеих группах. Таким образом,

в случае применения обоих режимов системной

АБТ продемонстрирована сопоставимая эффектив�

ность и безопасность при ВП у лиц пожилого воз�

раста [55].

K.Yanagihara et al. также не выявлено статисти�

чески значимых преимуществ назначения пациен�

там старших возрастных групп с ВП имипенема / ци�

ластатина (n = 32; средний возраст – 78,3 ± 6,5 года;

у 91 % – сопутствующие заболевания; клиническая

эффективность терапии – 87,5 %) по сравнению

с применением ампициллина / сульбактама (n = 35;

средний возраст – 78,5 ± 6,5 года; у 89 % – сопут�

ствующих заболеваний; клиническая эффектив�

ность терапии – 91,4 %) [125].

Использование респираторных фторхинолонов

(левофлоксацин, моксифлоксацин) является весьма

перспективным в лечении ВП у пациентов пожило�

го и старческого возраста, страдающих ХСН и други�

ми сопутствующими заболеваниями. Данная группа

АБП характеризуется высокой активностью в отно�

шении широкого спектра этиологически значимых

бактериальных возбудителей, хорошей биодоступ�

ностью, высокой комплаентностью в связи с осо�

бенностями фармакокинетики, возможностью на�

значения в виде монотерапии [43, 58, 126–130].

Оценка эффективности и безопасности респиратор�

ных фторхинолонов при ВП у лиц старших возраст�

ных групп представлена во многих исследованиях.

X.Ye et al. проведено сравнение 2 режимов системной

АБТ у амбулаторных пациентов с ВП (n = 503):

левофлоксацин в дозе 750 или 500 мг в сутки per os

(n = 265; средний возраст – 71,75 ± 6,11 года, индекс

коморбидности Charlson–Deyo – 0,89 ± 1,11) vs

макролид (эритромицин, кларитромицин, азит�

ромицин) per os (n = 238; средний возраст – 72,11 ±

6,93 года, индекс коморбидности Charlson–Deyo –

0,8 ± 1,1). Показано, что частота клинических не�

удач при лечении левофлоксацином достоверно

ниже, чем при назначении макролида (19,6 % vs

27 %; p = 0,049) при сравнимых экономических за�

тратах: фактическая стоимость лечения 1 пациента

составила 427 ± 753 и 415 ± 2 193 долл. США соответ�

ственно (отношение шансов (95%�ный доверитель�

ный интервал) для скорректированной стоимости –

1,01 (0,54–1,87); p = 0,98) [131]. В сравнительном

проспективном исследовании A.Anzueto et al. внутри�

венной / пероральной терапии моксифлоксацином

и левофлоксацином у пациентов с ВП старше 64 лет

(n = 394; у 34 % – ХСН в анамнезе) показано, что

ранняя клиническая эффективность после коротко�

го курса АБТ (3–5 суток) выше при применении

моксифлоксацина, чем левофлоксацина (97,9 % vs

90 % соответственно; p = 0,01) при аналогичных
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исходах лечения, профиле безопасности и переноси�

мости обоих препаратов [132].

Следует отметить, что у лиц пожилого и старчес�

кого возраста системному назначению АБП должна

предшествовать оценка почечной функции, т. к. хро�

ническая болезнь почек (манифестная или латент�

ная) достаточно часто выявляется у данной катего�

рии больных. С этой целью наиболее корректным

является определение скорости клубочковой фильт�

рации по формулам Cocroft–Gault и MDRD (Modified

Diet in Renal Disease). Клинически значимое сниже�

ние данного показателя требует соответствующей

коррекции режима дозирования АБП [133–135].

Важным критерием выбора системной АБТ у па�

циентов старших возрастных групп с ВП и сопут�

ствующей патологией следует считать профиль ее

безопасности и вероятность лекарственных взаимо�

действий. Для лиц, страдающих ХСН, наиболее зна�

чимым в данном аспекте является риск возникнове�

ния НЛР со стороны сердечно�сосудистой системы,

особенно при сопутствующей терапии антиаритми�

ческими препаратами [136–138]. Известным фактом

является возможное удлинение интервала QT и, как

следствие, риск индукции фатальных желудочковых

аритмий при применении фторхинолонов и макро�

лидов. Однако этот теоретический риск ВП на фоне

коротких курсов АБТ не стоит переоценивать – на�

рушения сердечного ритма, ассоциированные с на�

значением данных классов АМП, регистрируются

в < 1 % случаев [139–142]. В исследовании J.Morgan�

roth et al., посвященном сравнительному анализу

безопасности применения моксифлоксацина и ле�

вофлоксацина у больных старше 64 лет (n = 394;

у 74,1 % – сопутствующие заболевания сердечно�со�

судистой системы в анамнезе), госпитализирован�

ных по поводу ВП с целью оценки риска НЛР, свя�

занных с нарушением сердечного ритма, проведено

электрокардиографическое суточное мониторирова�

ние по Холтеру. Показано, что вероятность выявле�

ния вновь возникших аритмий у данной категории

пациентов, получавших респираторные фторхино�

лоны, не превышает таковую как в остальной

популяции пожилых людей, так и среди лиц с сер�

дечно�сосудистой патологией в целом. При этом

достоверных различий по профилю безопасности

моксифлоксацина и левофлоксацина у обследован�

ных не зарегистрировано [143].

Заключение

Таким образом, по результатам изучения различных

подходов к лечению ВП у пациентов старших воз�

растных групп не выявлено принципиальных пре�

имуществ каких�либо отдельных режимов систем�

ной АБТ. Возможно, данный факт обусловлен

унифицированным подходом к исследуемой когорте

больных, в то время как данная субпопуляция явля�

ется достаточно гетерогенной. J.González�Castillo et al.

предложено категоризировать пациентов старше

64 лет и осуществлять выбор режима системной АБТ

дифференцированно. В соответствии с новой кон�

цепцией стратификации следует выделять группу

пожилых лиц без значимой сопутствующей патоло�

гии, психических нарушений и социальной дезадап�

тации, тактика лечения ВП в которой не отличается

от общепринятой для остальной взрослой популя�

ции больных, и группу риска неблагоприятного ис�

хода ВП, степень которого может варьироваться.

К факторам, модифицирующим искомый риск,

будут относиться медицинские (сопутствующая

патология, в т. ч. ХСН, полипрагмазия, особеннос�

ти питания), функциональные (уровень повседнев�

ной двигательной активности, история падений),

психоневрологические (когнитивная функция, эмо�

циональная сфера, явления психопродукции)

и социальные (социальная поддержка, институцио�

лизация) [144]. Вероятно, при таком дифференциро�

ванном подходе возможно добиться персонализации

системной АБТ и улучшения прогноза ВП у пациен�

тов пожилого и старческого возраста с различной со�

путствующей патологией.
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Клинические рекомендации

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

широко распространенное хроническое легочное за�

болевание, поражающее ≈ 10 % взрослого населения

старше 40 лет [1]. Помимо прогрессирующей бронхи�

альной обструкции, у больных ХОБЛ нередко отмеча�

ются множественные внелегочные проявления, со�

провождаемые снижением физической активности

(ФА) [2, 3]. В Глобальной инициативе по ХОБЛ

(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease –

GOLD) физические нагрузки рекомендуются всем

больным ХОБЛ [2], однако клиническое значение ре�

гулярной ФА изучено недостаточно. Целью создания

данного официального документа Европейского рес�

пираторного общества (ЕРО) является суммация со�

временной научной информации о ФА и ее снижении

у больных ХОБЛ, включая распространение, опреде�

ление, последствия, методы оценки и лечения.

Методы

Пульмонологи, физиотерапевты, специалисты по

лечебной физкультуре, физиологи, психологи и эпи�

демиологи из разных стран, занимающиеся вопроса�

ми ФА и / или исследованиями ХОБЛ, были объеди�

нены в Рабочую группу под руководством Научной

группы ЕРО 01.02 "Реабилитация и длительный уход

за больными". Проведены поиск научной литерату�

ры в электронных базах данных PubMed и Cochrane

Library и отбор оригинальных исследований и систе�

матических обзоров по данной теме, основанный на

опыте членов Рабочей группы. Первоначальная вер�

сия документа была распространена среди всех чле�

нов Рабочей группы и критически оценена. Среди

членов Рабочей группы произведена проверка на на�

личие конфликта интересов в соответствии с поли�

Оценка физической активности у больных хронической
обструктивной болезнью легких: рекомендации
Европейского респираторного общества
По материалам: Watz H., Pitta F., Rochester C.L. et al. Evaluation of physical activity in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: recommendations of European Respiratory Society
Eur. Respir. J. 2014; 44: 1521–1537. DOI: 10.1183/09031936.00046814

Резюме

В рекомендациях Европейского респираторного общества (ЕРО) приводятся консенсус экспертов ЕРО и современные представления

о физической активности (ФА) больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Дано определение ФА; показаны вли�

яние ее снижения на легочную функцию; необходимость госпитализации и летальность у больных ХОБЛ; распространенность низкой

ФА и ее корреляции с физическим состоянием больных; подходы к лечению, направленному на улучшение ФА при ХОБЛ; описаны

методы оценки ФА при ХОБЛ. Представлены также направления будущих научных исследований: в первую очередь, способность ФА мо�

дифицировать течение заболевания; методы улучшения переносимости физических нагрузок и уменьшения одышки на фоне нагрузки.

Ключевые слова: физическая активность, хроническая обструктивная болезнь легких, легочная функция, реабилитация, летальность.

DOI: 10.18093/0869=0189=2015=25=3=277=290

Evaluation of physical activity in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease: recommendations 
of European Respiratory Society

Summary

This European Respiratory Society (ERS) statement provides a comprehensive overview on physical activity in patients with chronic obstructive pul�

monary disease (COPD). A multidisciplinary Task Force of experts representing the ERS Scientific Group 01.02 ''Rehabilitation and Chronic Care''

determined the overall scope of this statement through consensus. Focused literature reviews were conducted in key topic areas and the final con�

tent of this Statement was agreed upon by all members. The current knowledge regarding physical activity in COPD is presented, including the def�

inition of physical activity, the consequences of physical inactivity on lung function decline and COPD incidence, physical activity assessment,

prevalence of physical inactivity in COPD, clinical correlates of physical activity, effects of physical inactivity on hospitalisations and mortality, and

treatment strategies to improve physical activity in patients with COPD. This Task Force identified multiple major areas of research that need to be

addressed further in the coming years. These include, but are not limited to, the disease�modifying potential of increased physical activity, and to

further understand how improvements in exercise capacity, dyspnoea and self�efficacy following interventions may translate into increased physical

activity.

Key words: physical activity, chronic obstructive pulmonary disease, lung function, rehabilitation, mortality.
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тикой ЕРО. Опубликованный документ представля�

ет собой консенсус всех членов Рабочей группы.

Определения 

ФА определяется как любые движения тела, осуще�

ствляемые за счет скелетных мышц и сопровожда�

емые затратами энергии [4]. ФА представляет собой

сложное поведение разных видов, с разной интен�

сивностью, продолжительностью, паттерном и вы�

раженностью симптомов. Физическая нагрузка

является одним из видов планируемой, структуриро�

ванной, повторяющейся и целенаправленной ФА [4].

В понятие ФА также включены: активность в сво�

бодное время, в пределах дома и профессиональная

активность [4, 5]. Повседневная активность является

другим видом ФА, этот термин применяется по от�

ношению к комплексу ежедневных базовых нагру�

зок, связанных с уходом за собой и самостоятельным

проживанием [6, 7].

Физическая неактивность определяется как отсут�

ствие ФА [8], однако этот термин широко использу�

ется для обозначения уровня ФА ниже оптимального

или заранее определенного порога. Такая концепция

базируется на надежных доказательствах связи пока�

зателей низкого уровня ФА с плохим состоянием здо�

ровья и неблагоприятным прогнозом [9]. Здоровые

лица считаются физически неактивными при отсут�

ствии хотя бы 1 из следующих критериев:

• минимум 30 мин умеренной ФА ≥ 5 дней в не�

делю;

• 20 мин интенсивной ФА хотя бы 3 дня в неделю;

• эквивалентная комбинация, в которой сумми�

руются короткие эпизоды умеренной (3 раза по

10 мин) или интенсивной (2 раза по 10 мин)

ФА [10, 11].

Эта схема представляет собой основу для реко�

мендаций по ФА. Однако рекомендуемые для пожи�

лых интенсивность и продолжительность ФА могут

различаться [12]. В настоящее время неизвестно,

в какой степени данные рекомендации могут ис�

пользоваться у больных ХОБЛ.

В последние годы уделяется много внимания не�

гативному влиянию малоподвижного образа жизни

на здоровье [13]. Малоподвижным считается образ

жизни, не сопровождающийся значительными за�

тратами энергии скелетной мускулатуры по срав�

нению с состоянием покоя [14]. У лиц, ведущих

малоподвижный образ жизни, на выполнение уме�

ренной или интенсивной нагрузки затрачивается

< 10 % общей суточной энергии [15].

Влияние физической неактивности на здоровье 
популяции в целом и больных хроническими 
заболеваниями, исключая ХОБЛ 

Физическая неактивность является фундаменталь�

ной характеристикой многих хронических заболева�

ний, выступая в качестве и причины, и следствия.

Доказано, что при снижении ФА повышается часто�

та сердечно�сосудистых заболеваний [16, 17], ожире�

ния [18], сахарного диабета [19, 20], рака [21], демен�

ции [22] и физической инвалидизации [23]. Также

ФА может снижаться или ухудшаться в результате

многих заболеваний за счет уменьшения физиоло�

гического резерва. При физической неактивности

развиваются хронические заболевания и их послед�

ствия, чем объясняется связь с более высокой общей

летальностью у пожилых при снижении ФА, оценен�

ном субъективно или объективно [24, 25]. Точный

механизм взаимодействия физической неактивно�

сти с анатомическими и физиологическими измене�

ниями при старении и заболеваниях, как и влияние

на летальность и заболеваемость, изучен недоста�

точно.

Влияние физической неактивности на снижение
легочной функции и частоту ХОБЛ

Проблема долговременного влияния регулярной ФА

на снижение легочной функции и частоту ХОБЛ

изучалась в нескольких эпидемиологических попу�

ляционных исследованиях [26–30]; их основные ха�

рактеристики и результаты суммированы в табл. 1.

Таблица 1
Исследование физической неактивности и снижения легочной функции или частоты ХОБЛ

Table 1
Studies on physical inactivity and lung function decline or COPD incidence

Первый  Дизайн и условия, Число больных, Характеристика Оценка ФА Конечный Основной результат

автор, страна проведения средняя больных* показатель

ссылка исследования длительность

наблюдения

R.W.Jakes [26] Популяционное  n = 12 283 45 % – мужчины Стандарти# Снижение У женщин подъем по лестнице на бо′льшую высоту связан  

когортное, зованный ОФВ1, с более медленным снижением ОФВ1: –0,31; –0,11; –0,03 

Великобритания вопросник мл в год и 0,04 % при подъеме на 0; 1–5; 6–10 и > 10 пролетов 

3,7 года Возраст – 59 ± 9 лет лестницы в день соответственно (p < 0,004)

ОФВ1, л: Энергичная ФА в свободное время сопровождалась более 

мужчины – 3,0 ± 0,7 медленным  снижением ОФВ1 у женщин: на –0,22; –0,34;  

женщины – 2,2 ± 0,5 0,27 и 0,03 % при отсутствии ФА и длительности ФА < 0,25;

0,25–1,00 и > 1 ч в неделю соответственно (p < 0,004)

Результаты получены на основании модели линейной  

регрессии, скорректированной по возрасту, статусу 

курения и изменению массы тела, %

У мужчин взаимосвязь ОФВ1 с ФА отсутствовала
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Во всех исследованиях выявлена обратная взаимо�

связь между уровнем ФА и скоростью снижения ле�

гочной функции хотя бы в 1 популяционной под�

группе или для одного из изучаемых показателей.

Однако взаимосвязь между низкой ФА и быстрым

снижением легочной функции прослеживается не во

всех популяционных подгруппах и не для всех пока�

зателей. Такая нестабильность эффекта объясняется

различиями при отборе больных в разных исследо�

ваниях, отсутствием коррекции результатов по со�

путствующим факторам и тем, что во время наблю�

дения не принимались во внимание изменения ФА.

M.Pelko� Когорта сельских n = 186 100 % – мужчины Валидизи# Снижение Снижение ОФВ0,75 в течение 25 лет составило 44,4; 

nen [27] жителей –мужчин   рованный ОФВ0,75, 40,5 и 36,5 мл в год при низком, умеренном и высоком 

с высоким 25 лет Возраст – 54 ± 5 лет вопросник мл в год уровне ФА соответственно (р = 0,035)

уровнем ФА, ОФВ0,75 – Результаты получены на основании модели линейной 

Финляндия 2,9 ± 0,6 л регрессии, скорректированной по возрасту, массе 

тела и статусу курения

Y.J.Cheng [28] Выборка больных n = 5 707 87 % – мужчины Со слов Снижение У мужчин, сохранявших ФА в течение исследования, ОФВ1

из клиник США пациентов ОФВ1 повысился на 50 мл, а ФЖЕЛ – на 70 мл, тогда как у лиц,

и ФЖЕЛ, продолжавших вести малоподвижный образ жизни, ОФВ1

1,6 года Возраст – 25–55 лет мл в год и ФЖЕЛ снизились на 30 и 20 мл соответственно

Результаты получены на основании метода наименьших 

квадратов с коррекцией по статусу курения и употреб# 

ления алкоголя, возрасту, исходному росту, исходной 

легочной функции и длительности наблюдения

У женщин такая взаимосвязь отсутствовала

J.Garcia� Популяционное n = 6 790 43 % – мужчины Валидизи# Частота ХОБЛ У активных курильщиков с умеренной или высокой ФА 

Aymerich [29] когортное, Дания рованный (ОФВ1 / ФЖЕЛ) отмечен меньший риск развития ХОБЛ, чем у курильщиков 

вопросник ≤ 70 % с низкой ФА (ОР – 0,77; р = 0,027)

10 лет Возраст – 52 ± 12 лет Результаты получены на основании логистической  

ОФВ1 – 2,7 ± 0,9 л регрессионной модели с коррекцией по полу, возрасту,  

ФЖЕЛ – 3,3 ± 1,0 л образованию, ИМТ, изменениям массы тела в период 

исследования, БА, одышке, мокроте, статусу и длитель#

ности курения

У бывших курильщиков и некурящих такая взаимосвязь 

отсутствовала

Снижение У активных курильщиков с умеренной или высокой ФА 

ОФВ1 установлена более медленная, чем при низкой ФА,

и ФЖЕЛ, скорость снижения:

мл в год •  ОФВ1 (относительные изменения ОФВ1 – +2,6 и +4,8 мл 

в год соответственно; р = 0,006)

•  ФЖЕЛ (относительные изменения ОФВ1 – +2,6 и +7,7 мл 

в год соответственно; р < 0,0001)

Результаты получены в логистической регрессионной  

модели с коррекцией по полу, возрасту, образованию, 

ИМТ, изменениям массы тела в период исследования, 

ишемической болезни сердца, одышке, мокроте, статусу 

курения, длительности курения, потреблению алкоголя 

и исходной легочной функции

У некурящих и бывших курильщиков такой взаимосвязи 

не выявлено

J.Garcia# Популяционное n = 6 568 41 % – мужчины Валидизи# Частота ХОБЛ У лиц с умеренной или высокой ФА риск развития ХОБЛ  

Aymerich [30] когортное, Дания рованный (ОФВ1 / ФЖЕЛ ниже, чем у лиц с низкой ФА (ОР – 0,79; р = 0,025)

16 лет Возраст – 49 ± 11 лет вопросник ≤ 70 %) Результаты получены в логистической регрессионной мо# 

ОФВ1 – 2,7 ± 0,8 л дели с коррекцией по полу,  возрасту, уровню образования,  

ФЖЕЛ – 3,4 ± 1,0 л ИМТ, наличию мокроты, БА,  статусу курения и взвешены 

с использованием структурных моделей для решения  

краевых задач, что позволило повторно измерять ФА, 

легочную функцию и коварианты

У некурящих и бывших курильщиков такой взаимосвязи

не выявлено

Снижение У лиц с умеренной или высокой ФА скорость снижения ОФВ1

ОФВ1 была меньше, чем при низкой (относительные изменения  

и ФЖЕЛ, ОФВ1 – +7,4 и +10,3 мл в год соответственно; р < 0,001)

мл / год У лиц с умеренной или высокой ФА скорость снижения 

ФЖЕЛ была меньше, чем при низкой ФА (относитель#

ные изменения ОФВ1 – +6,9 и +10,0 мл в год соответ#

ственно; р < 0,001)

Результаты получены в логистической регрессионной  

модели с коррекцией по полу, возрасту, образованию, 

ИМТ, наличию мокроты, статусу курения, потреблению 

алкоголя и исходной легочной функции и взвешены

с использованием структурных моделей для

решения краевых задач, что позволило повторно 

измерять ФА, легочную функцию и коварианты

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; ОФВ0,75 – объем форсированного выдоха за 0,75 с; ОР – отношение рисков; ФЖЕЛ – форсированная жизнен�
ная емкость легких; ИМТ – индекс массы тела; БА – бронхиальная астма; * – показатели представлены как среднее ± стандартное отклонение.
Note: * – subjects' characteristics are presented as mean ± SD, unless otherwise stated.
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Эти недостатки преодолены только в 1 исследова�

нии, в котором продемонстрировано положитель�

ное влияние регулярной ФА на легочную функцию

и риск развития ХОБЛ у активных курильщиков, хо�

тя этот эффект отсутствовал и у бывших курильщи�

ков, и у некурящих [29, 30].

Оценка ФА 

Вопросники 

У больных ХОБЛ ФА оценивается с помощью вопрос�

ников, которые широко применяются в эпидемиоло�

гических и крупных клинических исследованиях, по�

скольку они недороги и просты в использовании [31].

Многие вопросники охватывают различные аспекты

ФА, такие как величина, тип, интенсивность, симп�

томы на фоне физической нагрузки и ограничения

повседневной активности [31]. При выборе вопрос�

ника следует учитывать его предназначение, цели

исследования, валидизацию, воспроизводимость

(тест – ретест) и чувствительность к изменению

уровня ФА пациента [32]. В исследованиях ХОБЛ

для повышения надежности вопросника необходи�

мо принимать во внимание и дополнительные тре�

бования, например наличие информации о низко�

интенсивной ФА [31, 33] или версии для заполнения

исследователем [34]. В другие практические кри�

терии могут быть включены версии вопросника,

адаптированного к культуре изучаемой популяции,

время, необходимое для его заполнения, и возмож�

ность сравнивать результаты разных исследований.

В систематических обзорах последних лет рассмат�

риваются все доступные вопросники для оценки ФА

у пожилых или больных хроническими заболевания�

ми [35, 36]. Из 104 вопросников, отобранных для этих

обзоров, 15 были разработаны для больных ХОБЛ.

Их надежность – 85 %, воспроизводимость (тест –

ретест) – 69 %, чувствительность – только 19 %;

ни один вопросник не был основан на приведенных

критериях физической неактивности [37]. В настоя�

щее время этот пробел заполнен данными проекта

"Инновационные медицинские инициативы", в рам�

ках которого разработан надежный вопросник

PROactive, предназначенный для оценки ФА у боль�

ных ХОБЛ и заполняемый самими пациентами

(www.proactivecopd.com).

Общей методологической проблемой является

"ошибка памяти", снижающая надежность результа�

тов исследования, если она не связана с процессом

разработки и валидизации. В исследовании B.E.Gar�

field et al. [38] оцениваются 4 вопросника в сравнении

с прямым измерением ФА с помощью акселеромет�

ра. Показано, что больные с любыми отклонениями

ФА выявляются только при помощи Станфордско�

го вопросника 7�дневной ФА, тогда как остальные

3 вопросника слабо взаимосвязаны с прямыми из�

мерениями ФА. В 2 других исследованиях корреля�

ция между оценкой ФА по вопросникам и по дан�

ным акселерометра либо отсутствовала [39], либо

с ее помощью выявить крайне неактивных больных

не представлялось возможным [40].

Несмотря на методологические недостатки во�

просников на индивидуальном уровне, они могут

использоваться для измерения ФА у больных ХОБЛ.

Выбор вопросника зависит от цели оценки ФА.

Шагомеры

Шагомеры – небольшие легкие портативные и не�

обременительные приборы, при помощи которых

подсчитывается число шагов за определенный пери�

од, пройденное расстояние и энергетические затра�

ты [31]. Сегодня доступно много моделей шагомеров,

различающихся по стоимости, механизму измере�

ния, хранению данных и чувствительности. С по�

мощью шагомера точно подсчитывается число ша�

гов, однако менее точно – расстояние и еще менее

точно – затраты энергии [41]. С помощью шагомера

возможна недооценка числа шагов и затрат энергии

при медленной ходьбе, свойственной многим боль�

ным ХОБЛ [42–44]. При этом снижается точность

измерений у больных со среднетяжелой, тяжелой

и крайне тяжелой степенью заболевания. Тем не ме�

нее шагомеры могут быть полезным мотивационным

инструментом для повышения повседневной ФА,

особенно в дополнение к другим методам [45–47].

Мониторы активности

Акселерометры – это портативные электронные уст�

ройства, которые крепятся на теле и реагируют на

ускорение движения тела. При их помощи возмож�

но количественно выразить ФА и определить время,

затраченное на ФА, выше или ниже заранее установ�

ленного уровня, подсчитать число шагов и энерге�

тические затраты [31]. Интерес к акселерометрам

возрастает, т. к. они предоставляют объективные

данные, которые нельзя получить с помощью во�

просников или шагомеров.

Акселерометры реагируют на движение вдоль

1 (1�осные), 2 (2�осные) или 3 (3�осные) осей. На

1�осный акселерометр поступает та же информация,

что и на шагомер, но с преимуществом оценки уско�

рения движения в дополнение к простому подсчету

шагов; 2� и 3�осные акселерометры реагируют на

движение в более широком диапазоне и, таким обра�

зом, более чувствительны, чем 1�осные [48]. При

мониторинге ФА акселерометры нередко комбини�

руются с другими физиологическими датчиками,

например, для измерения частоты сердечных со�

кращений или температуры, либо используются

в составе систем наблюдения для повышения их точ�

ности в определении ежедневной ФА и расходов

энергии [49–51].

Надежность мониторов в оценке ФА больных

ХОБЛ была предметом многих исследований послед�

них лет [31, 39, 42, 43, 49, 52–61]. В 2 исследовани�

ях с участием больных ХОБЛ изучалась надежность

6 распространенных моделей акселерометров отно�

сительно выявления "золотого стандарта" непрямой

калориметрии и метода двойной меченой воды

(ДМВ) [62, 63]. Наиболее надежными и подходящи�

ми для использования при ХОБЛ оказались 3�осные

акселерометры DynaPort MiniMod (McRoberts BV,
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Нидерланды), Actigraph GT3X (Actigraph, США) и Sen�

seWear Armband (BodyMedia, США) [62, 63]. Надеж�

ность этих приборов подтверждена также и в других

исследованиях с участием больных ХОБЛ [42, 43, 49,

52, 54–56, 58].

На результат мониторирования ФА могут влиять

несколько факторов. Некоторые приборы прини�

мают вибрацию транспортных двигателей за повы�

шенную ФА, но эти помехи устраняются с помощью

специального фильтра сигнала акселерометра [64].

Важным фактором является длительность использо�

вания прибора (число дней и часов в день), которая

также может влиять на надежность оценки ФА [65,

66]. Интересно, что в воскресенье у больных ХОБЛ

I–III стадий (GOLD) отмечается намного более низ�

кий уровень ФА, чем в другие дни недели [65]. В од�

ном из исследований показано, что у больных ХОБЛ

IV стадии (GOLD) для однократной оценки ФА дос�

таточно 2–3 дней, тогда как у больных ХОБЛ I ста�

дии требуется до 5 дней [65]. Для анализа долговре�

менной динамики ФА, чтобы продемонстрировать

эффект легочной реабилитации у больных среднетя�

желой и тяжелой ХОБЛ, достаточно 4 дней, исклю�

чая выходные [67].

У акселерометров имеются некоторые недостатки.

Представление данных различается в акселерометрах

разных типов, при этом затрудняется сравнение ре�

зультатов исследований, в которых использовались

различные приборы [68]. Кроме того, индивидуаль�

ный расчет энергозатрат у пациента может быть не�

достаточно точным, особенно при функциональных

ограничениях, связанных с хроническим заболева�

нием и влияющих на скорость и эффективность дви�

жения [69]. Стоимость разных приборов также мо�

жет существенно различаться.

Метод двойной меченой воды

При помощи метода ДМВ косвенно оцениваются об�

щие энергозатраты организма человека за определен�

ный период (например 2 нед.) [70]. Методика заклю�

чается в пероральном приеме установленной дозы

дейтерия и 18О (2H2O и H2
18O). Дейтерий выводится из

организма с мочой, а 18О – как водный компонент

мочи и СО2. Разница между концентрацией этих изо�

топов в моче отражает продукцию СО2 организмом

человека, которая легко переводится в энергию [71].

Главным недостатком метода с точки зрения

оценки ФА при ХОБЛ является невозможность с его

помощью разделить энергозатраты, связанные с ФА,

и метаболизм, обусловленный потреблением пита�

тельных веществ. Поэтому, несмотря на то, что ме�

тод ДМВ применяется для оценки общих энергоза�

трат у больных ХОБЛ [63, 72, 73], его возможности

при оценке ФА ограничены множеством сопутст�

вующих факторов, которые поддаются коррекции

у здорового человека, но не у больного ХОБЛ. Нап�

ример, в одном из исследований с применением

ДМВ у больных тяжелой ХОБЛ сделан вывод о более

высоких, чем у контрольных пациентов, активных

энергозатратах при ХОБЛ, что может быть связано

с повышенным потреблением кислорода при дыха�

нии и снижением механической активности боль�

ных [72]. В то же время реальная ФА у больных

ХОБЛ снижена [65]. По�видимому, место метода

ДМВ у больных ХОБЛ должно ограничиваться во�

просами баланса калорий, а не оценкой длительно�

сти и интенсивности ФА.

Уровень ФА у больных ХОБЛ

ФА у больных ХОБЛ значительно снижена по срав�

нению со здоровыми (контрольными) пациента�

ми [65, 74–81]. Показано, что у больных ХОБЛ вре�

мя, затрачиваемое на ходьбу, гораздо меньше, чем

у здоровых (контрольных) пациентов соответствую�

щего возраста [74, 76, 77, 80, 82]. Те же результаты

получены в разных ситуациях у пациентов с разны�

ми культурологическими характеристиками, в раз�

ных географических областях и при использовании

разных методов оценки ФА. Кроме того, у больных

ХОБЛ интенсивность движений ниже, чем у здоро�

вых (контрольных) пациентов соответствующего

возраста; это означает, что больные ХОБЛ ходят бо�

лее медленно [74]. Предполагается, что ФА у боль�

ных ХОБЛ снижена уже на ранних стадиях заболева�

ния [83–85]. Большинство больных не выполняют

рекомендаций по поддержанию должного уровня

ФА. В одном из исследований (n = 177) установлено,

что только у 26 % больных со средним ОФВ1 52 %долж.

отмечено ≥ 30 мин непрерывной ФА средней интен�

сивности в течение ≤ 5 дней в неделю. Доля таких

больных повышалась до 50 %, если общая продол�

жительность ФА 30 мин суммировалась из трех

10�минутных эпизодов [86]. В другом исследовании

(n = 73) сообщается, что только у 29 % больных

ХОБЛ отмечена умеренная ФА суммарно в течение

30 мин в день [87]. По сравнению с контрольными

пациентами продолжительность умеренной ФА

у больных ХОБЛ снижена на ≥ 50 % при ее оценке

по 10�минутным эпизодам [88].

Факторы, влияющие на ФА больных ХОБЛ

В данном разделе обсуждаются взаимосвязи между

ФА и клиническими характеристиками больных

ХОБЛ, такими как тяжесть заболевания, сопутствую�

щие заболевания, обострения, поведенческие факто�

ры. Поскольку большинство таких исследований бы�

ли поперечными, сделать выводы о направленности

выявленных взаимосвязей не представляется возмож�

ным [89]. Следует учитывать, что в целом ФА зависит

от многих факторов, включая биологические, пове�

денческие, генетические, социальные, экологичес�

кие, культурные и политические [90]. В данном разде�

ле эти аспекты обсуждаются применительно к ХОБЛ.

Легочная функция 

Отмечена слабая или умеренная положительная

взаимосвязь ОФВ1 с объективной оценкой ФА у боль�

ных ХОБЛ (табл. 2) [39, 65, 74, 77, 79, 80, 91, 92].

В целом с помощью ОФВ1 объясняется только неболь�

шая часть вариабельности ФА у больных ХОБЛ. У та�
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ких пациентов отмечается более тесная корреляция

максимальной произвольной вентиляции с ФА [92].

Взаимосвязи между ФА и другими параметрами ле�

гочной функции изучались в небольшом числе ис�

следований: в 3 из них [74, 80, 93] получена слабая

или умеренная положительная взаимосвязь между

ФА и диффузионной способностью легких, в 1 [94]

выявлена тесная самостоятельная линейная регрес�

сия. Сильная обратная взаимосвязь получена между

динамической гиперинфляцией, измеренной в ла�

бораторных условиях при кардиореспираторном

нагрузочном тестировании на стационарном вело�

эргометре, и ФА [95]. Несмотря на то, что нараста�

ние тяжести вентиляционных нарушений сопровож�

дается снижением ФА у больных ХОБЛ, взаимосвязь

между этими процессами достаточно слабая. Таким

образом, уровень ФА не может точно прогнозиро�

ваться по измерениям легочной функции, выпол�

ненным в состоянии покоя.

Переносимость физической нагрузки

Переносимость физической нагрузки, которая оце�

нивается при использовании различных тестов с фи�

зической нагрузкой, представляет собой комплекс

параметров, относящихся к возможности пациента

выполнять физическую работу [4]. Во многих иссле�

дованиях ХОБЛ выявлена умеренная положитель�

ная взаимосвязь между либо расстоянием, пройден�

ным при выполнении 6�минутного шагового теста

(6�МШТ), либо пиковой мощностью нагрузки при

тестировании с возрастающей нагрузкой и объек�

тивной оценкой ФА (табл. 3) [40, 65, 74, 79, 96].

В 2 исследованиях оценивалось прогностическое

значение 6�МШТ для выявления физически неак�

тивных больных ХОБЛ с объективно оцененным

уровнем ФА < 1,4 (с ФА было связано < 40 % суммар�

ных суточных энергозатрат). В обоих исследованиях

расстояние, пройденное при выполнении 6�МШТ,

оказалось недостаточно надежным показателем при

выявлении физически неактивных больных ХОБЛ,

несмотря на то, что взаимосвязь между пройден�

ным расстоянием и ФА была умеренно выражен�

ной [40, 65].

Самоэффективность

Самоэффективность, вера пациента в возможность

выполнить конкретную задачу в конкретных усло�

виях зависит от ожиданий больного в результате его

действий [97]. Теоретически более высокая самоэф�

фективность может сопровождаться более высокой

ФА, а при более высокой ФА может усилиться вера

в собственные силы. Тем не менее самоэффектив�

Таблица 2
Взаимосвязь между ОФВ1 и ФА, оцененной с помощью акселерометра, 

продемонстрированная в некоторых репрезентативных поперечных исследованиях
Table 2

Relationship between FEV1 and physical activity in some representative cross=sectional studies

Первый, Дизайн и условия, Пациенты, n Основная цель Коэффи# 

автор страна проведения (мужчины / исследования циент р Основной результат

ссылка исследования женщины) корреляции

B.G.Steele [39] Одноцентровое 47 (44 / 3) Удобство 0,62 < 0,001 По предварительным данным показано,

с "удобной" использования что с помощью 3#осного датчика  движения

выборкой, США акселерометра показатели ходьбы  и ФА у больных ХОБЛ

измеряются более надежно и стабильно

B.Belza [91] Одноцентровое 63 (60 / 3) Исследование 0,37 < 0,01 ФА наиболее достоверно проявляется 

с "удобной" корреляций ФА при пешем хождении

выборкой, США

F.Pitta [74] Одноцентровое 50 (36 / 14) Сравнение ФА 0,28 < 0,05 У больных ХОБЛ повседневная ФА значительно

с "удобной" больных ХОБЛ снижена. Функциональные исследования 

выборкой, и здоровых лиц физических возможностей  лучше всего 

Бельгия отражают уровень ФА

P.P.Walker [80] Одноцентровое 23 (12 / 11) Оценка активности нижних 0,57 < 0,001 ФА у больных ХОБЛ тесно связана

с "удобной" конечностей и выявление ее с состоянием нижних конечностей, 

выборкой, взаимосвязи с лабораторной и которое при ХОБЛ хуже, чем у здоровых

Великобритания оценкой ФА до и после того же возраста группы контроля

реабилитации больных ХОБЛ

N.A.Hernan# Одноцентровое 40 (18 / 22) Оценка ФА и ее корре# 0,17 Недо# ФА весьма умеренно коррелирует

des [77] с "удобной"  ляции с клиническими сто# с максимальной и функциональной 

выборкой, показателями при ХОБЛ верно физической емкостью

Бразилия

H.Wаtz [65] Одноцентровое 163 (122 / 41) Различные анализы ФА 0,42 < 0,01 Клинические характеристики больных 

с "удобной" и ее корреляций с клини# ХОБЛ очень неполно отражают их ФА

выборкой, ческими характеристиками

Германия при ХОБЛ

B.Waschki [79] Многоцентровое 127 (79 / 48) Оценка комплаенса 0,65* < 0,001 Показаны прекрасный комплаенс при ношении

с "удобной"  с ношением акселерометра монитора ФА, а также стойкие взаимосвязи 

выборкой, и взаимосвязей характе# между ФА и  соответствующими характери#

Великобритания, ристик болезни с ФА стиками болезни

Нидерланды

Примечание: * – стандартизованный коэффициент регрессии, корректированный по возрасту, полу, исследовательскому центру и ИМТ > 30 кг / м2.
Note: * –  Standardised regression β�coefficient adjusted for age, sex, study site and body mass index > 30 kg•m–2.
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Клинические рекомендации

ность у больных ХОБЛ очень слабо коррелировала

с объективной оценкой ФА (ходьбой) по вопросни�

ку самоэффективности – ходьбы (SEQ�W) [91]. Бо�

лее того, в исследовании с участием больных ХОБЛ

(n = 165) общая самоэффективность, измеренная по

шкале общей самоэффективности (SES6), вообще

не была связана с ФА [98].

Социально#демографические факторы 
и окружающая среда

На повседневную активность больных ХОБЛ оказы�

вают влияние некоторые социально�демографичес�

кие факторы, в т. ч. этническая принадлежность, со�

циально�экономический статус, трудоустройство,

уровень образования, выбор пациентом места жи�

тельства, сезонные колебания температуры и влаж�

ности воздуха.

Среди здоровых лиц низкая ФА связана с низки�

ми социально�экономическим статусом, уровнем об�

разования и принадлежностью к другим расам, кро�

ме европейской [99–101]. Однако это необязательно

относится к больным ХОБЛ: в 2 исследованиях [102,

103] низкий уровень ФА сопровождался высоким со�

циально�экономическим статусом. В этих исследова�

ниях трудно разграничить влияние социально�эко�

номического статуса от других факторов, таких как

географическое положение, этнические и культурные

различия, но вполне возможно, что у лиц с более низ�

ким социально�экономическим статусом результаты

зависели от ходьбы пешком и использования общест�

венного транспорта. Кроме того, в данных исследова�

ниях участвовали преимущественно больные с тяже�

лой бронхиальной обструкцией, поэтому полученные

результаты нельзя переносить на больных с менее вы�

раженными нарушениями легочной функции.

Погода, климатические условия и высота над

уровнем моря также оказывают влияние на ФА боль�

ных ХОБЛ. При сильных жаре, холоде и / или вы�

сокой концентрации пыли или других поллютан�

тов в воздухе могут усиливаться симптомы ХОБЛ,

бронхоконстрикция, провоцироваться обострения

ХОБЛ [104–106], препятствуя ФА [107, 108]. Также

имеются сообщения и о сезонных колебаниях по�

вседневной ФА [93, 109–111] с тенденцией к ее сни�

жению в периоды с более низкой температурой воз�

духа. Большая высота над уровнем моря также может

Таблица 3
Взаимосвязь между переносимостью физической нагрузки и ФА, оцененной с помощью акселерометра, 

продемонстрированная в некоторых репрезентативных поперечных исследованиях
Table 3

Relationship between exercise tolerance and physical activity in some representative cross sectional studies

Первый Дизайн и условия, Пациенты, n Основная цель Коэффи# Оценка

автор, страна проведения (мужчины / исследования циент переносимости р Основной результат

ссылка исследования женщины) корреляции физической

нагрузки

B.G.Steele [39] Одноцентровое 47 (44 / 3) Удобство использования 6#МШТ 0,74 < 0,001 По предварительным данным 

с "удобной" акселерометра показано, что с помощью 3#осного 

выборкой, США датчика  движения показатели 

ходьбы и ФА у больных ХОБЛ изме#

ряются более надежно и стабильно

B.Belza [91] Одноцентровое 63 (60 / 3) Исследование корреляций ФА 6#МШТ 0,60 < 0,001 ФА наиболее достоверно проявля#

с "удобной" ется при пешем хождении

выборкой, США

F.Pitta [74] Одноцентровое 50 (36 / 14) Сравнение ФА у больных 6#МШТ; 0,76 < 0,0001 У больных ХОБЛ повседневная ФА

с "удобной" ХОБЛ и здоровых лиц Wmax, пиковое; 0,64 < 0,0001 значительно снижена. Функцио#

выборкой, V′O2, %долж. 0,33 нальные исследования физических 

Бельгия возможностей лучше всего отражают

уровень ФА

G.Eliason [96] Многоцентровое 44 (28 / 16) Взаимосвязи между ФА 6#МШТ 0,34* 0,03 Средний уровень ФА и ФА по крайней

с "удобной" и клиническими мере умеренной интенсивности 

выборкой, характеристиками ХОБЛ положительно коррелируют 

Швеция с физической емкостью

B.Wаschki [79] Многоцентровое 27 (79 / 48) Оценка комплаенса 6#МШТ 0,47** < 0,001 Показаны прекрасный комплаенс 

с "удобной" с ношением 1 акселерометра при ношении монитора ФА, 

выборкой, и взаимосвязей характерис# а также стойкие взаимосвязи 

Великобритания, тик болезни с ФА между ФА и соответствующими

Нидерланды характеристиками болезни

H.Wаtz [65] Одноцентровое 163 (122 / 41) Анализ различных показа# 6#МШТ 0,46 < 0,001 Взаимосвязь с клиническими 

с "удобной" телей ФА и ее корреляций исходами заболевания

выборкой, с клиническими характерис# 

Германия тиками при ХОБЛ

A.J.van Одноцентровое 70 (49 / 21) Прогнозирование уровня ФА 6#МШТ 0,69 < 0,001 При использовании 6#МШТ 

Gestel [40] с "удобной" по результатам 6#МШТ физическая неактивность 

выборкой, прогнозируется ненадежно

Швейцария

Примечание: Wmax – максимальная нагрузка; V′O2 – потребление кислорода; * – стандартизованный коэффициент регрессии β, ** – стандартизованный коэффициент регрессии β,
скорректированный по возрасту, полу, исследовательскому центру и ИМТ > 30 кг / м2.
Notes: Wmax  – maximal workload; V′O2 – oxygen uptake; * – standardised regression β�coefficient; ** – standardized regression β�coefficient adjusted for age, sex, study site and body mass
index > 30 kg • m–2.
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оказывать влияние на ФА, поскольку при увеличе�

нии высоты усугубляется артериальная гипоксемия

в покое и / или при физической нагрузке и снижает�

ся переносимость нагрузок больными ХОБЛ [112].

Географическое расположение само по себе не ока�

зывает существенного влияния на ФА (если не учи�

тывать такие факторы, как климат, высота или со�

циально�экономический статус), и у больных ХОБЛ

в разных географических районах Европы и США

отсутствуют достоверные различия в ФА [78, 79]. На�

конец, ФА зависит от дня недели: общий уровень

и интенсивность ниже в выходные по сравнению

с другими днями недели [63, 65].

Обострения ХОБЛ

В период обострения ХОБЛ и сразу после него ФА

резко падает [113, 114]. Более того, период восста�

новления после обострения продолжается несколь�

ко недель, и ФА может не вернуться к уровню до на�

чала обострения [113, 114].

Даже у больных с легкими обострениями, не

требующими госпитализации, выявлена тенденция

к увеличению времени пребывания дома в период

обострения [115]. Более того, у больных с частыми

обострениями время пребывания вне дома сокраща�

ется быстрее, чем в случаях редких обострений [115].

Это подтверждено в исследовании, по результатам

которого показан более низкий уровень ФА у паци�

ентов, перенесших > 1 обострения [79].

Сопутствующие заболевания

Сопутствующие заболевания – частое явление при

ХОБЛ [116–118], и они могут независимо от других

факторов оказывать влияние на ФА. В поперечном

исследовании (n = 170) показано, что дисфункция ле�

вого желудочка (оцененная по концентрации N�тер�

минального фрагмента мозгового натрийуретичес�

кого пептида NT�proBNP и при эхокардиографии)

у больных ХОБЛ сопровождалась снижением уров�

ня ФА вне зависимости от тяжести ХОБЛ (GOLD)

или по многомерному индексу BODE (ИМТ, бронхи�

альная обструкция, одышка, переносимость физичес�

ких нагрузок) [119]. В этом исследовании снижение

ФА не было связано с депрессией, тревожностью,

анемией, артериальным давлением или пониженным

питательным статусом [119]. В той же когорте боль�

ных ФА была достоверно ниже при наличии метабо�

лического синдрома при любой стадии ХОБЛ по

сравнению с больными ХОБЛ без такового [120]. По�

ка остается неясным, какой компонент метаболичес�

кого синдрома вносит основной вклад в снижение ФА

при ХОБЛ. Так, у больных ХОБЛ с ожирением ФА

ниже, чем при нормальной или недостаточной массе

тела [121, 122]. Более того, показано, что диабет четко

связан с низкой активностью при ХОБЛ вне зависи�

мости от других факторов [102]. В когорте пациентов

с впервые диагностированной ХОБЛ низкая ФА тес�

нее связана с наличием сопутствующих заболеваний,

чем с бронхиальной обструкцией [123].

В нескольких исследованиях сила и масса четы�

рехглавой мышцы бедра, которые нередко снижают�

ся при ХОБЛ, положительно коррелировали с ФА

[74, 79, 85]. В исследовании [79] показатель силы

квадрицепсов у больных ХОБЛ явился прогнозом

уровня ФА независимо от ОФВ1. Напротив, сила

мышц верхних конечностей не коррелировала с ФА

при ХОБЛ [94, 119].

У больных ХОБЛ часто встречаются наруше�

ния эмоциональной сферы (депрессия и тревож�

ность) [124]. Из 6 исследований, в которых изучалась

взаимосвязь между ФА и депрессией у больных

ХОБЛ [79, 80, 119, 125–127], достоверная взаимо�

связь была выявлена только в 2 [80, 127]. В исследо�

вании [127] высокая степень тревожности сопро�

вождалась высоким уровнем ФА, а выраженные

симптомы депрессии сопровождались снижением

ФА, однако эти результаты получены только при

включении тревожности в статистическую модель.

Системное воспаление

В общей популяции растет объем доказательств о тес�

ной взаимосвязи между ФА, воспалением и иммун�

ным статусом; в частности показано, что при ре�

гулярной ФА средней интенсивности снижается

системное воспаление [128–131]. Потенциальные

механизмы, лежащие в основе этого явления, вклю�

чают высвобождение противовоспалительных мио�

кинов за счет сокращения мышечных волокон [132].

В 4 исследованиях с участием больных ХОБЛ пока�

зано, что системное воспаление низкой интенсив�

ности связано со снижением уровня ФА даже при

учете сопутствующих факторов [79, 94, 119, 133].

В чем причина такой взаимосвязи – в противовоспа�

лительном влиянии регулярной ФА или в механиз�

мах системного воспаления при ХОБЛ – предстоит

выяснить в будущих исследованиях [134].

Состояние здоровья

У пациентов с ХОБЛ оценка ФА нередко проводится

одновременно с оценкой состояния здоровья. В боль�

шинстве исследований сниженное состояние здо�

ровья, оцениваемое генерическими или специфич�

ными для данного заболевания методами, слабо или

умеренно коррелировало с более низкими объемом

и интенсивностью ФА при ХОБЛ [79, 91, 102, 135,

136]. Изменение уровня ФА с течением времени

приводило к однонаправленным изменениям состо�

яния здоровья [137]. В большинстве вопросников

для оценки качества жизни содержатся пункты, по�

священные ФА, чем можно объяснить обнаружен�

ные взаимосвязи.

Симптомы

Одышка при физических нагрузках при ХОБЛ яв�

ляется главным симптомом, ограничивающим их

переносимость, при этом ФА снижается [138]. Соот�

ветственно, при ощущении больными одышки при

нагрузке уменьшается их повседневная ФА [110,

139]. Действительно, более сильная одышка при

ХОБЛ, оцененная по модифицированной шкале

Исследовательского совета Великобритании (MRC),

была связана с более низким уровнем ФА [65, 79].
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Еще одним частым симптомом при ХОБЛ

является утомляемость [140]. Взаимосвязь между

утомляемостью и ФА изучалась в исследовании с ис�

пользованием вопросника функциональной оцен�

ки терапии хронических заболеваний и усталости

(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fati�

gue). После коррекции по нескольким сопутствую�

щим факторам выявлена достоверная взаимосвязь

между ФА и утомляемостью [79]. Может ли боль вли�

ять на ФА больных ХОБЛ и если может, то в какой

степени, пока остается неизвестным.

Влияние низкой ФА на частоту госпитализаций 
у больных ХОБЛ

На сегодняшний день взаимосвязь между уровнем

регулярной ФА и частотой госпитализаций при

обострениях ХОБЛ изучалось в 7 проспективных

продольных исследованиях [30, 113, 141–145] и во

всех показана стабильная достоверная взаимосвязь

низкой ФА с повышением риска госпитализаций.

Несмотря на то, что результаты скорректированы по

сопутствующим факторам, только в 1 исследовании

корректировка производилась еще и по частоте

предшествующих направлений в стационар по пово�

ду ХОБЛ, которые являются важнейшим фактором

повторных госпитализаций [146]. Продемонстриро�

вано, что объем регулярной ФА, необходимый для

получения доказательств достоверного влияния на

частоту госпитализаций у пациентов с ХОБЛ, доста�

точно невелик и эквивалентен ходьбе пешком или

езде на велосипеде в течение 2 ч в неделю [30, 113,

141–145].

Влияние низкой ФА на выживаемость больных ХОБЛ

В 3 продольных исследованиях с длительностью наб�

людения 3–12 лет показано, что при низком уров�

не ФА прогнозируется общая летальность при

ХОБЛ [144, 145, 147]. Эти результаты сохранялись

неизменными в разных ситуациях, при разных ха�

рактеристиках больных и методах оценки ФА. При

анализе летальных исходов по респираторным при�

чинам отдельно от кардиоваскулярных летальных ис�

ходов и общей летальности получены аналогичные

результаты [144]. Оценка ФА включена в качестве

прогностического фактора в многомерную прогнос�

тическую шкалу для больных стабильной ХОБЛ [148].

Снижается ли риск летального исхода при улуч�

шении ФА у пациентов с ХОБЛ и если да, то в какой

степени, пока остается неясным. Логично предполо�

жить, что у больных с прогрессирующим снижением

ФА прогноз хуже, чем у лиц с сохранным достаточ�

ным уровнем ФА.

Терапевтические подходы к повышению ФА

Фармакологическое лечение

Известно, что при терапии бронхолитическими пре�

паратами уменьшается одышка и повышается пе�

реносимость физических нагрузок, однако эта взаи�

мосвязь изучена только в нескольких клинических

исследованиях [149–151]. Получены положительные

результаты, а именно – повышение ФА на фоне те�

рапии бронхолитическими препаратами. В нерандо�

мизированном открытом исследовании (n = 23) ис�

пользовался длительно действующий β�агонист [150],

тогда как в другое исследование был включен рет�

роспективный анализ подгрупп [151]. В 2 рандоми�

зированных плацебо�контролируемых многоцент�

ровых исследованиях не установлено изменений ФА

на фоне терапии длительно действующим бронходи�

лататором [149, 152]. Остается неизвестным, можно

ли при бронхолитической терапии, при которой, как

известно, повышается переносимость физических

нагрузок, улучшить ФА больных ХОБЛ или пред�

отвратить ее снижение с течением времени.

Длительная кислородотерапия

При кислородотерапии повышается переносимость

физических нагрузок у пациентов с ХОБЛ и артери�

альной гипоксемией, однако остается неизвестным

ее влияние на уровень повседневной ФА. В неболь�

шом рандомизированном исследовании, в котором

тяжелые баллоны с кислородом замещались на более

легкие, при мониторировании ФА в течение 6 мес.

никаких изменений не выявлено [153].

Легочная реабилитация

Легочная реабилитация является универсальным

способом улучшения физического и психологичес�

кого состояния при хронических респираторных за�

болеваниях, а также возможностью заставить боль�

ного в течение длительного времени вести образ

жизни, направленный на улучшение состояния здо�

ровья [154]. Показано, что при легочной реабилита�

ции уменьшается одышка, повышается переноси�

мость физических нагрузок и улучшается качество

жизни больных ХОБЛ. При улучшении перено�

симости физических нагрузок наряду с изменением

образа жизни также повышается ФА лиц с ХОБЛ.

Несмотря на это логическое построение, получены

противоречивые результаты 10 исследований по

оценке влияния легочной реабилитации на ФА [80,

82, 155–162]. В исследованиях с отрицательными ре�

зультатами, несмотря на улучшение переносимости

физических нагрузок и качества жизни, наблюда�

лось недостаточное повышение ФА. В системати�

ческом обзоре и метаанализе рандомизированных

исследований и исследований с 1 группой больных,

в которых изучалось влияние физических трени�

ровок (необязательно физической реабилитации)

на ФА, сделан вывод, что при такой терапии немно�

го, но достоверно улучшается ФА [163].

Изменение образа жизни, обратная связь, консультации 

Улучшения переносимости физических нагрузок без

других эффектов у пациентов с ХОБЛ недостаточно

для повышения ФА в свободное время [47, 80, 82,

155, 157–162, 164]. Проблема состоит в постоянном

поддержании необходимого уровня физической на�

грузки, при этом выявлены поведенческие факторы,

связанные с повседневной ФА и разработкой новых

методов лечения.



Оценка физической активности у больных ХОБЛ: рекомендации Европейского респираторного общества

286 Пульмонология. 2015; 25 (3): 277–290

У больных ХОБЛ можно добиться изменения

образа жизни и повышения повседневной ФА

с помощью самомониторирования ФА с использо�

ванием мониторов в сочетании с поведенческими

консультациями [45–47, 165–167]. Однако доказа�

тельная база, подтверждающая эффективность тако�

го подхода, весьма немногочисленна: проведено все�

го несколько исследований при небольшой выборке

пациентов [46, 47], нередко без контрольной груп�

пы [45, 165, 166]. Необходимы более крупные иссле�

дования с длительным периодом наблюдения.

Ключевые компоненты, включающие усиление

социальной поддержки больного, изменение образа

жизни и саморегулируемые методики (самомонито�

рирование, контроль стимулов, разрешение проб�

лем, предотвращение рецидивов, выстраивание

целей, самостимуляция, обратная связь, планы дей�

ствий), при которых повышается эффективность са�

момониторирования, суммированы в нескольких ме�

таанализах и международных рекомендациях [168–

172]. При проведении данных мероприятий тре�

буются более длительный и / или частый контакт

с пациентом и его оценка готовности / мотивации

к этим изменениям [168, 170]. В качестве дополни�

тельного подхода к сотрудничеству с больным реко�

мендуются методы оценки мотивации [168].

Резюме терапевтических подходов к повышению ФА

В настоящее время опубликованы только единичные

рандомизированные контролируемые исследования,

в которых изучалась эффективность фармакологи�

ческих и нефармакологических методов повыше�

ния повседневной ФА у больных ХОБЛ. Таким обра�

зом, сегодня существует настоятельная потребность

в дополнительных, хорошо спланированных исследо�

ваниях на эту тему. На основе корреляций ФА пред�

ставляется целесообразным сконцентрировать бу�

дущие исследования на физических, нефизических

и внешнесредовых факторах, способных повысить

ФА у больных ХОБЛ. Более того, новые исследования

должны быть нацелены не только на повышение ФА,

но и на предотвращение ее снижения.

Направления для будущих исследований

В последнее десятилетие значительно возрос объем

научной информации о клинической значимости

оценки и повышения ФА у пациентов с ХОБЛ. Од�

нако остается много неясных вопросов, а методи�

ка оценки ФА нуждается в стандартизации. В связи

с этим членами Рабочей группы очерчены основные

направления дальнейших исследований:

• изучение, помимо отказа от курения, способно�

сти ФА оказывать влияние на течение болезни

у курильщиков без ХОБЛ и у лиц с бронхиальной

обструкцией любой степени;

• углубленное изучение влияния фармакологичес�

ких и нефармакологических методов, направлен�

ных на сохранение или повышение ФА у больных

ХОБЛ;

• выяснение степени влияния ФА на повышение

переносимости физической нагрузки, уменьше�

ние одышки и самоэффективности на фоне ле�

чения (например, легочной реабилитации или

фармакологической терапии);

• стандартизация методики оценки ФА и разра�

ботка клинических рекомендаций на эту тему,

основанных на объективных и точных способах

измерения ФА, оценке ФА самим пациентом или

комбинации этих методов.
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Оригинальные исследования

Здоровье граждан как социально�экономическая

категория представляет собой важнейший элемент

национального богатства страны, неотъемлемый

фактор трудового потенциала общества. Продолжи�

тельность здоровой жизни населения трудоспособ�

ного возраста (НТВ) и активного долголетия явля�

ются важными показателями качества медицинской

помощи. При снижении заболеваемости и смерт�

ности населения по причине наиболее распростра�

ненных болезней уменьшается социально�экономи�

ческая нагрузка на государство и общество в целом

по обеспечению необходимыми трудовыми ресурса�

ми. В Российской Федерации (РФ) хронические

неинфекционные заболевания, в т. ч. болезни орга�

нов дыхания (БОД) являются причиной смерти 75 %

взрослого населения [1]. В связи с этим основные

усилия учреждений здравоохранения и государства

направлены на профилактику у населения этой

группы болезней.

Целью настоящего исследования является анализ

заболеваемости и смертности НТВ России от БОД

в 2010–2012 гг.

Материалы и методы

Для оценки динамики заболеваемости и смертности

НТВ за период 2010–2012 гг. по причине БОД (класс

X J00–J99 Международной классификации болезней

и проблем, связанных со здоровьем 10�го пересмот�

ра; 1989) проведен анализ официальной статисти�

ческой информации Министерства здравоохране�

ния Российской Федерации (Минздрава России)

и Федеральной службы государственной статистики

(Росстата) [2–13]. Проанализированы данные пер�

вичной (ПЗ) и общей заболеваемости (ОЗ), коэф�

фициенты смертности (КС) в расчете на 100 тыс.

населения. Для оценки различий показателей рас�

считывались значения относительного риска (ОР)
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возраста России по причине болезней органов дыхания
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Summary

The aim of this review was to analyze morbidity and mortality from respiratory diseases in employable population of Russia in 2010–2012. Methods.

For this purpose, we used statistical data of the Healthcare Ministry of Russian Federation and of the Federal State Statistics Service. Results.

Respiratory morbidity in adults of Russia ranked the 2nd among the general morbidity (20209.7 per 100,000 in 2012). The highest total and primary

morbidities were registered at the North�Western Federal district and at the Volga Federal district. Respiratory diseases were the 5th cause of mortal�

ity in adult employable population in Russia (up to 26.9 per 100,000). The highest mortality rate was registered at the Far Eastern Federal district.

Men had 4.6�fold higher mortality rate than women. Pneumonia caused 75.1% of all deaths due to respiratory reasons in 2012. Conclusion. In gen�
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по сравнению со средним уровнем показателя по РФ

с указанием 95%�го доверительного интервала (ДИ),

определенных на основании расчета Мэнтел–Хэнс�

зел χ2 с уровнем значимости р < 0,05. Анализ прове�

ден с использованием пакета программ Epinfo (Все�

мирная организация здравоохранения, version 5).

По расчетным данным на 01.01.13, из 143,3 млн

населения РФ на долю лиц моложе трудоспособного

возраста приходилось 16,8 %; трудоспособного воз�

раста – 60,0 %; старше трудоспособного возраста –

23,2 %.

При анализе заболеваемости использованы дан�

ные формы № 12 федерального статистического

наблюдения о числе заболеваний, зарегистрирован�

ных у больных в возрасте от 18 лет и старше, прожи�

вающих в районе обслуживания лечебного учрежде�

ния.

Анализ заболеваемости и смертности по феде�

ральным округам проводился на основе сводной ин�

формации Росстата и Минздрава России в группе

НТВ (мужчины от 16 до 59 лет включительно, жен�

щины от 16 до 54 лет включительно за исключением

инвалидов).

Результаты и обсуждение

По данным Минздрава России (2012) ОЗ БОД соста�

вила 20 209,7 случая на 100 тыс. заболевших в возрас�

те от 18 лет и старше (23 552 179 обращений), а ПЗ –

15 341,8 случая на 100 тыс. взрослого населения дан�

ной возрастной группы (17 879 205 обращений).

По сравнению со средним показателем по России

(2012) ОР первичной и общей заболеваемости БОД

был достоверно выше в Центральном (ЦФО), Севе�

ро�Западном (СЗФО) и Приволжском (ПФО) феде�

ральных округах. Самый высокий показатель ПЗ

и ОЗ по обращаемости фиксировался в СЗФО

(18 835,7 и 24 193,9 случая на 100 тыс. взрослого

населения соответственно) (табл. 1). По субъектам

федерации наиболее высокая первичная и общая

заболеваемость БОД регистрировалась в Санкт�Пе�

тербурге (24 806,9 и 32 697,4 случая на 100 тыс. взрос�

лого населения соответственно). В остальных феде�

ральных округах показатели ПЗ и ОЗ были ниже

среднего уровня по России. Самый низкий уровень

ПЗ и ОЗ БОД был зарегистрирован в ДВФО: 12 453,7

и 16 127,3 случая на 100 тыс. взрослого населения.

За период 2010–2012 гг. в России наблюдался не�

значительный рост ОЗ БОД (средневзвешенный

ОР – 1,01; 95%�ный ДИ – 1,01–1,02; р < 0,001). По

федеральным округам достоверный прирост показа�

телей ОЗ БОД по отношению к РФ был зафиксиро�

ван в СЗФО (17 %), ПФО (9 %), ЦФО (1 %), а низкие

показатели – в прочих федеральных округах (табл. 2),

где показатель ОЗ БОД находился на стабильном

уровне ниже среднего значения по России.

В структуре ОЗ населения России в возрасте от

18 лет и старше БОД занимают 2�е место после болез�

ней системы кровообращения (27 318 случаев), опе�

режая болезни костно�мышечной системы (14 199,1

случая), болезни мочеполовой системы (126 655,6

случая), болезни органов пищеварения (10 490,7 слу�

чая на 100 тыс. взрослого населения).

В 2012 г. в структуре ОЗ отдельными БОД в расче�

те на 100 тыс. взрослого населения РФ лидирующее

место занимали острые заболевания – острый ларин�

гит и трахеит (1 779,2 случая) и пневмония (374,1 слу�

чая) (рис. 1). Среди хронических болезней наиболее

распространенными были хронический бронхит –

1614,8; бронхиальная астма (БА) – 889,9; хроническая

обструктивная болезнь легких и бронхоэктатическая

болезнь – 668,1; а также интерстициальные, гнойные

легочные болезни и болезни плевры – 27,1 случая на

100 тыс. взрослого населения соответственно.

Самые высокие показатели ОЗ хроническим брон�

хитом отмечались в ПФО (1 952,7 случая на 100 тыс.

взрослого населения); БА и другими хроническими

обструктивными легочными заболеваниями – в СФО

Таблица 1
Показатели ОЗ и ПЗ БОД на 100 тыс. взрослого населения по федеральным округам (2012) 

по данным Минздрава России
Table 1

The total and primary respiratory morbidity in adults at different federal districts in 2012 (per 100,000) according
to data of the Healthcare Ministry of Russian Federation

Федеральный округ ОЗ ПЗ ОР ОЗ (95%#ный ДИ) р ОР ПЗ (95%#ный ДИ) р

РФ 20 209,7 15 341,8

ЦФО 20 347,7 15 929,1 1,01 (1,00–1,01) 0,015 1,04 (1,03–1,04) < 0,001

СЗФО 24 193,9 18 835,7 1,20 (1,19–1,2) < 0,001 1,23 (1,22–1,24) < 0,001

ЮФО 17 447,2 13 422,8 0,86 (0,86–0,87) < 0,001 0,87 (0,87–0,88) < 0,001

СКФО 17 013,4 13 006,1 0,84 (0,84–0,85) < 0,001 0,85 (0,84–0,85) < 0,001

ПФО 21 801,4 16 263,7 1,08 (1,07–1,08) < 0,001 1,06 (1,05–1,07) < 0,001

УФО 18 976,1 14 757,9 0,94 (0,93–0,94) < 0,001 0,96 (0,96–0,97) < 0,001

СФО 19 378,2 13 624,3 0,96 (0,95–0,96) < 0,001 0,89 (0,88–0,89) < 0,001

ДВФО 16 127,3 12 453,7 0,80 (0,79–0,80) < 0,001 0,81 (0,81–0,82) < 0,001

Примечание: ЮФО – Южный, СКФО – Северо�Кавказский, УФО – Уральский, СФО – Сибирский, ДВФО – Дальневосточный федеральные округа; здесь и в табл. 2, 3: p – достовер�
ность отличия показателей в сравнении со средним показателем по России.
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(11 114,8 и 1186,8 случая на 100 тыс. взрослого насе�

ления соответственно) (рис. 2).

Пневмонии и их последствия являются одной из

важнейших проблем в здравоохранении, в т. ч. среди

НТВ в возрасте старше 18 лет. По данным Минздра�

ва России (2010) в РФ в целом зафиксирован самый

высокий показатель заболеваемости пневмониями –

413,1 случая, а в ЦФО – 503,1 случая на 100 тыс.

взрослого населения. Рост заболеваемости пневмо�

ниями можно связать с эпидемией гриппа H1N1

(2010–2011).

В 2011 г. в РФ отмечалось снижение заболеваемо�

сти пневмониями на 11,5 % – 365,4 случая на 100 тыс.

взрослого населения (ОР – 0,88; 95%�ный ДИ –

0,85–0,92; р < 0,001) (табл. 3). В 2012 г. показатель

заболеваемости пневмониями взрослых вырос на

2,4 % по сравнению с 2011 г. и достиг 374,1 случая на

100 тыс. взрослого населения (436 029 обращений).

По отношению к 2010 г. показатель был ниже в сред�

нем на 9 % (ОР – 0,91; 95%�ный ДИ – 0,87–0,94;

р < 0,001). В целом в РФ по сравнению с 2010 г. про�

слеживается достоверное снижение показателей за�

болеваемости пневмониями (в 2010–2012 гг. ОР –

0,90; 95%�ный ДИ – 0,87–0,93; р < 0,001).

Показатель заболеваемости взрослого населения

пневмониями имел значительные различия по феде�

ральным округам в зависимости от анализируемого

периода.

В 2012 г. самый высокий показатель заболеваемо�

сти пневмониями взрослого населения по сравне�

нию с РФ был зафиксирован в ПФО (449,1 случая на

100 тыс. взрослого населения). В динамике в ПФО

(2010) показатель был ниже, чем в РФ, а далее отме�

чался достоверный рост заболеваемости пневмониями

в 2011 и 2012 гг., показатель превысил средний уровень

по РФ за указанный период на 6 % (см. табл. 3).

Таблица 2
Динамика ОЗ БОД на 100 тыс. взрослого населения по федеральным округам (2010–2012) 

по данным Минздрава России
Table 2

Change in the total respiratory morbidity at different federal districts in 2010–2012 (per 100,000) according 
to data of the Healthcare Ministry of Russian Federation

Федеральный ОЗ ОР (95%#ный ДИ) p ОЗ ОР (95%#ный ДИ) p ОЗ ОР (95%#ный ДИ) p ОР (95%#ный ДИ) p

округ 2010 2010 2011 2011 2012 2012 2010–2012

РФ 20 443,6 – – 21 125,1 1,03 (1,03–1,04) < 0,001 20 209,7 0,99 (0,98–0,99) < 0,001 1,01 (1,01–1,02) < 0,001

ДВФО 16 138,7 0,79 (0,78–0,79); < 0,001 16 894,4 0,80 (0,80–0,80) < 0,001 16 127,9 0,80 (0,79–0,80) < 0,001 0,80 (0,79–0,80) < 0,001

СКФО 17 112,9 0,84 (0,83–0,84) < 0,001 17 392,1 0,82 (0,82–0,83) < 0,001 17 013,4 0,84 (0,84–0,85) < 0,001 0,83 (0,83–0,84) < 0,001

ЮФО 17 802,9 0,87 (0,87–0,88) < 0,001 18 345,5 0,87 (0,86–0,87) < 0,001 17 447,2 0,86 (0,86–0,87) < 0,001 0,87 (0,86–0,87) < 0,001

УФО 19 193,1 0,94 (0,93–0,94) < 0,001 19 567,2 0,94 (0,93–0,94) < 0,001 18 976,1 0,94 (0,93–0,94) < 0,001 0,93 (0,93–0,94) < 0,001

СФО 19 773,0 0,97 (0,96–0,97) < 0,001 20 792,6 0,98 (0,98–0,99) < 0,001 19 378,2 0,96 (0,95–0,96) < 0,001 0,97 (0,97–0,97) < 0,001

ЦФО 20 827,6 1,02 (1,01–1,02) < 0,001 21 056,8 1,00 (0,99–1,00) < 0,001 20 347,7 1,01 (1,00–1,01) 0,015 1,01 (1,00–1,01) < 0,001

ПФО 22 187,2 1,09 (1,08–1,09) < 0,001 23 361,8 1,11 (1,10–1,11) < 0,001 21 801,4 1,08 (1,07–1,08) < 0,001 1,09 (1,09–1,09) < 0,001

СЗФО 23 339,6 1,14 (1,14–1,15) < 0,001 24 461,8 1,16 (1,15–1,16) < 0,001 24 193,9 1,20 (1,19–1,20) < 0,001 1,17 (1,16–1,17) < 0,001

Рис. 1. ОЗ взрослого населения отдельными БОД в 2012 г.

(на 100 тыс. взрослого населения)

Figure 1. The total morbidity in adults for certain respiratory diseases

in 2012 (per 100,000 of population)

Рис. 2. ОЗ бронхитами, БА и другими хроническими обструктив�

ными легочными заболеваниями на 100 тыс. взрослого населения

(2012)

Figure 2. The total morbidity in adults for bronchitis, asthma and other

chronic obstructive lung disease in 2012 (per 100,000 of population)
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По сравнению с 2010 г. отмечен достоверный рост

показателя заболеваемости пневмониями в 2011 г.

в ПФО в среднем на 8,0 % (ОР – 1,08; 95%�ный

ДИ – 1,04–1,12; р < 0,001), а в 2012 г. – на 21,0 %

(ОР – 1,21; 95%�ный ДИ – 1,17–1,25; р < 0,001). Та�

ким образом, в 2010–2012 гг. прирост заболеваемос�

ти пневмониями в ПФО составил в среднем 14 %

(ОР – 2010–2012 – 1,14; 95%�ный ДИ – 1,12–1,17;

р < 0,001).

Достоверно высокие показатели заболеваемости

пневмонией по отношению к показателю РФ за пе�

риод 2010–2012 гг. также регистрировались в СФО,

ДВФО, СЗФО.

Одним из наиболее значимых показателей для

оценки социально�экономического ущерба, нано�

симого обществу, является КС НТВ.

В структуре смертности по причинам смерти

БОД занимают 5�е место после болезней системы

кровообращения, костно�мышечной и мочеполовой

систем и органов пищеварения (табл. 4).

В 2012 г. показатель смертности у мужчин был

в 4,6 раза выше, чем у женщин (43,4 и 9,5 случая на

100 тыс. НТВ соответственно), в сельской местнос�

ти – выше в 5,2 раза, чем в городах (52,1 и 10,0 слу�

чая на 100 тыс. НТВ соответственно).

По результатам анализа смертности НТВ по дан�

ным Росстата выявлено, что в 2012 г. доля умерших

по причине БОД среди трудоспособных мужчин со�

ставила 4,9 %, женщин – 3,9 % (рис. 3).

По федеральным округам РФ самая высокая

смертность взрослого НТВ от БОД (2012) отмечалась

в ДВФО – 40,6 случая на 100 тыс. НТВ (у мужчин –

62,4, у женщин – 15,7).

Таблица 3
Динамика заболеваемости пневмониями по федеральным округам в 2010–2012 гг. 

(на 100 тыс. взрослого населения) по данным Минздрава России
Table 3

Change in morbidity of pneumonia at different federal districts in2010–2012 (per 100,000) according 
to data of the Healthcare Ministry of Russian Federation

Федеральный ОЗ ОР (95%#ный ДИ) p ОЗ ОР (95%#ный ДИ) p ОЗ ОР (95%#ный ДИ) p ОР (95%#ный ДИ) p

округ 2010 2010 2011 2011 2012 2012 2010–2012

РФ 413,1 – – 365,4 0,88 (0,85–0,92) < 0,001 374,1 0,91 (0,87–0,94) < 0,001 0,90 (0,87–0,92) < 0,001

ЮФО 334,1 0,81 (0,78–0,84) < 0,001 317,7 0,87 (0,84–0,90) < 0,001 288,5 0,77 (0,74–0,80) < 0,001 0,82 (0,80–0,83) < 0,001

СКФО 371,7 0,90 (0,87–0,93) < 0,001 331,8 0,91 (0,87–0,94) < 0,001 313,2 0,84 (0,81–0,87) < 0,001 0,88 (0,86–0,90) < 0,001

ЦФО 503,1 1,22 (1,18–1,26) < 0,001 314,7 0,86 (0,83–0,90) < 0,001 325,1 0,87 (0,84–0,90) < 0,001 0,99 (0,97–1,01) 0,42

УФО 363,2 0,88 (0,85–0,91) < 0,001 363,3 0,99 (0,96–1,03) 0,76 381,8 1,02 (0,98–1,06) 0,26 0,96 (0,94–0,98) < 0,001

ДВФО 417,1 1,01 (0,98–1,04) 0,57 401 1,10 (1,06–1,14) < 0,001 382,8 1,02 (0,99–1,06) 0,20 1,04 (1,02–1,06) < 0,001

СЗФО 398,4 0,96 (0,93–1,0) 0,03 402,8 1,10 (1,06–1,14) < 0,001 385,8 1,03 (1,00–1,07) 0,09 1,03 (1,01–1,05) 0,004

СФО 404,7 0,98 (0,95–1,01) 0,23 420,4 1,15 (1,11–1,19) < 0,001 425,9 1,14 (1,10–1,18) < 0,001 1,09 (1,06–1,11) < 0,001

ПФО 371,1 0,90 (0,87–0,93) < 0,001 400,6 1,10 (1,06–1,14) < 0,001 449,1 1,20 (1,16–1,24) < 0,001 1,06 (1,04–1,08) < 0,001

Таблица 4
КС НТВ России по основным причинам смерти

(на 100 тыс. НТВ) по данным Росстата
Table 4

Coefficients of mortality in an employable population
of Russia for different causes of death (per 100,000)

according to data of the Federal State Statistics Service

Причина Год

2010 2011 2012

БОД 30,1 30,9 27,0

Болезни органов пищеварения 50,4 47,8 47,0

Новообразования 85,5 84,6 82,7

Внешние причины 181,8 167,5 163,4

Болезни системы кровообращения 201,2 188,7 178,0

Всего умерших от всех причин 634,0 600,9 575,7

Рис. 3. Доля умерших в трудоспособном возрасте по основным классам болезней (2012) (процент от общего числа умерших соответ�

ствующих пола и возраста) по данным Росстата

Figure 3. Proportion of deaths in employable persons in 2012 according to the main classes of diseases (% of a total number of deaths adjusted to

gender and age) (data of the Federal State Statistics Service)
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По КС от БОД среди субъектов РФ (2012) лиди�

рующее положение занимала Магаданская область

(ДВФО) – 63,8 случая на 100 тыс. НТВ, при этом КС

у мужчин на этой территории в 2,2 раза превосходил

среднероссийский показатель (96,8 и 43,4 соответ�

ственно), а женщин – в 2,7 раза (26,0 и 9,5 соответ�

ственно).

КС от БОД выше среднероссийского уровня

(27,0) регистрировался в УФО, ПФО, СФО (28,3;

32,5; 32,6 на 100 тыс. НТВ соответственно). Очень

высокие КС населения отмечались в регионах

ПФО – в Чувашской Республике (54,8) и Республи�

ке Марий Эл (50,3).

Самый низкий КС от БОД (2012) в трудоспособ�

ном возрасте как у мужчин, так и у женщин зареги�

стрирован в СКФО – 10,4 на 100 тыс. НТВ, а среди

всех субъектов РФ – в Республике Ингушетия (2,3).

КС ниже среднероссийского уровня отмечался

в СЗФО, ЮФО, ЦФО (25,4; 24,6; 22,9 на 100 тыс.

НТВ соответственно). Низкий КС зарегистрирован

в Москве – 10,4.

Показатель смертности от пневмоний на 100 тыс.

НТВ по данным Минздрава России составил:

в 2012 г. – 20,2; в 2011 г. – 23,2; в 2010 г. – 22,6.

В 2010–2012 гг. динамики КС от пневмонии не вы�

явлено (ОР – 0,96; 95%�ный ДИ – 0,85–1,08;

р = 0,52).

Выше, чем в целом по стране, КС от пневмоний

(2012) отмечался в ДВФО – 34,1, среди субъектов

этого федерального округа – в Магаданской облас�

ти – 49,3. Высокие показатели (2012) отмечены так�

же в СФО, ПФО, УФО (24,5; 23,6; 20,3 на 100 тыс.

НТВ соответственно).

В структуре смертности от БОД причиной 75,1 %

смертей была пневмония (рис. 4).

В структуре смертности НТВ ДВФО причиной

84,6 % смертей оказалась пневмония.

В структуре причин смерти НТВ от БОД 16 %

составили хронические болезни нижних дыхатель�

ных путей (4,3 на 100 тыс. населения), в т. ч. 11,6 % –

БА (0,5 на 100 тыс. НТВ), другие заболевания – 8,9 %.

При анализе показателей ОЗ и ПЗ БОД выявлена

высокая значимость этой группы болезней, т. к. они

занимают 2�е место в структуре ОЗ и ПЗ от разных

причин. Лидирующее место в ОЗ БОД в 2012 г. зани�

мали острые заболевания: острый ларингит и трахе�

ит (1 779,2), а также пневмонии (374,1 на 100 тыс.

взрослого населения). Самые высокие показатели

ОЗ БОД (24 193,9 и 21 801,4) и ПЗ (18 835,7 и 16 263,7

на 100 тыс. взрослого населения) в течение 3 лет

устойчиво регистрировались в СЗФО и ПФО соот�

ветственно.

По заболеваемости и смертности взрослого на�

селения наиболее неблагоприятная ситуация отме�

чалась в ПФО. В 2012 г. в этом округе был зафик�

сирован самый высокий показатель заболеваемости

пневмониями взрослого населения (449,1 случая на

100 тыс. взрослого населения). Несмотря на сниже�

ние заболеваемости пневмониями в РФ, в ПФО наб�

людался достоверный рост в 2010–2012 гг. в среднем

на 6 %. Кроме того, в ПФО были зарегистрированы

самые высокие показатели ОЗ хроническим бронхи�

том – 1 952,7 случая на 100 тыс. взрослого населения

(2012).

В 2012 г. КС по причине БОД был выше средне�

российского уровня в ПФО (32,5). Внутри федераль�

ного округа наиболее высокие уровни КС населения

отмечены в Чувашской Республике (54,8) и Респуб�

лике Марий Эл (50,3 на 100 тыс. НТВ).

В ДВФО, несмотря на самую низкую заболевае�

мость, по обращаемости (ОЗ – 16 127,9 случая на

100 тыс. взрослого населения) регистрировались са�

мые высокие КС по причине БОД (40,6 на 100 тыс.

НТВ). Доля случаев смерти от пневмоний в структу�

ре смертности по причине БОД в этом округе также

самая высокая – 84,6 %. Таким образом, неблагопо�

лучная ситуация в ДВФО характеризуется низкой

обращаемостью НТВ за медицинской помощью

и, вследствие этого, высокой смертностью от БОД.

В целом КС (2012) НТВ России по причине БОД

занял 5�е место (26,9 на 100 тыс. НТВ) среди других

причин смерти. Пневмонии составили 75,1 % среди

всех причин смерти НТВ от БОД.

В 2012 г. КС от БОД у мужчин трудоспособного

возраста в 4,6 раза превосходил таковой у женщин

(43,4 и 9,5). Наиболее высокий КС отмечен у трудо�

способных мужчин, проживающих в сельской мест�

ности (52,1 на 100 тыс. НТВ соответственно) – на

22 % выше, чем у мужчин, проживающих в городе

(40,4 на 100 тыс. НТВ соответственно).

Согласно ретроспективному анализу КС отме�

чается увеличение показателя с 1995 к 2005 с после�

дующим снижением к 2012 г. По данным Росстата,

КС указанной категории населения выше: в 1,7 ра�

за – среди всего населения и городских жителей

и в 1,5 раза – среди сельского НТВ [10–13] (табл. 5).

Состоянием здоровья и продолжительностью

здоровой жизни НТВ определяется социально�эко�

номический потенциал государства. В связи с этим

снижение показателей смертности, в т. ч. от БОД,

прежде всего в трудоспособном возрасте, начиная

с 2005 г., является наиболее важным результатом

повышения качества медицинской помощи, связан�

ным с реализацией государственных программ

в здравоохранении. Активные меры по снижению

Рис. 4. Доля пневмоний в структуре смертности НТВ от БОД

(2012), %

Figure 4. Proportion (%) of death caused by pneumonia related to all

deaths due to respiratory reasons in an employable population in 2012
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смертности населения были предприняты с развити�

ем Концепции демографической политики в РФ на

период до 2025 г. в соответствии с Указом Президен�

та Российской Федерации от 09.10.07 № 1351. Этому

способствовала и реализация государственных ме�

роприятий по дополнительной диспансеризации

граждан, работающих в бюджетной сфере, и углуб�

ленных медицинских осмотров работников, занятых

на работах с вредными и (или) опасными производ�

ственными факторами. В то же время в некоторых

регионах РФ сохраняется высокий уровень смерт�

ности населения, в т. ч. по причине БОД.

Необходимо дальнейшее повышение качества

медицинской, в т. ч. профилактической помощи, что

позволит снизить заболеваемость и смертность насе�

ления от наиболее социально значимых болезней

и причин, увеличить продолжительность социально

активной жизни населения и снизить экономичес�

кую нагрузку на государство.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие вы�

воды:

• БОД имеют высокую значимость в структуре ОЗ

и ПЗ от разных причин. Самые высокие показа�

тели ОЗ и ПЗ БОД в течение 2010–2012 гг. устой�

чиво регистрировались в СЗФО и ПФО;

• в РФ за период 2010–2012 гг. отмечалось сни�

жение заболеваемости пневмониями, но в ПФО

имелся достоверный рост этого показателя в сред�

нем на 6 %; в 2012 г. были зарегистрированы са�

мые высокие показатели ОЗ взрослого населения

хроническим бронхитом;

• КС в ПФО (2012) был выше среднероссийского

уровня – 32,5. Внутри федерального округа наи�

более высокие уровни КС населения отмечены

в Чувашской Республике (54,8) и Республике Ма�

рий Эл (50,3 на 100 тыс. НТВ);

• с 1995 г. в РФ отмечается постепенное снижение

смертности НТВ по причине БОД – с 39,0 до 27,0

случая на 100 тыс. НТВ;

• в 2012 г. превышение среднероссийского уровня

КС отмечалось в ДВФО, СФО, ПФО, УФО (40,6,

32,6, 32,5, 28,3 на 100 тыс. НТВ соответственно);

• в структуре смертности НТВ от БОД основной

причиной смерти является пневмония; КС от

пневмонии за 2010–2012 гг. не имеет тенденции

к снижению.
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Внебольничная пневмония (ВП) является значимой

медико�социальной проблемой и занимает ведущее

место в структуре заболеваемости и смертности от

инфекционных заболеваний в развитых странах,

несмотря на доступные методы диагностики и лече�

ния [1–3]. Согласно расчетным данным, ежегодно

в Российской Федерации (РФ) отмечается 1,5 млн

случаев ВП [2]. Стандартизированный коэффициент

смертности от пневмонии в РФ составил 23,2 случая

на 100 тыс. населения [4]. От первоначальной оцен�

ки тяжести и прогноза ВП врачом первичного звена

зависит решение о тактике ведения пациента

Анализ дефектов оказания лечебно#диагностической
помощи больным, умершим от внебольничной пневмонии
в Краснодарском крае за 2014 г.
Е.В.Болотова 1, 2, Л.В.Шульженко 1, 2, 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. С.В.Очаповского": 360086, Краснодар, ул. 1 Мая, 167

Резюме

Целью исследования был анализ дефектов оказания лечебно�диагностической помощи больным, умершим от внебольничной пневмо�

нии (ВП) в Краснодарском крае в 2014 г. Материалы и методы. На 1�м этапе проанализированы формы статистической отчетности № 12

и № 14 (шифр J12–J18) за 2010–2014 гг. На 2�м этапе проведен сплошной ретроспективный анализ медицинских карт амбулаторных

и стационарных пациентов (n = 1 419), умерших от пневмонии в 2014 г., с акцентом на выявление дефектов оказания лечебно�диагнос�

тической помощи. У 88,4 % умерших причиной смерти явилась ВП, у 11,6 % – нозокомиальная пневмония. Результаты. Темп приро�

ста смертности взрослого населения от ВП за 2010–2014 гг. составил 49,4 %, среди лиц трудоспособного возраста – 11 %. В районах края

диапазон показателя смертности от пневмонии был крайне неоднороден и составил от 4,6 до 44,9 на 100 тыс. взрослого населения. Доля

умерших от пневмонии на дому за 2010–2014 гг. увеличилась с 50,1 до 53,4 %. Дефекты ведения пациентов с ВП на амбулаторном этапе

были распределены следующим образом: невыполнение национальных клинических рекомендаций ведения пациентов с ВП (не�

дооценка тяжести пневмонии, невыполнение пульсоксиметрии для оценки тяжести дыхательной недостаточности) – 76 % случаев;

невыполнение рентгенографии органов грудной клетки с целью верификации диагноза ВП – 26,6 % случаев от общего числа больных

пневмонией, умерших на дому; позднее обращение пациента к терапевту – 72 %; нерациональная схема антимикробной терапии – 68 %

случаев. Системными дефектами оказания медицинской помощи больным ВП в стационаре явились: неверная оценка тяжести состоя�

ния при поступлении – 78,7 %, невыполнение пульсоксиметрии – 88,3 %, несвоевременный перевод в отделение реанимации и интен�

сивной терапии – 84,7 % случаев. Заключение. При повышении профессиональной квалификации терапевтов в области диагностики

и лечения ВП и качества интенсивной терапии тяжелой пневмонии, неукоснительном соблюдении российских клинических рекомен�

даций по диагностике и эмпирической антимикробной терапии пневмонии, обеспечении врачей первичного звена пульсоксиметрами

значительно уменьшается смертность от ВП.

Ключевые слова: пневмония, смертность, диагностика, ошибки.
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Analysis of medical care pitfalls in patients died of community#
acquired pneumonia in Krasnodarskiy Krai in 2014
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Summary

The aim of the study was to analyze pitfalls in the management of patients died of community�acquired pneumonia (CAP) in 2014. Methods. The

stage 1 of our study included an analysis of statistical findings according to ICD codes J12–J18 in 2010–2014. A retrospective analysis of 1419 med�

ical records of both outpatients and inpatients died of pneumonia in 2014 was carried out at the stage 2 of our study. Of 1419 registered patients died

of pneumonia, 88.4% died of CAP and 11.6% died of nosocomial pneumonia. Diagnosis of pneumonia was confirmed by autopsy in 86% of cases.

Statistical analysis was made using Statistica 7.0 software. Results. Mortality from CAP has grown by 49.4% in 2010–2014 including 11% in work�

ing�age population. Mortality rate was extremely different in different areas of Krasnodarskiy Krai; the range was 4.6 to 44.9 per 100,000 of adult

population. The proportion of patients died at home in 2010–2014 increased from 50.1% to 53.4%. The pitfalls of early�stage management of

patients with CAP were as follows: 1) national standards were not adhered in 76% of cases; 2) severity of pneumonia was underestimated. Physicians

did not use scores for pneumonia severity assessment. Pulse oximetry that is typically used to estimate the respiratory failure severity was not per�

formed. Chest X�ray was made only in 26.6% patients died of pneumonia at home. Inappropriate antibacterial therapy was administered in 68% of

cases. Other pitfalls included misdiagnosis of the patient's severity in admission (78.7%), non�use of pulse oximetry (88.3%), and late admission

to ICU (84.7%). Conclusion. Improvement in therapists' knowledge on pneumonia, close adherence to the national guidelines on management of

pneumonia, availability of pulse oximetry and improvement in quality of intensive care of severe pneumonia could reduce mortality from CAP.

Key words: pneumonia, mortality rate, diagnosis, pitfalls.
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Оригинальные исследования

и режиме антимикробной терапии. С этой целью

используется ряд специализированных шкал, а на�

личие дыхательной недостаточности на амбулатор�

ном этапе объективизируется посредством пульс�

оксиметрии [5, 6]. Согласно литературным данным,

только у 1/3 пациентов при 1�м обращении к врачу

устанавливается диагноз ВП [7]. В то же время про�

медление с направлением больного тяжелой ВП

в стационар отрицательно влияет на течение и про�

гноз заболевания [8]. Между тем смертность от ВП

и обусловленные ею социально�экономические по�

тери могут быть значительно снижены при своевре�

менной диагностике и адекватной терапии данного

заболевания.

Целью настоящего исследования явился анализ

дефектов оказания лечебно�диагностической помо�

щи больным, умершим от ВП в Краснодарском крае

в 2014 г.

Материалы и методы

На 1�м этапе источниками информации явились

данные форм статистической отчетности № 12

и № 14 (код по Международной классификации бо�

лезней 10�го пересмотра (МКБ�10) – J12–J18) за пе�

риод 2010–2014 гг. На 2�м этапе проведен сплошной

ретроспективный анализ медицинских карт амбула�

торных и стационарных пациентов из 45 муници�

пальных образований Краснодара и Краснодарского

края, умерших от пневмонии в 2014 г., с акцентом на

выявление дефектов оказания лечебно�диагностиче�

ской помощи. Всего за 2014 г. в Краснодарском крае

зарегистрировано 1 419 летальных исходов от пнев�

монии, в 1 254 (88,4 %) случаях причиной смерти

явилась ВП, в 165 (11,6 %) – внутрибольничная пнев�

мония. Диагноз пневмонии у 86 % умерших под�

твержден при патолого�анатомическом исследовании.

Работа выполнена в соответствии со стандартами

надлежащей клинической практики (Good Clinical

Practice) и принципами Хельсинкской декларации.

Протокол исследования был одобрен локальным эти�

ческим комитетом. Статистическая обработка дан�

ных проводилась с помощью программы Statistica 7.0.

Результаты и обсуждение

Согласно данным форм статистической отчетности

№ 12 и № 14 (код по МКБ�10 J12–J18), отмечена

стойкая тенденция роста динамики показателей

смертности взрослого населения Краснодарского

края от пневмонии за последние 5 лет, увеличившись

в 1,5 раза (темп прироста – 49,4 %) (рис. 1). Вместе

с тем темп прироста смертности от пневмонии среди

лиц трудоспособного возраста был в 4,5 раза ниже

и составил 11 %. По сравнению с 2013 г. смертность

взрослого населения от пневмонии в 2014 г. увеличи�

лась на 3,1 %. В то же время показатель смертности от

пневмонии среди лиц трудоспособного возраста сни�

зился на 9,4 %. В районах края диапазон показателя

смертности от пневмонии был крайне неоднороден

(4,6–44,9 случая на 100 тыс. взрослого населения).

По данным статистической формы № 14, в 2014 г.

в стационарах края пролечен 15 681 взрослый па�

циент с пневмонией (код по МКБ�10 – J12–J18),

в 622 (3,9 %) случаях отмечен летальный исход. Лиц

старше трудоспособного возраста – 429 (2,7 %). По�

казатель стационарной летальности от пневмонии

взрослого населения за последние 5 лет ежегодно

увеличивается (темп прироста – 60,0 %), среди лиц

трудоспособного возраста темп прироста летально�

сти снизился в 1,7 раз, составив 34,5 % (рис. 2).

Особую тревогу вызывает стойкий рост доли

умерших от пневмонии на дому, составивший в 2014 г.

53,4 % vs 50,1 % в 2010 г. (рис. 3). Вместе с тем доля

умерших от пневмонии в стационаре за 5 лет пони�

зилась с 49,9 до 46,6 %.

В ходе проведенного анализа медицинских карт

амбулаторных и стационарных пациентов (n = 1 254),

умерших от ВП в 2014 г. (за исключением 165 паци�

ентов с нозокомиальной пневмонией), выявлены

системные дефекты в оказании лечебно�диагности�

ческой помощи. Так, неверная кодировка причины

смерти обнаружена в 156 (12,4 %) случаях из общего

числа проанализированных медицинских карт амбу�

латорных и стационарных пациентов с ВП.

Дефекты ведения пациентов с ВП на амбула�

торном этапе распределились следующим образом:

национальные стандарты ведения больных ВП

Рис. 2. Динамика госпитальной летальности от пневмонии в Крас�

нодарском крае за 2010–2014 гг.

Figure 2. Change in hospital mortality from pneumonia in 2010–2014

in Krasnodarskiy Krai

Рис. 1. Динамика смертности взрослого населения от пневмонии

в Краснодарском крае за 2010–2014 гг.

Figure 1. Change in number of deaths from pneumonia per 100,000

in 2010–2014 in Krasnodarskiy Krai
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не выполнялись в 76 % случаев; у всех умерших в ам�

булаторных условиях выявлена недооценка тяжести

пневмонии, не использовались опорные клинико�ла�

бораторные пункты Классификации пневмонии по

тяжести, разработанной экспертами Российского

респираторного общества и Межрегиональной ас�

социации по клинической микробиологии и анти�

микробной химиотерапии [1, 2], прогностической

шкалы CURB�65 [5, 6]; не выполнялась пульсокси�

метрия для оценки тяжести дыхательной недостаточ�

ности.

Лучевая диагностика – рентгенография (РГ) орга�

нов грудной клетки (ОГК) с целью верификации ди�

агноза пневмония – не проводилась в 201 (26,6 %)

случае из общего числа больных пневмонией, умер�

ших на дому. Во всех этих случаях диагноз пневмо�

ния выставлялся врачом клинически на основании

жалоб и аускультативной картины в легких. Патоло�

го�анатомическое исследование не проводилось,

т. е. в справках о смерти фигурировал диагноз пнев�

мония, не подтвержденный ни рентгенологически,

ни при аутопсии.

Одним из системных дефектов на амбулаторном

этапе являлось также несвоевременное выполнение

РГ ОГК в 2 проекциях. Первично для уточнения диаг�

ноза пациент направлялся на флюорографию, на 2�м

этапе – на РГ в 1 проекции, что не соответству�

ет современным стандартам диагностики ВП, где

в качестве единственного метода первичной лучевой

диагностики пневмонии показано проведение РГ

в 2 проекциях. При подобном подходе увеличивается

время постановки диагноза, утяжеляется состояние

пациента, задерживается начало антимикробной те�

рапии. Частота встречаемости этого дефекта на ам�

булаторном этапе составила 109 (14,4 %) случаев.

Неверная интерпретация результатов РГ ОГК, а, сле�

довательно, и дальнейшая ошибочная маршрутиза�

ция пациентов с ВП установлена у 17 (2,2 %) паци�

ентов.

У 100 % пациентов с ВП и фоновыми заболевани�

ями (хроническая обструктивная болезнь легких –

ХОБЛ, бронхиальная астма – БА) не выполнялось из�

мерение функции внешнего дыхания для монитори�

рования степени тяжести обструкции. Ни в одной

карте умерших амбулаторных больных не обнаруже�

ны результаты пикфлоуметрии и пульсоксиметрии.

При патронаже больных на дому врачами не исполь�

зуются пикфлуометры и пульсоксиметры.

Адекватная антмикробная терапия ВП в соответ�

ствии с национальными рекомендациями была обес�

печена не всем пациентам. Наиболее типичной

ошибкой на этапе амбулаторного лечения, встречав�

шейся в 515 (68 %) случаях, явилось назначение цеф�

триаксона внутримышечно в дозе 1 г 2 раза в день.

Подобная схема лечения является неверной и ведет

к увеличению числа неудач первичной эмпирической

терапии ВП в амбулаторных условиях. Вместе с тем

согласно национальным рекомендациям, все боль�

ные, получающие амбулаторное лечение по поводу

ВП, подлежат пероральной терапии антимикробны�

ми препаратами. В остальных случаях назначались

антибактериальные препараты, неэффективные в от�

ношении основных возбудителей ВП: ципрофлокса�

цин (6,7 %), гентамицин (5,7 %), цефазолин (7,1 %).

Полипрогмазия с использованием устаревших лекар�

ственных средств (кокарбоксилаза, аскорбиновая

кислота, глюконат кальция и т. д.) отмечена в 351

(46,4 %) случае. В то же время у больных ВП с другой

сопутствующей патологией легких – ХОБЛ, БА

(12,8 %) – адекватного лечения бронхообструктивно�

го синдрома не проводилось.

Позднее обращение пациента к терапевту на амбу�

латорный прием зарегистрировано в 545 (72 %) случа�

ях. Разбор карт амбулаторных пациентов на лечебно�

контрольной комиссии в случае наступления смерти

в амбулаторных условиях не проводился в 712 (94 %)

случаях.

За 2014 г. в стационаре от пневмонии зарегист�

рировано 662 летальных исхода, в т. ч. от ВП – 497

(75 %), от внутрибольничной – 165 (25 %). Особен�

ностью большинства случаев летальных исходов от

ВП является позднее обращение пациента к врачу

и поступление в стационар уже в жизнеугрожающем

состоянии. За медицинской помощью в течение пер�

вых 3 дней от начала заболевания обратились 8 %

пациентов, от 3 до 7 дней – 15 %, на 7–10�й день забо�

левания – 30 %, позднее 10�го дня от начала заболева�

ния – 47 %, т. е. позднее 7�го дня от начала заболева�

ния обратились к врачу и были госпитализированы по

тяжести состояния в стационар 77 % пациентов,

умерших впоследствии от ВП. Из общего числа боль�

ных, госпитализированных в стационар по поводу

ВП, ранее за помощью к участковому терапевту обра�

щались только 102 (20,5 %) пациента. Остальные

больные (79,5 %) были доставлены в стационары бри�

гадами скорой медицинской помощи или путем са�

мообращения.

Из системных дефектов оказания медицинской

помощи больным ВП на стационарном этапе отмече�

ны: неверная оценка тяжести больного при поступле�

нии – 391 (78,7 %) случай, отсутствие определения

сатурации крови кислородом у пациентов с тяжелой

пневмонией – 439 (88,3 %) случаев, вследствие этого

421 (84,7 %) больной в жизнеугрожающем состоянии

Рис. 3. Динамика соотношения доли умерших в стационаре и на

дому за 2010–2014 гг.

Figure 3. Change in ratio of patients died from CAP at home or in hos�

pital in 2010–2014
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был несвоевременно переведен в отделение реани�

мации и интенсивной терапии (ОРИТ). Известно,

что наиболее адекватную интенсивную терапию до

стабилизации состояния пациенты могут получить

в условиях ОРИТ. В 79 (15,9 %) случаях использо�

вались устаревшие схемы антимикробной терапии,

не соответствующие стандартам. При правильной

схеме терапии в 91 (18,3 %) случае имели место не�

верные режимы дозирования антимикробных пре�

паратов (например, цефтриаксон – 1 г в сутки, ле�

вофлоксацин – 500 мг в сутки). В 17 (3,4 %) случаях

установлено назначение неэффективных в отноше�

нии основных возбудителей пневмонии антимик�

робных препаратов, в т. ч. ципрофлоксацина –

11 (2,2 %), гентамицина – 6 (1,2 %).

Показана стойкая тенденция к росту смертности

от пневмонии в Краснодарском крае. На протя�

жении 20 лет мониторируются и анализируются по�

казатели заболеваемости и смертности от болезней

органов дыхания, в т. ч. и пневмонии [9, 10].

В 1996–2000 гг. показатель смертности от пневмо�

нии в Краснодарском крае снизился с 14,8 до 9,0

на 100 тыс. населения (темп прироста – минус 39 %).

За последующие 14 лет (2001–2014) темп прироста

смертности от пневмонии составил 192 % (с 9,0 до

26,3 на 100 тыс. населения). Это обусловлено не

только объективными (рост резистентности к анти�

бактериальным препаратам, повышение вирулент�

ности микроорганизмов, увеличение в популяции

доли лиц старше 65 лет), но и субъективными факто�

рами. Основным системным дефектом при оказании

лечебно�диагностической помощи больным, умер�

шим от ВП, явилось несоблюдение диагностичес�

кого стандарта, основанного на российских клини�

ческих рекомендациях [1, 2]. Полученные данные

согласуются с результатами исследования Р.И.Хами�

това [11], в котором проанализированы немедика�

ментозные факторы риска летального исхода при

ВП (n = 62) в 8 стационарах Казани: дефекты оказа�

ния лечебно�диагностической помощи больным

пневмонией были обусловлены как организацией

первичной медицинской помощи (отсутствие пуль�

соксиметров на амбулаторном этапе), так и недоста�

точной квалификацией врачей первичного звена

и врачей лучевой диагностики в этой области – не�

дооценка тяжести состояния пациента, выполнение

флюорографии грудной клетки или РГ ОГК в 1 про�

екции, невыполнение пульсоксиметрии, нерацио�

нальная антмикробная терапия. Наиболее важными

факторами, при воздействии которых снижается

смертность от ВП, являются знание врачом первич�

ного звена специализированных шкал и выполнение

пульсоксиметрии с последующей интерпретацией

результатов, посредством которых адекватно оцени�

вается тяжесть состояния и прогноз ВП и принима�

ется решение о целесообразности госпитализации

пациента в стационар.

Таким образом, при повышении профессиональ�

ной квалификации терапевтов в области такого

распространенного заболевания, как ВП, неукосни�

тельном соблюдении национальных клинических

рекомендаций по диагностике и стартовой эмпири�

ческой антимикробной терапии пневмонии, обеспе�

чении врачей первичного звена пульсоксиметрами,

повышении качества интенсивной терапии тяжелой

пневмонии значительно уменьшается смертность

и социально�экономические расходы краевого бюд�

жета на эту категорию пациентов.

Заключение

На основании изложенного сделаны следующие

выводы:

• темп прироста смертности от пневмонии взросло�

го населения Краснодарского края за 2010–2014 гг.

составил 49,4 %, в т. ч. среди лиц трудоспособного

возраста – 11 %;

• на амбулаторном этапе наиболее частым дефектом

ведения пациентов с ВП явилось несоблюдение

национальных клинических рекомендаций – 76 %;

на стационарном этапе – отсутствие определения

сатурации кислородом – 88,3 %, несвоевремен�

ность перевода в ОРИТ – 84,7 %, неверная оценка

тяжести ВП при поступлении – 78,7 % случаев;

• наиболее важными факторами, при воздействии

которых снижается смертность от ВП, являются

знание врачом первичного звена специализиро�

ванных шкал оценки тяжести ВП и выполнение

пульсоксиметрии, посредством которых адекват�

но оцениваются тяжесть состояния и прогноз ВП;

• при неукоснительном выполнении националь�

ных клинических рекомендаций по диагностике

и стартовой эмпирической антимикробной тера�

пии значительно уменьшается смертность паци�

ентов от ВП.
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Резюме

Пневмококковые инфекции в целом и внебольничная пневмония (ВП) в частности являются одной из важнейших проблем здоровья

человека и общества в России. Особая зона и условия риска формирования ВП на территории Дальневосточного региона созданы

паводковым наводнением в бассейне реки Амур летом 2013 г., обусловившим необходимость организации неотложных противоэпиде�

мических мер и мероприятий по их профилактике. Цель исследования. Анализ эпидемиологических особенностей заболеваемости ВП

населения Амурской области (АО) и организации противоэпидемических мероприятий по профилактике пневмококковых инфекций

в зонах паводкового наводнения в Приамурье, медицинской и социально�экономической эффективности вакцинации детей с факто�

рами риска заболевания. Материалы и методы. Проведен анализ динамики показателей заболеваемости населения всеми формами

пневмоний на территории АО. В разработанную программу мониторинга и клинико�эпидемиологической оценки эффективности вак�

цинации с использованием антипневмококковой вакцины "Превенар�13" (ПКВ�13) включены дети (n = 5 000) в возрасте 2–5 лет с фак�

торами риска возникновения пневмококковой инфекции. Программой мониторинга предусматривается комплекс клинических мето�

дов обследования и наблюдения в динамике (2014–2017) с использованием методов клинико�эпидемиологического, социально�гигие�

нического, экономического и статистического анализа. Результаты. Уровень заболеваемости населения всеми формами пневмоний на

территории АО достиг своего пикового значения (897,3 на 100 тыс. населения) в 2009 г., что было связано с пандемией гриппа.

В 2010–2014 гг. произошло снижение заболеваемости на 43,8 %. Отмечены отчетливые возрастные и сезонные особенности динамики

ВП, установлена их тесная корреляционная связь с острыми респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ). Представлены резуль�

таты микробиологического мониторинга возбудителей ВП на территории АО. По результатам анализа использования ПКВ�13 показа�

но, что в 2014 г. заболеваемость ОРВИ и пневмонией снизилась у 69,4 % детей, привитых пневмококковой вакциной. В 2014 г. за счет

снижения заболеваемости населения ВП на 1 014 случаев предотвращен экономический ущерб в размере 94 млн руб. Заключение. В ре�

зультате реализации Программы клинико�эпидемиологического мониторинга и профилактики ВП с использованием ПКВ�13 на тер�

ритории АО отмечен высокий уровень медицинской и социально�экономической эффективности.

Ключевые слова: пневмония, эпидемиология пневмококковых инфекций, противоэпидемические мероприятия, паводковое наводне�

ние в Приамурье, эффективность профилактики и вакцинации.
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Summary

The aim of this study was to analyze CAP epidemiology and morbidity in the Amur region, to evaluate anti�epidemic measures for prevention of

pneumococcal infections in flooded areas and medical and socioeconomic benefits of vaccination of children with risk factors for pneumococcal

disease. Material and methods. Common morbidity of pneumonia was analyzed in the Amur region. To evaluate clinical and epidemiological effica�

cy of pneumococcal vaccination with PCV13 in 2014–2017, 5,000 children aged 2 to 5 yrs with high risk of pneumococcal infection were involved

into a special follow�up programme. Clinical, epidemiological, social, hygienic, economic and statistical analyses were used. Results. The total inci�

dence of pneumonia in population of the Amur region reached the peak value (897.3 per 100,000) in 2009; this was associated with influenza pan�

demic. CAP incidence decreased by 43.8% in 2010–2014. Morbidity of CAP had certain age�related and seasonal differences and was closely relat�

ed to morbidity of acute respiratory viral infection. Results of microbiological monitoring of CAP pathogens in the Amur region were also discussed.

Morbidity of pneumonia and acute respiratory infections decreased in 2014 in 69.4% of children vaccinated with PCV13. Morbidity of CAP reduced

by 2,014 cases in 2014 that prevented economic loss of 94 million RUB. Conclusion. Clinical and economic monitoring of CAP and pneumococcal

vaccination with PCV13 in the Amur region have significant medical and socioeconomic efficacy.

Key words: pneumonia, epidemiology of pneumococcal infections, anti�epidemic activities, flood in the Amur region, pneumococcal vaccination,

effectiveness, prevention.

Пневмококковые инфекции в целом и пневмонии

в частности являются одной из важнейших проблем

эпидемиологии и пульмонологии, определяющих

формирование здоровья человека и общества как

в России, так и в мире. Это обусловлено тем огром�

ным социально�экономическим значением, которое

представляют пневмонии, приводящие к значитель�

ным экономическим потерям в силу высокой рас�

пространенности и вносящие существенный вклад

в причины неблагоприятных исходов при болезнях

органов дыхания [1–7].

Внебольничные пневмонии (ВП) представляют

интерес с точки зрения эпидемиологии как группа

инфекций, которые массово распространяются сре�

ди населения и характеризуются особенностями

эпидемического процесса, спецификой возбудите�

лей с определенным эпидемическим потенциалом,

т. е. способностью к формированию эпидемических

очагов. ВП как инфекционная патология нуждается

в целенаправленном эпидемиологическом надзоре

и разработке адекватного комплекса санитарно�про�

тивоэпидемических и профилактических мер [8–10].

Основными факторами риска развития пневмо�

нии являются [2, 3, 6]: переохлаждение организма;

респираторные вирусные инфекции; стрессовые

ситуации; алкоголизация и табакокурение; хрони�

ческие заболевания сердечно�сосудистой и брон�

холегочной системы, нарушения обмена веществ;

злокачественные новообразования; скученность про�

живания; возраст (дети до 5 лет и взрослые старше

65 лет); состояние организма и заболевания, сопро�

вождающиеся иммунодефицитом. Например, доля

курящих среди взрослого населения Амурской об�

ласти (АО), по данным исследования GARD, состав�

ляет 40,2 %; 24,3 % из них перенесли пневмонию,

33,1 % – различные хронические респираторные за�

болевания [11, 12]. Наряду с этими факторами риска

значимыми для формирования патологических со�

стояний дыхательной системы являются климати�

ческие условия внешней среды. По данным статис�

тического анализа показан более высокий уровень

распространенности болезней органов дыхания

в целом (рис. 1), в т. ч. пневмонии и смертности

от этих причин в Сибирском и Дальневосточном

федеральных округах (СФО и ДФО соответствен�

но) [1, 11–13] по сравнению с другими регионами

Российской Федерации, отличающимися особыми

климатическими условиями среды обитания, низ�

кой плотностью размещения населения и недоста�

точным уровнем доступности первичной и специа�

лизированной медицинской помощи.

Особенностью климата Дальневосточного региона

является экстремальность проявления климатичес�

ких факторов среды, обусловленных географически�

ми и ландшафтными особенностями территории,

создающими различные температурные характерис�

тики воздушных масс и, следовательно, различные

типы погоды (климатологи подразделяют эту об�

ширную территорию на 3 климатические зоны:

муссонную, субарктическую и континентальную).

Основным неблагоприятным фактором является

продолжительность холодного периода года. Уста�

новлено, что низкие температуры атмосферного воз�

духа оказывают неблагоприятное воздействие на

функции дыхания, вызывая местное охлаждение тра�

хеобронхиального дерева, холодовой бронхоспазм,

нарушения дренажной функции бронхов [11, 12].

Особую зону и условия риска формирования

респираторной патологии на территории Дальнево�

сточного региона создало паводковое наводнение

в бассейне реки Амур летом 2013 г. По данным Даль�

невосточного регионального центра МЧС России,

Рис. 1. Ранжированный ряд показателей заболеваемости населе�

ния пневмонией в федеральных округах Российской Федерации

(среднегодовые показатели за 2003–2013 гг. на 100 тыс. населения)
Примечание: СЗФО – Северо�Западный, ПФО – Приморский, УФО –

Уральский, ЦФО – Центральный, ЮФО – Южный федеральные округа;

РФ – Российская Федерация.

Figure 1. Ranked morbidity of pneumonia in federal districts of Russian

Federation (annual parameters for 11�year period (2003–2013) per

100,000)
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Оригинальные исследования

на территории АО подтоплению подверглись 22 из

28 муниципальных образований, 126 населенных

пунктов, 7 444 жилых дома с населением > 127 460

человек, в т. ч. 10 015 детей. Из подтопленных насе�

ленных пунктов были эвакуированы 16 234 человека

(из них 5 861 ребенок), для размещения которых бы�

ло подготовлено 94 пункта временного размещения.

Общий экономический ущерб, по предварительным

данным, составил > 40 млрд руб. Этими обстоятель�

ствами обусловлена высокая степень риска заболе�

ваний инфекционной природы, в т. ч. пневмоний,

острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ),

особенно среди детей и лиц пожилого возраста, и не�

обходимость организации неотложных противоэпи�

демических мер и мероприятий по их профилактике.

Материалы и методы

В настоящее время на территории Российской Феде�

рации осуществляется системный эпидемиологи�

ческий надзор ВП, представляющий собой систему

из нескольких блоков информации: мониторинг за�

болеваемости, циркуляции и особенностей патоге�

нов, окружающей среды и иммунологический мони�

торинг [8, 10].

В рамках эпидемиологического надзора ОРВИ,

гриппа и ВП на территории АО реализуется комп�

лекс следующих противоэпидемических и профи�

лактических мероприятий:

• ежедневный учет каждого случая заболевания

ОРВИ, гриппом и пневмонией с дальнейшей

оценкой эпидемиологической ситуации, прогно�

зом развития эпидемического процесса, приня�

тием управленческих решений, своевременной

разработкой адекватных санитарно�противоэпи�

демических (профилактических) мероприятий,

направленных на предупреждение возникнове�

ния случаев ВП и формирования очагов группо�

вых заболеваний;

• комплекс мероприятий по предупреждению воз�

никновения и распространения заболеваний в ор�

ганизованных коллективах, включая вопросы по

усилению санитарно�противоэпидемических ме�

роприятий в предэпидемический период и период

эпидемического роста заболеваемости ОРВИ,

проведение ежедневных утренних фильтров, обо�

рудование всех детских учреждений ультрафио�

летовыми облучателями рециркуляторного типа,

усиление неспецифических мер профилактики;

• оперативный и ретроспективный анализ с опре�

делением неблагополучных территорий и кон�

тингентов, наиболее подверженных риску разви�

тия заболевания;

• иммунизация населения против гриппа и пнев�

мококковой инфекции и дальнейшие изучение

и оценка результатов;

• изучение эффективности методов и средств спе�

цифической и неспецифической профилактики,

применяемой в эпидемических очагах ВП;

• изучение этиологической структуры ВП, выявле�

ние и характеристика наиболее значимых этиоло�

гических агентов; в этой связи предусмотрено

обязательное проведение лабораторных исследо�

ваний биоматериала у всех больных, а при реги�

страции случаев заболеваний с тяжелым течени�

ем или групповых заболеваний – дополнительное

проведение лабораторных (серологических, виру�

сологических) исследований; разработана "до�

рожная карта" по доставке клинического матери�

ала от больных ВП в лаборатории лечебно�

профилактических организаций и ФБУЗ "Центр

гигиены и эпидемиологии в Амурской области"

с целью полной этиологической расшифровки

заболеваний и назначения адекватной антибакте�

риальной терапии; организовано взаимодействие

с ФБУН "Государственный научный центр виру�

сологии и биотехнологии “Вектор”" Роспотреб�

надзора;

• создана экспертная лечебно�диагностическая ко�

миссия в составе врачей�пульмонологов, тера�

певтов, педиатров, рентгенологов, эпидемиоло�

гов, специалистов по лабораторной диагностике

для анализа эпидемиологической ситуации,

оценки эффективности проводимых лечебно�

профилактических мероприятий, достоверной

диагностики ВП и расследования каждого смер�

тельного случая;

• организована работа штабов по профилактике

ОРВИ, гриппа и ВП на каждой административ�

ной территории;

• на заседаниях санитарно�противоэпидемических

комиссий области рассматриваются вопросы по

снижению уровня заболеваемости и смертности

от ВП.

В основе системы профилактики ВП находится

эпидемиологический принцип направленности ме�

роприятий на источник инфекции, разрыв путей

передачи инфекции, восприимчивый организм. По

оценке Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), единственный эффективный способ сущест�

венно повлиять на уровень заболеваемости пневмо�

кокковой инфекцией – это вакцинация [14–16].

Поэтому важна и экономически целесообразна

вакцинация против пневмококковой инфекции.

С целью профилактики гриппа, ОРВИ и ВП исполь�

зуются пневмококковая и гриппозная вакцины.

В этой связи в регионе подготовлена и реализует�

ся "Программа организации мониторинга и клини�

ко�эпидемиологической оценки эффективности

вакцинации против пневмококковой инфекции на�

селения АО, пострадавшего от паводкового наводне�

ния 2013 г." (утверждена 06.03.14 Министерством

здравоохранения Амурской области). Целью данной

программы является оценка клинической и соци�

ально�экономической эффективности вакцинации

против пневмококковой инфекции среди населения

АО, пострадавшего от паводка 2013 г. Для достиже�

ния этой цели решаются следующие задачи:

• организация вакцинации детского населения,

имеющего факторы риска возникновения пнев�

мококковых инфекций на территориях АО, по�

павших в зоны паводкового затопления в 2013 г.,
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с использованием пневмококковой конъюгиро�

ванной вакцины "Превенар�13" (ПКВ�13); введе�

ние ПКВ�13 вызывает выработку антител к кап�

сулярным полисахаридам Streptococcus pneumoniae,

обеспечивая высокую иммуногенность и длитель�

ную эффективную специфическую защиту от

пневмококковых инфекций, вызываемых вклю�

ченными в вакцину серотипами пневмококка

(1–5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) [14–16];

• сбор анамнестических данных и клиническое

обследование пациентов отобранных групп риска

для выявления отклонений в состоянии их здо�

ровья в динамике – до и после проведения вакци�

нации против пневмококковой инфекции по раз�

работанной схеме;

• обеспечение статистического и социально�гигие�

нического мониторинга пневмококковых инфек�

ций и факторов их риска на территории АО;

• оценка клинической эффективности пневмокок�

ковой вакцинации путем изучения в динамике

(до и после вакцинации) частоты и тяжести за�

болевания острыми и хроническими болезнями

верхних дыхательных путей, пневмониями среди

исследуемых групп населения;

• анализ заболеваемости ВП в периоды до и после

вакцинации против пневмококковой инфекции

среди совокупного населения АО (на территори�

ях попавших и не попавших в зоны паводкового

затопления);

• оценка социально�экономической эффективнос�

ти проводимых противоэпидемических меропри�

ятий, направленных на профилактику пневмо�

кокковых инфекций среди населения, имеющего

факторы риска их возникновения.

Контингент обследуемых лиц, включенных в про�

грамму мониторинга и клинико�эпидемиологичес�

кой оценки эффективности вакцинации с использо�

ванием ПКВ�13, представлен детьми (n = 5 000)

в возрасте 2–5 лет с факторами риска возникновения

пневмококковой инфекции (охват составил 22,1 %

в данной возрастной группе и 85–90 % – в группе

риска). Программой клинико�эпидемиологического

мониторинга предусмотрено 5 визитов: до вакцина�

ции, в момент вакцинации, через 1–3 года после вак�

цинации и комплекс клинических методов обследо�

вания и наблюдения в динамике (2014–2017).

В процессе реализации программных мероприя�

тий проводится клинико�эпидемиологическая и со�

циально�экономическая оценка эффективности

использования ПКВ�13 для специфической профи�

лактики пневмококковых инфекций среди детского

населения АО, имеющего факторы риска их возник�

новения с использованием методов клинико�эпиде�

миологического, социально�гигиенического, эконо�

мического и статистического анализа.

Результаты и обсуждение

Анализ динамики показателей заболеваемости насе�

ления всеми формами пневмоний на территории АО

(рис. 2) свидетельствует, что своего пикового значе�

ния (897,3 на 100 тыс. населения) уровень заболевае�

мости достиг в 2009 г., что было связано с пандемией

гриппа. В последующий период (2010–2014) прои�

зошло снижение уровня заболеваемости на 43,8 %,

в т. ч. на 19,8 % – в 2014 г. по сравнению с 2013 г.

Однако ее значения в 2014 г. еще остаются достаточ�

но высокими (503,1 на 100 тыс. населения) и пре�

вышают уровень заболеваемости по ДФО (423,3 на

100 тыс. населения) и РФ в целом (354,1 на 100 тыс.

населения).

В ранжированном ряду по уровню заболеваемос�

ти пневмонией АО занимает 2�е место среди субъек�

тов ДФО при среднегодовом значении интенсивно�

го показателя 596,6 на 100 тыс. населения

(2003–2013) (в ДФО – 522,1 на 100 тыс. населения).

Присутствие на первых позициях в этом ряду При�

морского края в качестве одной из причин высокого

уровня заболеваемости пневмониями населения

данных территорий позволяет предположить их

приграничное расположение с Китайской Народной

Республикой и высокий уровень распространения

ОРВИ (по сравнению с 1995 г. прирост составил

33,6 %). Известно, что респираторные вирусные ин�

фекции являются основным фактором риска пато�

логических изменений в легочной ткани и развития

воспалительных процессов нижних дыхательных пу�

тей, в т. ч. пневмонии [3, 5, 6]. В структуре больных

ВП на территории АО по данным эпидемиологичес�

кого мониторинга преобладает взрослое население,

составляющее 72,7 ± 0,34 % (среднестатистические

показатели за 2010–2013 гг.).

Рис. 2. Сравнительная

оценка и динамика показа�

телей заболеваемости 

населения РФ пневмонией

(на 100 тыс. населения)

Figure 2. Comparative assess�

ment and change in morbidi�

ty of pneumonia (per

100,000)
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При этом среди взрослого контингента заболев�

ших 44,6 % – лица в возрасте 40–64 лет, а 42,5 % де�

тей – в возрасте 0–2 года. Вместе с тем интенсивные

показатели заболеваемости значительно выше среди

детей и подростков (1 010,9 на 100 тыс. соответству�

ющих возрастных групп населения), чем среди

взрослого населения (622,3 на 100 тыс.). Установле�

но (рис. 3), что заболевание наиболее часто возника�

ет среди детей младшей возрастной группы (0–2 го�

да) и лиц пожилого возраста (старше 65 лет), уровень

заболеваемости среди которых соответственно со�

ставляет 1 732,0 и 1 303,0 на 100 тыс. населения

соответствующего возраста при минимальном уров�

не заболеваемости 460,0 на 100 тыс. населения сре�

ди лиц возрастной группы 18–39 лет.

При анализе внутригодовой динамики заболевае�

мости ВП наблюдается ярко выраженная сезон�

ность. В течение 1 года регистрируются 2 периода

подъема заболеваемости: с февраля по апрель (мак�

симальное число зарегистрированных случаев забо�

левания на 4–7�й неделях) и с сентября по декабрь

(максимальным число зарегистрированных случаев

заболевания на 42–50�й неделях). Пик уровней забо�

леваемости отмечается в марте и октябре при сред�

негодовом значении показателя (2010– 2013) 695,1 ±

55,0 на 100 тыс. совокупного населения (рис. 4). При

этом установлена сильная корреляционная связь

внутригодовой динамики показателей заболевае�

мости ВП с уровнем заболеваемости ОРВИ (r = 0,89),

что позволяет проводить профилактические меро�

приятия с широким спектром воздействия на эпиде�

мический процесс.

ВП является полиэтиологическим заболеванием

преимущественно бактериальной, бактериально�ви�

русной или вирусной этиологии. Из бактериальных

возбудителей наиболее часто встречаются S. pneumo�

niae, Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila,

Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus и т. п. Ос�

новными возбудителями вирусных и вирусно�бакте�

риальных пневмоний у иммунокомпетентных взрос�

лых являются вирусы гриппа A и B, аденовирусы,

PC�вирус, вирусы парагриппа, реже обнаруживается

метапневмовирус. В последние годы выделен ряд

новых патогенов (вирусы SARS, MERS – CoV, виру�

сы гриппа A / H5N1, A / H7N10 и т. п.) (ВОЗ, 2010–

2014), вызывающих тяжелые клинические формы

ВП, например, коронавирус, вызывающий тяжелый

острый респираторный синдром (ТОРС) [8, 17]. При

этом доминирующим этиологическим агентом ВП

традиционно считается S. pneumoniae [2, 5, 14, 17].

По данным микробиологического мониторинга

возбудителей ВП на территории АО продемонстри�

ровано преобладание пневмоний, вызванных бак�

териальной микрофлорой (43,1 %), в т. ч. пневмо�

кокковой этиологии – 11,3 % (2014). Пневмонии,

вызванные вирусами, регистрируются у 0,5 % боль�

ных (данные оперативного мониторинга Роспотреб�

надзора).

По результатам анализа использования вакцины

на территории АО показано, что в 2014 г. среди де�

тей, привитых пневмококковой вакциной, в 69,4 %

случаев понизилось (по сравнению с 2013 г.) число

случаев заболеваний ОРВИ и пневмонией. В отдель�

ных территориальных образованиях области эта ди�

намика составляет 80,0 % (Свободненский, Тамбов�

ский, Шимановский районы, Зея, Белогорск) и даже

90 % (Благовещенский, Константиновский, Серы�

шевский районы). При этом заболеваемость увели�

чивалась только у 6,6 % детей в поствакцинальном

периоде; у 24,0 % детей уровень заболеваемости в те�

чение 1 года не изменился. Степень положительного

влияния вакцинации против пневмококковой ин�

фекции у детей, выражающаяся в снижении уровня

острой респираторной патологии, наиболее высока

в сельских районах области по сравнению с городс�

кими населенными пунктами (рис. 5).

В интенсивных показателях уровень заболевае�

мости ОРВИ, гриппом и пневмонией привитых де�

тей в целом на территории АО (рис. 6) уменьшился

на 43,4 % (с 3 725,8 до 2 111,0 ‰). При этом в от�

дельных муниципальных образованиях темп сниже�

ния заболеваемости за 1 год составил > 50 % (Благо�

вещенск, Белогорск, Шимановск, Благовещенский,

Рис. 3. Показатели заболеваемости ВП на 100 тыс. соответствую�

щих возрастных групп населения АО (2013)

Figure 3. Morbidity of community�acquired pneumonia in the Amur

region, 2013, in different age (per 100,000, adjusted for age)

Рис. 4. Среднестатистические показатели (2010–2013) сезонной

динамики заболеваемости ВП в АО, n
Figure 4. Seasonal change in morbidity of community�acquired pneu�

monia at the Amur region (mean parameters for 2010–2013), absolute

values
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Тамбовский, Шимановский районы). В 8 из 17 тер�

риториальных образований темп снижения уровня

заболеваемости болезнями органов дыхания среди

контингента детей, привитых против пневмококко�

вой инфекции, находится в диапазоне от 30 до 50 %

(Архаринский, Белогорский, Зейский, Константи�

новский, Мазановский, Михайловский, Свободнен�

ский, Серышевский районы). В целом темп сниже�

ния показателей заболеваемости болезнями органов

дыхания среди детей, наблюдавшихся в поствакци�

нальном периоде, значительно выше в учреждениях

здравоохранения городских территориальных обра�

зований (49,1 %) по сравнению с муниципальными

районами АО (35,9 %) (см. рис. 6).

По результатам анализа эпидемиологического

мониторинга заболеваемости ВП на территории АО

показано, что среди детей темп снижения показате�

лей заболеваемости за период 2013–2014 гг. значи�

тельно выше (37,1 %), чем среди взрослых (10,9 %)

(рис. 7). Этот факт свидетельствует об эффективнос�

ти использования пневмококковой вакцины при

профилактике пневмококковых инфекций. В про�

грамме вакцинопрофилактики пневмококковых ин�

фекций участвует детское население АО в возрасте

2–5 лет, следовательно, применение пневмококко�

вой вакцины оказало существенное влияние на сни�

жение заболеваемости детей пневмонией.

При мониторинге заболеваемости населения ВП

на территории АО выявлены некоторые эпидемиоло�

гические особенности ее динамики за предшествую�

щий период. Показано, что темп снижения уровня

заболеваемости значительно выше среди населения

сельских районов АО (31,9 %) по сравнению с жите�

лями городских населенных пунктов (12,4 %). В 2014 г.

уровень заболеваемости населения пневмонией

на территории АО снизился по сравнению с 2013 г.

в 10 сельских районах области и в 4 городских окру�

гах. Наиболее высокие темпы снижения уровня за�

болеваемости зарегистрированы в Ивановском, Ми�

хайловском, Свободненском, Тамбовском районах

и в Свободном. В целом за 2014 г. уровень заболева�

емости населения ВП на территории АО снизился

на 19,8 %.

Заболеваемость населения пневмонией связана

с высокими экономическими затратами [9]. По ре�

зультатам экономического анализа установлено, что

совокупные (прямые и косвенные) экономические

затраты государства при заболеваемости населения

трудоспособного возраста (18–60 лет) ВП на терри�

тории АО составляют 92 696,6 руб. на 1 человека

в год. Следовательно, в 2014 г. за счет снижения забо�

леваемости населения ВП на 1 014 случаев предот�

вращен экономический ущерб в размере 94 млн руб.

В целях охраны здоровья населения, попавшего

в зоны паводкового затопления территорий прожи�

вания в бассейне реки Амур в летне�осенний период

2013 г., Министерством здравоохранения Амурской

области, Управлением Роспотребнадзора по Амур�

ской области совместно с ФГБНУ "Дальневосточный

научный центр физиологии и патологии дыхания"

принят и осуществляется комплекс профилактичес�

ких и противоэпидемических мероприятий, в т. ч. по

профилю "пульмонология". В рамках этой деятель�

ности Главным государственным санитарным вра�

чом по Амурской области издано 3 постановления:

от 18.08.13 № 8 "Об иммунизации населения в усло�

виях чрезвычайной ситуации по эпидемическим

показаниям"; от 04.09.13 № 9 "О подготовке к сезон�

ному подъему заболеваемости ОРВИ и гриппом

в Амурской области"); от 06.09.13 № 10 "О санитар�

но�противоэпидемических мероприятиях в период

ликвидации последствий наводнения в Амурской

области". Проведено 6 внеочередных заседаний

Рис. 5. Динамика заболеваемости ОРВИ и пневмонией среди де�

тей, привитых ПКВ�13 на территории АО (2013–2014), %

Figure 5. Change in morbidity of pneumonia and acute respiratory viral

infections in children vaccinated with PCV13 (the Amur region, 2013–

2014), %

Рис. 6. Динамика показателей заболеваемости ОРВИ и пневмони�

ей детей в возрасте 2–5 лет до (2013) и после (2014) вакцинации

ПКВ�13 в АО (на 1 000 детей)

Figure 6. Change in morbidity of pneumonia and acute respiratory viral

infections in children aged 2 to 5 years before (2013) and after (2014)

vaccination with PCV13 (per 1000 of children)

Рис. 7. Сравнитель�

ная динамика пока�

зателей заболевае�

мости пневмонией

детского и взросло�

го населения на

территории АО

(2013–2014)

Figure 7. Comparison

of change in morbidi�

ty of pneumonia in

children and adults,

the Amur region,

2013–2014
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областных санитарно�противоэпидемических ко�

миссий при Правительстве области с рассмотрением

вопросов по недопущению возникновения чрезвы�

чайных ситуаций санитарно�эпидемиологического

характера на подтопленных территориях.

Также подготовлена и реализуется "Программа

действий и план организационно�методических и ле�

чебно�профилактических мероприятий по оказанию

медицинской помощи пострадавшим и профилак�

тике респираторной патологии среди населения

Амурской области в зонах паводкового затопления

территорий проживания" (утверждена Министер�

ством здравоохранения Амурской области 06.09.13),

согласно которой предусматривается реализация

комплекса как оперативных, так и перспективных

мероприятий, в т. ч.:

• обеспечение эпидемиологического мониторинга

острых и хронических респираторных заболева�

ний и оценка влияния факторов внешней среды

на их возникновение и развитие в зонах экологи�

ческого неблагополучия;

• медико�социальная и санитарно�гигиеническая

оценка условий жизнеобеспечения и среды оби�

тания населения в зонах паводкового затопления

территорий проживания;

• социально�экономическая оценка ущерба от ост�

рых и хронических респираторных заболеваний

(бремя болезни);

• обеспечение доступности и качества высококва�

лифицированной первичной и специализирован�

ной медицинской помощи больным пульмоноло�

гического профиля;

• обеспечение профилактики острых и хроничес�

ких респираторных заболеваний в зонах паводко�

вого затопления территорий проживания.

Учреждениями Управления Роспотребнадзора по

Амурской области проведены широкомасштабные

профилактические мероприятия с использованием

средств иммунопрофилактики инфекционных забо�

леваний: иммунизация населения против сезонно�

го гриппа; вакцинирование населения, имеющего

факторы риска острых и хронических респиратор�

ных заболеваний с использованием пневмококко�

вой вакцины; осуществляется оперативный мони�

торинг заболеваемости ОРВИ, гриппом, ВП [18].

В целях обеспечения контроля эпидемиологичес�

кой ситуации заболеваемости населения ВП Минис�

терством здравоохранения Амурской области прово�

дятся регулярные заседания областного штаба,

сформирована межведомственная экспертная груп�

па для анализа особенностей, факторов и условий

формирования эпидемиологической ситуации за�

болеваемости населения ВП в муниципальных обра�

зованиях АО. Специалистами ФГБНУ "Дальнево�

сточный научный центр физиологии и патологии

дыхания" совместно с учреждениями практического

здравоохранения и Управления Роспотребнадзора

по Амурской области запланированы научные кли�

нико�эпидемиологические популяционные иссле�

дования уровня распространенности с оценкой сте�

пени влияния неблагоприятных факторов внешней

среды и формированием прогнозных моделей разви�

тия клинико�эпидемиологического процесса.

Для врачей медицинских организаций проведен

комплекс научно�практических и образовательных

мероприятий, организованных Министерством здра�

воохранения Амурской области, Управлением Рос�

потребнадзора по Амурской области, ФГБНУ "Даль�

невосточный научный центр физиологии и патологии

дыхания", Амурской государственной медицинской

академией при поддержке Министерства здраво�

охранения Российской Федерации и Российского

респираторного общества.

В целом совместная работа учреждений Мини�

стерства здравоохранения Амурской области и Управ�

ления Роспотребнадзора по Амурской области по�

зволила за последние 10 лет увеличить охват

населения прививками против гриппа в 2,2 раза

(в 2014 г. – 38,5 %, в 2005 г. – 17,5 %). В отдельных

муниципальных образованиях области охват населе�

ния прививками против гриппа составил > 40 %.

При этом уровень заболеваемости ОРВИ и гриппом

на территории области за последние 6 лет снизился

в 1,5 раза (с 22 216,9 на 100 тыс. населения в 2009 г.

до 15 737,7 – в 2014 г.).

Заключение

В настоящее время на территории АО продолжается

реализация комплекса организационно�методичес�

ких мероприятий с участием учреждений здравоох�

ранения, Управления Роспотребнадзора, научных

и образовательных учреждений Амурской области,

направленных на снижение уровня заболеваемости

населения ОРВИ, пневмонией и их неблагоприят�

ных исходов. Создан и активно работает Областной

штаб по предупреждению распространения гриппа,

ОРВИ и пневмоний, в состав которого входят руко�

водители и специалисты Министерства здравоохра�

нения, Министерства образования, Управления

Роспотребнадзора по Амурской области, ФГБНУ

"Дальневосточный научный центр физиологии и па�

тологии дыхания", а на заседаниях в оперативном

порядке рассматриваются актуальные проблемы

и принимаются решения для их устранения.

Проводятся научные клинико�эпидемиологичес�

кие популяционные исследования уровня хроничес�

ких заболеваний дыхательных путей с оценкой сте�

пени влияния неблагоприятных факторов внешней

среды и формированием прогнозных моделей раз�

вития клинико�эпидемиологического процесса. За�

вершена работа по разработке комплексной межве�

домственной программы по совершенствованию

системы диагностики, лечения и профилактики

болезней органов дыхания на территории АО.

Эти и другие мероприятия направлены на совер�

шенствование профилактики ВП и снижение уровня

заболеваемости и смертности населения, благодаря

которым оптимизируется противоэпидемическая

работа с целью обеспечения респираторного здо�

ровья на территории региона. На территории АО от�

мечается высокий уровень медицинской и социаль�
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но�экономической эффективности при реализации

Программы клинико�эпидемиологического мони�

торинга и профилактики ВП с использованием вак�

цины против пневмококковой инфекции.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

продолжает оставаться одной из глобальных проб�

лем медицины [1–5]. Распространенность ХОБЛ

в общей популяции составляет ≈ 1 % и увеличива�

ется с возрастом, достигая 10 % среди людей 40 лет

и старше [2, 5]. В настоящее время особое значение

приобретают социально�экономические аспекты.

Ведение больных ХОБЛ связано с высокими затра�

тами – как прямыми (стоимость ресурсов здраво�

охранения, необходимых для диагностики и лечения

ХОБЛ), так и непрямыми (выраженные в денежном

эквиваленте последствия инвалидизации, пропусков

работы, преждевременной смерти, а также связан�

ные с заболеванием затраты семей или лиц, ухажи�

вающих за больным). В развитых странах общие

экономические расходы, связанные с ХОБЛ, в струк�

туре легочных заболеваний занимают 2�е место пос�

ле рака легких и 1�е – по прямым затратам.

По оценкам экспертов, экономическое бремя

ХОБЛ в России (прямые затраты без учета расходов

на медикаментозную терапию) – 61,6 млрд руб.

в год, из которых 77 % приходится на госпитализацию

в стационар. Наибольшая доля затрат на лечение

ХОБЛ связана с обострениями заболевания [6]. Са�

мыми частыми причинами обострений ХОБЛ явля�

ются бактериальные, вирусные инфекции и атмос�

ферные поллютанты [7], однако причины ≈ 20–30 %

случаев обострений установить не удается. При

обострении ХОБЛ наибольшую роль играют Strepto�

coccus pneumoniae, нетипируемые Haemophilus influen�

zae и Moraxella catarrhalis [7–10].

В связи с этим особую актуальность приобретают

различные меры профилактики тяжелых обострений

ХОБЛ, в частности вакцинопрофилактика. Вакци�

нация против гриппа и пневмококковой инфекции

является эффективным средством профилактики

Экономическая оценка вакцинопрофилактики больных
хронической обструктивной болезнью легких
и ишемической болезнью сердца
Г.Л.Игнатова, В.Н.Антонов, О.В.Родионова
ГБОУ ВПО "Южно=Уральский государственный медицинский университет" Минздрава России: 454092, Челябинск, Воровского, 64

Резюме

Представлены результаты исследования, в котором продемонстрирована проспективная клиническая и экономическая эффективность

вакцинопрофилактики 13�валентной пневмококковой конъюгированной вакциной Превенар�13 (ПКВ�13) у больных хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) за 2 года при сочетании ХОБЛ и ишемической болезни сердца (ИБС). Материалы и методы.

В исследование были включены пациенты мужского пола (n = 306; средний возраст – 62,09 ± 9,22 года), госпитализированные

в 2012–2014 гг. в ГБУЗ «Областная клиническая больница № 4» и Городской пульмонологический центр (Челябинск). Всем больным

проведено комплексное клиническое и инструментальное обследование. Степень одышки оценивалась по шкале MRC. Оценивались

также частота госпитализаций с обострениями ХОБЛ, число пневмоний за 2 года. Для вакцинопрофилактики использовалась ПКВ�13.

Результаты. У вакцинированных с сочетанной патологией установлено достоверное снижение уровня обострений ХОБЛ в 8 раз и вслед�

ствие этого – уменьшение числа госпитализаций в 4 раза за 2 года. Заключение. Применение ПКВ�13 позволяет минимизировать из�

держки системы здравоохранения на лечение больных ХОБЛ. При этом экономия бюджета через 1 год после вакцинации достигает

64 %, а через 1,5 года – до 70 %, а в группе пациентов, страдающих ХОБЛ и ИБС – до 82,1 % в течение 2 лет. В то же время применение

23�валентной полисахаридной вакцины было связано со снижением клинической эффективности со временем, а возможная экономия

бюджетных средств составила лишь 55 и 47 % через 1,0 и 1,5 года соответственно.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая облезнь легких, вакцинопрофилактика.
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Economic efficacy of vaccination of patients with chronic
obstructive pulmonary disease and coronary heart disease
G.L.Ignatova, V.N.Antonov, O.V.Rodionova
State Institution "Chelyabinsk State Medical Academy", Healthcare Ministry of Russia: 64, Vorovskogo str., Chelyabinsk, 454092, Russia

Summary

The aim of this study was prospective evaluation of clinical and economic efficacy of vaccination with conjugate pneumococcal vaccine PCV13 in

patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and with comorbidity of COPD and coronary heart disease (CHD) during two consec�

utive years. Methods. The study involved 306 male patients (mean age, 62.09 ± 9.22 yrs). Clinical and laboratory examination was performed in all

patients. Dyspnea was assessed using MRC scale. Hospitalisation rate related to COPD exacerbation and number of pneumonia were analyzed.

Patients were vaccinated with PCV13. The study was conducted in 2012–2014. Results. COPD exacerbation rate became 8 times lower and hospital�

isation rate became 4 times lower after vaccination in patients with comorbidity of COPD and CHD. Healthcare cost saving was 64% in one year after

vaccination and 70% in 1.5 years after vaccination. Healthcare cost saving in patients with comorbidity of COPD and CHD was 82.1% in two years.

On contrary, effect of vaccination with PPV23 declined with time; the healthcare cost saving was 55% and 47% in 1 year and 1.5 years after vaccina�

tion, respectively. Conclusion. Vaccination of patients with COPD and CHD using pneumococcal vaccine PCV13 could reduce healthcare costs.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, vaccine prevention.
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бронхообструктивных заболеваний и их обострений,

при этом снижается риск летальных исходов [11, 12]

(класс рекомендаций I, уровень доказательности А).

Проведение иммунопрофилактики, в т. ч. у взрос�

лых, в России регламентируются Федеральным за�

коном от 17.09.98 № 157�ФЗ "Об иммунопрофилак�

тике инфекционных болезней" и Календарем

профилактических прививок РФ (Приказ Минздра�

ва России от 21.03.14 № 125н "Об утверждении На�

ционального календаря профилактических приви�

вок и Календаря профилактических прививок по

эпидемическим показаниям"). С 2014 г. в Нацио�

нальный календарь профилактических прививок

введена вакцинация против пневмококковой ин�

фекции конъюгированными пневмококковыми вак�

цинами, где наряду с иммунизацией детей 1�го года

жизни рекомендована вакцинация против пневмо�

кокковой инфекции детей в возрасте от 2 до 5 лет,

а также взрослых из групп риска, включая лиц, под�

лежащих призыву на военную службу [13]. При этом

в части "Порядок проведения гражданам профилак�

тических прививок в рамках Национального кален�

даря профилактических прививок" указано, что при

проведении вакцинации населения используются

вакцины, содержащие актуальные для Российской

Федерации антигены, позволяющие обеспечить мак�

симальную эффективность иммунизации.

В проведенных в Российской Федерации эпи�

демиологических исследованиях  [9, 14]  продемон�

стрирована значимость серотипов 3, 6А и 19А как

возбудителей заболеваний у детей и взрослых. Это

обусловило выбор 13�валентной пневмококковой

конъюгированной вакцины Превенар�13 (ПКВ�13)

для массовой иммунизации детей в России как со�

держащего актуальные антигены препарата, позво�

ляющего обеспечить максимальную эффективность

иммунизации.

По данным эпидемиологических исследований,

в России ПКВ�13 перекрывает до 64 % серотипов

пневмококка, вызывающих менингиты, и до 85 % тя�

желых пневмоний у взрослых [9, 14]. При вакцина�

ции ПКВ�13 в сравнении с вакцинами предыдущего

поколения (полисахаридными неконъюгированны�

ми) отмечены следующие преимущества: высокая

иммуногенность (выработка антител с высокой

опсонофагоцитарной активностью, формирование

иммунной памяти), отсутствие гипореспонсивнос�

ти, доказанная эффективность против неинвазивных

пневмоний у взрослых, однократное введение и дли�

тельность защиты, снижение носительства [15].

В связи с этим для эффективной защиты от пнев�

моний и пневмококковых инвазивных инфекций

в России у пациентов в возрасте 50 лет и старше

предлагается использовать ПКВ�13, относящуюся

к вакцинам нового типа [11, 15, 16]. В ноябре 2011 г.

Food and Drug Administration (США), а в январе 2012 г. –

Европейской медицинской ассоциацией стран Ев�

ропейского союза ПКВ�13 зарегистрирована для

вакцинации взрослых в возрасте 50 лет и старше по

ускоренному пути регистрации, используемому для

препаратов, применяемых при угрожающих жизни

заболеваниях на основании первых данных об эф�

фективности [16].

В Городском пульмонологическом центре (Челя�

бинск) иммунизация ПКВ�13 началась с 2012 г. Ре�

зультаты за 2012 и 2013 гг. были опубликованы в ра�

ботах [11,15].

Целью исследования явилась демонстрация

проспективной клинической и экономической эф�

фективности вакцинопрофилактики ПКВ�13 у боль�

ных ХОБЛ (за 2 года) и при сочетании ХОБЛ и ише�

мической болезни сердца (ИБС).

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты мужского

пола (n = 306; средний возраст – 62,09 ± 9,22 года),

госпитализированные в 2012–2014 гг. в ГБУЗ "Обла�

стная клиническая больница № 4" и Городской пуль�

монологический центр (Челябинск). Диагноз ХОБЛ

выставлялся на основании критериев постановки

диагноза GOLD (2011) [1]. Диагноз ИБС соответ�

ствовал критериям нозологии согласно рекоменда�

циям Европейского общества кардиологов (2006)

и ВНОК (2008) [17]. Функциональный класс (ФК)

стенокардии соответствовал классификации Канад�

ской ассоциации кардиологов (1976), характерис�

тика пациентов представлена в табл. 1. Всем боль�

ным проведены клинические и инструментальные

исследования: пульсоксиметрия; спирография с по�

мощью аппарата Microlab (MicroMedical Ltd., Вели�

кобритания); общая бодиплетизмография с по�

мощью бодиплетизмографа MasterScreenBody (Erich

Jaeger, Германия); трансторакальная эхокардиогра�

фия с помощью сканера Vivid E9 (GE, Норвегия).

Степень одышки оценивалась по шкале Медицин�

ского исследовательского центра (Medical Research

Consil Scal, MRC, C.Fletcher, 1952) и оценивалась

в баллах от 0 до 4. Оценивались также частота госпи�

тализаций с обострениями ХОБЛ и частота развития

пневмоний. Для вакцинопрофилактики использова�

лась ПКВ�13. После подтверждения диагнозов ХОБЛ

и ИБС больные были разделены на 3 однородные по

возрасту группы: 1�я (n = 106) – ХОБЛ + ИБС; 2�я

(n = 134) – ХОБЛ без ИБС; 3�я (n = 66) – ИБС без

ХОБЛ. Характеристика пациентов представлена

в табл. 1, 2.

Для статистической обработки полученных ре�

зультатов использовалась программа Statistica для

Windows 7. Использовался t�test с неравными диспер�

сиями 3�хвостовой. При анализе связей внутри

групп применялся линейный парный коэффициент

корреляции Пирсона.

Таблица 1
Возраст обследуемых

Table 1
Age distribution of patients

Группа Возраст, годы

1#я (ХОБЛ + ИБС), n = 106 62,09 ± 9,22

2#я (ХОБЛ без ИБС), n = 134 61,34 ± 7,31

3#я (ИБС без ХОБЛ), n = 66 62,95 ± 7,61
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Результаты и обсуждение

У пациентов с ХОБЛ + ИБС и ХОБЛ без ИБС пре�

обладали тяжелые формы обструкции. В 1�й группе

более тяжелым формам ХОБЛ соответствовала и бо�

лее тяжелая степень ФК стенокардии. В 3�й группе

преобладали пациенты с III ФК стенокардии. Таким 

образом, прослеживается следующая закономер�

ность: с нарастанием бронхиальной обструкции,

а значит и с прогрессированием воспалительного

процесса нарастают степень и выраженность атеро�

склеротических изменений в системе коронарных

артерий у больных с сочетанной патологией.

В рамках данного исследования было оценено

проспективное влияние вакцинации ПКВ�13 у боль�

ных ХОБЛ, а также с сочетанным течением ХОБЛ

и ИБС. Оценивалась динамика функциональных по�

казателей респираторной (объем форсированного

выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и модифицированный

индекс Тиффно) и сердечно�сосудистой (фракция

выброса (ФВ) и фракция сокращения) систем, часто�

та обострений заболеваний и развития осложнений

(в частности пневмоний) в течение 1 года с момента

вакцинации. Результаты представлены в табл. 3, 4.

При сравнении показателей у пациентов 3 групп

прослеживаются следующие закономерности: сте�

пень одышки, оцененная в баллах по шкале MRC,

достоверно выше в группе больных ХОБЛ + ИБС

по сравнению с изолированными ХОБЛ и ИБС

(p < 0,05). Коморбидность ХОБЛ и ИБС значитель�

но отягощают клинические проявления патологии

респираторной и сердечно�сосудистой систем. Это

подтверждается и объективными данными: ОФВ1

и ФВ у больных с ХОБЛ и ИБС достоверно ниже,

чем у пациентов с ХОБЛ без ИБС (p < 0,05).

В современной литературе сочетание ХОБЛ

и ИБС рассматривается как с позиции простого

сочетания болезней вследствие влияния общих фак�

торов риска (курения, урбанизации, низкой физи�

ческой активности, старения популяции, генетичес�

кой предрасположенности), так и с точки зрения

формирования ИБС при ХОБЛ как результата си�

стемного воспаления [18]. Предполагается, что уси�

ление локального воспаления в бронхах, легочной

паренхиме и сосудах оказывает системное воздей�

ствие и способствует прогрессированию ХОБЛ,

развитию атеросклероза и сердечной патологии

у данных пациентов [18]. Существует ряд предполо�

Таблица 2
Состав групп по степени тяжести ХОБЛ и ФК стенокардии

Table 2
Distribution of patients on COPD severity and functional classes of coronary heart disease

Степень тяжести 1#я группа 2#я группа

число пациентов, n возраст, годы число пациентов, n возраст, годы

ХОБЛ (GOLD) I 10 62,14 ± 9,84 14 59,34 ± 6,19

II 14 61,79 ± 10,14 16 61,18 ± 6,97

III 42 62,16 ± 8,24 52 62,76 ± 7,17

IV 40 61,04 ± 8,54 52 62,15 ± 5,36

Итого 106 61,78 ± 9,19 134 61,35 ± 6,42

1#я группа 3#я группа

ИБС (ФК стенокардии напряжения) I 16 59,89 ± 10,12 10 59,65 ± 6,82

II 36 62,19 ± 8,21 24 62,18 ± 4,34

III 54 63,28 ± 9,24 32 62,37 ± 7,19

Итого 106 61,78 ± 9,19 66 61,40 ± 6,11

Таблица 3
Клинико=функциональные показатели до и после вакцинации

Table 3
Clinical and functional parameters of the patients before and after vaccination

Группа Степень одышки, баллы ОФВ1, % ФВ, % Достоверность 

до после до после до после различий

вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации внутри группы, р

1#й год 2#й год 1#й год 2#й год 1#й год 2#й год

1#я (ХОБЛ + ИБС), 3,17 ± 0,62 1,51 ± 0,46 1,57 ± 0,51 46,11 ± 4,38 52,16 ± 4,18 53,27 ± 5,72 51,25 ± 3,38 57,27 ± 4,19 62,86 ± 4,52 p1–2, 3 < 0,05

n = 106 p7–8, 9 < 0,05

2#я (ХОБЛ без ИБС), 2,89 ± 0,87 1,42 ± 0,36 1,45 ± 0,44 51,63 ± 4,43 60,46 ± 3,17 61,36 ± 3,24 60,11 ± 6,36 62,34 ± 4,47 62,17 ± 5,48 p1–2, 3 < 0,05

n = 134 p4–5, 6 < 0,05

3#я (ХОБЛ без ИБС), 1,44 ± 0,34 1,09 ± 0,41 1,12 ± 0,21 81,16 ± 3,13 81,37 ± 3,08 82,59 ± 2,18 49,6 ± 3,15 53,75 ± 2,11 55,16 ± 1,17 p7–8, 9 < 0,05

n = 66

Достоверность p1–2 < 0,05 p1–2 < 0,05 p1–2 < 0,05 p1–2 < 0,05 p1–3 < 0,05

различий между p2–3 < 0,05 p2–3 < 0,05 p2–3 < 0,05 p2–3 < 0,05 p2–3 < 0,05

группами, р
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жений о взаимосвязи кардиоваскулярной патологии

и ХОБЛ, в основе которой лежат гипоксемия, эндо�

телиальная дисфункция, оксидативный стресс, ци�

токиновый дисбаланс, избыточная сосудистая жест�

кость [18]. Установлено, что при снижении ОФВ1 на

10 % риск сердечно�сосудистой смертности увели�

чивается на 28 %, а нефатальных коронарных собы�

тий – на 20 % [19, 20].

При анализе данных вакцинопрофилактики

ПКВ�13 (2012–2014) показано, что у пациентов

в 2�летней перспективе достоверно улучшаются как

субъективные (степень одышки по MRC), так и объ�

ективные показатели (ОФВ1 и ФВ).

Число обострений ХОБЛ имеет статистически

значимую тенденцию к уменьшению как в группе

ХОБЛ + ИБС, так в группе ХОБЛ без ИБС. Также

достоверно уменьшилось число госпитализаций

(см. табл. 4).

Применение ПКВ�13 у пациентов с ХОБЛ обосно�

вано патогенетически. За счет активации Т� и В�лим�

фоцитарного звена гликопротеинами – вакцинными

конъюгатами полисахарида и белка�носителя – раз�

вивается Т�зависимый иммунный ответ с полноцен�

ным созреванием плазматических клеток, секретиру�

ющих высокоспецифичный иммуноглобулин (Ig) G

и формированием В�клеток иммунной памяти.

При 1�м столкновении иммунной системы со

специфическим антигеном (полисахаридно�белко�

вым конъюгатом вакцины) развивается и гумораль�

ный, и клеточный иммунный ответ. Если антиген

появился снова (при ревакцинации полисахаридной

вакциной или при естественной инфекции вакцин�

ным серотипом), организм запускает вторичную

иммунную реакцию. Клетки иммунной памяти по�

зволяют организму быстрее и более интенсивно реа�

гировать при повторном вторжении одного и того же

возбудителя за счет продукции эффекторных клеток,

что приводит к быстрому уничтожению вторгшегося

возбудителя инфекции. По сравнению с первичной

иммунной реакцией на этом круге выработки анти�

тел происходит следующее:

• реакция протекает быстрее (максимальная про�

дукция антител достигается всего за 1–3 дня, а не

за 1 мес.);

• выработка антител осуществляется более интен�

сивно (обычно вырабатывается в 10 раз больше ан�

тител, чем на пике первичной иммунной реакции);

• выработка антител продолжается в течение более

длительного периода (т. е. удлиняются фазы мак�

симальной выработки антител и затухания этого

процесса);

• отличается соотношение классов вырабатывае�

мых антител (вырабатывается преимущественно

IgG, а не IgM, как это бывает при первичной ре�

акции);

• вырабатываемые антитела характеризуются вы�

сокой специфичностью и большей эффективно�

стью в уничтожении антигена соответственно

(пневмококка вакцинного серотипа).

По результатам крупномасштабного исследова�

ния эффективности применения пневмококковых

вакцин у взрослых CAPITA (n = 85 000) (класс реко�

мендаций I, уровень доказательности А) [17] проде�

монстрированы следующие результаты применения

ПКВ�13:

• эффективность профилактики 1�го эпизода вне�

больничной пневмонии, вызванной вакцинными

серотипами, включая инвазивные и неинвазив�

ные случаи, составила 45,6 % (доверительный ин�

тервал (ДИ) – 21,8–62,5 %);

• эффективность в отношении 1�го эпизода неин�

вазивной пневмококковой внебольничной пнев�

монии, вызванной вакцинными серотипами,

составила 45 % (ДИ – 14,2–65,3 %);

• эффективность относительно 1�го эпизода инва�

зивной пневмококковой инфекции, вызванной

вакцинными серотипами, составила 75 % (ДИ –

41,4–90,8 %).

Экономическая оценка применения 
пневмококковых вакцин

На основании полученных данных о сокращении

частоты обострений ХОБЛ, заболеваемости пневмо�

нией и числа госпитализаций была оценена эконо�

мическая эффективность применения ПКВ�13 в Че�

лябинской области. Ежегодное число обострений

ХОБЛ составило 71 (52,98 %), включая 64 (47,76 %)

случая госпитализации по причине обострения

ХОБЛ и 7 (5,2 %) амбулаторных обращений из 134.

Также отмечено 9 (6,7 %) эпизодов госпитализации

на фоне заболевания пневмонией. Согласно тариф�

ному соглашению Территориального отделения обя�

зательного медицинского страхования Челябинской

Таблица 4
Динамика частоты обострений, госпитализаций и пневмоний до и после вакцинации (2 года наблюдения)

Table 4
Change in exacerbation rate, hospitalisation rate and frequency of pneumonia before and after vaccination

Группа Число обострений ХОБЛ Число эпизодов нестабильной Число госпитализаций Число пневмоний 

за 1 год* стенокардии за 1 год за 1 год* за 1 год

до после до после до после до после 

вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации вакцинации

1#й год 2#й год 1#й год 2#й год 1#й год 2#й год 1#й год 2#й год

1#я (n = 106) 93 25 23 – – – 113 16 14 16 3 2

2#я (n = 134) 71 14 12 – – – 64 12 12 9 1 1

3#я (n = 66) – – – 24 11 11 35 20 23 1 0 0

Примечание: * – p < 0,05.
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области от 27.01.15, стоимость 1 законченного

случая стационарного лечения ХОБЛ составила

16 416 руб., пневмонии – 25 086 руб. Расходы на 1 ам�

булаторное посещение врача�пульмонолога состави�

ли 138 руб., при этом при лечении 1 эпизода обост�

рения ХОБЛ в среднем требуется 2,7 амбулаторных

посещений врача.

Средняя стоимость лечения 1 больного ХОБЛ

в Челябинской области составляет 9 544,8 руб. в год,

включая 7 840,5 и 1 684,9 руб. – на фоне стационар�

ного лечения пациента по причине ХОБЛ и пнев�

монии соответственно; стоимость амбулаторно�

поликлинического лечения в среднем – 19,5 руб. на

1 больного (рис. 1). Согласно статистическим дан�

ным ГБУЗ "Областная клиническая больница № 4",

число зарегистрированных больных ХОБЛ в Челя�

бинской области достигает 27 600, таким образом,

ежегодные издержки региональной системы здраво�

охранения на борьбу с обострениями данной нозо�

логии достигают 263,4 млн руб.

Установлено, что при вакцинации с применени�

ем ПКВ�13 число обострений сокращается в 5,1 раза

(14 (10,5 %) эпизодов) через 1 год после вакцинации

и в 5,9 раз (12 (8,9 %) эпизодов) – через 2 года. При

этом число госпитализаций снижается в 5,3 раза

(до 12 эпизодов в год), а число пневмоний – в 9 раз.

Учитывая представленные данные о стоимости гос�

питализаций и амбулаторно�поликлинических об�

ращений, а также стоимость вакцинации (согласно

результатам торгов в 2015 г. составившая 1 588 руб. за

1 дозу ПКВ�13), была оценена возможная экономия

бюджетных средств на фоне вакцинации больных

ХОБЛ за счет сокращения числа обострений заболе�

вания и госпитализаций больных. Установлено, что

на фоне вакцинации суммарные расходы системы

здравоохранения в пересчете на 1 больного ХОБЛ

составят 3 388,9 руб. через 1 год и 5 046,2 руб. – через

2 года, при этом сумма затрат на лечение и вакцина�

цию 27 600 пациентов с ХОБЛ в Челябинской обла�

сти составит 139,3 млн руб. в течение 1 года, сокра�

тившись на 387,6 (73,6 %) млн руб.

Максимальная экономия средств бюджета систе�

мы здравоохранения возможна на фоне вакцинации

ПКВ�13 группы пациентов, страдающих ХОБЛ

и ИБС. Данная группа характеризовалась наиболь�

шей частотой обострений и госпитализаций. В дан�

ном случае применение ПКВ�13 позволило со�

кратить число госпитализаций в 8 раз, а число

обострений – в 4 раза, за счет чего достигнута макси�

мальная экономия бюджетных средств: до 76,77 % –

через 1 год и до 82,10 % – через 2 года после вакци�

нации (см. рис. 1).

На следующем этапе исследования была оценена

возможная экономия ресурсов системы здравоохра�

нения на фоне вакцинации 23�валентной полисаха�

ридной пневмококковой вакциной Пневмо�23

(ППВ�23). На кафедре терапии, фтизиопульмоноло�

гии и профпатологии Уральской государственной

Рис. 1. Динамика издержек системы здравоохранения на лечение ХОБЛ, рублей на 1 пациента

Figure 1. Change in healthcare costs for treatment of COPD (per one patient, RUB)
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медицинской академии дополнительного образова�

ния (Челябинск, 2004) изучалась эффективность

применения ППВ�23 у пациентов (n = 243) с хрони�

ческим пылевым бронхитом и ХОБЛ I и II стадии,

работающих на крупном промышленном предприя�

тии. Частота обострений ХОБЛ через 12 мес. умень�

шилась в 3,6 раза. В дальнейшем при наблюдении

пациентов отмечалась снижение эффективности

вакцинации – через 1,5 года число обострений со�

кратилось лишь в 2,5 раза. В последующие годы эф�

фективность вакцинации была еще менее выражена,

в связи с чем у этих пациентов требовалась повтор�

ная вакцинация пневмококковой вакциной, что

и было произведено через 5 лет. Оказалось, что эф�

фективность повторной вакцинации снизилась по

сравнению с первичной, чем подтвердились общеиз�

вестные данные о действии обычных полисахарид�

ных вакцин: синдром гипореспонсивности, который

проявлялся у пациентов в виде отсутствия значи�

тельного снижения числа обострений, как это было

при 1�й вакцинации. При оценке экономической

эффективности применения ППВ�23 установлено,

что доля госпитализаций по аналогии с ПКВ�13 со�

кратится в 3,6 раза через 1 год после вакцинации

и в 2,5 раза – через 1,5 года, составив 17 и 24 эпизо�

да на 134 больных соответственно.

При анализе стоимости вакцинации с приме�

нением ППВ�23 и лечения обострений ХОБЛ про�

демонстрировано, что в данном случае сумма затрат

на лечение и вакцинацию 1 больного составила

4 258,5 руб. в год, включая стоимость стационарного

и амбулаторно�поликлинического лечения – 2 334,6

и 7,8 руб. соответственно. Стоимость 1 дозы ППВ�23,

определенной на основании результатов конкурс�

ных торгов в 2015 г., составила 1 778 руб.; проведение

вакцинации – 138 руб. vs 7 631,8 руб. через 1,5 года

после вакцинации ППВ�23 (рис. 2). Установлено,

что применение ППВ�23 для вакцинации больных

(n = 27 600) в Челябинской области позволит сокра�

тить необходимый объем бюджета до 210,6 млн руб.

за 1,5 года, что на 184,5 (46,7 %) млн руб. меньше

в сравнении с отсутствием вакцинации, но в то же

время – на 94,2 млн руб. больше, чем аналогичные

расходы после вакцинации с применением ПКВ�13.

С учетом отсутствия данных за 2 года в случае ис�

пользования ППВ�23 для корректности расчеты бы�

ли проведены за 1,5�летний период.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие

выводы:

• коморбидное течение ХОБЛ и ИБС характеризу�

ется увеличением тяжести заболевания, ухудше�

нием респираторных симптомов и бронхиальной

проходимости, утяжелением ФК стенокардии;

• при вакцинации ПКВ�13 уменьшаются субъек�

тивные проявления одышки у пациентов как

с сочетанным течением, так и при изолирован�

ных формах ХОБЛ и ИБС;

• в 2�летней перспективе после вакцинации сохра�

няется достоверное увеличение функциональных

показателей респираторной и сердечно�сосудис�

той систем – ОФВ1 и ФВ;

• у вакцинированных больных с сочетанной па�

тологией достоверно снижается уровень обост�

рений ХОБЛ в 8 раз, а число госпитализаций –

в 4 раза;

• при использовании ПКВ�13 минимизируются

издержки системы здравоохранения на лечение

Рис. 2. Экономия бюджета системы здравоохранения при применении ППВ�23 и ПКВ�13, рублей на 1 пациента

Figure 2. Healthcare cost saving after vaccination with PPV23 and PCV13 (per one patient, RUB)
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больных ХОБЛ. При этом экономия бюджета че�

рез 1 год после вакцинации достигает 64 %, а через

1,5 года – до 70 %, а в группе пациентов с ХОБЛ +

ИБС – до 82,1 % в течение 2 лет. Применение

ППВ�23 было связано со снижением клиничес�

кой эффективности со временем, а возможная

экономия бюджетных средств составила лишь 55

и 47 % через 1,0 и 1,5 года соответственно.

Литература

1. Глобальная стратегия диагностики, лечения и профи�

лактики хронической обструктивнойболезни легких

(пересмотр 2011 г.). Пер. с англ. под ред. А.С.Белевско�

го. М.: Российское респираторное общество; 2012.

2. Зыков К.А., Соколов Е.И.. Новая классификация хро�

нической обструктивной болезни легких: новые воз�

можности или новые проблемы? Consilium Medicum.

2013; 5: 28–32.

3. Российский статистический ежегодник. М.; 2014.

http://www.gks.ru/

4. Чучалин А.Г., Айсанов З.Р., Авдеев С.Н. и др. Феде�

ральные клинические рекомендации по диагностике

и лечению хронической обструктивной болезни лег�

ких. Русский медицинский журнал. 2014; 4: 331–348.

5. Global strategy for the diagnosis, management, and preven�

tion of chronic obstructive pulmonary disease (GOLD)

2015. Available from: http:// www.goldcopd.org

6. Крысанов И.С. Анализ стоимости хронической об�

структивной болезни легких в Российской Федерации.

Качественная клиническая практика. 2014; 2: 51–56.

7. Авдеев С.Н. Антибактериальная терапия обострений

хронической обструктивной болезни легких. Болезни

органов дыхания. 2014; 1: 10–14.

8. Авдеев С.Н. Инфекционное обострение ХОБЛ: алго�

ритм лечения. Фарматека. 2012; 11: 48–53.

9. Белошицкий Г.В., Королева И.С. Серотиповая харак�

теристика штаммов S. pneumoniae в Москве. Эпидемио�

логия и вакцинопрофилактика. 2014; 74 (1): 90–97.

10. Harrison L.H. Prospects for vaccine prevention of

meningococcal infection. Clin. Microbiol. Rev. 2006; 19 (1):

142–164.

11. Игнатова Г.Л., Блинова Е.В., Родионова О.В. Вакцина�

ция конъюгированной пневмококковой вакциной па�

циентов с хронической бронхолегочной патологией:

клиническая и экономическая эффективность. Consilium

Medicum. 2014; 3: 27–31.

12. Tomczyk S., Bennett N.M. Use of 13�valent pneumococcal

conjugate vaccine and 23�valent pneumococcal polysaccha�

ride vaccine among adults aged ≈ 65 years: recommenda�

tions of the Advisory Committee on Immunization

Practices (ACIP). Morbid. Mortal. Wkly Rep. 2014; 63 (37):

824–826.

13. Приказ Минздрава России от 21.03.14 № 125н "О наци�

ональном календаре профилактических прививок и ка�

лендаре профилактических прививок по эпидемичес�

ким показаниям". http://www.rg.ru/2014/05/16/kalendar�

dok.html

14. Лобзин Ю.В., Сидоренко С.В., Харит С.М. и др. Серо�

типы Streptococcus pneumoniae, вызывающих ведущие

нозологические формы пневмококковых инфекций.

Журнал инфектологии. 2013; 5 (4): 35–41.

15. Игнатова Г.Л., Антонов В.Н., Родионова О.В. Наруше�

ния функции внешнего дыхания при сочетанном тече�

нии ХОБЛ и ИБС. Consilium Medicum. 2014; 11: 28–32.

16. https://www.pfizer.ru/news/for�the�media/press�releases/ press�

releases�all/prevenar�adults

17. Национальные рекомендации по диагностике и лече�

нию стабильной стенокардии. Кардиоваскулярная те�

рапия и профилактика: Прил. 4. 2008; 7 (6). http://www.

scardio.ru/rekomendacii/rekomendacii_rko/nacionalnye_rek

omendacii_po_diagnostike_i_lecheniyu_stabilnoy_stenokardii/ 

18. Павленко В.И. Хроническая обструктивная болезнь

легких сочетанная с ишемической болезнью сердца:

клинико�функциональные особенности течения, ме�

ханизмы взаимоотягощения, диагностика, прогнози�

рование и лечение: Дисс. … д�ра мед. наук. Благове�

щенск; 2012.

19. Sin D.D., Man S.F. Chronic obstructive pulmonary disease

as a risk factor for cardiovascular morbidity and mortality.

Proc. Am. Thorac. Soc. 2005; 2 (1): 8–11.

20. Sin D.D., Wu L., Man S.F. The relationship between

reduced lung function and cardiovascular mortality: a pop�

ulation�based study and a systematic review of the literature.

Chest. 2005; 127: 1952–1959.

Поступила 26.06.15
УДК [616.127#005.4+616.24#036.12]#085.37

References

1. Global Strategy for Diagnosis, Management, and

Prevention of COPD. Updated 2011. Translated from

English (edited by A.S.Belevskiy). Moscow; Rossiyskoe res�

piratornoe obshchestvo; 2012 (in Russian).

2. Zykov K.A., Sokolov E.I. New classification of chronic obst�

ructive pulmonary disease: are there new possibilities or new

problems? Consilium Medicum. 2013; 5: 28–32 (in Russian).

3. Russian statistical annual report. Moscow, 2014. Available

at: http://www.gks.ru (in Russian).

4. Chuchalin A.G., Avdeev S.N., Aysanov Z.R. et al. Federal

guidelines on diagnosis and management of chronic

obstructive pulmonary disease. Russkiy meditsinskiy zhurnal.

2014; 4: 331–348 (in Russian).

5. Global strategy for the diagnosis, management, and preven�

tion of chronic obstructive pulmonary disease (GOLD)

2015. Available from: http:// www.goldcopd.org

6. Krysanov I.S. Cost analysis of chronic obstructive pul�

monary disease in Russian Federation. Kachestvennaya kli�

nicheskaya praktika. 2014; 2: 51–56 (in Russian).

7. Avdeev S.N. Antibacterial therapy of chronic obstructive

pulmonary disease. Bolezni organov dykhaniya. 2014; 1:

10–14 (in Russian).

8. Avdeev S.N. Infectious exacerbation of COPD: a therapeu�

tic algorithm. Farmateka. 2012; 11: 48–53 (in Russian).

9. Beloshitskiy G.V., Koroleva I.S. Serotypic characterization

of S.pneumoniae strains in Moscow. Epidemiologiya i vak�

tsinoprofilaktika. 2014; 74 (1): 90–97 (in Russian).

10. Harrison L.H. Prospects for vaccine prevention of

meningococcal infection. Clin. Microbiol. Rev. 2006; 19 (1):

142–164.

11. Ignatova G.L., Blinova E.V., Rodionova O.V. Vaccination of

patients with chronic pulmonary disease using pneumococ�

cal conjugate vaccine. Consilium Medicum. 2014; 3: 27–31

(in Russian).

12. Tomczyk S., Bennett N.M. Use of 13�valent pneumococcal

conjugate vaccine and 23�valent pneumococcal polysaccha�

ride vaccine among adults aged ≈ 65 years: recommenda�

tions of the Advisory Committee on Immunization Prac�

tices (ACIP). Morbid. Mortal. Wkly Rep. 2014; 63 (37):

824–826.



319http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

13. The Order N 125n of Healthcare Ministry of Russia "About

the national vaccination schedule in epidemic situations.

Mar 21, 2013. Available at: http://www.rg.ru/2014/05/16/

kalendar�dok.html (in Russian).

14. Lobzin Yu.V., Sidorenko S.V., Kharit S.M. et al. Strep�

tococcus pneumonia serotypes caused general pneumo�

cocal diseases. Zhurnal infektologii. 2013; 5 (4): 35–41

(in Russian).

15. Ignatova G.L., Antonov V.N., Rodionova O.V. Pulmonary

ventilation disorders in comorbidity of COPD and coro�

nary heart disease. Consilium Medicum. 2014; 11: 28–32

(in Russian).

16. https://www.pfizer.ru/news/for�the�media/press�releases/

press�releases�all/prevenar�adults

17. National guidelines on diagnosis and therapy of stable coro�

nary heart disease. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilak�

tika: Pril. 4. 2008; 7 (6). http://www.scardio.ru/rekomen�

dacii/rekomendacii_rko/nacionalnye_rekomendacii_po_diag

nostike_i_lecheniyu_stabilnoy_stenokardii (in Russian).

18. Pavlenko V.I. Comorbidity of chronic obstructive pul�

monary disease and coronary heart disease, clinical and

functional features, course, interrelation mechanisms, diag�

nosis, prognosis, and treatment: Diss. Blagoveshchensk,

2012 (in Russian).

19. Sin D.D., Man S.F. Chronic obstructive pulmonary disease

as a risk factor for cardiovascular morbidity and mortality.

Proc. Am. Thorac. Soc. 2005; 2 (1): 8–11.

20. Sin D.D., Wu L., Man S.F. The relationship between

reduced lung function and cardiovascular mortality: a pop�

ulation�based study and a systematic review of the literature.

Chest. 2005; 127: 1952–1959.

Received June 06, 2015
UDC [616.127#005.4+616.24#036.12]#085.37

Информация об авторах

Игнатова Галина Львовна – д. м. н., профессор, зав. кафедрой терапии
факультета последипломного профессионального образования ГБОУ
ВПО "Южно�Уральский государственный медицинский университет"
Минздрава России; тел.: (351) 742�66�40; e�mail: iglign@mail.ru
Антонов Владимир Николаевич – к. м. н., доцент кафедры терапии фа�
культета последипломного профессионального образования ГБОУ
ВПО "Южно�Уральский государственный медицинский университет"
Минздрава России; тел.: (351) 742�66�40; e�mail: ant�vn@yandex.ru
Родионова Ольга Васильевна – к. м. н., доцент кафедры терапии фа�
культета последипломного профессионального образования ГБОУ
ВПО "Южно�Уральский государственный медицинский университет"
Минздрава России; тел.: (351) 742�66�40; e�mail: olgalim0505@mail.ru

Authors information

Ignatova Galina L'vovna, MD, Professor, Head of Department of Therapy,
Faculty of Postgraduate Physician Training, State Institution "South Ural
State Medical University", Healthcare Ministry of Russia; tel.: (351) 742�66�40;
e�mail: iglign@mail.ru
Antonov Vladimir Nikolaevich, PhD, Associate Professor, Department of
Therapy, Faculty of Postgraduate Physician Training, State Institution
"South Ural State Medical University", Healthcare Ministry of Russia; tel.:
(351) 742�66�40; e�mail: ant�vn@yandex.ru
Rodionova Ol'ga Vasil'evna, PhD, Associate Professor, Department of
Therapy, Faculty of Postgraduate Physician Training, State Institution
"South Ural State Medical University", Healthcare Ministry of Russia; tel.:
(351) 742�66�40; e�mail: olgalim0505@mail.ru



320 Пульмонология. 2015; 25 (3): 320–326

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является глобальной проблемой [1] и наносит значи�

тельный экономический ущерб для общества: в эко�

номически развитых странах в структуре легочных

заболеваний по затратам ХОБЛ занимает 2�е место

после рака легких. Ежегодно отмечается неуклон�

ный рост финансовых расходов, связанных с ХОБЛ.

В России экономическое бремя ХОБЛ составляет

24,1 млрд руб. в год [2]. Однако по данным ряда ис�

следований, эта цифра значительно выше: в 2007 г.

только прямые расходы составили 54,6 млрд руб. [3].

В Европейском союзе только прямые затраты, вклю�

чающие оказание медицинской помощи таким па�

циентам в амбулаторных и стационарных условиях,

составляют ≈ 23,3 млрд евро ежегодно. При этом

косвенные затраты от производственных потерь –

25,1 млрд евро [4]. Ежегодные затраты в США оце�

ниваются в 49,9 млрд долл., (прямые затраты соста�

вили 29,5 млрд, а непрямые – 20,4 млрд долл.) [5].

Это свидетельствует о высокой социально�экономи�

ческой значимости проблемы для общества.

Наиболее затратным считается лечение обостре�

ний ХОБЛ, с которыми связна значительная доля

финансовых расходов. Так, в Италии на лечение

обострений ХОБЛ приходится > 70 % затрат; пре�

имущественно эти расходы связаны с госпитализа�

Фармакоэкономическая оценка терапии обострения
хронической обструктивной болезни легких в крупном
стационаре Красноярска
Т.В.Гайгольник, И.В.Демко, Е.Н.Бочанова, Н.В.Гордеева, А.Ю.Крапошина, И.А.Соловьева
ГБОУ ВПО "Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф.Войно=Ясенецкого" Минздрава России: 660022, 
Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Резюме

По результатам ретроспективного исследования сводных данных электронных историй болезни (n = 131) за 2014 г. представлена фарма�

коэкономическая оценка лекарственной терапии обострения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) у пациентов крупного

многопрофильного стационара (Красноярск). При частотном анализе в 100 % случаев выявлено использование комбинации беродуала

и отхаркивающего лекарственного средства (ЛС) бромгексина; 81,7 % пациентов получали антибактериальные препараты, 75,6 % – си�

стемные глюкокортикостероиды. В 41,2 % случаев применялись ингаляционные глюкокортикостероиды, что соответствует современным

научным трендам и последним рекомендациям в области респираторной медицины. По результатам АВС/VEN�анализа показано рацио�

нальное расходование финансовых средств на фармакотерапию обострения ХОБЛ: 58,2 % расходов пришлось на жизненно важные ЛС;

на терапию сопутствующей патологии (у 87,8 % пациентов с ХОБЛ) – 41,8 %; на долю терапии антикоагулянтами – 22,5 %. ЛС катего�

рии N (второстепенные) в лечении не использовались.

Ключевые слова: фармакоэкономика, АВС/VEN�анализ, бремя заболевания, хроническая обструктивная болезнь легких.
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of chronic obstructive pulmonary disease in a large
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Summary

The aim of this study was to evaluate cost structure and rationality of pharmacotherapy of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary dis�

ease (AECOPD) in a pulmonology department of a multiprofile Krasnoyarsk hospital in 2014. Methods. This was a retrospective 1�year study eval�

uating pharmacotherapy of AECOPD according to electronic medical reports. Medication therapy and frequency of administration of certain drugs

were evaluated using frequency analysis. Rationality of medication therapy and treatment expenses were analyzed with ABC/VEN analysis. Results.

One hundred and thirty one electronic medical reports were analyzed. Frequency analysis showed that all patients received the combined bron�

chodilator Berodual and the expectorant bromhexine. Moreover, 81.7% of patients received antibiotics, 75.6% received systemic steroids and 41.2%

received inhaled corticosteroids. This is consistent with current scientific trends and recent recommendations. ABC/VEN�analysis showed a ration�

al pharmacotherapy expenditure of funds in patients with AECOPD. The main expenses were associated with vital drugs (58.2%) followed by phar�

macotherapy of comorbidity (41.8%) which was administered to 87.8% of the patients. Anticoagulants had the highest cost (22.5% of the total phar�

macotherapy of AECOPD). Second�line drugs were not used in the treatment of AECOPD. Conclusion. The main portion of cost of AECOPD phar�

macotherapy was related to pathogenic treatment followed by treatment for comorbidity and prevention as the former greatly effects severity and

outcomes of COPD.

Key words: pharmacoeconomics, ABC/VEN�analysis, burden of disease, chronic obstructive pulmonary disease.



321http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

циями. По разным данным, на стационарное лече�

ние таких пациентов в России приходится 77–80 %

всех расходов. Причем чем тяжелее обострение, тем

выше доля затрат; 73 % расходов приходится на 10 %

больных с тяжелым течением заболевания. При этом

> 50 % больных, выписанных после стационарного

лечения по поводу обострения ХОБЛ, госпитализи�

руются повторно в течение 1 года [2, 3]. Американс�

кими исследователями проанализирована информа�

ция стационарной выборки (Nationwide Inpatient

Sample) крупнейшей общедоступной национальной

базы данных Healthcare Cost and Utilization Project, ор�

ганизованной при поддержке ведомства Министер�

ства здравоохранения и социальных услуг США –

Агентства по здравоохранению и качеству исследо�

ваний (Agency for Healthcare Research and Quality,

2006): выявлено, что расходы на госпитализацию по

поводу обострения ХОБЛ составили 11,9 млрд долл.

США, при этом стоимость 1 случая стационарного

лечения – 9 545 долл. США [6].

Одним из определяющих аспектов, оказывающих

значительное влияние на стоимость лечения, явля�

ется наличие у таких больных множественной соче�

танной патологии, которая в одних случаях имеет

общие патогенетические механизмы развития с ле�

гочным заболеванием, а в других – развивается неза�

висимо и расценивается как коморбидность. Часто

ХОБЛ сопутствуют сердечно�сосудистые заболева�

ния (ССЗ), метаболический синдром и сахарный диа�

бет, остеопороз, депрессия, а также инфекции, рак

и другие хронические заболевания респираторной

системы [7, 8]. В недавнем исследовании, проведен�

ном американскими учеными, установлена следую�

щая частота встречаемости коморбидной патологии:

кардиологические заболевания – 34,8 %; сахарный

диабет – 22,8 %; бронхиальная астма – 14,7 %; ане�

мия – 14,2 % [9]. Учитывая такую полиморбидность

заболевания, необходимо уделять должное внима�

ние фармакотерапии с позиции рациональности ее

подбора как важному аспекту удорожания лечения

ХОБЛ. По данным исследований, в структуре общей

популяции у ≈ 50 % лиц старше 65 лет отмечены

3 хронических заболевания, а у 1/5 лиц – > 5 одно�

временно. Пациенты с более чем 2 хроническими за�

болеваниями составляют только 26 % населения,

при этом на них приходится > 50 % всех расходов

системы здравоохранения [10]. У 52,8 % больных

ХОБЛ выявлены 1 или 2 сопутствующих заболева�

ния [9].

В современных условиях дефицита бюджета

одним из важных аспектов рационального использо�

вания финансовых ресурсов является адекватная

фармакотерапия в условиях стационара. При тща�

тельном контроле оказываемой медикаментозной

помощи и ее соответствии современным рекоменда�

циям значительно улучшается эффективность лече�

ния и снижается его стоимость. Информация о при�

менении ЛС может быть получена также в результате

фармакоэпидемиологического исследования. Од�

ним из вариантов анализа является обзор использо�

вания ЛС, позволяющий оценить обоснованность

и адекватность их применения на основании по�

казаний к назначению, рациональности выбора.

"Стоимость болезни" рассчитывается при помощи

фармакоэкономического исследования. Важным ва�

риантом анализа потребления медикаментов являет�

ся частотный анализ, при помощи которого оценива�

ется частота их применения, а также производится

ранжирование ЛС от наиболее часто назначаемых

к наиболее редко используемым. Структурировать

затраты на лекарственную терапию с целью оценки

их целесообразности и рациональности призван

АВС/VEN�анализ. Суть АВС�анализа (activity�based

costing) заключается в ранжировании перечня ЛС

с использованием международных непатентован�

ных наименований (МНН) по объему финансовых

расходов от наибольших к наименьшим. Выделены

3 группы затрат:

• А (основная) – наиболее затратная (80 % всех

расходов);

• В – среднезатратная (15 %);

• С – малозатратная (5 %).

Картина эффективности расходования средств

дополняется применением методики VEN�анализа.

При этом проводится распределение ЛС по степени

жизненной важности (vital – жизненно важные;

essential – необходимые; non�essential – второстепен�

ные) [11, 12].

Целью данной работы явилось проведение оцен�

ки фармакотерапии, структуры и рациональности

затрат у пациентов с обострением ХОБЛ в пульмо�

нологическом отделении (ПО) многопрофильной

медицинской организации Красноярска (2014).

Материалы и методы

Проведено ретроспективное одногодичное иссле�

дование фармакотерапии обострения ХОБЛ в ПО

КГБУЗ "Краевая клиническая больница" (КГБУЗ

"ККБ", Красноярск) по данным электронной исто�

рии болезни на основании базы первичных медико�

статистических данных региональной медицинской

информационной системы qMS. Анализировались

данные стационарного лечения в ПО пациентов

с обострением ХОБЛ (2014). Для исследования

структуры проводимого медикаментозного лечения

и выявления частоты назначения отдельных ЛС

применялся частотный анализ. Рациональность ле�

карственной терапии и затраты на нее анализирова�

лись с помощью ABC/VEN�анализа. В исследовании

все ЛС были структурированы следующим образом:

V – патогенетическая терапия ХОБЛ, E – лечение

сопутствующей патологии, N – ЛС, необходимость

применения которых вызывает сомнения.

В соответствии с современными рекомендация�

ми к патогенетической терапии отнесены бронходи�

лататоры, системные и ингаляционные глюкокорти�

костероиды (иГКС), антибактериальные препараты

(АБП) и отхаркивающие ЛС. Препараты для ле�

чения сопутствующей патологии – это медикамен�

ты для лечения ССЗ, желудочно�кишечного тракта,

(ЖКТ), противогрибковые и противовирусные ЛС,
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антикоагулянты, растворы для внутривенного вве�

дения, а также прочие ЛС, применение которых

возможно для профилактики или купирования

нежелательных симптомов и осложнений основной

терапии. Таким образом, в соответствии с Анатомо�

терапевтическо�химической классификацией, все

ЛС, согласно их основному терапевтическому при�

менению, разделены на следующие группы:

• бронходилататоры;

• системные ГКС;

• иГКС;

• отхаркивающие;

• АБП;

• противогрибковые;

• противовирусные;

• антикоагулянты;

• растворы для внутривенного введения;

• влияющие на сердечно�сосудистую систему;

• влияющие на ЖКТ;

• прочие.

Результаты и обсуждение

За анализируемый период в ПО КГБУЗ "ККБ" с пре�

быванием в условиях круглосуточного стационара

медицинская помощь оказана пациентам с обостре�

нием ХОБЛ (n = 124), всего 131 случай лечения

(7 больных госпитализировались повторно).

Наиболее часто для лечения обострения ХОБЛ

применялись следующие группы препаратов: брон�

ходилататоры (100 %), отхаркивающие ЛС (100 %),

АБП (81,7 %), системные ГКС (75,6 %, иГКС (41,2 %)

(рис. 1).

Бронхолитическая терапия проводилась у 100 %

пациентов. В соответствии с литературными данны�

ми, препаратами выбора являются короткодейству�

ющие β2�агонисты (КДБА) и короткодействующие

антихолинергические препараты (КДХБ) или их

комбинации. Наиболее оптимальным для лечения

обострений ХОБЛ, особенно тяжелых, является

комбинированный препарат беродуал (фенотерол /

ипратропия бромид). Его хорошая переносимость

и безопасность обеспечивается действием КДХБ

ипратропия бромида, а быстрый бронхолитический

эффект – КДБА фенотерола. На сегодняшний день

применение эуфиллина рассматривается как тера�

пия 2�й линии и может быть использована при не�

достаточном ответе на КДБА [2, 7]. Небулайзерная

терапия беродуалом проводилась в 100 % случаев, на

которую пришлось 16 % расходов среди жизненно

важных ЛС группы А. В целом затраты на терапию

бронходилататорами составили 17,2 %. Дополни�

тельно пациенты получали бронхолитическую тера�

пию через дозированные аэрозольные ингаляторы

фенотерола (6,9 %) и сальбутамола (1,5 %). При ран�

жировании по затратам фенотерол и сальбутамол

вошли в группы В и С и составили 1,1 и 0,1 % стои�

мости лечения обострения ХОБЛ соответственно.

Эуфиллин парентерально получали 3 (2,3 %) паци�

ента. Доля затрат на него составила 0,04 % средств.

Согласно последним рекомендациям, примене�

ние мукорегуляторных средств не является обяза�

тельным, однако назначение их обосновано при

явлениях мукостаза, наличии гнойной трудноотде�

ляемой мокроты [8]. Все отхаркивающие ЛС отне�

сены к категории жизненно важных (категория V).

ЛС этой группы назначались 100 % пациентов, при

этом в 84,7 % случаев использовался бромгексин.

Амброксол, ацетилцистеин и аскорил применялся

в 13,7, 3,8 и 1,5 % случаев лечения соответственно.

Таким образом, часто назначаемые мукорегулятор�

ные ЛС составили лишь 4,4 % финансовых средств

и по уровню затрат могут быть отнесены к ЛС не�

высокой стоимости. При этом в основную группу

затрат (группа А) вошел только бромгексин (2,4 %

финансовых средств), в группу В – остальные ЛС:

амброксол (1,2 %), ацетилцистеин и аскорил (по 0,4 %

затрат соответственно).

Использование в схемах стационарного лечения

пациентов с ХОБЛ АБП связано с достоверным

снижением риска госпитальной летальности и по�

вторной госпитализации в течение 30 дней после

выписки на 40 и 13 % соответственно [13]. Терапия

амоксициллином, современными цефалоспоринами

и макролидами применяется при легких и среднетя�

желых неосложненных обострениях ХОБЛ, без фак�

торов риска в качестве эмпирической терапии АБП.

Тактика терапии АБП меняется в случае тяжелых,

осложненных обострений заболевания, при наличии

факторов риска или микробиологических показа�

ний. В современных рекомендациях в качестве пре�

паратов 1�й линии показаны либо амоксициллин /

клавуланат, либо респираторные фторхинолоны [2,

8, 14]. Терапия АБП назначалась 81,7 % пациентов.

Финансовые затраты, связанные с терапией АБП,

составили 17,5 % всех средств. Максимальные рас�

ходы связаны с назначением цефтриаксона (3,6 %),

что обеспечено его широким использованием в ле�

чении – 49,6 % случаев лечения обострения ХОБЛ

(2014) (рис. 2). Значительно реже (1,5 и 0,8 % случа�

ев) применялись и повлекли за собой незначитель�

ные расходы (0,6 и 0,1 % средств) азитромицин

и кларитромицин соответственно. Амоксициллин /

клавуланат применялся в 1,5 % случаев, его доля

составила 0,5 % всех затрат. С применением фтор�

хинолонов – ципрофлоксацина, левофлоксацина

Рис. 1. Частота назначения ЛС основных групп 

Figure 1. Frequencies of main drug groups administration
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и моксифлоксацина – связано ≈ 20 % всех случаев

лечения (10,7; 7,6 и 0,8 % пациентов соответственно)

и намного менее значительная сумма финансирова�

ния (2,2; 2,2 и 0,9 % расходов соответственно). При

этом ципрофлоксацин, назначение которого обо�

сновано для лечения вероятной или подтвержден�

ной синегнойной инфекции – фторхинолон с анти�

синегнойной активностью – получал каждый 10�й

пациент ПО [2, 15]. Цефоперазон / сульбактам – це�

фалоспорин III поколения, также обладающий ан�

тисинегнойной активностью, использовался в 5,3 %

случаев и составил 2,9 % расходов.

В случаях выраженной бронхиальной обструкции

важна роль системных ГКС, обеспечивающих не�

обходимый эффект в зоне воспаления, куда при тя�

желом обострении может быть затруднена доставка

аэрозольной формы препарата. Кроме того, местное

назначение может угнетать и систему местного

иммунитета. Экспертами Всемирной организации

здравоохранения рекомендуется использование си�

стемных ГКС при снижении объема форсированно�

го выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) < 50 % [2, 7, 8].

В данном исследовании отмечено использование

системных ГКС в 75,6 % случаев лечения обострения

ХОБЛ. В 66,4 % случаев назначался преднизолон,

который по уровню затрат отнесен к группе А (8,3 %

финансовых средств). Дексаметазон использовался

у 18,3 % пациентов и экономические затраты на не�

го значительно ниже – 0,7 % (группа В).

Более безопасная альтернатива системным ГКС –

иГКС [2, 7]. Терапия иГКС проведена у 41,2 % паци�

ентов. Беклометазон применялся в 29 %, будесонид –

в 12,2 % случаев. Препараты отнесены к категории

жизненно важных и вошли в основную группу рас�

ходов (группа А), составив 10,1 % общих затрат: на

беклометзон – 7,4 %, на будесонид – 2,7 %.

В результате проведенного анализа выявлено, что

наиболее финансово затратными (группа А) оказа�

лись 11 МНН: 8 – из категории жизненно важных

ЛС и 3 – для лечения сопутствующей патологии

(табл. 1). В группе А среди затрат на жизненно важ�

ные ЛС 16 % составил беродуал, а среди ЛС для про�

филактики и лечения сопутствующей патологии –

эноксапарин натрия – 17,3 % общей суммы финан�

совых вложений (самое затратное ЛС в данном ис�

следовании).

До 15 % средств (группа В) расходуется на 20 МНН

(табл. 2). На остальные 44 МНН приходится 5 % всех

финансовых средств (группа С), из которых только

4 (сальбутамол, аминофиллин, кларитромицин, мет�

ронидазол) относятся к категории жизненно важ�

ных ЛС.

Ни в одной из анализируемых затратных групп

(А, В и С) второстепенные ЛС (категория N) в лече�

нии не применялись. В группе А соотношение жиз�

ненно важных (категория V) и необходимых (катего�

рия E) ЛС – 46,1 и 33,5 % соответственно. В группе

В это соотношение составило 11,8 и 3,7 %, а в груп�

пе С – 0,3 и 4,6 % соответственно. В целом на жиз�

ненно важные ЛС пришлось 58,2 % затрат, а на необ�

ходимые – 41,8 %.

Терапия сопутствующей патологии проводилась

у 87,8 % пациентов с ХОБЛ. При детальном изуче�

нии затрат на данные ЛС наиболее финансово емки�

ми признаны антикоагулянты – 22,5 % всех расхо�

дов, которые получали 18,3 % пациентов (рис. 3).

Указано, что максимальные затраты (17,3 %) свя�

заны с эноксапарином натрия; другой антикоагу�

лянт – надропарин кальция составил 4,9 % всех рас�

ходов, гепарин натрия – 0,3 %. Высокие затраты,

связанные с профилактикой и лечением тромбоэм�

болических осложнений, обоснованы. Так, по мне�

нию Американской коллегии пульмонологов, нали�

чием у пациента ХОБЛ определяется высокий риск

развития осложнений в виде тромбоза глубоких или

поверхностных вен. Рекомендуется профилактичес�

кое назначение низкомолекулярных гепаринов

(эноксапарин натрия, надропарин кальция), не�

фракционированных гепарионов (гепарин натрия)

или фондапаринукс натрия [16]. В некоторых иссле�

дованиях подчеркиваются как бóльшие клиническая

эффективность и безопасность, так и экономичес�

кие преимущества применения низкомолекулярных

гепаринов по сравнению с нефракционированными

гепарионами. Несмотря на меньшую стоимость ге�

парина, более низкой его эффективностью по срав�

Рис. 2. Финансовые затраты, связанные с терапией АБП

Figure 2. Expenses related to antibacterial therapy

Таблица 1
Структура ЛС группы А

Table 1
Structure of pathogenic therapy

МНН Общая сумма VEN#анализ

затрат, %

Эноксапарин натрия 17,3 E

Ипратропия бромид + фенотерол 16,0 V

Натрия хлорид 11,3 E

Преднизолон 8,3 V

Беклометазон 7,4 V

Надропарин кальция 4,9 E

Цефтриаксон 3,6 V

Цефтазидим 2,9 V

Цефоперазон + сульбактам 2,9 V

Будесонид 2,7 V

Бромгексин 2,4 V
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нению с эноксапарином обусловлено увеличение

реальных затрат из�за бóльшего числа тромбоэмбо�

лических осложнений, требующих дополнительного

лечения и увеличения продолжительности госпита�

лизации [17].

В структуре медикаментов для профилактики

и лечения сопутствующей патологии важное место

занимают ЛС, влияющие на сердечно�сосудистую

систему. По современным литературным данным,

именно ССЗ наиболее часто сопутствуют ХОБЛ [7–9,

18, 19], вызывая развитие различных осложнений

и даже смерть пациента, в т. ч. внезапную. Учитывая

это, большое внимание необходимо уделять подбору

адекватной кардиопротективной терапии. В качест�

ве препаратов выбора, обеспечивающих не толь�

ко снижение периферического сопротивления, но

и бронходилатацию, рассматриваются антагонисты

кальция в средних терапевтических дозах. Не влия�

ют на бронхиальную проходимость и могут назна�

чаться ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента. Большинство диуретиков не влияют на

тонус бронхов и не изменяют вентиляционно�пер�

фузионное соотношение у пациентов с ХОБЛ. При�

менение селективных β�блокаторов не оказывает

существенного негативного влияния на функцию

внешнего дыхания у таких пациентов. Комплексное

пролонгированное лечение считается патогенети�

чески обоснованным и позволяет значительно улуч�

шить клиническое течение заболевания, структур�

но�функциональное состояние правых и левых

отделов сердца, легочную динамику, повысить толе�

рантность к физической нагрузке [19] и снизить

риск смерти от всех причин [20]. При анализе лече�

ния коморбидной патологии отмечено, что препара�

ты данной группы получали 78,6 % пациентов. Рас�

ходы на них составили 3,1 % всех финансовых затрат

на лечение ХОБЛ. Использовались современные ин�

гибиторы ангиотензинпревращающего фермента

(эналаприл, зофенаприл), диуретики (индапамид,

гидрохлортиазид, спиронолактон, фуросемид), ан�

тагонисты кальция (верапамил, амлодипин, нифе�

дипин), антагонисты рецепторов ангиотензина

(лозартан), нитраты (изосорбида динитрат), селек�

тивные β�блокаторы (метопролол, бетаксолол).

На растворы для внутривенного введения приш�

лось 11,5 % финансовых затрат, из которых 11,3 %

составил регулятор водно�электролитного баланса

и кислотно�щелочного состояния натрия хлорид

(3�я позиция в общей структуре затрат). Только 0,2 %

средств составили ЛС для энтерального и паренте�

рального питания (стерофундин изотонический,

декстроза). Растворы для внутривенного введения

применялись у 58 % пациентов.

Патология ЖКТ также является значимой про�

блемой у пациентов с ХОБЛ. Терапию получали

36,6 % больных, при этом затраты составили всего

0,8 %. В лечении применялись омепразол, панкреа�

тин, дротаверин, метоклопрамид, бисакодил, лакту�

лоза.

Назначение противогрибкового ЛС флуконазола

и противовирусного ЛС осельтамивира фосфата со�

ставило 0,6 и 0,3 % затрат соответственно. Остальные

ЛС применялись достаточно редко и совокупные

расходы на них составили 3,1 %, т. ч. на нестероид�

ные противовоспалительные препараты (нимесулид,

диклофенак, кетопрофен, кеторолак, ацетилсалици�

ловая кислота) пришлось 0,4 % финансовых средств.

Таким образом, среди затрат на лечение обострения

ХОБЛ основную долю составила патогенетическая

терапия. Также значительные финансовые вложения

связаны с профилактикой и лечением сопутствующей

патологии, при которой зачастую усугубляется тя�

жесть течения основного заболевания и определяется

клинический прогноз пациента (рис. 4).

Заключение

По результатам частотного анализа сделан вывод

о рациональной фармакотерапии обострения ХОБЛ

в ПО КГБУЗ "ККБ" (Красноярск, 2014). Для лечения

Рис. 3. Соотношение структуры финансовых затрат на ЛС для

профилактики и лечения сопутствующих заболеваний и числа

случаев лечения данными ЛС, %

Figure 3. Proportion of expenses related to treatment for comorbidity and

prevention and number of patients treated with these medications (%)

Таблица 2
Результат ABC/VEN=анализа

Table 2
Results of ABC/VEN analysis

Ранжирование ЛС по доле  Категория V Категория E Категория N

финансовых затрат, количество ЛС финансовые количество ЛС финансовые количество ЛС финансовые 

группа затраты, % затраты, % затраты, %

A 8 46,1 3 33,5 0 0

B 13 11,8 7 3,7 0 0

C 4 0,3 40 4,6 0 0

Всего 25 58,2 50 41,8 0 0
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обострения ХОБЛ в 100 % случаев применялись

бронходилататоры (беродуал) и отхаркивающие ЛС

(бромгексин), ГКС и АБП – в 81,7 % случаев, что со�

ответствовало современным рекомендациям.

При проведении АВС/VEN�анализа выявлено

рациональное расходование финансовых средств на

лекарственное обеспечение пациентов с обострени�

ем ХОБЛ с позиции уровня важности применяемых

ЛС с учетом современных рекомендаций лечения.

На жизненно важные ЛС приходится 58,2 % расхо�

дов. Затраты на лечение сопутствующей патологии

составили 41,8 % финансовых средств.

В терапии обострения ХОБЛ значительное вни�

мание уделяется сопутствующей патологии (87,8 %

случаев), которая может утяжелять течение основно�

го заболевания и стать причиной осложнений, за�

частую фатальных. Максимальные расходы (22,5 %)

связаны с антикоагулянтами. При этом самым за�

тратным в исследовании признан эноксапарин нат�

рия – 17,3 % общей суммы финансовых вложений.
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Оригинальные исследования

В клинической практике у ≈ 15–20 % больных диаг�

ностируются симптомы как хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ), так и бронхиальной

астмы (БА), что побудило научные общества GINA

и GOLD (2014) подготовить и опубликовать доку�

мент Diagnosis of diseases of chronic airflow limitation:

asthma, COPD and asthma – COPD overlap syndrome,

в котором освещается проблема перекрестного

синдрома БА / ХОБЛ (ПС БА / ХОБЛ – overlap�синд�

ром) [1–3].

Наличие ПС БА / ХОБЛ в клинической практике

вызывает трудности как в диагностическом, так

и лечебном аспектах. Не исключено, что при нали�

чии ПС БА / ХОБЛ у пациента, получающего инга�

ляционные глюкокортикостероиды (иГКС) соглас�

но протоколам лечения БА, обусловлена невозмож�

ность достижения контролируемого течения. Так,

при наличии нейтрофильного воспаления в бронхах

при ПС БА / ХОБЛ уменьшается эффективность

действия иГКС, которые имеют выраженный дозо�

зависимый эффект при БА. Более того, при воздей�

ствии иГКС увеличивается аккумуляция нейтрофи�

лов в дыхательных путях [4].

При использовании ингибиторов фосфодиэсте�

разы�4 (ФДЭ�4) подавляется нейтрофильное воспа�

ление за счет повышения содержания внутриклеточ�

Эффективность применения селективного ингибитора
фосфодиэстеразы#4 в комплексной терапии больных
с перекрестным синдромом бронхиальная 
астма / хроническая обструктивная 
болезнь легких (overlap#синдром)
В.А.Белоглазов, Ю.О.Попенко, А.И.Гордиенко
Государственное учреждение "Крымский государственный медицинский университет им. С.И.Георгиевского": 295006, Россия, Республика Крым, 
Симферополь, бул. Ленина, 5 / 7

Efficacy of a selective phosphodiesterase#4 inhibitor
in patients with asthma#COPD overlap syndrome
V.A.Beloglazov, Yu.O.Popenko, A.I.Gordienko
State Institution "S.I.Georgievskiy Crimea State Medical University": 5 / 7, Lenina av., Simferopol', 295006, Crimea Republic, Russia

Резюме

Целью исследования явилось изучение влияния дополнительного применения селективного ингибитора фосфодиэстеразы�4 в комби�

нированной терапии больных с перекрестным синдромом бронхиальная астма / хроническая обструктивная болезнь легких (ПС БА /

ХОБЛ – overlap�синдром) на клинические параметры, маркеры системного воспаления, состояние местного и общего гуморального ан�

тиэндотоксинового иммунитета. Материалы и методы. Больные с характерными признаками БА и ХОБЛ (n = 40) были разделены на

2 группы: 1�я (n = 20) – получавшие комбинированную терапию; 2�я (n = 20) – дополнительно к комбинированной терапии в течение

1 мес. получавшие рофлумиласт. Анализ клинических параметров осуществлялся с помощью опросника ACQ (Asthma Control Question�

naire) Elizabeth Juniper (1999), модифицированной шкалы одышки mMRC (Modified Medical Research Council); проводилось спирометри�

ческое исследование. Уровни антиэндотоксиновых антител классов А, М, G, а также С�реактивного белка определялись методом твер�

дофазного иммуноферментного анализа. Результаты. Установлено, что при дополнительном назначении рофлумиласта у пациентов

с ПС БА / ХОБЛ достоверно улучшились контроль над заболеванием и состояние мукозального антиэндотоксинового иммунитета

с преимущественно нейтрофильным компонентом воспаления, снизилось системное воспаление. Заключение. При динамическом наб�

людении в течение 6 мес. показано сохранение эффекта у 15,8 % больных 2�й группы, что требует дальнейших научных исследований

длительности и эффективности применения рофлумиласта.

Ключевые слова: перекрестный синдром бронхиальная астма / хроническая обструктивная болезнь легких, рофлумиласт, нейтрофилы,

воспаление, антиэндотоксиновый иммунитет.

DOI: 10.18093/0869=0189=2015=25=3=227=332

Summary

The aim of the study was to investigate effects of roflumilast on the level of control, systemic inflammation markers, general and mucosal humoral

anti�endotoxin immunity in patients with asthma�COPD overlap syndrome (ACOS). Methods. Forty patients with ACOS were involved. All the

patients were treated with a standard therapy. Of them, 20 patients received roflumilast additionally during 1 month. Clinical parameters were ana�

lyzed using ACQ Elizabeth Juniper questionnaire, mMRC scale and spirometry. Anti�endotoxin antibodies A, M, G classes and C�reactive protein

were measured by ELISA. Results. Additional administration of roflumilast significantly improved control of the disease, reduced systemic inflam�

mation and improved mucosal anti�endotoxin immunity in patients ACOS with neutrophil inflammation. Six�month follow�up showed that the

effect prolonged in 15.8% of the patients. Conclusion. Efficacy and duration of effects of roflumilast in ACOS patients requires further research.

Key words: asthma – COPD overlap syndrome, roflumilast, neutrophils, inflammation, anti�endotoxin immunity.



ного уровня циклического аденозинмонофосфата, за�

кономерным следствием этого является торможение

функциональной активности нейтрофилов [5–9], по�

этому селективный ингибитор ФДЭ�4 рофлумиласт

включен в рекомендации по лечению больных

ХОБЛ разных стран.

Целью исследования явилось изучение влияния

дополнительного применения селективного ингиби�

тора ФДЭ�4 в комбинированной терапии у больных

ПС БА / ХОБЛ на клинические параметры, маркер

системного воспаления, состояние местного и обще�

го гуморального антиэндотоксинового иммунитета.

Материалы и методы

Обследованы больные (n = 40: 16 (40 %) мужчин, 24

(60 %) женщины; средний возраст – 45 ± 2,4 года)

с характерными признаками БА и ХОБЛ (отягощен�

ный аллергический анамнез, приступы удушья, ка�

шель, несущественное отделение мокроты, медлен�

ное нарастание одышки, снижение толерантности

к физической нагрузке, чувство стеснения в грудной

клетке). Средний балл по опроснику ACQ (Asthma

Control Questionnaire) Elizabeth Juniper (1999) составил

3,2 ± 0,2; по модифицированной шкале одышки

mMRC (Modified Medical Research Council) – 2,15 ±

0,1 балла; объем форсированного выдоха за 1�ю

секунду (ОФВ1) – 54,8 ± 2,8 %. Все больные нахо�

дились на амбулаторном лечении и получали ком�

бинированную терапию (флутиказона пропионат

500–1 000 мкг и салметерол 100 мкг в сутки). На мо�

мент обследования активных курильщиков не отме�

чено. Из анамнеза жизни выявлены экс�курильщи�

ки (n = 17) (индекс курения – 14 (10–20) пачко�лет);

пассивные курильщики (n = 22); профессиональные

вредности (n = 1).

Критерии включения в исследование: персисти�

рующая БА III и IV степени, неконтролируемое те�

чение; ретроспективно выявлены симптомы ХОБЛ

у больных БА; отсутствие обострений заболевания

в течение 6 нед., предшествующих включению в ис�

следование; отягощенный аллергический анамнез;

применение комбинированной терапии ≥ 1 года

(прием иГКС и β2�агонистов длительного действия).

Критерии исключения: острые и хронические ин�

фекционные заболевания (активный туберкулез);

тяжелые заболевания внутренних органов, нервной,

эндокринной систем с нарушением их функции

(системные заболевания соединительной ткани, не�

контролируемый сахарный диабет, выраженная по�

чечная и печеночная недостаточность, сердечная

недостаточность IIA–III степени); онкологические

заболевания; операции, связанные с уменьшением

объема легких; беременность; терапия цитостати�

ческими препаратами; внутривенными иммуногло�

булинами (Ig), имуномодуляторами / иммуностиму�

ляторами.

Методом простой рандомизации в соотношении

1 : 1 все обследуемые были разделены на 2 группы:

1�я (сравнения; n = 20) – получавшие комбиниро�

ванную терапию; 2�я (терапевтического вмешатель�

ства; n = 20) – дополнительно к комбинированной

терапии получавшие рофлумиласт 500 мг в сутки

в течение 1 мес. Исследование было разделено на

2 стадии: I – обследование всех больных ПС БА /

ХОБЛ до терапевтического вмешательства; II – об�

следование пациентов 1�й группы через 1 мес. при�

менения комбинированной терапии, 2�й – через

1 мес. после комбинированной терапии и приема

рофлумиласта. В ходе лечения 1 пациент из 2�й груп�

пы выбыл из исследования из�за побочного эффекта

рофлумиласта (бессонница). Таким образом, во 2�й

группе показатели оценены у 19 человек. Динами�

чески�клинические наблюдения, телефонные опро�

сы больных проводились в течение 6 мес. по оконча�

нии лечения. В ходе исследования больные 2�й

группы в зависимости от результата эффективности

дополнительного применения рофлумиласта были

разделены на 2 подгруппы: 2А (респондеры; n = 15:

6 (40 %) мужчин, 9 (60 %) женщин), у которых был

зарегистрирован позитивный ответ на дополнитель�

ное применение рофлумиласта; 2В (нонреспондеры;

n = 4: 2 (50 %) мужчин, 2 (50 %) женщины) – лица

с низкой эффективностью на дополнительное при�

менение рофлумиласта.

Материалы планируемого исследования 22.03.13

были одобрены комитетом по вопросам биоэтики

ГУ "Крымский государственный университет имени

С.И.Георгиевского". Все больные подписали инфор�

мированное добровольное согласие.

Анализ клинических параметров осуществлялся

с помощью опросника ACQ и шкалы mMRC. Со�

гласно опроснику ACQ, верхней границей считал�

ся средний балл 0,75 – контролируемая БА; 0,75–

1,5 балла – частично контролируемая БА; > 1,5 бал�

ла – неконтролируемая БА.

Всем пациентам проводилось спирометрическое

исследование с использованием критериев Аме�

риканского торакального / Европейского респира�

торного обществ (ATS / ERS, 2005) дважды с по�

мощью спирометрического комплекса "Спироком"

(ХИА�Медика, Украина) и компьютерного диагнос�

тического комплекса "Микролаб" (ХИА�Медика,

Украина): до начала наблюдения (дополнительного

назначения рофлумиласта) и через 30 дней после

наблюдения.

Уровни антиэндотоксиновых антител классов А,

М, G (соответственно анти�ЛПС IgA, анти�ЛПС IgM

и анти�ЛПС IgG), С�реактивный белок (СРБ), сек�

реторный антиэндотоксиновый IgА (анти�ЛПС�

sIgA) и общий секреторный IgА (sIgA) в индуциро�

ванной мокроте определялись методом твердофазного

иммуноферментного анализа по протоколам, разра�

ботанным в лаборатории клинической иммунологии

ЦНИЛ ГУ "Крымский государственный медицин�

ский университет им. С.И.Георгиевского" [10, 11].

Определение характера воспаления осуществля�

лось с помощью изучения количества нейтрофилов

и эозинофилов в индуцированной мокроте, полу�

ченной в соответствии с рекомендациями ERS [12].

Все полученные результаты подвергнуты статис�

тической обработке с использованием авторской
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программы MedStat (№ MS0011) (ДНПП ТОВ "Аль�

фа", Украина).

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного исследования представле�

ны в табл. 1. Как видно из табл. 1, на I этапе обследо�

вания в обеих клинических группах средний балл

опросника ACQ составил: в 1�й – 3,0, во 2�й – 3,83,

что расценивалось как неконтролируемое течение

заболевания. Достоверного межгруппового различия

не обнаружено. На II этапе достоверной динамики

в 1�й клинической группе не определялось (p = 0,98),

в то время как во 2�й группе средний балл уменьшил�

ся до 1,23 (1,00–2,43) (p < 0,01), что расценивалось

как частично контролируемое течение. При этом на

II этапе во 2�й группе изученный показатель досто�

верно снизился по сравнению с 1�й. При оценке по�

казателей по шкале mMRC установлено, что на I эта�

пе в обеих клинических группах зарегистрирована

среднетяжелая одышка, на II этапе достоверной

динамики в 1�й группе не определялось (p > 0,05),

в то время как во 2�й группе одышка уменьшилась –

1,0 (0,0–2,0) балл (p < 0,01). Из табл. 1 также следует,

что при дополнительном назначении рофлумиласта

зарегистрировано достоверное увеличение показате�

ля ОФВ1 с 52,55 до 79,32 % во 2�й группе. При этом

на II этапе данный показатель в группе терапевти�

ческого вмешательства достоверно выше, чем

в группе сравнения. Также в группе терапевтическо�

го вмешательства установлено достоверное сниже�

ние уровня СРБ с 1,68 до 0,65 мг / л, что достоверно

Таблица 1
Влияние рофлумиласта на показатели качества жизни, степени бронхообструкции, уровень системного 

воспаления и состояние местного и общего антиэндотоксинового иммунитета
Table 1

Effect of roflumilast on quality of life, bronchial obstruction, systemic inflammation and mucosal 
and general anti=endotoxin immunity

Показатель Норма, n = 20 1#я группа, n = 20; Mе (I–II квартиль) 2#я группа, n = 19; Mе (I–III квартиль)

I этап II этап I этап II этап

Оценка по опроснику ACQ, 0,0 3,00 (2,22–3,93) 2,71 (2,22–3,71) 3,83 (2,50–4,43) 1,23* (1,00–2,43)

средний балл р < 0,01 р < 0,01

р < 0,01 р < 0,01 p1 > 0,05 p1 < 0,05

Оценка по шкале mMRC, 0,0 2,00 (1,50–3,00) 2,00 (1,00–3,00) 2,00 (2,00–3,00) 1,00* (0,00–2,00)

балл p < 0,01 p < 0,01

p < 0,01 p < 0,01 p1 > 0,05 p1 < 0,05

OФВ1, % 95,3 (91,43–100,00) 58,7 (43,3–69,7) 61,4 (39,2–68,9) 52,6 (40,6–59,9) 79,3* (69,4–87,4)

p < 0,01 p < 0,05

p < 0,01 p < 0,01 p1 > 0,05 p1 < 0,05

СРБ, мг / л 0,20 (0,10–0,26) 1,68 (1,16–2,46) 1,59 (1,16–2,46) 1,68 (1,18–3,49) 0,65* (0,20–1,16)

p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01 p > 0,05

p1 > 0,05 p1 < 0,05

Анти#ЛПС, усл. ед. 

опт. плотн.:

IgА 0,131 (0,109–0,196) 0,276 (0,234–0514) 0,378 (0,248–0,418) 0,319 (0,200–0,379) 0,232 (0,178–366) 

p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01

p1 > 0,05 p1 > 0,05

IgM 0,095 (0,060–0,244) 0,536 (0,297–0,674) 0,453 (0,338–0,638) 0,510 (0,384–0,690) 0,345 (0,172–0,522)

p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01

p1 > 0,05 p1 > 0,05

IgG 0,614 (0,429–0,960) 0,578 (0,463–0,753) 0,678 (0,444–0,882) 0,424 (0,356–0,555) 0,444 (0,373–0,685)

p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

p1 > 0,05 p1 > 0,05

sIgA 0,037 (0,030–0,053) 0,289 (0,207–0,412) 0,283 (0,192–0,401) 0,298 (0,243–0,460) 0,142* (0,087–0,194)

p < 0,01 p < 0,01 p < 0,05

p < 0,01 p1 > 0,05 p1 < 0,05

sIgA, мг / л 31,1 (15,0–41,8) 196,3 (108,1–274,6) 166,8 (105,1–233,1) 196,3 (103,3–118,9) 66,0* (39,0–119,7)

p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01 p > 0,05

p1 > 0,05 p1 < 0,05

Наличие в мокpоте, %:

эозинофилов 1,0 (0,0–2,0) 4,5 (2,0–12,5) 4,0 (2,0–10,0) 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (2,0–4,0)

p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05

p1 = 0,48 p1 = 0,48

нейтpофильных лейкоцитов 26,0 (20,0–32,5) 52,5 (42,5–75,0) 50,0 (45,0–72,5) 55,0 (40,0–75,0) 30,0* (24,0–45,0)

p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05

p1 > 0,05 p1 < 0,05

Примечание: Mе – медиана; р – достоверность показателя по сравнению с нормой; р1 – достоверность соответствующих показателей при сравнении показателей у пациентов
1�й и 2�й групп; * – достоверность в одной группе между I и II этапами исследования (р < 0,01).

Notes. p, statistically significant difference for comparisons between measured and normal values; p1, statistically significant difference between groups 1 and 2; *, р < 0.01 for comparisons
between baseline and 1�month after administration of roflumilast within a group.



ниже соответствующего показателя в группе сравне�

ния. При изучении системного гуморального анти�

эндотоксинового иммунитета в обеих клинических

группах на I этапе установлено повышение анти�

ЛПС IgA и анти�ЛПС IgM на фоне не измененной

концентрации анти�ЛПС IgG без существенных

межгрупповых различий. На II этапе исследования

достоверных изменений динамики системного анти�

эндотоксинового иммунитета не выявлено. При изу�

чении показателей местного иммунитета у больных

ПС БА / ХОБЛ установлено повышение общего сек�

реторного и антиэндотоксинового sIgA без межгруп�

повых различий. На II этапе исследования выявлена

динамика показателей местного мукозального им�

мунитета лишь во 2�й группе, что выражалось в сни�

жении изначально повышенного общего sIgA и ан�

тиэндотоксинового секреторного IgA (p < 0,01). При

изучении клеточного состава индуцированной мок�

роты на I этапе зарегистрирован преимущественно

нейтрофильнный характер эндобронхиального со�

держимого в обеих группах, а на II этапе снижение

уровня нейтрофилов в мокроте в динамике лечения

выявлено только во 2�й группе (p < 0,05).

Анализ динамики показателей (качества жизни,

бронхообструкции, уровня системного воспаления)

в зависимости от эффективности применения ро�

флумиласта представлен в табл. 2. Как видно из

табл. 2, при дополнительном назначении к комби�

нированной терапии рофлумиласта у больных ПС

БА / ХОБЛ выявлено достоверное улучшение кли�

нических параметров (по показателям ACQ, mMRC

и ОФВ1), снижение системного воспаления (по

уровню СРБ); у больных с преимущественно нейт�

рофильным характером воспаления (n = 15) получен

позитивный ответ (см. табл. 2), а у пациентов с пре�

обладанием эозинофильного характера воспаления

(n = 4) – негативный ответ.

При динамическом наблюдении в течение 6 мес.

показано, что в 1�й группе у 1 (5 %) пациента с ПС

БА / ХОБЛ улучшилось качество жизни (уменьши�

лось число приступов удушья и кашля, снизилась

одышка), у 18 (90 %) существенных изменений не

отмечено, у 1 (5 %) зарегистрировано ухудшение

состояния в связи с частыми госпитализациями

и назначением курса системных ГКС. Во 2�й группе:

у 3 (15,8 %) больных после приема рофлумиласта

в течение 1 мес. положительный эффект сохранялся

на протяжении всего периода наблюдения (умень�

шение числа ночных и дневных приступов удушья,

обострений, кашля, снижение одышки и улучше�

ние показателей при проведении спирографии),

у 4 (21,1 %) – положительного эффекта не выявлено

и у 12 (63,1 %) отмечался положительный эффект на

протяжении 40 дней по окончании приема рофлуми�

ласта, затем наблюдалось возращение к исходному

состоянию. Повторно препарат не назначался.

Применение рофлумиласта отмечено в рекомен�

дациях по лечению ХОБЛ [13]; в научной литературе

(база Medline) также имеется информация об успеш�

ном проведении 14�дневного курса терапии рофлу�

миластом у больных БА, у которых применялись

β2�агонисты короткого действия и иГКС [5, 14].

Выявленный факт связан с потенцирующим

действием рофлумиласта на противовоспалитель�

ный эффект базисной терапии, прежде всего иГКС.

При ПС БА / ХОБЛ факторами "ускользающего" от�

Белоглазов В.А. и др. Эффективность применения селективного ингибитора фосфодиэстеразы�4 в комплексной терапии 

330 Пульмонология. 2015; 25 (3): 327–332

Таблица 2
Динамика показателей в зависимости от эффективности применения рофлумиласта

Table 2
Change in parameters in responders and non=responders of the roflumilast group

Показатель Норма Подгруппа 2А (респондеры), Подгруппа 2B (нонреспондеры), 

n = 15; Mе (I–III квартиль) n = 4; Mе (I–III квартиль)

I этап II этап I этап II этап

Оценка по опроснику ACQ, 0 2,71 (2,43–4,43) 1,23* (1,0–1,4) 3,83 (3,4–4,0) 3,5 (3,15–4,00)

средний балл p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01

p1 > 0,05 p1 < 0,01

Оценка по шкале mMRC, 0 2,0 (2,0–3,0) 1,0* (0,0–2,0) 2,0 (1,0–3,0) 2,0 (1,0–3,0)

балл p < 0,01 p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05

p1 > 0,05 p1 > 0,05

OФВ1, % 95,3 (91,43–100,00) 52,66 (41,79–58,90) 81,73* (72,87–92,5) 59,44 (40,1–77,10) 62,05 (42,14–82,39)

p < 0,01 p < 0,05 p < 0,01 p < 0,01

p1 > 0,05 p1 > 0,05

СРБ, мг / л 0,20 (0,10–0,26) 1,75 (1,18–3,50) 0,20* (0,19–1,07) 1,40 (0,77–2,04) 1,38 (0,76–1,89)

p < 0,05 p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05

p1 > 0,05 p1 > 0,05

Количество в мокроте, %:

эозинофилов 1,0 (0,0–2,0) 2,0 (2,0–3,0) 2,0 (2,0–4,0) 21,0 (17,5–23,5) 21,0 (17,5–25,0)

p > 0,05 p > 0,05 p < 0,01 p < 0,01

p1 < 0,05 p1 < 0,05

нейтрофильных 26,0 (20,0–32,5) 63,0 (50,0–75,0) 40,0 (25,0–45,0)* 20,0 (13,5–27,5) 21,0 (13,5–27,5)

лейкоцитов p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

p1 < 0,01 p1 > 0,05

Примечание: р – достоверность показателя по сравнению с нормой; р1 – достоверность соответствующих показателей при сравнении подгрупп 2А и 2В; * – достоверность в одной
группе между 1�м и 2�м этапами исследования (р < 0,01).
Notes. p, statistically significant difference for comparisons between measured and normal values; p1, statistically significant difference between 2A and 2B subgroups; *, р < 0.01 for compar�
isons between baseline and 1�month after administration of roflumilast within a group.



331http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

вета на терапию ГКС могут являться ингибирующий

эффект сигаретного дыма, окислительного стресса

на активность деацетилазы гистонов�2, опосреду�

ющий действие ГКС [15]. Кроме этого, нейтро�

фильный характер воспаления и связанный с этим

высокий уровень интерлейкина�8 при наличии ком�

понента ХОБЛ при ПС БА / ХОБЛ в данном иссле�

довании не контролируется ГКС [15]. При воздей�

ствии рофлумиласта дополняется топический

противовоспалительный компонент ГКС при ПС

БА / ХОБЛ путем подавления активности нейтрофи�

лов за счет ингибирования экспрессии CD11b�ре�

цепторов и блокирования секреции различных про�

воспалительных медиаторов, включая фактор

некроза опухоли�α, лейкотриен�B4, а также умень�

шения количества воспалительных клеток [5].

Именно этим и определяется позитивный эффект

рофлумиласта в группе больных с преобладанием

нейтрофильного воспаления и отсутствие эффекта

при преобладании эозинофильного воспаления. По�

этому в прогностическом плане относительно эф�

фективности рофлумиласта критически важным яв�

ляется изначальное определение превалирования

либо нейтрофильного, либо эозинофильного типов

эндобронхиального воспаления при ПС БА / ХОБЛ.

Это не означает, что рофлумиласт не способствует

уменьшению эозинофильного компонента воспале�

ния [16], однако убирая неподдающийся действию

ГКС нейтрофильный компонент, рофлумиласт отк�

рывает путь к эффективному ответу ГКС на эозино�

фильный компонент у данной категории больных.

Снижение изначально высокого уровня общего

и антиэндотксинового sIgA, выявленное у больных

ПС БА / ХОБЛ во 2�й клинической группе, является

еще одним эффектом рофлумиласта, связанным

с его противовоспалительными эффектами (в ло�

кальном и системном компартментах), и опосреду�

ется уменьшением активности нейтрофилов, макро�

фагальных, дендритных клеток и лимфоцитов

иммунных структур, ассоциированных со слизисты�

ми оболочками (МALT). [17]. Известно, что высокий

уровень sIgA рассматривается как отражение интен�

сивного эндотоксинового стимула на МALT. Поэто�

му снижение общего и антиэндоксинового sIgA при

назначении рофлумиласта можно трактовать как

уменьшение выраженности эндотоксинового стиму�

ла на слизистую оболочку, что косвенно отражает

локальный противовоспалительный эффект данной

комбинации, улучшающей протективные свойства

слизистой дыхательных путей по отношению к тако�

му мощнейшему провоспалительному фактору, ка�

ковым и является эндотоксин [18].

Заключение

При дополнительном применении в комбинирован�

ной терапии препарата рофлумиласт у больных ПС

БА / ХОБЛ отмечено:

• улучшение клинических параметров по опроснику

АCQ, шкале одышки mMCR, а также состояния

мукозального антиэндотоксинового иммунитета;

увеличение ОФВ1, уменьшение системного вос�

паления (по уровню СРБ);

• у больных респондеров выявлен преимуществен�

но нейтрофильный характер воспаления, в то

время как у нонреспондеров преобладал эозино�

фильный компонент воспаления;

• при динамическом наблюдении в течение 6 мес.

у 15,8 % больных, получавших дополнительно

рофлумиласт в течение 1 мес. дополнительно

к комбинированной терапии, показан стабиль�

ный позитивный эффект. Это обстоятельство

требует дальнейших научных исследований для

получения научных данных относительно дли�

тельности применения рофлумиласта.
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Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее рас�

пространенных заболеваний современного общест�

ва, являющееся причиной временной нетрудоспо�

собности, инвалидности и смерти [1, 2].

До недавнего времени считалось, что основны�

ми факторами сердечно�сосудистых осложнений

при БА являются гипоксемия, легочная гипертен�

зия, а также лекарственные средства, применяемые

при бронхоспазме. Однако в результате современ�

ных исследований установлено, что хроническое вос�

паление играет важную роль в инициации и прогрес�

сировании сердечно�сосудистых осложнений [3].

На модели аллергической БА у кроликов и мы�

шей показано, что вдыхание аллергена вызывает

ишемию и реперфузию миокарда, а также увеличе�

ние инфильтрации нейтрофилами в зоне риска.

Кроме того, аллергенами активировались циркули�

рующие нейтрофилы в коронарном эндотелии, чем

частично объясняется повышенное повреждение

миокарда [4]. На моделях аллергической БА изме�

ненная реактивность системной сосудистой реакции

может быть фактором повышенной восприимчиво�

сти миокарда к повреждению при ишемии / репер�

фузии [5].

Вполне возможно, что при длительном воздей�

ствии повышенных уровней провоспалительных

цитокинов путем изменения функции эндотелия

и свойств гладких мышц сосудов модулируются

сосудистые реакции.

Показано, что периодические приступы удушья,

воздействие гипоксии могут быть одним из механиз�

мов, приводящих к формированию легочной вазо�

Значение остеопонтина в формировании диастолической
дисфункции правого желудочка у больных атопической
бронхиальной астмой
И.А.Соловьева 1, А.Ю.Крапошина 1, Е.А.Собко1, 2, И.В.Демко 1
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ул. Партизана Железняка, 1;

2 – КГБУЗ "Краевая клиническая больница": 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3а

Резюме

Целью исследования явилась оценка значения остеопонтина (ОП) в формировании ремоделирования правых отделов сердца у больных

атопической бронхиальной астмой (АБА) для выявления ранних признаков нарушения гемодинамики малого круга кровообращения.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие больные АБА различной степени тяжести (n = 148) и практически здоровые

добровольцы (n = 40), составившие группу контроля. Изучались функциональные параметры правого желудочка (ПЖ) и уровень ОП.

Результаты. Выявлено повышение уровня ОП в плазме крови и снижение диастолической функции ПЖ параллельно тяжести течения

заболевания по сравнению с показателями у практически здоровых. Показано, что уровень ОП выше у больных с нарушенной функци�

ей ПЖ. Заключение. С возрастанием тяжести течения АБА увеличивается содержание ОП. Наиболее значимые функциональные нару�

шения выявлены при среднетяжелом и тяжелом течении заболевания. Функциональные изменения правых отделов сердца при АБА

различной степени тяжести ассоциированы с активностью системного воспаления, а именно – с уровнем ОП.

Ключевые слова: бронхиальная астма, системное воспаление, остеопонтин, правый желудочек.
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A role of the osteopontin for development of right heart 
diastolic dysfunction in patients with atopic bronchial asthma
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Summary

The aim. To investigate a role of osteopontin for development of right heart diastolic dysfunction in patients with atopic bronchial asthma (ABA).

This is important for early diagnosis of pulmonary hemodynamic disorders. Methods. The study involved 188 subjects: 148 ABA patients who were

divided into 3 groups according to asthma severity and 40 healthy volunteers as controls. We measured right ventricle functional parameters and

blood osteopontin concentration. Results. While increasing ABA severity blood osteopontin concentration increased and the right ventricle diastolic

function decreased in comparison to the healthy controls. Osteopontin concentration was higher in patients with right heart dysfunction. Conclusion:

More severe course of ABA was associated with higher blood osteopontin concentration. More significant right heart dysfunction was seen in patients

with moderate to severe ABA. Right heart dysfunction in ABA was associated with systemic inflammation, particularly with osteopontin concentra�

tion.

Key words: bronchial asthma, systemic inflammation, osteopontin, right ventricle.



констрикции [6]. Перегрузка давлением правого же�

лудочка (ПЖ), а затем и объемом, проявляющаяся

при относительной недостаточности трехстворчато�

го клапана, является основным этиологическим

фактором гипертрофии и дилатации ПЖ [7]. При

прогрессировании легочной гипертензии запускает�

ся процесс сосудистого ремоделирования с после�

дующим развитием дисфункции ПЖ, приводящий

к развитию легочного сердца [8].

Кроме того, обусловленная гипоксемией легоч�

ная гипертензия влияет на изменение уровня гормо�

нов ренин�ангиотензин�альдостероновой системы

(ангиотензина II и альдостерона), способствующих

активации фибробластов и развитию периваскуляр�

ного интерстициального миокардиального фиброза.

Изменение геометрии сердца, нарушение его сокра�

тимости приводят к ремоделированию сердца [9].

Нарушения легочной гемодинамики часто выявля�

ются не сразу, что обусловливает и более позднее на�

чало терапии.

Другим патологическим процессом, который

инициируется при гипоксии и развитии недостаточ�

ности кровообращения, является апоптоз – запро�

граммированная клеточная смерть. В условиях нор�

мальной деятельности организма программируемая

гибель клеток служит для удаления ненужных струк�

тур и поврежденных нефункционирующих клеток.

В патологических условиях апоптоз перестает быть

адаптивной реакцией, при этом формируется одно

из звеньев патогенеза сердечной недостаточности

и снижается сократительная функция миокарда [10].

Несмотря на то, что проблема легочного сердца

обсуждается достаточно давно, остается много во�

просов в понимании патогенеза этой патологии.

Диастолическая дисфункция (ДД) ПЖ чаще иссле�

дуется у пациентов с хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ) [11]. В проведенных иссле�

дованиях при БА установлена зависимость состоя�

ния диастолической функции ПЖ от тяжести тече�

ния заболевания, уровня постнагрузки, величины

легочной гипертензии и выраженности гипертро�

фии ПЖ [12, 13]. В связи с этим поиск доклиничес�

ких маркеров дисфункции ПЖ приобретает перво�

степенное значение.

Показано, что остеопонтин (ОП) играет важную

роль в развитии осложнений заболеваний, таких как

ишемия миокарда, сосудистое воспаление и ремоде�

лирование [14, 15].

ОП представляет собой белок внеклеточного мат�

рикса и иммуномодулятор с широким диапазоном

функций. По результатам молекулярных и клеточ�

ных исследований показано, что ОП участвует в ак�

тивации ответа иммуноглобулина�E, клеточной миг�

рации, адгезии и дифференциации различных

клеток, а также в развитии фиброза дыхательных пу�

тей и кровеносных сосудов [16, 17]. Предполагается,

что ОП является плейотропным цитокином, кото�

рый функционирует как системно, так и локально

в ткани слизистой оболочки. Возможно, ОП являет�

ся связующим звеном между провоспалительной ак�

тивацией и нарушением релаксационной способ�

ности миокарда, играющей важную роль в формиро�

вании и прогрессировании сердечной недостаточ�

ности.

Целью исследования явилась оценка значения

ОП в формировании ремоделирования правых отде�

лов сердца у больных атопической БА (АБА) для вы�

явления ранних признаков нарушения гемодинами�

ки малого круга кровообращения.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие больные АБА

(n = 148) различной степени тяжести, группу конт�

роля составили практически здоровые добровольцы

(n = 40). От каждого пациента получено информиро�

ванное согласие.

Критерии включения: персистирующая АБА лег�

кого, среднетяжелого и тяжелого течения; возраст

старше 18 и моложе 60 лет; ранее установленный

диагноз БА; подтвержденная данными спирографии

бронхиальная обструкция, носящая обратимый ха�

рактер (прирост объема форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ1) ≥ 12 % и ОФВ1исх. > 200 мл после

пробы с 400 мкг сальбутамола); возможность пра�

вильного использования базисных препаратов; аде�

кватная оценка своего состояния (по мнению

исследователя); адекватная визуализация структур

и камер сердца при проведении эхокардиографичес�

кого (ЭхоКГ) исследования. Критерии исключения:

обострение АБА легкого, среднетяжелого и тяжелого

течения; неаллергическая БА; прием системных

глюкокортикостероидов; наличие цереброваскуляр�

ных заболеваний (острые нарушения мозгового кро�

вообращения, транзиторные ишемические атаки);

заболевания сердца (за исключением артериальной

гипертензии I–II стадии); толщина комплекса инти�

ма–медиа > 0,9 см; злокачественные новообразова�

ния; тяжелая почечная и печеночная недостаточ�

ность; беременность и кормление грудью; сахарный

диабет; ХОБЛ.

По степени тяжести АБА пациенты были разде�

лены на 3 группы (табл. 1): 1�я (n = 40) – легкого

течения, 2�я (n = 62) – среднетяжелого течения, 3�я

(n = 46) – тяжелого течения. Независимо от тяжести

течения заболевания, при включении в исследова�

ние больные, получавшие базисную терапию, в тече�

ние последних 2 мес. находились в стабильном со�

стоянии вне обострения заболевания.

Группу контроля составили практически здо�

ровые респонденты (n = 40: 20 (50,00 ± 7,91 %) муж�

чин; 20 (50,00 ± 7,91 %) женщин); медиана (Ме) воз�

раста – 38 (32; 48) лет.

Степень тяжести заболевания, уровень контроля,

форма заболевания устанавливались в соответст�

вии с рекомендациями GINA (2007) [18] и GINA

(2011) [19].

Для оценки состояния основных показателей

сердца применялся метод трансторакальной ЭхоКГ

из доступов, рекомендованных American Society of

Echocardiography [20], на аппарате цифровой ком�

пьютерной сонографии Sequoia�512 (Acuson, США)

Соловьева  И.А. и др. Значение остеопонтина в формировании диастолической дисфункции правого желудочка

334 Пульмонология. 2015; 25 (3): 333–339



335http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

с использованием мультичастотных датчиков секто�

рального типа с частотой сканирования 2,5–3,5 МГц.

Анализировались средние значения по результатам

измерений 3 сердечных циклов. Были рассчитаны

следующие показатели: максимальные скорости

раннего (Е) и позднего (А) диастолического напол�

нения ПЖ, а также их соотношение (E / A); время

изоволюметрического расслабления (ВИР) и изово�

люметрического сокращения (ВИС), время выброса

ПЖ (ЕТ), время замедления (DT) скорости кровото�

ка в раннюю фазу диастолы.

В исследовании использовался индекс произво�

дительности миокарда (ИПМ) ПЖ (индекс Теi).

Данный индекс впервые был описан С.Теi (1995) [21]

именно для ПЖ. ИПМ отражает важные периоды

деятельности ПЖ (систолическое сокращение, из�

гнание и диастолическое расслабление):

ИПМ = (ВИС + ВИР) / ЕТ.

Определение ОП в плазме крови (нг / мл) прово�

дилось методом твердофазного иммуноферментного

анализа согласно инструкции по применению фир�

мы�производителя иммуноферментной тест�систе�

мы Elisa (eBioscience, США).

Статистическая обработка полученных данных

выполнялась при помощи программы Statistiсa 6.0

for Windows. Для оценки значимости статистических

различий между группами при отсутствии нормаль�

ного распределения переменных применялся непа�

раметрический критерий Краскела–Уоллиса. При

наличии статистически подтвержденных различий

между группами проводилось попарное сравнение

по методу Манна–Уитни. Различия между группами

по качественным признакам определялись с исполь�

зованием критерия χ2. Различия считались статисти�

чески достоверными при p < 0,05. Для оценки свя�

зи признаков применялся корреляционный анализ

с расчетом корреляции по методу Спирмена. С по�

мощью ROC�анализа (Receiver Operating Character�

istic) [22] оценена прогностическая ценность показа�

телей для диагностики ДД ПЖ.

Результаты и обсуждение

Изучено содержание ОП в периферической крови

у больных АБА (рис. 1).

В 1�й группе не зарегистрировано значимого уве�

личения ОП в сравнении с контролем (р = 0,627). Во

2�й и 3�й группах наблюдалось повышение уровня

ОП в плазме крови в сравнении с показателями

у практически здоровых (р = 0,003; р = 0,017 соот�

ветственно).

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных АБА

Table 1
Characteristics of patients with atopic bronchial asthma

Характеристика АБА легкого АБА среднетяжелого АБА тяжелого Значимость 

течения, n = 40 течения, n = 62 течения, n = 46 различий

Пол, n (%):

мужчины 24 (60) 21 (34) 7 (15,2) р1–2 = 0,009

р1–3 < 0,001

р2–3 = 0,029

женщины 16 (40) 41 (66) 39 (84,8) р1–2 = 0,009

р1–3 < 0,001

р2–3 = 0,029

Возраст, годы* 22 (20; 25) 37 (28; 48) 48 (39; 53) р1–2 < 0,001

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

Длительность заболевания, годы* 7 (2; 12) 4 (1; 12) 14 (10; 19) р1–2 = 0,667

р1–3 = 0,001

р2–3 < 0,001

Индекс массы тела* 22,3 (20,0; 23,0) 24,5 (23,5; 27,1) 31,7 (25,6; 34,1) р1–2 = 0,167

р1–3 = 0,013

р2–3 = 0,023

Отягощенная наследственность по атопии 10 (25,0) 20 (32,3) 16 (34,8) р1–2 = 0,432

р1–3 = 0,325

р2–3 = 0,783

Отягощенная наследственность по БА 23 (57,5) 25 (40,3) 26 (57,0) р1–2 = 0,089

р1–3 = 0,927

р2–3 = 0,095

ОФВ1, %долж.* 94,4 (86,0; 104,4) 79,6 (73,6; 86,6) 72,1 (70,0; 73,8) р1–2 = 0,648

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %долж.* 86,6 (76,0; 92,1) 78,9 (68,7; 86,8) 70,5 (69,9; 74,0) р1–2 = 0,037

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

Примечание: * – Ме (Q1; Q3); ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; множественное межгрупповое сравнение выполнено методом Краскела–Уоллиса; 
различия между группами по количественным признакам рассчитаны с использованием критерия Манна–Уитни; различия между группами по качественным признакам рассчитаны
с использованием критерия χ2.
Notes. * – Ме (Q1; Q3); multiple comparisons between groups were made with the Kruskal–Wallis method. Quantitative parameters were compared using Mann–Whitney test, semi�quantitative
parameters were compared using χ2 test.



Повышение уровня ОП в плазме положительно

взаимосвязано с содержанием эозинофилов в пе�

риферической крови (r = 0,64; р = 0,032), чем под�

тверждается роль ОП в формировании воспаления,

возможно, за счет его способности увеличивать хе�

мотаксис эозинофилов и их миграцию в область вос�

паления.

Показано, что в постнатальный период концент�

рации ОП в плазме крови достаточно малы и в мио�

карде его экспрессия не регистрируется, восстанов�

ление его продукции возможно только в ответ на

повреждение или митотическую стимуляцию [20].

Наблюдалось увеличение уровня ОП в группе

больных АБА (показатель по опроснику Asthma

Control Questionnaire (ACQ) > 0,75 баллов), что свиде�

тельствует о наличии риска развития обострения ос�

новного заболевания (рис. 2).

При анализе транстрикуспидального кровотока

(табл. 2) в группах АБА различной степени тяже�

сти показано, что величина показателя скорости

Е ПЖ не отличалась от такой в контрольной группе

(р = 0,801; р = 0,871; р = 314 соответственно).

В группе легкой АБА показатели А ПЖ и Е / А

ПЖ также статистически значимо не превышали

значения в группе контроля (р = 0,815; р = 0,353

соответственно). Только у 2 (11,8 ± 7,81 %) пациен�

тов наблюдалось снижение Е / А ПЖ < 1,1. Вместе

с тем в 1�й группе отмечено увеличение ВИР ПЖ,
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Рис. 1. Уровень ОП в периферической крови у больных АБА раз�

личной степени тяжести
Примечание: различия показателей рассчитаны с использованием крите�

рия Манна–Уитни; * – значимость различий групп по сравнению с контро�

лем (р < 0,05); → – значимость различий между группами (р < 0,05).

Figure 1. Osteopontin blood concentration according to atopic bron�

chial asthma severity
Notes. Parameters were compared using Mann–Whitney test; * – statistically sig�

nificant difference between patient groups and controls (p < 0.05), statistically sig�

nificant difference between groups.

Рис. 2. Уровень ОП в перифери�

ческой крови больных АБА объ�

единенной группы в зависимос�

ти от контроля над основным

заболеванием
Примечание: различия по исследуе�

мым показателям рассчитаны с ис�

пользованием критерия Манна– Уит�

ни; → – значимость различий между

исследуемыми группами (р < 0,05).

Figure 2. Pooled osteopontin blood

concentration in atopic bronchial

asthma patients according to asthma

control level
Notes. Parameters were compared using

Mann–Whitney test (p < 0.05), statisti�

cally significant difference between

groups.

Таблица 2
Параметры транстрикуспидального кровотока и диастолической функции ПЖ у больных АБА 

различной степени тяжести; Me (Q1; Q3)
Table 2

Transtricuspidal blood flow and the right heart diastolic dysfunction 
according to atopic bronchial asthma severity; Me (Q1; Q3)

Параметр АБА легкого АБА среднетяжелого АБА тяжелого Контроль, Значимость различий

течения, n = 17 течения, n = 30 течения, n = 21 n = 27

Е ПЖ, м / с 0,53 (0,46; 0,65) 0,54 (0,41; 0,70) 0,45 (0,34; 0,60) 0,53 (0,46; 0,70) р1–2 = 0,603 р2–3 = 0,136

р1–3 = 0,191 р2–4 = 0,871

р1–4 = 0,801 р3–4 = 0,314

А ПЖ, м / с 0,35 (0,33; 0,45) 0,49 (0,43; 0,59) 0,48 (0,41; 0,56) 0,35 (0,31; 0,47) р1–2 < 0,001 р2–3 = 0,960

р1–3 = 0,005 р2–4 < 0,001

р1–4 = 0,815 р3–4 = 0,003

Е / А, усл. ед. 1,38 (1,23; 1,53) 1,20 (0,87; 1,40) 0,88 (0,72; 1,23) 1,43 (1,26; 1,71) р1–2 = 0,045 р2–3 = 0,032

р1–3 = 0,003 р2–4 < 0,001

р1–4 = 0,353 р3–4 < 0,001

ВИР ПЖ, мс 83 (75; 87) 85 (75; 93) 92 (87; 100) 75 (63; 80) р1–2 = 0,017 р2–3 = 0,638

р1–3 = 0,012 р2–4 < 0,001

р1–4 = 0,025 р3–4 < 0,001

ВИС ПЖ, мс 49 (45; 53) 73 (67; 78) 81 (72; 89) 52 (47; 56) р1–2 < 0,001 р2–3 = 0,047

р1–3 < 0,001 р2–4 < 0,001

р1–4 = 0,428 р3–4 < 0,001

DT, мс 140 (118; 156) 153 (139; 172) 185 (153; 213) 146 (122; 165) р1–2 = 0,123 р2–3 = 0,009

р1–3 = 0,002 р2–4 = 0,127

р1–4 = 0,605 р3–4 < 0,001

ИПМ 0,41 (0,39; 0,46) 0,47 (0,44; 0,54) 0,55 (0,44; 0,64) 0,37 (0,35; 0,42) р1–2 = 0,002 р2–3 = 0,129

р1–3 < 0,001 р2–4 < 0,001

р1–4 = 0,023 р3–4 < 0,001

Примечание: множественное межгрупповое сравнение выполнено методом Краскела–Уоллиса; значимость различий между группами рассчитана с помощью критерия Манна–Уитни.
Notes. Multiple comparisons between groups were made with the Kruskal–Wallis method. Between�group comparison was made using Mann–Whitney test.
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Me которого составила 83 (75; 87) мс vs 75 (63; 80) мс

в контрольной группе (р = 0,025).

В группе больных АБА среднетяжелого течения Me

A ПЖ составила 0,49 (0,43; 0,59), что было значимо

выше показателя в контрольной группе (р < 0,001).

Соотношение Е / А ПЖ во 2�й группе оказалось

сниженным по сравнению с показателями в конт�

рольной группе (р < 0,001). Кроме того, наблюдалось

увеличение ВИР и сокращения ПЖ по сравнению

с показателями в контрольной группе (р < 0,001).

У пациентов с тяжелым течением АБА зареги�

стрированы аналогичные изменения транстрикус�

пидального кровотока, выявленные во 2�й группе:

увеличение A ПЖ (р = 0,003), снижение Е / А

(р < 0,001), увеличние ВИР ПЖ (р < 0,001) и ВИС

ПЖ (р < 0,001) по сравнению с контрольной груп�

пой. Кроме того, в этой группе отмечено также уве�

личение времени DT по сравнению с показателями

в контрольной группе (р < 0,001).

По результатам исследования продемонстрирова�

но снижение диастолической функции ПЖ парал�

лельно тяжести течения заболевания. Так, показатель

А ПЖ увеличивался с тяжестью АБА: различия ста�

тистически достоверны между 1�й и 2�й (р < 0,001),

1�й и 3�й группами (р = 0,005). Также регистрирова�

лось снижение Е / А с тяжестью течения АБА, ста�

тистически значимые различия отмечены между 1�й

и 3�й (р = 0,045), 1�й и 2�й (р = 0,003), 2�й и 3�й груп�

пами (р = 0,032).

Показатели ВИР ПЖ и ВИC ПЖ повышались

с увеличением тяжести основного заболевания:

значимые отличия установлены между 1�й и 2�й

(р = 0,017; р < 0,001), 1�й и 3�й (р < 0,001; р = 0,002),

а также между 2�й и 3�й группами (р = 0,047;

р = 0,009) соответственно.

Не установлено взаимосвязей между возрастом

и показателями ДД ПЖ, однако зарегистрированы

положительные корреляционные взаимосвязи меж�

ду давностью заболевания и параметрами ДД ПЖ:

в 1�й группе – с увеличением времени DT (r = 0,68;

р = 0,007), во 2�й – с увеличением времени А ПЖ

(r = 0,30; р = 0,043), в 3�й – с увеличением времени

DT (r = 0,40; р = 0,047).

Кроме этого, был рассчитан ИПМ, характеризу�

ющий больше физиологические, чем структурные

особенности. ИПМ является параметром оценки

глобальной функции, отражающим как систолу, так

и диастолу. Увеличение ИПМ отмечается при дис�

функции ПЖ.

По рекомендациям Американского общества

эхокардиографии, ИПМ ПЖ > 0,4 при импульсно�

волновой допплер�ЭхоКГ и > 0,55 – при тканевой

допплерографии является показателем снижения

глобальной функции ПЖ [17].

Зарегистрировано увеличение ИПМ с тяжестью

БА: так, в 1�й группе ИПМ составил 0,41 (0,39; 0,46),

во 2�й – 0,47 (0,44; 0,54), в 3�й группе – 0,55 (0,44;

0,64). Отмечено как значимое различие с контро�

лем во всех группах больных (р = 0,023; р < 0,001;

р < 0,001 соответственно), так и увеличение ИПМ

с тяжестью заболевания (р < 0,05).

Таким образом, полученные результаты свиде�

тельствуют о нарушении глобальной (систолической

и диастолической) функции ПЖ уже на ранних ста�

диях заболевания, при этом клинически это не всег�

да выражено.

Известно, что ОП экспрессируется в гипертро�

фированном миокарде и находится преимущест�

венно вокруг миофибробластов соединительной

ткани [23]. Кроме того, при стимуляции Th1�лимфо�

цитов повышается экспрессия ОП, что ассоциирует�

ся с внеклеточным накоплением фибриллярного

коллагена и манифестацией ДД [24].

Показано, что уровень ОП выше у больных с на�

рушенной функцией ПЖ. Так, при показателе Е / А

ПЖ < 1,1 Me ОП составила 70,6 (61,9; 108,5) нг / мл,

тогда как при отсутствии ДД ПЖ уровень ОП соста�

вил 11,6 (7,8; 53,4) нг / мл (р < 0,0001).

Выявлены отрицательная корреляционная взаи�

мосвязь между уровнем ОП в плазме крови и зна�

чением E ПЖ в группе легкой АБА (r = –0,54;

р = 0,047), положительная связь между содержанием

ОП в крови и ИПМ в группе больных среднетяжело�

го течения АБА (r = 0,74; р = 0,009). В группе па�

циентов с АБА тяжелого течения отмечены взаимо�

связи между уровнем ОП в крови и значениями

A ПЖ (r = 0,53; р = 0,032), а также Е / А (r = –0,74;

р = 0,001).

Возможно, ОП является маркером нарушения

релаксационной способности миокарда, играющей

важную роль в формировании и прогрессировании

сердечной недостаточности.

Согласно полученным данным, наибольшими

прогностическими свойствами при низкой стандарт�

ной ошибке ROC�кривой при ДД ПЖ (SEAREA < 0,05)

обладают ОП (ROCAREA = 0,76) и значение ОФВ1

(ROCAREA = 0,74). Именно эти показатели являются

основными прогностическими маркерами ДД ПЖ.

При значении ОП ≥ 38,16 нг / мл (чувствитель�

ность – 88,5 %, специфичность – 82,3 %) можно

прогнозировать развитие ДД ПЖ. Кроме того, при

значении ОФВ1 ≤ 68,9 % можно прогнозировать раз�

витие ДД ПЖ (чувствительность – 80,6 %, специ�

фичность – 89,1 %).

Определение ранних субклинических маркеров

нарушения глобальной и региональной сократимо�

сти и расслабления ПЖ может иметь важное про�

гностическое значение.

Заключение 

На основании изложенного сделаны следующие вы�

воды:

• содержание ОП увеличивается с тяжестью тече�

ния АБА. При неконтролируемом течении забо�

левания отмечается тенденция нарастания значе�

ния ОП;

• предпосылки к развитию ДД миокарда ПЖ имеют�

ся уже при легком течении АБА, что выражается

в увеличении ВИР. Наиболее значимые функци�

ональные нарушения выявлены при среднетяже�

лом и тяжелом течении заболевания, что прояв�



ляется в увеличении А ПЖ, ВИР, ВИС и DT,

уменьшении E / А ПЖ в диастолу;

• функциональные изменения правых отделов

сердца при АБА различной степени тяжести ассо�

циированы с активностью системного воспале�

ния, а именно – с уровнем ОП;

• при значении ОП ≥ 38,16 нг / мл можно прогнози�

ровать развитие ДД ПЖ (чувствительность – 88,5 %,

специфичность – 82,3 %). При ОФВ1 ≤ 68,9 %

можно прогнозировать развитие ДД ПЖ (чувстви�

тельность – 80,6 %, специфичность – 89,1 %).
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Спонтанный пневмоторакс (СП) представляет собой

состояние, характеризующееся скоплением воздуха

в плевральной полости вследствие возникновения

ее патологического сообщения с воздухоносными

путями, не связанного с травмой или медицинским

вмешательством [1]. Несмотря на то, что техника

оперативного вмешательства при СП с каждым го�

дом совершенствуется, данное состояние остается

одним из самых частых поводов для неотложной гос�

питализации в отделение торакальной хирургии [2].

Особое внимание исследователей привлекает пер�

вичный или идиопатический СП, возникающий

преимущественно у молодых мужчин, причина ко�

торого, как следует из определения, остается неиз�

вестной [3].

Одной из гипотез возникновения первичного СП

является предположение о наличии причинно�след�

ственной связи между наследственно обусловленны�

ми нарушениями структуры волокон соединительной

ткани и формированием субплеврально располо�

женных воздушных полостей (булл или блебов) [4],

которые, по мнению большинства авторов, являют�

ся морфологическим субстратом возникновения

первичного СП [5]. Одним из доказательств данно�

го предположения является хорошо известный факт

вторичного характера СП при некоторых моноген�

ных синдромах, прежде всего синдроме Марфана [6].

Однако с современных позиций наследственные на�

рушения соединительной ткани имеют преимущест�

венно полигенно�мультифакторный тип наследова�

Первичный спонтанный пневмоторакс и дисплазия
соединительной ткани: клинико#морфологические
параллели
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dysplasia: clinical and morphological parallels
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Резюме

Цель. Уточнение механизмов возникновения первичного спонтанного пневмоторакса (СП) у пациентов с дисплазией соединительной

ткани (ДСТ). Материалы и методы. Проведено обследование пациентов (n = 42) молодого возраста с буллезным вариантом бронхолегоч�

ного синдрома при ДСТ без эпизодов СП в анамнезе. Данные клинико�функционального, рентгенологического и молекулярно�генети�

ческого обследования сопоставлены с морфологическими находками, полученными при исследовании резектатов легких у пациентов

(n = 165), которым было проведено оперативное вмешательство по поводу первичного СП. Результаты. При клинико�морфологическом

сопоставлении выявлены определенные закономерности, позволившие выделить 2 патологических процесса, лежащих в основе форми�

рования эмфиземы у лиц с ДСТ. Заключение. Подтверждена гипотеза о наличии причинно�следственной связи между наследственными

нарушениями соединительной ткани и формированием буллезной эмфиземы у лиц молодого возраста.

Ключевые слова: наследственные нарушения соединительной ткани, буллезная эмфизема, первичный спонтанный пневмоторакс.

DOI: 10.18093/0869=0189=2015=25=3=340=349

Summary

The aim. Objective of this study was to define pathologic mechanisms of primary spontaneous pneumothorax in patients with connective tissue dys�

plasia (CTD). Methods. We followed�up 42 young patients with CTD and bullous emphysema in the lung CT without history of primary spontaneous

pneumothorax. Results of clinical, functional, radiological and molecular testing were compared with morphological examination of resected lung

tissue specimens from 165 patients underwent lung surgery for primary spontaneous pneumothorax. Results. Two mechanisms underlying emphyse�

ma in CTD patients were defined. Conclusion. The results supported a hypothesis of causative relationship between congenital CTD and bullous

emphysema in young patients.

Key words: congenital CTD, bullous emphysema, primary spontaneous pneumothorax.
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ния и распространены в популяции гораздо в боль�

шей степени, чем моногенные синдромы. На пост�

советском пространстве за таким видом наслед�

ственных нарушений соединительной ткани прочно

закрепился термин "дисплазия соединительной тка�

ни" (ДСТ) [7]. Широко распространена также точка

зрения, согласно которой генез первичного СП мо�

жет быть обусловлен α1�антитрипсиновой недоста�

точностью, однако при обследовании пациентов

с первичным СП снижения концентрации α1�анти�

трипсина не выявлено, не обнаружено также и зна�

чимых различий между частотой носительства дефи�

цитных аллелей PIZ и PIS у пациентов с первичным

СП и контрольной группой [8].

Частота встречаемости первичного СП у пациен�

тов с ДСТ по разным данным составляет 4–5 %, что по

аналогии с синдромом Марфана позволило считать

СП одним из критериев диагностики ДСТ [9]. По дан�

ным собственных исследований, ДСТ была диагнос�

тирована у 75 % пациентов с первичным СП, причем

у ≈ 50 % из них имелись выраженные, прогностичес�

ки неблагоприятные признаки поражения отдельных

органов и систем [10]. Были выявлены клинически

значимые ассоциации между развитием первичного

СП и носительством мутантных аллелей генов матри�

ксных металлопротеиназ (ММП) 1�го и 9�го типов [8].

В результате анализа большого объема клинического

материала был выделен буллезный вариант бронхоле�

гочного синдрома при ДСТ, характеризующийся бес�

симптомным носительством субплеврально располо�

женных булл или блебов у 25 % молодых мужчин

с фенотипическими признаками ДСТ [11]. Иденти�

фицированы и некоторые другие особенности макро�

структуры легких, составившие, наряду с воздушными

полостями, рентгенологическую семиотику бронхоле�

гочного синдрома при ДСТ [12].

В то же время конкретные механизмы формиро�

вания воздушных полостей у лиц молодого возраста

с ДСТ остаются неясными и требуют уточнения. Ре�

шение данной задачи предполагает как морфологи�

ческую верификацию эмфизематозных изменений,

так и поиск параллелей между различными клини�

ко�функциональными параметрами и характером

морфологических изменений легочной ткани у па�

циентов с ДСТ.

Целью исследования явилось уточнение меха�

низмов возникновения первичного СП у пациентов

с ДСТ на основе сопоставления клинических и мор�

фологических данных.

Материалы и методы

Для выполнения поставленных задач анализирова�

лись и сопоставлялись результаты обследования 2 не�

зависимых групп: 1�я – пациенты с рентгенологи�

чески верифицированным буллезным вариантом

ДСТ, но без эпизодов первичного СП в анамнезе

(клиническая часть исследования); 2�я – подверг�

шиеся хирургическому вмешательству в связи с эпи�

зодом первичного СП (морфологическая часть ис�

следования).

Дизайн исследования одобрен локальным эти�

ческим комитетом ГБУЗ ВПО "Омский государ�

ственный медицинский университет" Минздрава

России.

Клиническое исследование

Клиническая оценка состояния респираторной систе�

мы у пациентов с ДСТ проводилась на базе клиники

ГБУЗ ВПО "Омский государственный медицинский

университет" Минздрава России. В исследование бы�

ли включены пациенты (n = 42) с буллезным вариан�

том бронхолегочного синдрома ДСТ, т. е. лица, у ко�

торых по данным мультиспиральной компьютерной

томографии органов грудной клетки (МСКТ ОГК)

были выявлены субплеврально расположенные бул�

лы и / или блебы. Критериями исключения являлись

острые и хронические заболевания органов дыхания

(в т. ч. зарегистрированный ранее эпизод первично�

го СП), проявления которых, по мнению исследова�

телей, могли повлиять на анализируемые парамет�

ры; указания в анамнезе на наличие психических

расстройств психотического уровня и патологичес�

ких зависимостей за исключением табакокурения;

наличие абсолютных или относительных противо�

показаний к методам исследования; беременность

и период лактации.

Диагноз ДСТ устанавливался на основании комп�

лексной оценки фенотипических критериев [13, 14].

Для выявления симптомов хронического бронхита

проводилось анкетирование с использованием Меж�

дународного респираторного опросника для выяв�

ления респираторных симптомов (ECSC). Интен�

сивность одышки оценивалась по шкале слабости

MRC (Medical Research Council Weakness Scale). Для

скрининговой диагностики гипервентиляционного

синдрома анализировались данные Наймигенского

опросника. Исследование функциональных показа�

телей внешнего дыхания проводилось при помощи

диагностического комплекса MicroLAB (Lassamed,

Великобритания), а также анализировались резуль�

таты 6�минутного шагового теста (6�МШТ), прово�

димой по общепринятой методике. Сила дыхатель�

ных мышц оценивалась при помощи прибора

MicroRPM (Lassamed, Великобритания). Эходоппле�

рографическое исследование осуществлялось на

ультразвуковом сканере Vivid 3 (General Electric,

США). МСКТ ОГК проводилась с применением ме�

тодик высокого разрешения и функциональных

проб на аппарате Aquilion�64 (Toshiba, Япония), пара�

метры сканирования: sl 0,5 мм, 120 кВ, 200–300 mAs

с обработкой данных на рабочей станции Vitrea. Для

определения генетического полиморфизма генов

MMП�1 (1607insG) и MMП�9 (C�1562T) использо�

вались праймеры и комплект реагентов для ампли�

фикации SNP�экспресс, синтезированные НПФ

"Литех" (Москва). Для определения клинических

значимых ассоциаций изучаемых полиморфных ло�

кусов использовались результаты обследования

практически здоровых лиц без ДСТ контрольной

группы (n = 196).
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Морфологическое исследование

Морфологическая часть исследования выполнена

на базе централизованного патологоанатомическо�

го отделения ФГБУ "Уральский научно�исследова�

тельский институт фтизиопульмонологии" Мин�

здрава России (заведующий – д. м. н., профессор

Л.М.Гринберг). Материалом для исследования послу�

жили резецированные части легкого (далее – резек�

таты) больных (n = 165), госпитализированных в хи�

рургическую клинику легочного центра по поводу

эпизода первичного СП. При госпитализации всем

пациентам была проведена атипичная резекция

легкого из торакоскопического мини�доступа с по�

следующей индукцией плевродеза одним из обще�

принятых методов. В зависимости от количества

и выраженности фенотипических признаков ДСТ па�

циенты были разделены на 2 группы: 1�я – с ДСТ –

136 (82,4 %); 2�я – без ДСТ – 29 (17,6 %) больных.

Морфологические методы включали макроско�

пическое и микроскопическое исследование резек�

татов легких в гистотопографических срезах. В каж�

дом случае забиралось ≥ 10–15 кусочков, которые

фиксировались в 10%�ном нейтральном формалине

и заливались в парафин по общепринятой методике.

Использовались гистологическая и гистохимическая

окраска гематоксилином и эозином, пикрофукси�

ном по Ван Гизону и комбинированная окраска

пикрофуксином и фукселином и т. п.

Описание и статистическая обработка получен�

ных результатов проводилась с учетом характера

распределения и типа данных. Для описания количе�

ственных признаков использовались медиана (Me)

и интерквартильный размах (LQ–HQ). Сравнение

независимых выборок проводилось с использова�

нием U�критерия Манна–Уитни для 2 выборок

и H�критерия Краскелла–Уоллиса для 3 выборок.

Для описания и сравнения качественных признаков

применялись относительная частота (%) и довери�

тельный интервал (ДИ), критерий χ2 и угловой кри�

терий Фишера (φ). Для корреляционного анализа

использовался коэффициент корреляции рангов

Спирмена (R) c определением его достоверности.

Бинарный вид переменных: 1 – отсутствие симпто�

ма; 2 – наличие симптома. Критический уровень

значимости нулевой статистической гипотезы р при�

нимался равным 0,05. Анализ данных проводился с

использованием пакета программ Statistica 6.0.

Результаты обследования пациентов с ДСТ 
при буллезном варианте бронхолегочного синдрома

Средний возраст пациентов с ДСТ с буллезным ва�

риантом бронхолегочного синдрома составил 21,8 го�

да. Все пациенты принадлежали к мужскому полу;

регулярно курили 29 (69 %), индекс курения (ИК)

составил 3,8 пачко�лет.

Кашель по утрам отмечался у 22 обследованных,

причем в большинстве случаев кашель продолжался

> 3 мес. в году и сопровождался выделением мокро�

ты. При анализе шкалы MRC симптом одышки был

выявлен в 28 (65 %) случаях, при этом преобладала

одышка легкой степени, которая отмечалась респон�

дентами при быстрой ходьбе или подъеме на неболь�

шое возвышение. При анализе результатов ответов

респондентов на вопросы Наймигенского опросни�

ка диагностический порог гипервентиляционного

синдрома достигнут в 3 (7 %) случаях.

При исследовании функционального состояния

бронхолегочной системы Me как объемных, так

и скоростных спирометрических показателей оста�

вались в пределах диапазона нормальных значений.

Частота встречаемости формы кривой поток– объ�

ем, характерной для ранних стадий обструктивных

нарушений, составила 5 (12 %) случаев. Снижение

силы инспираторных и экспираторных мышц отно�

сительно расчетных должных значений было выяв�

лено в 4 (9 %) и 2 (5 %) случаях соответственно. При

выполнении 6�МШТ показатели сатурации кисло�

родом находились в диапазоне нормальных значе�

ний. Среднее значение десатурации (ΔSaO2) не пре�

высило 2 %. Пройденная за 6 мин дистанция была

близка к расчетным значениям и составила в сред�

нем 94 %.

При проведении эхокардиографии не выявлено

умеренных или выраженных отклонений исследуе�

мых показателей от референсных значений, хотя

в ряде случаев показатели находились на верхней

границе нормы или попадали в градацию незначи�

тельных нарушений. Наблюдалось некоторое увели�

чение медиан показателей продольного размера пра�

вого желудочка и среднего давления в легочной

артерии.

При проведении инспираторно�экспираторной

МСКТ ОГК у всех пациентов были диагностирова�

ны буллы и / или блебы, что являлось критерием

включения в данный этап исследования. Воздушные

полости во всех случаях имели субплевральную ло�

кализацию и визуализировались в области верхушек

легких. В 27 (65 %) случаях размеры воздушных по�

лостей не превышали 1 см (блебы), в 15 (35 %) случа�

ях размер полостей был > 1 см (буллы). Участки

центриацинарной эмфиземы (ЦАЭ) определялись

на инспираторных и экспираторных сканах в виде

четко отграниченных, но не имеющих стенок зон

повышенной пневматизации, что отличало их от

булл и блебов. Данный симптом был диагностирован

в 6 (14 %) случаях.

Фиброз перибронхиальной ткани (без формиро�

вания бронхоэктазов) был зарегистрирован у 18 (43 %)

пациентов. Участки локального фиброза определя�

лись в виде высокоплотных структур неправильной

тяжистой формы и были выявлены в 8 (19 %) случа�

ях. Самой частой находкой являлись плевроапикаль�

ные спайки, они были выявлены у 26 (62 %) боль�

ных; в ≈ 50 % случаев спайки определялись в виде

тонких линейных двусторонних структур, однако

у ряда пациентов отмечались односторонняя лока�

лизация спаек с субплевральными фиброзными на�

ложениями толщиной ≤ 5 мм.

Эффект неравномерной пневматизации легоч�

ной ткани в виде субплевральных и лобулярных воз�

душных ловушек наблюдался у 7 (17 %) пациентов.
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Оригинальные исследования

Ловушки небольших размеров визуализировались на

выдохе преимущественно в нижних отделах легких

и были немногочисленными.

При молекулярно�генетическом исследовании

для гена MMП�1 (–1607insG) у пациентов с ДСТ бы�

ло установлено статистически значимое уменьшение

частоты как нормального гомозиготного генотипа

G / G (12,0 % vs 58,6 % в группе сравнения;

χ2 = 101,63; p = 0,0005), так и гетерозиготного гено�

типа G / GG (52,1 % vs 24,5 %; χ2 = 32,8; p = 0,0005).

Частота мутантного гомозиготного генотипа GG / GG

была значительно выше в группе пациентов с ДСТ

(35,3 % vs 16,9 %; χ2 = 17,59; p = 0,0006). Носитель�

ство аллеля GG также достоверно чаще наблюдалось

у пациентов с ДСТ (61,9 % vs 29,1 %; χ2 = 90,33;

p = 0,0005) и ассоциировалось с более чем 3�крат�

ным увеличением вероятности наличия ДСТ (отно�

сительный риск – ОР – 3,9; 95%�ный ДИ – 2,9–5,3).

Различия в частоте аллельных вариантов поли�

морфного локуса C�1562T гена MMП�9 были уста�

новлены как для гомозиготного, так и для гетерози�

готного генотипов. Носительство нормального го�

мозиготного генотипа С / С преобладало в каждой

группе, однако у пациентов с ДСТ значимо чаще ре�

гистрировалось носительство мутантного аллеля Т

в виде гетерозиготы С / Т (27,5 vs 8,1; χ2 = 25,11;

p = 0,0005). Наличие ДСТ ассоциировалось с носи�

тельством гетерозиготного генотипа С / Т (ОР – 4,2;

95%�ный ДИ – 2,3–8,0) и аллеля Т (ОР – 2,7;

95%�ный ДИ – 1,6–4,5).

Результаты морфологического исследования резектатов
легких у пациентов с первичным СП

Средний возраст пациентов (142 (86 %) – представи�

тели мужского пола), подвергшихся резекции легких

по поводу первичного СП, составил 23,3 года; 110

(66,5 %) из которых – курильщики (средний ИК –

4,3 пачко�лет). Первый эпизод СП был зарегистри�

рован у 18 (10,9 %) пациентов, рецидив СП со сторо�

ны предшествующего эпизода наблюдался у 124

(75,1 %), в 23 (14 %) случаях зарегистрирован реци�

див СП с противоположной стороны. У всех лиц

Рис. 1. Морфологические изменения со стороны легких и плевры при СП по материалам резекций легких: A – булла в резецированном

фрагменте легкого. Фиксированный макропрепарат; B – панацинарная эмфизема (ПАЭ) и пневмосклероз; × 80; окраска гематоксили�

ном и эозином; C – формирование бронхиолярной полости (бронхиолярной кисты). Клапанный механизм; × 100; окраска гематоксили�

ном и эозином; D – гиперэластоз в зоне ателектатического рубца (субплевральный цирроз); × 200; окраска пикрофуксин�фукселином

Figure 1. Morphological disorders of the lungs and the pleura in patients with spontaneous pneumothorax (according to morphological examina�

tion of resected lung specimens): (A), bulla in a resected lung sample (fixed macro samples); (B), panacinar emphysema and sclerosis; hematoxylin

and eosin stained slides; magnification × 80; (С), bronchiolar cavity (bronchiolar cyst) formation, valve mechanism, hematoxylin and eosin stained

slides, magnification × 100; (D), hyperelastosis in a focus of atelectatic scar (subpleural cyrrhosis); picrofuchsin stained slides; magnification × 200

А B

C D
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с рецидивом СП хирургическая помощь при пред�

шествующем эпизоде СП ограничивалась дрениро�

ванием плевральной полости.

При макроскопическом и микроскопическом ис�

следовании резектатов легких пациентов с первич�

ным СП были выявлены следующие морфологичес�

кие изменения (рис. 1):

Со стороны легких:

• эмфизема:

� с воздушными полостями;

� без воздушных полостей;

• субплевральный лентовидный цирроз;

• легкое курильщика;

• другие морфологические изменения легких:

� гипоателектаз легочной ткани;

� фиброателектаз;

� воспалительные изменения интерстиция;

� склеротические изменения интерстиция.

Со стороны плевры:

• дефект плевры;

• внутриплевральные спайки;

• реактивный плеврит (пневмоплеврит).

В большинстве случаев наблюдалось как сочета�

ние различных видов морфологических изменений

со стороны легких или плевры, так и сочетанное по�

ражение и легких, и плевры.

Эмфизема. При анализе морфологических находок

выделялись эмфизема с воздушными полостями

(буллезная), к которой были отнесены все случаи

выявления булл и / или блебов, и эмфизема без

полостей – ЦАЭ и ПАЭ. Поскольку во всех случаях

парасептальной (дистальной ацинарной) эмфиземы

были выявлены блебы, данные резектаты были отне�

сены к группе эмфизем с воздушными полостями.

В большинстве случаев наблюдалось сочетание раз�

ных видов эмфиземы в 1 резектате.

Распределение видов эмфиземы между группами

в сопоставлении с частотой встречаемости воздуш�

ных полостей представлено на рис. 2.

В группе пациентов с ДСТ ПАЭ диагностировалась

в 2 раза чаще, чем ЦАЭ, в то время как в группе па�

циентов без ДСТ чаще диагностировались ЦАЭ.

Субплевральный лентовидный цирроз. Данный мор�

фологический феномен был описан в 2008 г.

Л.М.Гринбергом и А.С.Филатовой как очаговый фиб�

роателектаз легкого, локализующийся, как правило,

в верхушечном сегменте и имеющий лентовидную

(полосовидную) форму [5]. По мнению авторов су�

плевральный лентовидный цирроз морфогенетичес�

ки связан с неполным расправлением верхушечного

сегмента при предшествующем эпизоде СП.

Легкое курильщика. Морфологическим критерием

легкого курильщика табака являлось обнаружение

альвеолярных макрофагов, нагруженных ингалиро�

ванными зернами смолы и имеющих типичную

золотисто�коричневую зернистость в цитоплазме

(макрофаги курильщика). Данный вид клеток был

обнаружен в 102 (62 %) резектатах, в т. ч. у 80 (48,5 %)

пациентов группы ДСТ и у 22 (13,5 %) больных без

ДСТ. Во всех случаях выявления макрофагов куриль�

щика в резектатах пациентов визуализировались

признаки проксимального хронического бронхита

и бронхиолита в виде воспалительной инфильтра�

ции и склеротических изменений стенки бронха,

ЦАЭ, микроателектазов.

Другие морфологические изменения легких. При из�

учении морфологической картины в резектатах

легких у пациентов с СП, помимо описанных мор�

фологических находок в легочной ткани, констати�

ровалось наличие диффузно�очаговых гипо� и ате�

лектатических, склеротических и воспалительных

изменений. При окраске микропрепаратов пикро�

фуксином и фукселином в ателектатических участ�

ках определялся гиперэластоз, обусловленный спа�

дением альвеол и сближением межальвеолярных

перегородок. Подобные изменения были диагности�

рованы в 45 % резектатов, частота их встречаемо�

сти не имела различий между группами пациентов

с ДСТ и без таковой. В немногочисленных случаях

выявлялась гипертрофия стенки артерий небольшо�

го калибра без признаков воспаления и тромбоза.

Выраженных воспалительных и обструктивных из�

менений в бронхах (бронхит / бронхиолит) в иссле�

дованных случаях не выявлено.

Дефект плевры. При макроскопическом исследова�

нии точечный или линейный дефект висцеральной

плевры был диагностирован в 37 (22,5 %) резектатах.

Величина дефекта не превышала 2–3 мм, в ряде слу�

чаев в зоне дефекта визуализировались очаговые

кровоизлияния и признаки воспалительной реак�

ции. Значимых различий между группами пациентов

с ДСТ и без ДСТ, а также при сравнении групп паци�

ентов с 1�м эпизодом и рецидивом СП не получено.

Внутриплевральные спайки. Внутриплевральные

спайки в виде тонких тяжей между париетальной

и висцеральной плеврой определялись в 56 (34 %)

резектатах. Микроскопически спайки представляли

собой участки грануляционной ткани с выраженным

фиброзом и толстостенными сосудами, частично

тромбированными.

Реактивный плеврит (пневмоплеврит). Воспалитель�

ный, преимущественно фибринозный ограничен�

ный процесс в плевральной полости был выявлен

Рис. 2. Частота встречаемости отдельных видов эмфиземы при

первичном СП по данным резекций легких

Figure 2. Frequency of certain types of emphysema in patients with pri�

mary spontaneous pneumothorax (according to morphological exami�

nation of resected lung specimens)
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в 84 (51 %) резектатах у пациентов с первичным СП.

При исследовании микропрепаратов выявлялась

инфильтрация плевры воспалительными клетками,

фибринозные наложения, пролиферация клеток ме�

зотелия и макрофагов с единичными гигантскими

многоядерными клетками. В части случаев наблюда�

лась организация плеврита в виде замещения фибрина

грануляционной тканью различной степени зрелости.

Клинико#морфологические сопоставления

При сопоставлении клинических данных и вида

морфологических находок в резектатах легких необ�

ходимо учитывать, что материал для морфологичес�

кого исследования был получен в момент неотлож�

ного хирургического состояния, что ограничивало

информативность клинического обследования па�

циентов с первичным СП. Вследствие этого прямые

сопоставления проводились только для тех парамет�

ров, которые не зависели от факта возникновения

СП (возраст, пол, наличие ДСТ, интенсивность куре�

ния). Для анализа остальных данных, в т. ч. клини�

ко�функциональных, рентгенологических и молеку�

лярно�генетических, изучались корреляционные

связи между морфологическими находками и ре�

зультатами обследования пациентов с ДСТ с буллез�

ным вариантом бронхолегочного синдрома.

В свою очередь из массива морфологических на�

ходок были исключены те, генез которых ассоци�

ировался с текущей острой хирургической ситуа�

цией (ателектаз легочной ткани, воспалительные

изменения плевры и интерстиция, дефекты плевры).

Остальные виды морфологических находок были

разделены на 2 подгруппы (эмфизематозные и не�

эмфизематозные), с которыми и сопоставлялись

клинические данные. При анализе учитывался вид

эмфиземы: с изолированными воздушными полос�

тями – буллезная эмфизема (БЭ), преимущественно

ПАЭ и ЦАЭ без полостей и случаи сочетания различ�

ных видов эмфиземы в 1 резектате. К неэмфизема�

тозным изменениям легких и плевры были отнесены

легкое курильщика табака, субплевральный ленто�

видный цирроз и внутриплевральные спайки.

Таблица 1
Клинико=морфологические сопоставления при различных видах эмфиземы по данным резекций легких

Table 1
Comparison of clinical parameters in different types of emphysema

Показатель БЭ, n = 47 ПАЭ, n = 19 ЦАЭ, n = 33 БЭ + ЦАЭ, n = 66 p1–4

Средний возраст, годы 21,3 22,5 26,8 24,3 > 0,05

Мужчины, n (%) 39 (82,9) 15 (78,9) 28 (84,8) 60 (90,9) > 0,05

Женщины, n (%) 8 (17,1) 4 (21,1) 5 (15,2) 6 (9,1) > 0,05

Выявлена ДСТ, n (%), в т. ч.: 40 (85,1) 15 (78,9) 28 (84,8) 53 (80,3) > 0,05

выраженная 28 (59,6) 8 (42,1) 11 (33,3) 33 (50,0) < 0,05

маловыраженная 12 (25,5) 7 (36,8) 17 (51,5) 20 (30,3) < 0,05

Регулярное курение, n (%) 30 (63,8) 10 (52,6) 24 (72,7) 46 (69,7) > 0,05

ИК, Me (LQ–HQ) 2,0 (1,5–2,6) 2,1 (1,4–2,5) 5,9 (4,2–7,8) 3,4 (2,8–6,1) < 0,05

Таблица 2
Клинико=морфологические сопоставления при различных видах эмфиземы у пациентов с ДСТ 

по данным корреляционного анализа
Table 2

Correlations between clinical characteristics and different types of emphysema in patients with CTD

Показатель БЭ, n = 40 ПАЭ, n = 15 ЦАЭ, n = 28 БЭ + ЦАЭ, n = 53

R p R p R p R p

Хронический бронхит (ECSC) 0,33 0,09 0,02 0,15 0,31 0,03 0,46 0,27

Гипервентиляционный синдром 0,51 0,14 0,02 0,08 0,04 0,41 0,22 0,68

Шкала MRC –0,23 0,33 –0,64 0,64 0,31 0,07 0,58 0,19

Обструктивные нарушения –0,07 0,17 –0,03 0,37 0,29 0,001 0,37 0,03

Рестриктивные нарушения –0,34 0,26 0,32 0,16 0,12 0,62 0,02 0,44

Сила дыхательных мышц 0,67 0,13 –0,16 0,32 0,02 0,08 0,31 0,43

6#МШТ 0,05 0,08 0,32 0,28 –0,13 0,19 0,52 0,27

СДЛА 0,30 0,62 –0,26 0,22 –0,43 0,75 0,23 0,33

Данные КТВР ОГК:

перибронхиальный фиброз 0,53 0,10 0,32 0,65 0,48 0,01 0,44 0,01

плевроапикальные спайки 0,04 0,43 0,35 0,06 0,50 0,14 0,06 0,32

локальный фиброз 0,51 0,07 0,26 0,42 0,04 0,31 0,26 0,52

воздушные ловушки –0,08 0,9 0,16 0,30 0,27 0,04 0,38 0,08

Аллель GG гена ММП#1 0,69 0,001 0,48 0,04 –0,11 0,34 –0,57 0,44

Аллель Т гена ММП#9 0,32 0,03 0,35 0,12 0,08 0,22 –0,21 0,59

Примечание: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения.
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Клинико�морфологические сопоставления при

эмфизематозных морфологических изменениях

приведены в табл. 1 (прямые сопоставления для па�

циентов с первичным СП) и табл. 2 (корреляцион�

ный анализ по результатам обследования пациентов

с буллезным вариантом бронхолегочного синдрома

при ДСТ).

Из данных табл. 1 следует, что, несмотря на более

молодой возраст пациентов с БЭ и ПАЭ, статисти�

ческой значимости данные различия не имели. Не

выявлено и значимых гендерных различий, во всех

группах доля мужчин составляла 80–90 %. Доля ре�

гулярных курильщиков не имела статистически зна�

чимых различий в сравниваемых подгруппах, одна�

ко ИК оказался существенно меньше у пациентов

с БЭ и ПАЭ, чем у пациентов с ЦАЭ (p1–3, p2–3

(U) < 0,05).

Основные клинико�морфологические сопостав�

ления проводились при корреляционном анализе

обобщенных данных обследования пациентов с бул�

лезным вариантом ДСТ и результатов морфологи�

ческого исследования резектатов легких у пациентов

с ДСТ, перенесших первичный СП.

Из данных табл. 2 следует, что для ЦАЭ статисти�

чески значимые корреляции были получены в отно�

шении обструктивных вентиляционных нарушений

(R = 0,29) и легочной гиперинфляции (R = 0,35). Для

БЭ и ПАЭ корреляций с какими�либо клинико�

функциональными показателями не выявлено.

Таким образом, для БЭ и ПАЭ были выявлены

слабые положительные корреляции с носительством

мутантных аллелей генов ММП�1 и ММП�9, в то

время как ЦАЭ ассоциировалась с обструктивными

нарушениями, легочной гиперинфляцией, рентге�

Таблица 3
Клинико=морфологические сопоставления в зависимости от вида неэмфизематозных 

изменений легких и плевры по данным резекции легких
Table 3

Clinical characteristics of patients with different types of non=emphysematous pulmonary disorders 
(according to morphological examination of resected lung specimens)

Показатель Субплевральный Легкое курильщика, Внутриплевральные p1–3 (H)

лентовидный цирроз, n = 78 n = 102 спайки, n = 56

Средний возраст, годы 22,1 27,1 23,5 > 0,05

Мужчины, n (%) 68 (87,1) 93 (91,2) 48 (85,7) > 0,05

Женщины, n (%) 10 (12,9) 9 (8,8) 8 (14,3) > 0,05

Выявлена ДСТ, n (%), в т. ч.: 72 (92,3) 80 (78,4) 49 (87,5) < 0,05

выраженная 43 (55,1) 32 (31,4) 34 (60,7) < 0,05

маловыраженная 29 (37,2) 48 (68,6) 15 (26,8) < 0,05

Регулярное курение, n (%) 50 (64,1) 102 (100 %) 38 (67,8) < 0,05

ИК, Me (LQ–HQ) 2,3 (1,6–3,5) 4,9 (2,8–7,0) 2,7 (1,9–5,0) < 0,05

Таблица 4
Клинико=морфологические сопоставления при неэмфизематозных изменениях легких и плевры 

у пациентов с ДСТ по данным корреляционного анализа
Table 4

Correlations between clinical characteristics and different types of non=emphysematous pulmonary disorders

Результаты обследования Субплевральный лентовидный Легкое курильщика, n = 80 Внутриплевральные 

цирроз, n = 72 спайки, n = 49

R p R p R p

Хронический бронхит (ECSC) 0,69 0,32 0,45 0,005 0,16 0,23

Гипервентиляционный синдром 0,68 0,78 0,94 0,26 0,35 0,66

Шкала MRC 0,46 0,33 –0,98 0,99 0,55 0,21

Обструктивные нарушения –0,60 0,19 0,13 0,11 –0,88 0,37

Рестриктивные нарушения –0,04 0,34 0,88 0,64 0,65 0,25

Сила дыхательных мышц 0,18 0,88 0,06 0,13 0,88 0,69

6#МШТ 0,66 0,46 0,95 0,76 0,36 0,32

СДЛА 0,31 0,35 0,11 0,63 0,16 0,29

Данные КТВР ОГК:

воздушные полости 0,03 0,75 0,55 0,64 0,84 0,24

эмфизема без полостей 0,08 0,32 0,62 0,41 0,38 0,95

перибронхиальный фиброз 0,84 0,36 0,29 0,27 0,45 0,34

локальный фиброз 0,29 0,04 –0,95 0,71 –0,16 0,36

воздушные ловушки 0,25 0,49 0,63 0,06 0,34 0,48

Аллель GG гена ММП#1 0,32 0,16 0,73 0,62 0,92 0,24

Аллель Т гена ММП#9 0,15 0,10 0,56 0,68 –0,35 0,21
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нологическими признаками перибронхиального

фиброза и воздушных ловушек.

Сопоставления неэмфизематозных морфологи�

ческих находок с анамнестическими данными па�

циентов, перенесших пневмоторакс, представлены

в табл. 3.

При анализе данных не выявлено значимых воз�

растных и гендерных различий между подгруппами

с разными видами неэмфизематозных изменений,

однако имелись существенные различия в частоте

выявления ДСТ и анамнезе курения. При попарном

сравнении легкое курильщика реже ассоциировалось

с ДСТ, чем субплевральный лентовидный цирроз

(p1–2 (φ) < 0,005), при этом в отличие от 2 других под�

групп, у пациентов преобладали маловыраженные

формы ДСТ (p1–2, p2–3 (φ) < 0,001). При анализе доли

регулярных курильщиков легкое курильщика зако�

номерно ассоциировалось с курением (100 %), что

было значимо больше, чем при других морфологи�

ческих находках (p1–2, p2–3 (φ) < 0,001).

Результаты корреляционного анализа между дан�

ными обследования пациентов с буллезным вариан�

том ДСТ и результатами морфологического исследо�

вания приведены в табл. 4.

При корреляционном анализе для неэмфизема�

тозных изменений выявлены всего 2 значимые взаи�

мосвязи: слабая положительная связь между локаль�

ным фиброзом и субплевральным лентовидным

циррозом (R = 0,29) и положительная связь средней

силы между симптомами хронического бронхита

и легким курильщика табака (R = 0,45).

Обобщенные результаты клинико�морфологи�

ческих сопоставлений приведены на pиc. 3.

Результаты и обсуждение

Методом статистического анализа выделены 2 пато�

логических процесса, отличающихся по этиопатоге�

незу, клинико�функциональным и рентгенологичес�

ким проявлениям и имеющих разный прогноз.

Первый патологический процесс заключается

в формировании субплеврально расположенных воз�

душных полостей (булл и / или блебов) на фоне неиз�

мененной легочной ткани или в сочетании с участка�

ми ПАЭ. В большинстве случаев наличие воздушных

полостей не ассоциировалось с какой�либо клини�

ческой симптоматикой или функциональными изме�

нениями. Буллезная эмфизема диагностировалась

либо при проведении высокоразрешающих рентге�

нологических методов, либо при возникновении

патологического сообщения между плевральной по�

лостью и воздухоносными путями с развитием СП.

С высокой долей вероятности можно утверждать,

что ведущую роль в возникновении воздушных по�

лостей играют генетические факторы, в т. ч. ответ�

ственные за возникновение нарушений структуры

волокон соединительной ткани.

Этиопатогенез первичного СП выглядит следую�

щим образом: генетический дефект или совокуп�

ность дефектов определяется формированием мор�

фологического субстрата – воздушных полостей,

в основе формирования которых лежит деструкция

межальвеолярных перегородок, в ряде случаев соче�

тающаяся с повреждением стенок терминальных

бронхиол и приводящая к формированию локаль�

ной ПАЭ, а затем буллезной эмфиземы. Наличие

полостей не проявляется клинически до момента

развития СП, однако полости могут быть визуализи�

рованы при проведении компьютерной томографии.

Данный вид эмфиземы не имеет прямых корреляций

с интенсивностью курения и не может рассматри�

ваться в рамках хронической обструктивной болезни

легких в связи с отсутствием специфических изме�

нений спирометрических показателей.

Второй патологический процесс, выделенный на

основании анализа клинико�морфологических со�

поставлений, заключается в формировании ЦАЭ,

основным этиологическим фактором которой явля�

ется курение. Доля курильщиков с ИК > 2,5 пачко�

лет в группе пациентов с ЦАЭ была существенно

Этиологические 
факторы

Генетические факторы: 
ДСТ, ММП, мужской пол

Курение табака 
> 2,5 пачко�лет

СП

Эмфизема с воздушными
полостями Буллы и / или блебы

Субплевральный
лентовидный цирроз Апикальный фиброз

Внутриплевральные спайки

Симптомы 
хронического бронхита

Обструктивные нарушения

ЦАЭ

Легкое курильщика

Легочная гиперинфляция

Плевроапикальные спайки

ЦАЭ

Перибронхиальный 
фиброз

Воздушные ловушки

Клинико�функциональные
проявления

Морфологический 
субстрат

Рентгенологический
эквивалент

Рис. 3. Клинико�морфологические сопоставления у пациентов с ДСТ по данным резекций легких

Figure 3. Clinical and morphological comparison in CTD patients (according to morphological examination of resected lung specimens)
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больше, чем в группе с буллами на фоне неизменен�

ной легочной ткани. В то же время зависимость от

генетических факторов, хотя и присутствовала, но

не была столь значимой. Доказательством роли ку�

рения в генезе ЦАЭ являлась и частота ее сочетания

(85 %) с другим типичным морфологическим прояв�

лением курения табака – легким курящего человека.

Наличие ЦАЭ коррелировало с продуктивным

кашлем и обструктивными вентиляционными на�

рушениями, т. е. клинико�функциональными про�

явлениями хронического обструктивного бронхита.

Рентгенологическими эквивалентами обструктив�

ного бронхита являлись перибронхиальный фиброз,

зоны эмфиземы и воздушные ловушки, визуализи�

рованные при проведении функциональной МСКТ

ОГК. Сочетание бронхита и эмфиземы на почве

курения типично для хронической обструктивной

болезни легких, однако ни у одного пациента не

было зарегистрировано значимого для постановки

диагноза изменения спирометрических параметров

ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ. Тем не менее формирование

данной патологии при проспективном наблюдении

представляется весьма вероятным.

При морфологическом исследовании у большин�

ства обследованных отмечены признаки обоих пато�

логических процессов, что создавало определенные

трудности при анализе данных. Коморбидность про�

цессов объясняется прежде всего спецификой на�

бора материала. Как уже неоднократно подчерки�

валось, любой исследуемый резектат изначально

предполагал наличие воздушных полостей, т. к. был

получен по поводу эпизода пневмоторакса. Однако

у > 80 % обследованных одновременно присутство�

вали оба этиологических фактора: у них отмечались

признаки ДСТ и они являлись регулярными куриль�

щиками. При статистическом анализе определены

особенности пациентов в зависимости от выражен�

ности каждого фактора по отдельности, но в реаль�

ной практике они, разумеется, сочетались и взаимо�

действовали между собой, формируя разнообразные

порочные круги.

Заключение

Несмотря на сложность взаимодействия генетичес�

ких и средовых факторов, без понимания биологии

развития заболевания невозможно создание рацио�

нальных подходов к профилактике и лечению паци�

ентов с ДСТ.

Литература

1. Авдеев С.Н. Пневмоторакс. Consillium Medicum. 2005;

7 (10): 874–882.

2. Высоцкий А.Г. Буллезная эмфизема легких. Донецк:

Схiдний видавничий дiм; 2007.

3. Филатова А.С., Гринберг Л.М. Спонтанный пневмото�

ракс – этиопатогенез, патоморфология (обзор литера�

туры). Уральский медицинский журнал. 2008; 13 (58):

82–89.

4. Вершинина М.В., Нечаева Г.И., Гринберг Л.М. и др.

Дисплазия соединительной ткани в генезе буллезной

эмфиземы: останется ли "первичным" первичный спон�

танный пневмоторакс? Лечащий врач. 2012; 9: 14–18.

5. Филатова А.С., Гринберг Л.М. Эмфизема и воздушные

кисты легких. Пульмонология. 2008; 5: 80–86.

6. Rigante D., Segni G., Bush A. Persistent spontaneous pneu�

mothorax in an adolescent with Marfan's syndrome and pul�

monary bullous dysplasia. Respiration. 2001; 68 (6): 621–624.

7. Кадурина Т.И., Горбунова В.Н. Дисплазия соединитель�

ной ткани. Руководство для врачей. СПб: Элби�СПб;

2009.

8. Вершинина М.В., Говорова С.Е., Нечаева Г.И., Грин�

берг Л.М. Спонтанный пневмоторакс и дисплазия сое�

динительной ткани: молекулярно�генетические иссле�

дования. Пульмонология. 2012; 2: 34–39.

9. Наследственные нарушения соединительной ткани.

Российские рекомендации. М.; 2012.

10. Вершинина М.В., Гринберг Л.М., Нечаева Г.И. и др.

Спонтанный пневмоторакс и дисплазия соединитель�

ной ткани: фенотипические особенности пациентов.

Пульмонология. 2011; 6: 43–48.

11. Вершинина М.В., Нечаева Г.И., Гринберг Л.М. и др.

Клинические варианты бронхолегочного синдрома

при дисплазии соединительной ткани. Пульмонология.

2013; 6: 21–27.

12. Вершинина М.В., Скрипкин Д.А., Нечаева Г.И. и др.

Компьютерная томография высокого разрешения в ди�

агностике патологии легких при дисплазии соедини�

тельной ткани. Пульмонология. 2013; 2: 46–51.

13. Викторова И.А., Нечаева Г.И., Конев В.П. и др. Клини�

ко�прогностические критерии дисплазии соедини�

тельной ткани. Российские медицинские вести. 2009;

XIV (1): 76–86.

14. Яковлев В.М., Нечаева Г.И. Кардиореспираторные

синдромы при дисплазии соединительной ткани.

Омск; 1994.

Поступила 18.05.15
УДК 616.25#003.219#06:616.018.2#007#23

References

1. Avdeev S.N. Pneumothorax. Consillium Medicum. 2005; 7

(10): 874–882 (in Russian).

2. Vysotskiy A.G. Bullous lung emphysema. Donetsk:

Skhidniy vidavnichiy dim. 2007 (in Russian).

3. Filatova A.S., Grinberg L.M. Spontaneous pneumothorax:

etiology, pathogenesis, histopathology (review). Ural'skiy

meditsinskiy zhurnal. 2008; 13 (58): 82–89 (in Russian).

4. Vershinina M.V., Nechaeva G.I., Grinberg L.M. et al.

Connective tissue dysplasia and pathogenesis of bullous

emphysema: is primary spontaneous pneumothorax really

primary? Lechashchiy vrach. 2012; 9: 14–18 (in Russian).

5. Filatova A.S., Grinberg L.M. Emphysema and air�filled

lung cysts. Pul'monologiya. 2008; 5: 80–86 (in Russian).

6. Rigante D., Segni G, Bush A. Persistent spontaneous pneu�

mothorax in an adolescent with Marfan's syndrome and pul�

monary bullous dysplasia. Respiration. 2001; 68 (6):

621–624.

7. Kadurina T.I., Gorbunova V.N. Connective tissue dysplasia

Practical handbook. Saint�Petersburg: Elbi�SPb; 2009 (in

Russian).

8. Vershinina M.V., Govorova S.E., Nechaeva G.I., Grin�

berg L.M. Spontaneous pneumothorax and connective tis�

sue dysplasia: molecular findings. Pul'monologiya. 2012; 2:

34–39 (in Russian).

9. Inherited connective tissue disorders. Russian guidelines.

Moscow; 2012 (in Russian).



349http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

10. Vershinina M.V., Grinberg L.M, Nechaeva G.I. et al. Spon�

taneous pneumothorax and connective tissue dysplasia:

phenotypic characteristics of the patients. Pul'monologiya.

2011; 6: 43–48 (in Russian).

11. Vershinina M.V., Nechaeva G.I., Grinberg L.M. et al.

Clinical patterns of bronchopulmonary syndrome associat�

ed with connective tissue dysplasia. Pul'monologiya. 2013; 6:

21–27 (in Russian).

12. Vershinina M.V., Skripkin D.A., Nechaeva G.I. et al. High�

resolution computed tomography in diagnosis of pulmonary

disease in patients with connective tissue dysplasia. Pul'mo�

nologiya. 2013; 2: 46–51 (in Russian).

13. Viktorova I.A., Nechaeva G.I., Konev V.P. et al. Clinical

and prognostic criteria in connective tissue dysplasia. Ros�

siyskie meditsinskie vesti. 2009; XIV (1): 76–86 (in Russian).

14. Yakovlev V.M., Nechaeva G.I. Cardio�respiratory syn�

dromes associated with connective tissue dysplasia. Omsk;

1994 (in Russian).

Received May 18, 2015
UDC 616.25#003.219#06:616.018.2#007#23

Информация об авторах

Вершинина Мария Вячеславовна – к. м. н., доцент кафедры внутрен�
них болезней и семейной медицины ГБОУ ВПО "Омский государствен�
ный медицинский университет" Минздрава России; тел. / факс (3812)
23�67�00; e�mail: Mver@yandex.ru
Гринберг Лев Моисеевич – д. м. н., профессор, зав. кафедрой патоло�
гической анатомии ГБОУ ВПО "Уральский государственный медицинс�
кий университет" Минздрава России; тел. / факс (343) 371�34�90;
e�mail: lev_grin@mail.ru
Нечаева Галина Ивановна – д. м. н., профессор, зав. кафедрой внут�
ренних болезней и семейной медицины ГБОУ ВПО "Омский государ�
ственный медицинский университет" Минздрава России; тел. / факс
(3812) 23�67�00; e�mail: CTD2009@yandex.ru

Филатова Алена Сергеевна – к. м. н., доцент кафедры патологической
анатомии ГБОУ ВПО "Уральский государственный медицинский уни�
верситет" Минздрава России; тел. / факс (343) 371�34�90; e�mail:
lev_grin@mail.ru
Неретин Антон Викторович – к. м. н., старший научный сотрудник
Уральского НИИ фтизиопульмонологии Минздрава России; тел. / факс
(343) 333�44�63; e�mail: lev_grin@mail.ru
Хоменя Анна Алексеевна – к. м. н., врач�пульмонолог, преподаватель
ЦМК "Терапия" Колледжа ГБОУ ВПО "Омский государственный меди�
цинский университет" Минздрава России; тел. / факс (3812) 23�67�00;
e�mail: annmary2005@yandex.ru
Говорова Светлана Евгеньевна – к. м. н., врач�терапевт БУЗОО "Го�
родская клиническая больница № 1 им. А.Н.Кабанова"; тел.: (3812)
23�67�00; e�mail: CTD2009@yandex.ru

Authors information

Vershinina Mariya Vyacheslavovna, PhD, Associate Professor at the
Department of Internal Medicine and Family Medicine, State Institution
"Omsk State Medical University", Healthcare Ministry of Russia; tel. / fax:
(3812) 23�67�00; e�mail: Mver@yandex.ru
Grinberg Lev Moiseevich, MD, Professor, Head of Department of
Pathological Anatomy, State Institution "Ural State Medical University",
Healthcare Ministry of Russia; tel. / fax: (343) 371�34�90; е�mail: lev_grin
@mail.ru
Nechaeva Galina Ivanovna, MD, Professor, Head of Department of Internal
Medicine and Family Medicine, State Institution "Omsk State Medical
University", Healthcare Ministry of Russia; tel. / fax: (3812) 23�67�00;
е�mail: CTD2009@yandex.ru
Filatova Alena Sergeevna, PhD, Associate Professor at the Department of
Pathological Anatomy, State Institution "Ural State Medical University",
Healthcare Ministry of Russia; tel. / fax: (343) 371�34�90; е�mail: lev_grin
@mail.ru
Neretin Anton Viktorovich, PhD, Senior Researcher, Federal Institution "Ural
Research Institute of Phthisiopulmonology", Healthcare Ministry of Russia;
tel. / fax: (343) 333�44�63; е�mail: lev_grin@mail.ru
Khomenya Anna Alekseevna, PhD, Teacher at Central Medical Commission
on Therapy, College at the State Institution "Omsk State Medical
University", Healthcare Ministry of Russia; pulmonologist; tel. / fax: (3812)
23�67�00; е�mail: annmary2005@yandex.ru
Govorova Svetlana Evgen'evna, PhD, therapeutist at the Budget Institution
"A.N.Kabanov City Clinical Hospital N1"; tel.: (3812) 23�67�00; е�mail:
CTD2009@yandex.ru



350 Пульмонология. 2015; 25 (3): 350–349

Патологическая репарация в зонах ниш стволовых клеток
респираторных отделов легкого при идиопатическом
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Pathologic reparation of the stem cell niche zones 
of respiratory acini in idiopathic pulmonary fibrosis
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Резюме

Изучены морфологические и молекулярно�биологические особенности повреждения и репарации зон ниш стволовых клеток (НСК)

респираторных отделов легких и значения возникших в них изменений в патогенезе идиопатического легочного фиброза (ИЛФ) или

обычной интерстициальной пневмонии (ОИП). Работа выполнена на материале открытых трансторакальных (n = 71) и трансбронхи�

альных (n = 47) биопсий легких у пациентов (n = 118) с диагностированным бронхиолоальвеолярным раком легкого (n = 13), развив�

шимся на фоне ИЛФ. Серийные парафиновые срезы окрашивались гематоксилином и эозином и пикрофуксином по Ван Гизону; при

помощи иммуногистохимических реакций выявлялись антитела к матриксным металлопротеиназам (MMP)�1, �2, �7, ингибитору ММП

(TIMP�4), маркеру пролиферации PCNA, тромбоцитарноподобному фактору роста (PDGF), эпидермальному фактору роста, фактору

роста фибробластов типа basic, маркерам клеточного происхождения клеток, участвующих в репарации, – десмину, виментину, гладко�

мышечному актину (LabVision, 1 : 100), Apo�Cas (Novocastra, 1 : 100), трансдермальному фактору роста�β, фактору некроза опухоли�α,

цитокератину (ЦК)�7, �18, маркерам неоангиогенеза CD�34, маркерам стволовых клеток Oсt�4 и СD�117 (Dako, 1 : 50), CD�68, (Dako,

1 : 100), ЦK�5 (Biogenesis, 1 : 200), ЦK�6, �19 (Uni�Heidelberg, 1 : 100). В качестве вторичных антител применялись биотинилированные

антитела к иммуноглобулинам мыши и кролика (Dako LSAB + KIT, Peroxidase). Все полученные количественные и полуколичественные

данные обработаны методом вариационной статистики. Показано, что в патогенезе и морфогенезе ИЛФ / ОИП важнейшую роль игра�

ет вовлеченность в процесс зон НСК легочной ткани, что приводит к последующей неполноценной репарации. Вероятно, что в основе

неполноценной репарации при ОИП лежит нарушение процессов мезенхимально�эпителиальной (МЭТ) / эпителиально�мезенхималь�

ной трансформации (ЭМТ), о чем свидетельствует появление в зонах НСК клеток с миофибробластическим фенотипом, одновремен�

но экспрессирующих маркеры мезенхимальной и эпителиальной дифференцировки, а также маркеры стволовых клеток. Вероятно, что

клетки с миофибробластическим фенотипом, "латающие" разрушенные базальные мембраны и сохраняющиеся в зонах НСК, можно

рассматривать в качестве маркерных, появление которых свидетельствует о патологической репарации легочной ткани в результате

срыва программы МЭТ. При срыве программы МЭТ / ЭМТ в случае ОИП в последующем не только формируется "сотовое" легкое, но

и развивается рак.

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, обычная интерстициальная пневмония, бронхиолярно�альвеолярная переходно�

клеточная зона, мезенхимально�эпителиальная трансформация, пролиферация, склероз, рак легкого.

DOI: 10.18093/0869=0189=2015=25=3=350=356

Summary

The aim. Investigating morphological and molecular characteristics of injury and reparation of the stem cell niche (SCN) zones in the respiratory

acini and determining a role of these changes for the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) / usual interstitial pneumonia (UIP).

Methods. Surgical transthoracic (n = 71) and transbronchial (n = 47) lung biopsy specimen from 118 patients were investigated. Bronchiolar carci�

noma occurring against the background of ILF was diagnosed in 13 cases. Serial paraffin sections were stained with hematoxylin and eosin and Van

Gieson picrofuchsin; immunohistochemical reactions were used to detect MMP�1, �2, �7, TIMP�4, PCNA, PDGF, EGF, FGF�b, desmin (Dsm),

vimentin (Vimentin), SMA (LabVision, 1 : 100), Apo�Cas (Novocastra, 1 : 100), TGF�β, TNF�α, CD�34, CK�7, �18, Oct�4 and CD�117 ( Dako,

1 : 50), CD68, (Dako, 1 : 100), CK�5 (Biogenesis, 1 : 200), CK�6, �19 (Uni�Heidelberg, 1: 100). Biotinylated antibodies against mouse and rabbit

immunoglobulins (Dako LSAB + KIT, Peroxidase) were used as secondary antibodies. All quantitative and semi�quantitative data were analyzed with

variational statistics. Results. Involvement of NSC zones of the lung tissue plays the key role in pathogenesis and morphogenesis of IPF/UIP. This

leads to deficient reparation. Disorders of mesenchymal�epithelial transformation/epithelial�mesenchymal transformation (MET/EMT) are likely

to be a basis for insufficient reparation in UIP. This is supported by appearance of cells with myofibroblast phenotype expressing both markers of

mesenchymal and epithelial differentiation and stem cell markers in the SCN zones. Conclusion. Cells with myofibroblast phenotype could be con�

sidered as markers of pathologic reparation following MET program failure. Subsequently, MET program failure in UIP could lead to the develop�

ment of "honey�comb" disorders in the lungs and also to lung carcinoma development.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, usual interstitial pneumonia, stem cell niche zones, mesenchymal�epithelial transformation, proliferation,

fibrosis, lung carcinoma.
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), морфо�

логия которого сходна с обычной интерстициаль�

ной пневмонией (ОИП), относится к идиопатичес�

ким интерстициальным пневмониям (ИИП),

характеризующимся преобладанием двустороннего

диффузного хронического поражения легочного

интерстиция респираторных отделов легких [1, 2].

ИЛФ / ОИП является наиболее частой формой

ИИП и по данным ряда авторов составляет от 47

до 62 % всех случаев ИИП [3, 4]. ИЛФ отличается

от других ИИП быстро прогрессирующим течени�

ем, развитием "сотового" легкого, резистентностью

к проводимой терапии и очень плохим прогнозом.

Пятилетняя выживаемость при ИЛФ / ОИП не пре�

вышает 40 % [5–8]. Кроме того, в 12–14 % случаев

ИЛФ развивается рак легкого с преобладанием

бронхиолоальвеолярного рака (31 %), который в об�

щей группе различных типов рака легкого занимает

всего 3 % [1, 9].

Несмотря на достаточно большое число работ по

изучению ОИП, в литературе отсутствуют единое

мнение относительно процессов патогенеза и мор�

фогенеза данного заболевания, а также понимание

механизмов такого быстрого бесконтрольного про�

грессирования фиброза легкого с развитием "сото�

вого" легкого и в ряде случаев – рака легкого.

Одновременно существуют воспалительная и ре�

парационная теории патогенеза ОИП. Следуя воспа�

лительной теории, ОИП является результатом им�

мунного воспаления. По результатам исследования

показано, что ОИП – это результат патологической

репарации стромы и эпителия в участках повреж�

дения терминальных респираторных отделов легко�

го [10]. Однако остается нерешенным вопрос: по�

чему в терминальных участках респираторного

ацинуса развивается патологическая репарация

стромы и эпителия?

Согласно современным представлениям, в репа�

рации легочной ткани участвуют стволовые клет�

ки (СК) тканевого и костномозгового происхожде�

ния, прежде всего мезенхимальные стромальные

костномозговые клетки, располагающиеся в нишах

стволовых клеток (НСК). [11, 12]. НСК обеспечи�

вают СК физиологические условия существования

в активном и дормантном состояниях и участие

в репарации. Фактически НСК представлены экстра�

целлюлярным матриксом с базальными мембрана�

ми [12]. В респираторных отделах легких выделяются

несколько зон НСК, где можно обнаружить прогени�

торные клетки и истинно СК. К ним относится брон�

хиолярная зона, где обнаруживаются клетки Клара,

бронхиолярно�альвеолярная переходноклеточная

зона (БАПЗ), где расположены клетки Клара и ин�

терстициальные клетки, зона стыка альвеол, в кото�

рой расположены пневмоциты II порядка, и межаль�

веолярные капилляры [12].

В исследовании [13] описано повреждение НСК

при ОИП. Молекулярные и морфологические осо�

бенности репарации зон НСК при ОИП не изучены.

Вопрос о вовлеченности зон НСК в процесс патоло�

гической репарации, приводящей к прогрессирова�

нию фиброза и аденоматоза при ОИП, остается от�

крытым. Возможно, что именно этими данными

можно было бы объяснить такие стремительные

процессы фиброзирования при ОИП, приводящие

к ремоделированию легочной ткани, не совмести�

мому с жизнью человека.

Целью данного исследования явилось изучение

морфологических и молекулярно�биологических

особенностей процессов повреждения и репарации

легочной ткани зон НСК респираторных отделов

легких при ИЛФ и определение значения возникших

в них изменений в патогенезе данного заболевания.

Материалы и методы

У пациентов, страдающих ОИП (n = 118), получав�

ших лечение в клиниках ГБОУ ВПО "Первый

МГМУ им. И.М.Сеченова" Минздрава России, про�

веден ретроспективный клинико�морфологический

анализ открытых трансторакальных (n = 71) и транс�

бронхиальных (n = 47) биопсий легких. В качестве

контроля исследованы открытые биопсии легких

у пациентов (n = 10) с неподтвержденным диагнозом

саркоидоза легких.

Серийные парафиновые срезы окрашивались ге�

матоксилином, эозином и пикрофуксином по Ван

Гизону и использовались для проведения иммуно�

гистохимического (ИГХ) выявления антигенов им�

мунопероксидазным методом с двойными антитела�

ми по общепринятой методике.

В качестве первичных антител использовались

моноклональные антитела к матриксным металло�

протеиназам (MMP)�1, �2, �7, ингибитору матрикс�

ных металлопротеиназ (TIMP�4), маркеру проли�

ферации (PCNA), тромбоцитоподобному фактору

роста (PDGF), эпидермальному фактору роста (EGF),

фактору роста фибробластов типа basic (FGF�b),

маркерам клеточного происхождения клеток, участ�

вующих в репарации – десмину (Dsm), виментину

(Vim), гладкомышечному актину (SMA) (LabVision,

концентрация 1 : 100), Apo�Cas (Novocastra, концент�

рация 1 : 100), фактору некроза опухоли�α (TNF�α),

трансформирующему фактору роста�β (TGF�β),

маркеру неоангиогенеза CD�34, цитокератину (ЦK)

�7, �18, маркерам СК Oсt�4 и СD�117 (Dako, кон�

центрация 1 : 50), CD�68, эпителиальному мембран�

ному антигену (EMA) (Dako, концентрация 1 : 100),

цитокератину (ЦK) �5 (Biogenesis, концентрация

1 : 200), ЦК�6, �19 (Uni�Heidelberg, концентрация

1 : 100). В качестве вторичных антител применялись

биотинилированные антитела к иммуноглобулинам

мыши и кролика (Dako LSAB + KIT, Peroxidase). Ра�

бочая концентрация составила 1 : 200. Ядра докра�

шивались гематоксилином. Проводились позитив�

ные и негативные контрольные реакции. Результаты

ИГХ�реакций оценивались в процентах клеток с по�

зитивными реакциями, а также с применением по�

луколичественного метода в баллах. Уровень ангио�

генеза рассчитывался по количеству микрососудов

с CD�34 положительным эндотелием в 10 полях зре�

ния при 400�кратном увеличении.
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По морфологической картине и экспрессии

ИГХ�маркеров изучались процессы повреждения,

репарации, склероза и дисрегенераторные измене�

ния. Повреждение респираторных отделов легкого

изучалось по активности апоптоза, некроза, агрес�

сивности альвеолярных макрофагов и выраженно�

сти воспалительного ответа, что подтверждалось

данными ИГХ�реакций (ММР�1, �2, �7; Apo�Cas;

TNF�α;  TGF�α. При этом учитывались локализация

и выраженность этих процессов в зонах НСК. Про�

цессы репарации и склероза респираторных отделов

оценивались по локализации процесса, типу хрони�

ческого воспаления, гистологической и ИГХ�актив�

ности воспалительного процесса и репарации по

экспрессии следующих маркеров: маркера пролифе�

рации PCNA, факторов роста (PDGF, EGF, FGF�b,

EMA), маркеров клеточного происхождения клеток,

участвующих в репарации – SMA, Dsm, Vim и ЦК,

маркеров СК Oct�4 и CD�117, CD�34, СК�19. Диф�

ференцировались тип склероза по морфологической

картине (карнификация, септальный, "сотовое" лег�

кое, диффузный интерстициальный). Активность

ангиогенеза и фиброза определялась с помощью

маркеров CD�34, PDGF, EGF, FGF�b, MMP�2,

TIMP�4, PCNA.

Статистическая обработка данных выполнялась

на персональном компьютере с помощью электрон�

ных таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных

программ Statistica for Windows 7.0 (StatSoft Inc.,

США). Все полученные количественные анамнести�

ческие, клинические, лабораторные и инструмен�

тальные данные обработаны методом вариационной

статистики. Все количественные показатели были

проверены на соответствие закону нормального

распределения с помощью критерия Шапиро–Уил�

ка. Для каждого количественного параметра были

определены: среднее значение (М), среднеквадрати�

ческое отклонение (δ), ошибка среднего (m), медиа�

на (Ме), 95%�ный доверительный интервал, для

качественных данных – частота (%). Данные приве�

дены в виде M ± m. Для сравнения числовых данных

(после проверки количественных данных на нор�

мальное распределение) использовался t�критерий

Стьюдента для 2 независимых выборок. Для сравне�

ния непараметрических данных применялся крите�

рий Манна–Уитни (для 2 групп) для несвязанных со�

вокупностей. Связь между изучаемыми показателями

оценивалась по результатам корреляционного анали�

за с вычислением коэффициента корреляции Пирсо�

на (r) или Спирмена (R) и последующим установле�

нием его значимости по критерию t.

Результаты и обсуждение

Морфологическая характеристика ОИП

При ОИП отмечалось наличие мозаичности пора�

жений, представленных сочетанием интерстици�

ального воспаления с грубыми склеротическими

изменениями, миофибробластическими фокусами

и участками непораженной ткани. Патологические

изменения респираторных отделов легких часто ло�

кализовались в зонах НСК: в БАПЗ и зоне стыка аль�

веол, проявляясь в отсутствии эпителиальной вы�

стилки с разрушением базальной мембраны. В ткани

легкого обнаруживался выраженный воспалитель�

ный инфильтрат с большим содержанием альвеоляр�

ных и интерстициальных макрофагов (экспрессиру�

ющих CD�68) с примесью полиморфно�ядерных

лейкоцитов и лимфоцитов с образованными в легоч�

ной ткани лимфоидными фолликулами. В просвете

альвеол определялись полиморфно�ядерные лейко�

циты. В ОИП обнаруживался тромбоз микрососудов,

сопровождающийся ишемией ацинарных отделов,

что усиливало повреждение. Повреждение распро�

странялось на несколько зон НСК: стык альвеол,

БАПЗ и микрососуды интерстиция.

ИГХ#характеристика

Клетки с иммунофибробластическим фенотипом,

"латающие" разрушенные базальные мембраны

и замещающие эпителиальную выстилку в повреж�

денных зонах НСК, были SMA� (рис. 1), Dsm� и Vim�

позитивными и экспрессировали маркеры, характер�

ные для мезенхимальных СК: Oct�4 и CD�117

Рис. 1. ОИП: А – клетки с иммунофенотипом миофибробластов,

"латающие" разрушенные мембраны; уплощение эпителия,

гиперплазия эпителия; × 200; B – экспрессия CD�34, 

в т. ч. клетками с иммунофенотипом миофибробластов; × 400

Figure 1. UIP: (A), cells with myofibroblast phenotype repairing

destroyed cell membranes; epithelium flattening, epithelium hyperpla�

sia; magnification × 200; (B), CD34 expression by cells with myofi�

broblast phenotype and other cells, magnification × 400

А

B
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Оригинальные исследования

(цитогенетические маркеры СК и клетки Коха) [6,

14–16], CD�34 (маркер эндотелия, перицитов и ме�

зенхимальных СК) [15], а с другой стороны – марке�

ры эпителиальных клеток – ЦК�7, экспрессия кото�

рого характерна для бронхиолярного, альвеолярного,

а также железистого эпителия [17], ЦК�18, который

экспрессируется неороговевающим плоским эпите�

лием [17–21], и ЦК�19, характерный для гиперпро�

лиферирующего эпителия и прогениторных эпите�

лиальных СК [17] (см. таблицу).

Патологическая репарация в зонах НСК была

представлена не только фокусами клеток с мио�

фибробластическим фенотипом, "латающими" раз�

рушенные базальные мембраны респираторного

ацинуса, но и участками с уплощением эпителия

и фокусами гиперплазией пневмоцитов II порядка.

Вместе с воспалительными и репаративными про�

цессами обнаруживались выраженный склероз в со�

четании с аденоматозом (аденоматозными структу�

рами без и с атипией эпителия) и деформацией

альвеол и бронхиол с формированием "сотового" лег�

кого. Эпителиальные клетки аденоматозных струк�

тур экспрессировали ЦК�19, CD�34 и Oct�4, что,

возможно, говорит о нарушенном созревании этих

клеток и сохранении в них признаков СК, которые

у 13 (11 %) больных ОИП в данном исследовании

имели выход в бронхиолоальвеолярный рак.

Вероятно, что экспрессия маркеров мезенхималь�

ной и эпителиальной дифференцировки в клетках

с миофибробластическим фенотипом и в некоторых

эпителиальных клетках альвеолярного эпителия,

эпителия аденоматозных структур и бронхиолярно�

го эпителия наделяет их свойствами прогениторных

СК, появление которых описано при феноменах

мезенхимально�эпителиальной трансформации /

трансдифференцировки (МЭТ) и эпителиально�

мезенхимальной трансформации / трансдифферен�

цировки (ЭМТ). МЭТ характеризуется трансдиффе�

ренцировкой мезенхимальной СК в прогениторную

эпителиальную, и, наоборот, ЭМТ характеризуется

трансдифференцировкой эпителиальной клетки

в прогениторную мезенхимальную [22–23]. МЭТ

характеризуется экспрессией в прогениторных СК

маркеров мезенхимальных клеток (SMA, Vim

и Dsm), и маркеров эпителиальных клеток (ЦК).

Впервые МЭТ и ЭМТ были описаны при канцероге�

незе, при котором они активно участвуют в процес�

се опухолевой инвазии и метастазирования [9, 23].

Однако оказалось, что МЭТ относится к основопо�

лагающим процессам развития тканей и органов

в эмбриогенезе [24–27]. Вероятно, что срыв диффе�

ренцировки клеток в процессе МЭТ или ЭМТ имеет

огромное значение при репарации, особенно в тка�

нях с небольшим пролиферативным потенциалом.

И вероятно, что на срыв этого механизма оказывают

влияние уровень и глубина повреждения зон, где

этот процесс наиболее выражен – зон НСК.

Вероятно, что при ОИП клетки с иммунофибро�

бластическим фенотипом и эпителиальные клетки,

располагающиеся в зонах разрушенных НСК, по�

зитивные по экспрессии SMA, Dsm, Vim, ЦК�19,

маркеров СК – Oct�4, CD�34 и �117 – являются мар�

керными клетками процесса "патологической репа�

рации" и срыва программ МЭТ и ЭМТ, что, с одной

стороны, является результатом повреждения зон

НСК (БАПЗ, зона стыка альвеол и микрососудов),

а с другой – приводит к ремоделированию легочной

ткани, которое проявляется в выраженном склерозе

легочного интерстиция с образованием "сотового"

легкого с аденоматозными структурами и высокой

активностью альвеолярных макрофагов и процессов

ангиогенеза с выходом в рак. Показатели морфоло�

гического исследования подтверждены данными

анализа уровней экспрессии ИГХ�маркеров.

ОИП характеризовался высокими уровнями экс�

прессии ИГХ�маркеров повреждения и репарации

в зонах НСК: в БАПЗ, зонах стыка альвеол и вокруг

микрососудов (капилляров и венул) (рис. 2).

Средний уровень экспрессии Apo�Cas в этих зо�

нах в АЭ составил 0,7 ± 0,2 %, в АдЭ – 12,7 ± 1,6 %,

в БЭ – 8,2 ± 1,6 %, в альвеолярных макрофагах

(АМФ) – 4,5 ± 0,8 %, в клетках с иммунофиброблас�

тическим фенотипом – 2,0 ± 0,6 % (см. рис. 2А).

ОИП достоверно отличался от контроля высокими

уровнями экспрессии Apo�Cas (р ≤ 0,05) (см. рис. 2В).

Средний уровень экспрессии TGF�β в НСК в АЭ

составил 3,4 ± 0,1 %, в АдЭ – 5,2 ± 0,1 %, в БЭ –

5,4 ± 0,1 %, в АМФ – 4,5 ± 0,1 %, в фибробластах

(ФБ) – 4,4 ± 0,2 %, в МФБ – 5,2 ± 0,1 % и в Энд –

5,2 ± 0,1 % (см. рис. 2А).

Экспрессия TNF�α при ОИП обнаруживалась

в тех же зонах и клетках, что и Apo�Cas и TGF�β.

Таблица
ОИП. Экспрессия ЦК=7, =18, =19, CD=34, CD=117 и Oct=4 клетками зон НСК, %

Table
Usual Interstitial pneumonia. Expression of CK=7, CK=18, CK=19, CD 117 and Oct=4 in the SCN zones, %

Клетки

ЦК#7 ЦК#18 ЦК#19 CD#34 CD#117 Oct#4

АЭ 48 17,5 17,5 0 0 0

АдЭ 66 66,8 75,6 2,1 0 3,5

БЭ 13,1 0 0,7 0 0 0

МФБ 0 3,5 3,5 4,2 1 7,2

Энд 0 0 0 100 0 4,6

Примечание: АЭ – альвеолярный эпителий; АдЭ – эпителий аденоматозных структур; БЭ – бронхиолярный эпителий; МФБ – клетки с иммунофибробластическим фенотипом; Энд –
эндотелий.
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Были зафиксированы следующие средние уровни

экспрессии TNF�α в клетках зон НСК: в АЭ – 0,4 ±

0,1 балла, в АдЭ – 0,8 ± 0,1 балла, в БЭ – 5,4 ± 0,1 бал�

ла, в АМФ – 4,5 ± 0,2 балла, в ФБ – 1,7 ± 0,2 балла,

в МФБ – 3,9 ± 0,2 балла и в Энд – 2,9 ± 0,2 балла

(см. рис. 2B).

ММР�7, экспрессировалась в тех же зонах НСК,

что и Apo�Cas, TGF�β и TNF�α. Она обнаруживалась

в следующих клетках зон НСК: АЭ (1,6 ± 0,2 балла),

АдЭ (2,6 ± 0,3 балла), БЭ (1,3 ± 0,2 балла), АМФ

(1,5 ± 0,3 балла), ФБ (1,0 ± 0,2 балла) (см. рис. 2B).

ММР�2 обнаруживалась в участках разрушения

базальных мембран в зонах НСК как в экстрацеллю�

лярном матриксе, так и в АЭ (1,7 ± 0,2 балла), АдЭ

(2,0 ± 0,3 балла), БЭ (0,4 ± 0,1 балла), АМФ (3,6 ±

0,2 балла), ФБ (4,6 ± 0,2 балла), МФБ (4,0 ± 0,2 бал�

ла), Энд (4,5 ± 0,2 балла) (см. рис. 2B).

Экспрессия ММР�1 обнаруживалась в АЭ (0,9 ±

0,1 балла), АдЭ (2,9 ± 0,2 балла), БЭ (0,9 ± 0,2 балла),

АМФ (1,2 ± 0,2 балла), МФБ (4,1 ± 0,2 балла)

(см. рис. 2B).

Высокая пролиферативная активность альвео�

лярного, бронхиолярного эпителия, клеток с имму�

нофибобластическим фенотипом и эндотелиоцитов

при ОИП подтверждалась высокой экспрессией

PCNA: в АЭ – 23,1 % (± 2,6), БЭ – 47,4 % (± 3,2),

АдЭ – 61,4 % (± 2,3), МФБ – 14,3 % (± 2,3), Энд –

15,5 (± 1,8), ФБ – 9,2 % (± 1,3), АМФ – 38,7 %

(± 2,7). PCNA�позитивные клетки обнаруживались

в большом количестве в зонах НСК.

Экспрессия PDGF наблюдалась в АЭ (2,2 ±

0,2 балла), АдЭ (5,9 ± 0,01), БЭ (5,3 ± 0,1 балла),

АМФ (3,9 ± 0,2 балла), ФБ (3,6 ± 0,2 балла), МФБ

(3,8 ± 0,2 балла), Энд (4,6 ± 0,2 балла) (см. рис. 2 B).

Экспрессия EGF, отвечающего в легочной ткани

за созревание пневмоцитов II порядка и репарацию

эпителия [28], практически полностью отсутствова�

ла в клетках зон НСК при ОИП (см. рис 2B).

FGF�b обнаруживался в клетках зон НСК с наи�

более высоким уровнем экспрессии в интерстици�

альных и АМФ, ФБ и МФБ: АЭ (1,82 ± 0,1 балла),

АдЭ (2,8 ± 0,02), БЭ (0,9 ± 0,1 балла), АМФ (4,8 ±

0,1 балла), ФБ (4,6 ± 0,2 балла), МФБ (5,8 ±0,1 бал�

ла), Энд (4,8 ± 0,1 балла).

Экспрессия CD�34 обнаружена в зонах НСК

в миофибробластических фокусах и в сосудах

(см. табл. 1). Высокая экспрессия CD�34 в сосудах

является отражением усиленного неоангиогенеза

и соответствует и выраженному фиброзу при ОИП,

что уже описано в литературе [29].

Экспрессия TIMP�4 обнаруживалась в клетках

зон НСК: АЭ (1,1 ± 0,2 балла), АдЭ (1,9 ± 0,02), БЭ

(0,7 ± 0,1 балла), АМФ (1,7 ± 0,2 балла), ФБ (0,3 ±

0,1 балла). Однако уровни его экспрессии были не�

Рис. 2. Средние значения экспрессии маркеров повреждения и репарации в различных клетках: A, B – при ИЛФ (ОИП); C, D – в конт�

роле

Figure 2. Mean expression levels of markers of injury in different cells in idipathic pulmonary fibrosis

А B

C D
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сколько ниже, чем уровни экспрессии металлопро�

теиназ.

Морфологическая картина и высокие уровни

экспрессии маркеров повреждения и репарации, ло�

кализующиеся в клетках зон НСК при ОИП, свиде�

тельствуют в первую очередь о глубоком вовлечении

зон НСК (БАПЗ, зона стыка альвеол, капилляров)

на всех уровнях респираторных отделов легкого

в процессы повреждения с развитием тромбоза мик�

рососудов, разрушением базальных мембран всего

ацинуса, выраженным апоптозом эпителиоцитов

и высоким уровнем экспрессии металлопротеиназ

и репарации с развитием неоангиогенеза и "миофиб�

робластических" фокусов при высокой активности

факторов роста, вызывающих пролиферацию эпите�

лиоцитов и клеток с иммунофибробластическим

фенотипом в этих зонах. АМФ, МФБ, ФБ, вероятно,

играют ключевые роли в процессе повреждения

и последующей репарации. Репарация носит непол�

ноценный характер, что подтверждается появлением

в зонах НСК репарирующих клеток с иммунофиб�

робластическим фенотипом, экспрессирующих при

этом маркеры, присущие СК, – СD�34, �117, ЦК�19,

что уже было описано при сравнительной характе�

ристике ОИП с другими ИИП [13]. При этом обна�

руживаются отсутствие или следы экспрессии EGF,

что также свидетельствует о нарушении трансдиф�

ференцировки клеток в процессе репарации при

МЭТ или ЭМТ, поскольку в норме EGF отвечает не

только за стимуляцию пролиферации некоторых

клеток, в т. ч. кератиноцитов и фибробластов, но и за

процессы дальнейшей их дифференцировки [29].

Вследствие такого глубокого вовлечения в процесс

зон НСК при ОИП он характеризуется развитием

"сотового" легкого с аденоматозной гиперплазией

с атипией и без таковой с последующим развитием

бронхиолоальвеолярного рака легкого (13 (11 %)

случаев).

Заключение

Таким образом, согласно данным проведенного ис�

следования показано, что в патогенезе и морфоге�

незе ОИП важнейшую роль играет вовлеченность

в процесс зон НСК легочной ткани. Глубина по�

вреждения с захватом нескольких зон одновремен�

но, с разрушением эпителиальных базальных мемб�

ран в последующем определяют ход репаративных

процессов, структурные перестройки и в конечном

счете – исход заболевания. Вероятно, что в основе

неполноценной репарации при ОИП лежит наруше�

ние процессов МЭТ / ЭМТ, о чем свидетельствует

появление в зонах НСК клеток с иммунофиброблас�

тическим фенотипом, одновременно экспрессирую�

щих маркеры мезенхимальной и эпителиальной

дифференцировки, а также маркеры СК. Вероятно,

что эти клетки, "латающие" разрушенные базаль�

ные мембраны в зонах НСК, можно рассматривать

как маркерные, появление которых свидетельствует

о патологической репарации легочной ткани в ре�

зультате срыва программы МЭТ.

Литература / References

1. Коган Е.А. Фиброзирующий альвеолит – современные

аспекты проблемы. Архив патологии. 1995; 1 (4): 5–11.

/ Kogan E.A. Idiopathic pulmonary fibrosis: current

aspects. Arkhiv patologii. 1995; 1 (4): 5–11 (in Russian).

2. American Thoracic Society / European Respiratory Society.

International multidisciplinary consensus classification of

the idiopathic interstitial pneumonias. Am. J. Respir. Crit.

Care Med. 2002; 165: 277–304. www.atsjournals.org

3. Bouros D., Nicholson A.C., Polychronopoulos V., du Bois R.M.

Acute interstitial pneumonia. Eur. Respir. J. 2000; 15 (8):

412–418.

4. Nicholson A.G. Classification of idiopathic interstitial

pneumonias: making sense of the alphabet soup. Histopatho�

logy. 2002; 41: 381–391.

5. Коган Е.А., Корнев Б.М., Попова Е.Н. и др. Интерсти�

циальные болезни легких: Практическое руководство.

М.: Литтерра; 2007. / Kogan E.A., Kornev B.M., Popo�

va E.N. et al. Interstitial lung disease: Practical handbook.

Moscow: Litterra; 2007 (in Russian).

6. Guschall W., Liebertau G., Dittrich I., Schirpke C. Erkran�

kungsdauer und todesursachen bei patienten mit fibro�

sierender alveolitis. Lungenfibrose. Atem.�Lungenkrkh.

1998; 24 (3): 10–116.

7. Johnson M.A., Kwan S. Snell N.J.C. et al. Randomized

controlled trial comparing prednisolone alone with

cyclophosphamide and low dose prednisolone in combina�

tion in cryptogenic fibrosing alveolitis. Thorax. 1989; 44:

280–288. DOI: 10.1136/thx.44.4.280.

8. Selman M., Ruiz V., Cabrera S. et al. TIMP�1, �2, �3 & �4

in idiopathic pulmonary fibrosis. A prevailing nondegrada�

tive lung microenvironment? Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol.

Physiol. 2000; 279: 562–574.

9. Turner�Warwick M., Burrows В., Luburich P. et al. Crypto�

genic fibrosing alveolitis: response to corticosteroid treatment

and its effect on survival. Thorax. 1980; 35 (4): 593–599.

10. Selman M. Idiopathic pulmonary fibrosis challenges for the

future. Am J. Chest. 2001; 120: 8–10.

11. Bilder D., O'Brien L.E. Beyond the niche: Tissue�level

coordination of stem cell dynamics. Ann. Rev. Cell. Dev.

Biol. 2013; 29: 107–136.

12. Polak J., ed. Cell Therapy for Lung Disease. London: Impe�

rial College Press; 2010.

13. Демура С.А., Коган Е.А., Пауков В.С. Морфология

и молекулярные основы повреждения ниши стволовых

клеток респираторного ацинуса при идиопатических

интерстициальных пневмониях. Архив патологии. 2014;

76 (6): 28–36. / Demura S.A., Kogan E.A., Paukov V.S.

Morphology and molecular basis of injury of the stem cell

niches of respiratory acinus in idiopathic interstitial pneu�

monias. Arkhiv patologii. 2014; 76 (6): 28–36 (in Russian).

14. Andre C., Hampe A., Lachaume P. et al. (January 1997).

Sequence analysis of two genomic regions containing the KIT

and the FMS receptor tyrosine kinase genes. Genomics. 1996;

39 (2): 216. DOI: 10.1006/geno.1996.4482. PMID 9027509.

15. Atlasi Y., Mowla S.J., Ziaee S.A.M. et al. OCT4 Spliced

variants are differentially expressed in human pluripotent

and nonpluripotent cells. J. Stem Cells. 2008; 26 (12):

3002–3267. DOI: 10.1634/stemcells.2008�0530.

16. Yarden Y., Kuang W.J., Yang�Feng T. et al. Human proto�

oncogene c�kit: a new cell surface receptor tyrosine kinase

for an unidentified ligand. EMBO J. 1987; 6 (11):

3341–3351. PMID 2448137.

17. Schweizer J., Bowden P.E., Coulombe P.A. et al. New con�

sensus nomenclature for mammalian keratins. J. Cell. Biol.



Демура С.А. и др. Патологическая репарация в зонах ниш стволовых клеток респираторных отделов легкого 

356 Пульмонология. 2015; 25 (3): 350–356

2006; 174 (2): 169–74. DOI: 10.1083/jcb.200603161. PMC

2064177.PMID 16831889.

18. Suga H., Matsumoto D., Eto H. et al. Functional implica�

tions of CD34 expression in human adipose�derived stem /

progenitor cells. Stem Cells Dev. 2009; 18 (8): 1201–1210.

DOI: 10.1089/scd.2009.0003. PMID: 19226222.

19. Nakaya Y., Kuroda S., Katagiri Y.T. et al. Mesenchymal�epi�

thelial transition during somitic segmentation is regulated by

differential roles of Cdc42 and Rac1. J. Dev. Cell. 2004;

7 (3): 425–438.

20. Aho S., Uitto J. (March). 180�kD bullous pemphigoid anti�

gen / type XVII collagen: tissue�specific expression and mole�

cular interactions with keratin 18. J. Cell. Biochem. 1999; 72

(3): 356–367. DOI: 10.1002/(SICI)1097�4644(19990301)

72:3<356::AID�JCB5>3.0.CO;2�M. PMID 10022517.

21. Ueda Y., Fujita J., Bandoh S. et al. Expression of cytoker�

atin 19 mRNA in human lung cancer cell lines. Int. J. Can�

cer. 1999; 81 (6): 939–943.

22. Zvaifler N.J. Relevance of the stroma and epithelial�mes�

enchymal transition (EMT) for the rheumatic diseases.

Arthritis Res. Ther. 2006; 8 (3): 210.

23. Thiery J.P. Epithelial�mesenchymal transitions in tumour

progression. Nat. Rev. Cancer. 2002; 2: 442–454.

24. Thiery J.P., Sleeman J.P. Complex networks orchestrate

epithelial�mesenchymal transitions. Nat. Rev. Mol. Cell.

Biol. 2006; 7: 131–142.

25. Auersperg N., Pan J., Grove B.D et al. E�cadherin induces

mesenchymal�to�epithelial transition in human ovarian sur�

face epithelium. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1999; 96:

6249–6254.

26. Baum B., Settleman J., Quinlan MP. Transitions between

epithelial and mesenchymal states in development and dis�

ease. Semin. Cell. Dev. Biol. 2008; 19 (3): 294–308.

27. Davies J.A. Mesenchyme to epithelium transition during

development of the mammalian kidney tubule. Acta. Anat.

1996; 156 (3): 187–201.

28. Herbst R.S. Review of epidermal growth factor receptor

biology. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2004; 59 (Suppl. 2):

21–26. DOI: 10.1016/j.ijrobp.2003.11.041.PMID 15142631.

29. Коган Е. А., Тыонг Ф.В., Демура С.А. Молекулярные

основы формирования вариантов идиопатического

фиброзирующего альвеолита. Архив патологии. 2009;

71 (1): 12–18. / Kogan E. A., Tyong F.V., Demura S.A.

Molecular basis of different patterns of idiopathic pul�

monary fibrosis. Arkhiv patologii. 2009; 71 (1): 12–18.

(in Russian).

Поступила 13.05.15
УДК 616.24#004#091.8

Received May 13, 2015
UDC 616.24#004#091.8

Информация об авторах

Демура Софья Александровна – к. м. н., ассистент кафедры патологи�
ческой анатомии им. А.И.Струкова ГБОУ ВПО "Первый Московский го�
сударственный медицинский университет им. И.М.Сеченова" Мин�
здрава России, тел.: (499) 708�37�65; e�mail: sarah3618@gmail.com
Коган Евгения Алтаровна – д. м. н., профессор кафедры патологичес�
кой анатомии имени А.И. Струкова ГБОУ ВПО "Первый Московский
государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова"
Минздрава России, зав. отделением патоморфологии ФГБУ "Научный
центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И.Кулако�
ва" Минздрава России; тел.: (499) 708�37�65; e�mail: koganevg
@gmail.com
Пауков Вячеслав Семенович – д. м. н., профессор, академик РАЕН,
заслуженный деятель науки РФ, зав. кафедрой патологической анато�
мии им. А.И.Струкова ГБОУ ВПО "Первый Московский государствен�
ный медицинский университет им. И.М.Сеченова" Минздрава России;
тел.: (499) 708 37 65; e�mail: paukov@mma.ru

Authors information

Demura Sof'ya Aleksandrovna, PhD, Assistant Lecturer at the A.I.Strukov
Department of Pathological Anatomy, State Institution "I.M.Sechenov First
Moscow State Medical University", Healthcare Ministry of Russia; tel.: (499)
708�37�65; e�mail: sarah3618@gmail.com
Kogan Evgeniya Altarovna, MD, Head of Division of Pathomorphology,
Federal Institution "Academician V.I.Kulakov Scientific Center of Obstetrics,
Gynecology and Perinatology", Healthcare Ministry of Russia; Professor at
the A.I.Strukov Department of Pathological Anatomy, State Institution
"I.M.Sechenov First Moscow State Medical University", Health care Ministry
of Russia; tel.: (499) 708�37�65; e�mail: koganevg@gmail.com
Paukov Vyacheslav Semenovich, MD, Academician of the Russian
Academy of Natural Science, Professor, Head of A.I.Strukov Department of
Pathological Anatomy, State Institution "I.M.Sechenov First Moscow State
Medical University", Healthcare Ministry of Russia; Honored Scientist of
Russian Federation; tel.: (499) 708�37�65; e�mail: paukov@mma.ru



357http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

относится к заболеваниям с неуклонно прогрессиру�

ющим течением, имеющим широкое распростране�

ние среди людей трудоспособного возраста [1–3].

Важным фактором риска развития ХОБЛ является

курение. Однако ХОБЛ развивается только у 15–20 %

курильщиков. Риск развития болезни повышается у лиц

с табачной зависимостью на фоне наследственной отя�

гощенности до 95 % [1, 3, 4]. Особое значение отводит�

ся генетическому полиморфизму генов, кодирующих

АВ0�группу, α1�антитрипсин, витамин D�связывающий

белок, α2�макроглобулин, цитохром Р�450А1 [3–7].

Вместе с тем до сих пор не изучены структурные

и функциональные изменения слизистой оболочки

бронхов (СОБ) у больных ХОБЛ, развивающиеся на

фоне курения.

Целью исследования явилось выявление комп�

лекса тканевых, клеточных и молекулярных особен�

ностей СОБ, предрасполагающих к развитию ХОБЛ

у курильщиков.

Материалы и методы

Проведено одномоментное исследование среди ку�

рильщиков (n = 115; средний возраст – 58,3 ± 3,24

года; 90,9 % – мужчины).

На основании спирометрического исследования

пациенты были разделены на 2 группы: 1�я (груп�

па сравнения) (n = 32) – курильщики без ХОБЛ;

2�я (основная) (n = 83) – курильщики с верифици�

рованным диагнозом ХОБЛ.

Критерии включения в исследование: возраст –

40–60 лет; стаж курения – ≥ 20 лет; индекс куре�

ния (ИК) – 22 (20–45) пачко�года; для основной

группы – верифицированный диагноз ХОБЛ.

Критерии исключения: нежелание пациента

принимать участие в исследовании, отсутствие ин�

формированного согласия; наличие тяжелых сопут�

ствующих заболеваний бронхолегочной системы

(бронхиальная астма, бронхоэктатическая болезнь,

буллезная эмфизема легких, кисты легких, асбестоз,

резекция части легких или их трансплантация, ту�

беркулез легких, травмы грудной клетки) и т. п., зло�

качественных новообразований или обострение

хронических болезней; прием психотропных и нар�

котических препаратов.

До проведения любых процедур, связанных с ис�

следованием, было получено письменное информи�

рованное согласие больного (одобрено локальным

комитетом по этике ГБОУ ВПО "Сибирский госуда�

рственный медицинский университет" Минздрава

России (Томск) от 31.11.11 № 2833/1).

Особенности слизистой оболочки бронхов у курильщиков
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Резюме

Проведен анализ тканевых, клеточных и молекулярных особенностей слизистой оболочки бронхов (СОБ) у курильщиков, приводящих

к развитию хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Впервые проводилось морфологическое исследование бронхобиопта�

тов СОБ курящих пациентов с ХОБЛ и без таковой. У курильщиков без признаков ХОБЛ в бронхиальной стенке регистрировались

структурные изменения компенсаторного характера. У курящих пациентов с ХОБЛ наблюдались морфологические признаки наруше�

ния гемодинамики, периваскулярный фиброз собственной пластинки, атрофия и плоскоклеточная метаплазия эпителиальной выстил�

ки бронхов, ассоциированная с эндотелиальной дисфункцией и регенераторно�пластической недостаточностью эпителиальных клеток

СОБ.

Ключевые слова: бронхобиоптаты, структура бронхиальной стенки, курение, хроническая обструктивная болезнь легких.
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Changes in bronchial mucosa in smokers with chronic 
obstructive pulmonary disease
E.A.Gereng, I.V.Sukhodolo, R.I.Pleshko, E.B.Bukreeva, I.A.Kremis
State Institution "Siberian State Medical University", Healthcare Ministry of Russia: 2, Moskovskiy trakt, Tomsk, 634050, Russia

Summary

The aim of the study was to describe tissue, cellular and molecular particularities of the bronchial mucosa in smokers with chronic obstructive pul�

monary disease (COPD). Methods. Morphological investigation of bronchial wall biopsy in smokers with and without COPD was made. Results.

Bronchial wall structural disorders were seen in smokers without clinical manifestations of the disease which were considered as compensatory

changes. Morphological features of hemodynamic abnormalities, perivascular fibrosis of the lamina propria, squamous cell metaplasia, atrophy of

the bronchial epithelium associated with endothelial dysfunction and dysregeneration of the epithelial cells were found in smokers with clinically

significant COPD. Conclusion. Morphological changes in bronchial wall are thought to be related to COPD severity.

Key words: bronchial wall biopsy, bronchial wall structure, smoking, chronic obstructive pulmonary disease.



Бронхоскопия выполнялась по стандартной ме�

тодике в условиях фибробронхоскопического ка�

бинета с помощью гибкого фиброскопа BF1T20

(Olympus Corporation, Япония) с соблюдением всех

необходимых условий, натощак, в утренние часы.

Бронхобиоптаты (3–4 фрагмента) были получены

методом щипковой биопсии слизистой оболочки

правого среднедолевого бронха. Часть материала

фиксировалась в 10–12 % нейтральном растворе

формалина, проводилась по спиртам возрастающей

концентрации и заливалась в парафин по стандарт�

ной методике. Гистологические препараты окраши�

вались гематоксилином, эозином и пикрофуксином

по Ван Гизону [5]. Другая часть бронхобиоптатов

фиксировалась в 2,5%�ном растворе глютарового аль�

дегида на 0,2М какодилатном буфере (рН = 7,2) при

температуре +4 °С и постфиксировались в 1%�ном

растворе OsO4 на холоде в течение 4 ч для проведения

электронно�микроскопического анализа.

Биоптаты СОБ изучались с использованием

бинокулярного светового микроскопа Axioskop 40 FL

(Karl Zeiss, Германия). При обзорной световой мик�

роскопии СОБ оценивалось наличие воспалитель�

ных, дисрегенераторных (плоскоклеточная метапла�

зия, пролиферация базальных клеток и гиперплазия

бокаловидных клеток) и фиброзных изменений. Мор�

фометрический анализ СОБ у пациентов проводился

с помощью компьютерной программы Image J1.43

(режим доступа: http://wwwrsb.info.nih.gov/ij/).

Для проведения электронно�микроскопического

исследования бронхобиоптаты размерами ≤ 2 мм3

после предварительной фиксации и постфиксации

подвергались дегидратации в этаноле восходящей

концентрации, заливались в смесь эпона и аралдита.

Полутонкие и ультратонкие срезы готовились на

ультратоме LKB III (Швеция). Препараты просмат�

ривались в электронном микроскопе JEM�100 CXII

(JEOL, Япония) с апертурной диафрагмой 25–30 мкм

при ускоряющем напряжении 80 кВ. Описание ульт�

раструктур проводилось на оцифрованных негатив�

ных фотопластинках с начальным увеличением

4 800–12 000.

Статистическая обработка результатов производи�

лась при помощи пакета программ Statistica 6.0. Дан�

ные представлены в виде медианы (Me), мера рассея�

ния – в виде квартильного интервала (Q0,25–Q0,75). Для

оценки различий в попарно несвязанных выборках

использовался метод Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

При бронхоскопическом исследовании у всех ку�

рильщиков без ХОБЛ в СОБ регистрировался оча�

говый катаральный эндобронхит, в то время как

у пациентов с ХОБЛ эндоскопическая картина СОБ

соответствовала фиброзному (88,3 %) или атрофи�

ческому (11,7 %) бронхиту.

В СОБ у курильщиков без клинических призна�

ков ХОБЛ реснитчатые клетки местами выглядели

дистрофически измененными на фоне гипертрофии

бокаловидных, соотношение которых к реснитча�

тым составило 3 : 1 (рис. 1). Характерным признаком

также стало "разобщение" эпителиального пласта,

проявляющееся расширением межклеточных прост�

ранств, что связано с внутриэпителиальным отеком.

Концевые отделы белковослизистых желез собст�

венной пластинки СОБ у этой группы пациентов

расширены с морфологическими признаками ги�

персекреции слизи в слизистых клетках и с нару�

шением ее экструзии (рис. 2). Микроциркулятор�

ное русло в СОБ характеризовалось полнокровием

и стазом, отмечались субэпителиальный, периваску�

лярный и межжелезистый отеки, слабая очаговая

инфильтрация с единичными нейтрофильными лей�

коцитами (см. рис. 1, 2).

При электронно�микроскопическом исследова�

нии на апикальной поверхности эпителиоцитов

СОБ у курильщиков без клинических признаков
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Рис. 1. СОБ курильщика 56 лет (ИК – 26 пачко�лет) без клиничес�

ких признаков ХОБЛ: 1 – бокаловидноклеточная гипертрофия;

2 – дистрофические изменения в реснитчатых клетках; 3 – отек

собственной пластинки СОБ; 4 – единичные полиморфно�ядерные

лейкоциты. Окраска гематоксилином и эозином; × 450

Figure 1. Bronchial mucosa of the smoker of 56 years of age with

the smoking history 26 pack�years without clinically significant COPD;

1 – goblet cell hyperplasia; 2 – dystrophic change in ciliated cells;

3 – oedema of the lamina propria of the bronchial mucosa; 4 – scarce

polymorphonuclear leukocytes. Hematoxylin and eosin staining; magnifi�

cation × 450

Рис. 2. СОБ курильщика 48 лет (ИК – 30 пачко�лет) без клиничес�

ких признаков ХОБЛ: 1 – скопление в просвете ацинуса секрета;

2 – пенистая цитоплазма секреторных клеток; × 650

Figure 2. Bronchial mucosa of the smoker of 48 years of age with the

smoking history 26 pack�years without clinically significant COPD;

1 – mucus accumulation in the acinar lumen; 2 – foamed cytoplasm of

the secretory cells; magnification × 650
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ХОБЛ вместо ресничек определялось большое коли�

чество микроворсинок. В цитоплазме этих клеток

видны расширения цистерн гранулярного эндоплаз�

матического ретикулума (ЭР) с большим количест�

вом рибосом, пластинчатый комплекс, как правило,

гиперплазирован (рис. 3). Бокаловидные клетки

СОБ у этой группы пациентов увеличены в объеме,

в их цитоплазме определяются крупные, часто сли�

вающиеся электронно�прозрачные везикулы (рис. 4).

Сосуды микроциркуляторного русла собственной

пластинки СОБ курильщиков без клинических при�

знаков ХОБЛ представлены капиллярами открытого

типа, которые выстланы типичными и светлыми эн�

дотелиоцитами. Люминальная поверхность послед�

них – неровного рельефа с признаками клазматоза

и множеством светлых полиморфных микропиноци�

тозных везикул. В цитоплазме эндотелиальных кле�

ток определяются полиморфные электронно�плот�

ные секреторные гранулы Вейбеля–Палладе (рис. 5).

У курильщиков с ХОБЛ в СОБ наблюдалась вы�

раженная структурная дезорганизация эпителиаль�

ного пласта, проявляющаяся атрофией реснитчатых

клеток, бокаловидноклеточной гипоплазией и плос�

коклеточной метаплазией. Реснитчатые клетки СОБ

у пациентов с ХОБЛ на фоне курения уменьшены

в размерах, в эпителиальном пласте снижено число

бокаловидных экзокриноцитов, (соотношение к рес�

нитчатым клеткам – 1 : 6; 1 : 7). В бронхобиоптатах

у курящих пациентов с ХОБЛ в 12,2 % случаев участ�

ки атрофии эпителия и желез СОБ чередовались

с очагами плоскоклеточной метаплазии, что при

морфометрическом исследовании приводило к ста�

тистически значимому (р = 0,017) увеличению

удельного объема покровного эпителия (0,28 (0,20–

0,36) мм3 / мм3; (у курильщиков без ХОБЛ – 0,21

(0,15–0,26 мм3 / мм3)) (рис. 6, 7). В собственной

пластинке СОБ у этой группы пациентов определя�

лись расширение и гиперемия сосудов, нередко мор�

фологические признаки стаза, сладжа эритроцитов

и тромбоз, периваскулярный и межжелезистый отек,

выявлялись субэпителиальные полиморфно�клеточ�

ные, а также периваскулярные и межжелезистые

мононуклеарные инфильтраты (рис. 7, 8). При мор�

фометрическом исследовании плотности клеточ�

ного инфильтрата в собственной пластинке СОБ

у курильщиков с ХОБЛ обнаружено достоверное

(р = 0,001) повышение общего количества клеток

в 1 мм2 среза до 276,6 (215,37–323,21) за счет сегмен�

тоядерных нейтрофилов (141,01 (108,3–170,80))

и макрофагов (88,35 (68,50–108,50)); в группе срав�

нения – 150,41 (47,05–249,60); 59,85 (12,36–104,60)

и 50,59 (9,26–87,54) соответственно. У курящих па�

циентов с ХОБЛ атрофия желез собственной пла�

стинки СОБ сочеталась в 38,6 % случаев с умерен�

ным, а в 61,4 % – с выраженным фиброзом (см. рис. 8).

При электронно�микроскопическом изучении

эпителиоцитов СОБ у курящих пациентов с ХОБЛ

обращает на себя внимание нарушение ультраструк�

Рис. 3. СОБ курильщика 58 лет (ИК – 32 пачко�года) без клини�

ческих признаков ХОБЛ. Реснитчатая клетка. Расширение цис�

терн гранулярного ЭР и диктиосом пластинчатого комплекса

Гольджи (КГ); × 17 000
Примечание: СГ – секреторные гранулы; П – полисомы; Я – ядро

Figure 3. Bronchial mucosa of the smoker of 58 years of age with the

smoking history 32 pack�years without clinically significant COPD.

Ciliated cell. Enlargement of the cisterns of the granular endoplasmic

reticulum and dictyosomes of the Golgi apparatus; magnification

× 17,000

Рис. 4. СОБ курильщика 50 лет (ИК – 23 пачко�года) без клини�

ческих признаков ХОБЛ. Бокаловидный экзокриноцит с крупны�

ми секреторными везикулами; × 7 000

Figure 4. Bronchial mucosa of the smoker of 50 years of age with the

smoking history 23 pack�years without clinically significant COPD.

A goblet cell with large secretory vesicles; magnification × 7,000

Рис. 5. СОБ курильщика 42 лет (ИК – 33 пачко�года) без клини�

ческих признаков ХОБЛ. Светлая эндотелиальная клетка крове�

носного капилляра открытого типа; × 14 000
Примечание: ЯД – ядрышко; МПВ – микропиноцитозные везикулы; 

ВП – гранулы Вейбеля–Палладе.

Figure 5. Bronchial mucosa of the smoker of 42 years of age with the

smoking history 33 pack�years without clinically significant COPD.

Clear endothelial cell of the "open–pore" type blood capillary; magnifi�

cation × 14,000



турной организации всех внутриклеточных орга�

нелл. В реснитчатых клетках – расширение и вакуо�

лизация ЭР, утрата им рибосом, формирование

электронно�плотных конгломератов из полисом.

Пластинчатый комплекс, как правило, смещался

в апикальный полюс клетки, рядом с ним визуа�

лизировались единичные секреторные гранулы,

митохондрии характеризовались полиморфизмом

и неравномерно окрашенным матриксом (рис. 9).

В ядрах реснитчатых клетках СОБ отмечались мно�

жественные инвагинаты кариолеммы, распад ядры�

шек, выраженная конденсация хроматина вплоть до

кариопикноза. Бокаловидные экзокриноциты СОБ

у пациентов 2�й группы характеризовались ультраст�

руктурными признаками сниженной секреторной

активности (рис. 10).

В ряде случаев у пациентов с ХОБЛ на ультра�

структурном уровне обнаруживалось уплощение

эпителиальных клеток и отсутствие в них электрон�

но�микроскопических маркеров специфичности.

Среди нейтрофилов и макрофагов, инфильтрирую�

щих СОБ, преобладали клетки с множественными

цитоплазматическими выростами, крупными ваку�

олями и фаголизосомами в цитоплазме (рис. 11).
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Рис. 7. СОБ курильщика с ХОБЛ 52 лет (ИК – 24 пачко�года):

1 – межжелезистый отек; 2 – диффузная мононуклеарная ин�

фильтрация; 3 – атрофия серозных клеток. Окраска гематоксили�

ном и эозином; × 400

Figure 7. Bronchial mucosa of the smoker of 52 years of age with the

smoking history 24 pack�years with clinically significant COPD. 1 – in�

terglandular oedema; 2 – diffuse mononuclear infiltration; 3 – serous

cell atrophy. Hematoxylin and eosin staining; magnification × 400

Рис. 8. СОБ курильщика с ХОБЛ 56 лет  (ИК – 32 пачко�года): 

1 – расширение концевых отделов бронхиальных желез; 2 – атро�

фия серозных клеток; 3 – очаговый вокругжелезистый инфильт�

рат; 4 – фиброз межжелезистой стромы. Окраска по Ван Гизону;

× 350

Figure 8. Bronchial mucosa of the smoker of 56 years of age with

the smoking history 32 pack�years with clinically significant COPD:

1 – dilation of terminal parts of the bronchial glands, 2 – serous cell

atrophy; 3 – focal round�the�gland infiltrate; 4 – fibrosis of the interg�

landular stroma. Van Gieson staining; magnification × 350

Рис. 9. СОБ курильщика с ХОБЛ 44 лет (ИК – 23 пачко�года).

Фрагмент цитоплазмы реснитчатой клетки. Вакуолизация эндо�

плазматической сети (ЭС), полисома (П), полиморфизм МХ;

×10 000

Figure 9. Bronchial mucosa of the smoker of 44 years of age with

the smoking history 23 pack�years with clinically significant COPD.

A fragment of ciliated cell cytoplasm. Vacuolization of the endoplasmic

reticulum and polysome; mitochondria polymorphism; magnification

× 10,000

Рис. 6. СОБ курильщика с ХОБЛ 59 лет (ИК – 38 пачко�лет):

1 – плоскоклеточная метаплазия бронхиального эпителия; 2 – еди�

ничные полиморфно�ядерные лейкоциты; 3 – расширение сосу�

дов; 4 – фиброз собственной пластинки СОБ. Окраска по Ван Ги�

зону; × 300

Figure 6. Bronchial mucosa of the smoker of 59 years of age with the

smoking history 38 pack�years without clinically significant COPD. 

1 – squamous cell metaplasia of the bronchial epithelium; 2 – scarce

polymorphonuclear leukocytes; 3 – vessel dilation; 4 – Van Gieson

staining; magnification × 300
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При ультраструктурном исследовании микрососудов

СОБ у курящих пациентов с ХОБЛ выявлены при�

знаки нарушения транскапиллярной диффузии, что

выражалось в изменении формы эндотелиальных

клеток, наличием на люминальной поверхности

лишь единичных микропиноцитозных везикул и гра�

нул Вейбеля–Палладе. Ядра таких клеток с множест�

венными инвагинациями, хроматин с признаками

кариопикноза и кариорексиса резко конденсирован.

Нередко периваскулярный фиброз сочетался с ги�

белью эндотелиальных клеток и повреждением стен�

ки сосуда (рис. 12).

В последние годы в литературе активно рассмат�

ривается вопрос о клеточных и молекулярных мар�

керах резистентности к развитию хронического

воспаления в СОБ у лиц, злоупотребляющих нико�

тином.

Морфологические изменения, выявленные в СОБ

у курильщиков без клинических признаков ХОБЛ,

характеризовались дистрофией реснитчатых эпите�

лиоцитов, ультраструктурными признаками актива�

ции их пластического и энергетического аппаратов,

усилением секреторных процессов в бокаловидных

клетках и бронхиальных железах, а также стимуля�

цией транскапиллярного транспорта. Вероятно, при

длительном воздействии табачного дыма у пациен�

тов этой группы интенсифицируются компенсатор�

но�приспособительные реакции СОБ, не сопровож�

дающиеся функциональными расстройствами [2, 4,

8, 9].

Морфологические особенности, выявленные в эн�

дотелиальных клетках сосудов микроциркулятор�

ного русла у курильщиков с ХОБЛ, лежат в основе

истощения структурно�метаболических резервов

и регенераторно�пластической недостаточности эпи�

телиальных клеток СОБ, что приводит к атрофии

и плоскоклеточной метаплазии бронхиального эпи�

телия. При ХОБЛ эти процессы являются финаль�

ными стадиями в цикле возможных превращений

реснитчатого эпителия и сопровождаются угнетени�

ем его функции [1, 5, 8].

Дисциркуляторные расстройства, наблюдаемые

у пациентов основной группы, сочетались с умень�

шением микропиноцитозных везикул на люминаль�

ной поверхности, диаметра и гранул Вейбеля–

Палладе. Известно, что в гранулах Вейбеля– Пал�

ладе запасается множество биологически активных

веществ (эндотелин�1, P�селектин, фактор Вилле�

бранда) [6, 7]. При массивном высвобождении со�

держимого гранул Вейбеля–Палладе у курильщиков

с ХОБЛ резко увеличивается вазомоторный тонус

и усиливается тромбообразование. Это отражается

в увеличении числа сосудов закрытого типа с ульт�

раструктурными признаками эндотелиальной дис�

функции, что приводит к нарушению перфузии

через микрососуды, блокаде транскапиллярного

обмена, обнаруженное у курильщиков с ХОБЛ.

Рис. 10. СОБ курильщика с ХОБЛ 59 лет (ИК – 38 пачко�лет).

Фрагмент реснитчатых (РК) и бокаловидной клеток (БК). Умень�

шение количества СГ, электронно�плотные МХ в бокаловидном

экзокриноците; × 7 000

Figure 10. Bronchial mucosa of the smoker of 59 years of age with the

smoking history 38 pack�years with clinically significant COPD. A frag�

ment of ciliated cells and goblet cells; reduction in number of secretory

granules; dense mitochondria into a goblet cell; magnification × 7,000

Рис. 11. СОБ 

курильщика

с ХОБЛ 52 лет 

(ИК – 30 пачко�лет); 

× 6 000
Примечание: 

ЭК – уплощенная эпи�

телиальная клетка; 

МФ – макрофаг; 

НФ – нейтрофил.

Figure 11. Bronchial

mucosa of the smoker

of 52 years of age with

the smoking history

30 pack�years with 

clinically significant

COPD; 

magnification × 6,000

Рис. 12. СОБ курильщика с ХОБЛ 54 лет (ИК – 28 пачко�лет). Пе�

риваскулярный фиброз (ПФ). Истончение, множественные раз�

рывы эндотелиальной выстилки сосуда (указано стрелками); × 17

000
Примечание: ЦЭ – цитоплазма эндотелиоцита; ЯЭ – ядро эндотелиоцита.

Figure 12. Bronchial mucosa of the smoker of 54 years of age with the

smoking history 28 pack�years with clinically significant COPD.

Perivascular fibrosis, thinning and multiple ruptures of the vascular

endothelium (arrows); magnification × 17,000



Заключение

На основании изложенного сделаны следующие вы�

воды:

• у курящих пациентов с ХОБЛ в бронхобиоптатах

выявлялись морфологические признаки наруше�

ния гемодинамики, плоскоклеточная метаплазия

эпителия бронхов и бокаловидноклеточная ги�

поплазия с фиброзом бронхиальной стенки;

• высокая степень бронхиальной обструкции у ку�

рильщиков с ХОБЛ ассоциирована с эндотели�

альной дисфункцией и регенераторно�пласти�

ческой недостаточностью эпителиальных клеток

СОБ.
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Оригинальные исследования

Диагностика рестриктивного типа вентиляционных

нарушений (рестриктивного паттерна) основывает�

ся на совместных рекомендациях Американского то�

ракального и Европейского респираторного обществ

(ATS / ERS) [1]. Они определяют рестриктивный

паттерн как снижение жизненной (ЖЕЛ) и общей

емкости легких (ОЕЛ) при нормальных или повы�

шенных значениях теста Тиффно (соотношение

показателей объема форсированного выдоха за 1�ю

секунду (ОФВ1) и ЖЕЛ). При реализации этого алго�

ритма предусмотрено последовательное выполнение

спирометрии, с помощью которой выявляется сни�

жение ЖЕЛ, и методов определения величины ОЕЛ.

Наиболее распространенными методами являются

бодиплетизмография (плетизмография всего тела)

и метод разведения газов (обычно гелия), для прове�

дения которых требуется дорогостоящее и сложное

в эксплуатации оборудование, что возможно только

условиях крупного консультационно�диагностичес�

кого центра или специализированного пульмоноло�

гического отделения.

В ряде работ [2–5] отмечается возможность со�

хранения нормальных легочных объемов у больных

идиопатическим легочным фиброзом, обсуждаются

случаи снижения ОЕЛ без уменьшения ЖЕЛ. При�

менение существующего алгоритма диагностики

рестриктивных нарушений в подобных ситуациях

затруднено, поскольку при нормальных показателях

спирометрии исключена необходимость дополни�

тельных функциональных исследований. В соответ�

ствии с существующими подходами даже в случае

снижения ОЕЛ такой вариант нарушений не может

быть идентифицирован как рестриктивный.

Целью настоящего исследования явился анализ

эффективности существующего алгоритма диагности�

ки рестриктивного типа вентиляционных нарушений.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ результатов об�

следования больных (n = 148) интерстициальными

заболеваниями легких (ИЗЛ), среди которых выяв�

лены: идиопатический фиброзирующий альвеолит

(ИФА) (n = 98), экзогенный аллергический альвео�

лит (ЭАА) (n = 23), гистиоцитоз Х легких (ГХЛ)

(n = 11), саркоидоз органов дыхания (СОД) (n = 10),

Нерешенные вопросы диагностики рестриктивного типа
вентиляционных нарушений
М.Ю.Каменева, А.В.Тишков, В.И.Трофимов
ГБОУ ВПО "Первый Санкт=Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова" Минздрава России: 197022, 
Санкт=Петербург, ул. Льва Толстого, 6 / 8

Резюме

С целью определения эффективности алгоритма диагностики рестриктивного типа вентиляционных нарушений, рекомендованного

Американским торакальным и Европейским респираторным обществами, проанализированы результаты легочных функциональных

тестов у больных (n = 148) интерстициальными заболеваниями легких с отсутствием признаков обструкции дыхательных путей и повы�

шенной эластичностью легких. В большинстве случаев (n = 86) наблюдался вариант рестриктивных нарушений, названный некласси�

ческим, поскольку он не удовлетворял существующим диагностическим критериям. При использовании рекомендованного к примене�

нию алгоритма диагностики рестриктивного типа вентиляционных нарушений продемонстрирована низкая чувствительность (0,42).

Основной причиной тому была недостаточная информативность спирометрии – у 80 % больных с неклассическим рестриктивным пат�

терном жизненной емкости легких показатели оставались в пределах нормальных значений.
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Summary

The aim of this study was to determine diagnostic value of an algorithm for restrictive ventilation disorders recommended by the American Thoracic

and European Respiratory Society. Methods. We analyzed pulmonary function tests of 148 patients with interstitial lung disease with increased lung

elasticity and without airways obstruction. Results. A specific type of restrictive disorders referred to as "non�classic", because it does not match exist�

ing diagnostic criteria, was observed in most patients (n = 86). Conclusion. The recommended diagnostic algorithm had low sensitivity (0.42) main�

ly due to a low informative value of spirometry (VC was within a normal range in 80% of patients with non�classic restrictive pattern).

Key words: spirometry, body plethysmography, lung elasticity, lung function tests, restrictive ventilation disorders, disseminated lung diseases, inter�

stitial lung diseases



лимфангиолейомиоматоз (n = 5), синдром ИФА при

ревматоидном артрите (n = 1) [6]. Всем пациентам по

стандартным методикам выполнялось комплексное

функциональное исследование внешнего дыхания:

спирометрия, бодиплетизмография; исследование

диффузионной способности легких методом одиноч�

ного вдоха (по угарному газу), эластических свойств

легких с пищеводным зондом (Master Screen, Viasys

Healthcare, Германия) и газов крови (AVL, Австрия).

Оценивались следующие показатели: ЖЕЛ, ОФВ1,

тест Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛ), средняя скорость при

выдохе от 25 до 75 % форсированной ЖЕЛ, ОЕЛ,

остаточный объем легких (ООЛ), соотношение ООЛ

к ОЕЛ (ООЛ / ОЕЛ), статическая растяжимость лег�

ких (CL3stat), диффузионная способность легких

(ДСЛ), парциальное напряжение в крови кислорода

(РO2) и углекислого газа (РCO2); в качестве основного

показателя, характеризующего легочную эластич�

ность, использовался индекс ретракции легких (coeffi�

cient of retraction – CR), рассчитываемый по формуле:

CR = Pel100 %ОЕЛ / ОЕЛ,

где Pel100 %ОЕЛ – эластическое давление, измеряемое

посредством пищеводного зонда при максимально

глубоком вдохе в квазистатических условиях.

Расчет должных величин, верхней и нижней гра�

ниц нормы производился согласно рекомендациям

Европейского общества угля и стали [7].

Из базы данных ИЗЛ отобрано 181 комплексное

функциональное исследование со значениями CR,

превышающими верхнюю границу нормы (0,61–

3,57 кПа / л) этого показателя [8]. Результаты обсле�

дования 33 больных были исключены из дальнейше�

го анализа в связи с зафиксированными признаками

обструкции дыхательных путей (снижение показате�

лей теста Тиффно, повышение ООЛ и соотношения

ООЛ / ОЕЛ).

Статистическая значимость различий для выбо�

рок значений измеряемых величин проверялась при

помощи параметрического критерия Уэлча (модифи�

кация критерия Стьюдента для выборок с разными

дисперсиями), если выборки согласованы с распре�

делением Гаусса, и при помощи критерия Ман�

на–Уитни – в противном случае. Согласованность

выборочных распределений с распределением Гаусса

определялась по критерию Шапиро–Уилка. Статис�

тическая значимость различий частотных распреде�

лений выявлялась критерием χ2. Для всех критериев

нулевая гипотеза отвергалась при p < 0,05. Вычисле�

ния проводились в программе IBM SPSS Statistics 20.

Результаты и обсуждение

Применение алгоритма, рекомендованного ATS /

ERS, позволило диагностировать рестриктивный

тип вентиляционных нарушений в 62 случаях, кото�

рые были отнесены к группе с классическим рест�

риктивным паттерном. В 86 случаях отмечено не�

соответствие требуемым критериям и, поскольку

примененный алгоритм не позволил их классифи�

цировать, эти больные были отнесены к группе

с неклассическим рестриктивным паттерном. При

использовании данного алгоритма показана неболь�

шая чувствительность (0,42) в обнаружении рестрик�

тивного паттерна, причем столь низкий результат

продемонстрирован в группе больных с двусторон�

ними изменениями в легких интерстициального

характера, выявленных при рентгенологическом ис�

следовании и ставших причиной повышения элас�

тической отдачи легких.

Пациенты с классическим рестриктивным пат�

терном (1�я группа) были статистически значимо

моложе и выше ростом, нежели больные с некласси�

ческим рестриктивным паттерном (2�я группа). Зна�
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Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с классическим (1=я группа) и неклассическим (2=я группа) 

рестриктивными паттернами
Table 1

A comparison of patients with classic (the group 1) and non=classic (the group 2) restrictive patterns

Параметры 1#я группа, n = 62 2#я группа, n = 86

M ± SD 95%#ный ДИ M ± SD 95%#ный ДИ

Возраст, годы 44,7 ± 13,8 43,8–45,6 52,8 ± 13,6* 52,0–53,6

Рост, см 169 ± 8 168–170 162 ± 8* 162–163

Масса тела, кг 74 ± 15 74–75 72 ± 13 71–73

ИМТ, кг / м2: 26,0 ± 4,6 25,5–26,5 27,3 ± 4,6 26,8–27,7

мужчины 30 (48 %) 17 (20 %)

женщины 32 (52 %) 69 (80 %)

Число курящих 24 (39 %) 21 (24 %)

ИК, пачко#лет 23,4 ± 21,2 21,6–25,2 20,9 ± 21,4 18,9–22,9

ИФА 46 (74 %) 53 (62 %)

ЭАА 5 (8 %) 17 (20 %)

ГХЛ 7 (12 %) 4 (5 %)

СОД 2 (3 %) 8 (9 %)

Лимфангиолейомиоматоз 2 (3 %) 3 (3 %)

РА – 1 (1 %)

Примечание: М – среднее значение, SD – стандартное отклонение; 95%�ный ДИ – доверительный интервал; * – р < 0,001; ИК – индекс курения.
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чимых различий в группах по массе тела и индексу

массы тела (ИМТ) не выявлено (табл. 1). В 1�й группе

соотношение мужчин и женщин было практически

одинаковым (48 и 52 % соответственно), в то время

как во 2�й группе 80 % составили женщины. У паци�

ентов 1�й группы курение отмечалось несколько чаще

(39 %), чем во 2�й (24 %), но ИК был практически

одинаковым (23,4 ± 21,2 и 20,9 ± 21,4 пачко�лет соот�

ветственно). Не выявлено зависимости классическо�

го и неклассического рестриктивных паттернов от

какой�либо нозологической формы ИЗЛ. Сущест�

венных различий в распределение по диагнозам

и частоте их встречаемости в 1�й и 2�й группах не

обнаружено, все нозологические формы ИЗЛ были

в равной степени представлены в обеих группах.

При анализе рентгенологических данных были

выделены группы больных с поражением всех легоч�

ных полей преимущественно нижних или верхних

отделов. В обеих группах были представлены все

варианты, однако статистически значимо измене�

ния во всех легочных полях встречались чаще при

классическом паттерне (65 и 34 % соответственно;

р < 0,05), а изменения с преимущественной локали�

зацией в нижних отделах – при неклассическом

(29 и 61 % соответственно; р < 0,05). Гораздо реже

патологический процесс развивался в верхних отде�

лах легких, частота таких изменений в 1�й и 2�й

группах практически не различалась (6 и 5 % соот�

ветственно).

При анализе средних значений показателей меха�

ники дыхания и легочного газообмена выявлены раз�

личия между 1�й и 2�й группами (табл. 2): в 1�й наб�

людалось характерное для классического варианта

рестриктивных нарушений снижение ЖЕЛ (61 ±

11 %долж.) и ОЕЛ (60 ± 11 %долж.) при нормальной

величине теста Тиффно; кроме того, уменьшались

ОФВ1 (63 ± 13 %долж.) и ООЛ (64 ± 17 %долж.). Их сниже�

ние было пропорционально изменению ЖЕЛ и ОЕЛ,

о чем свидетельствовали нормальные значения теста

Тиффно (0,83 ± 0,06) и соотношения ООЛ / ОЕЛ

(103 ± 18 %долж.). Во 2�й группе ЖЕЛ (95 ± 14 %долж.),

ОЕЛ (84 ± 12 %долж.), ОФВ1 (94 ± 16 %долж.) и соотно�

шение ООЛ / ОЕЛ (88 ± 15 %долж.) оставались в преде�

лах нормальных значений и статистически значимо

отличались от показателей в 1�группе. Значения

CLstat были статистически значимо ниже, а индекс

CR – выше в 1�й группе. ДСЛ была снижена в обеих

группах, однако в 1�й группе выраженность измене�

ний была значимо больше (43 ± 14 %долж.), нежели

во 2�й (62 ± 18 %долж.). Величина РO2 была статисти�

Таблица 2
Показатели механики дыхания и легочного газообмена у больных с классическим (1=я группа) 

и неклассическим (2=я группа) рестриктивными паттернами
Table 2

Parameters of respiratory mechanics and pulmonary gas exchange in patients with classic (the group 1) 
and non=classic (the group 2) restrictive patterns

Вариант 1#я группа, n = 62 2#я группа, n = 86 Достоверность 

M ± SD 95%#ный ДИ M ± SD 95%#ный ДИ различий

ЖЕЛ, л 2,46 ± 0,76 2,24–2,67 2,99 ± 0,75 2,81–3,18 < 0,001

ЖЕЛ, %долж. 61 ± 11 53–69 95 ± 14 87–102 < 0,001

ОФВ1, л 2,05 ± 0,66 1,85–2,25 2,42 ± 0,68 2,25–2,60 < 0,001

ОФВ1, %долж. 63 ± 13 54–72 94 ± 16 86–103 < 0,001

МОС25–75, л / с 2,52 ± 1,14 2,26–2,79 2,70 – 1,18 2,47–2,93 н/д

МОС25–75, %долж. 68 ± 30 54–82 82 ± 32 70–95 < 0,010

Тест Тиффно 0,83 ± 0,06 0,77–0,90 0,81 ± 0,06 0,75–0,86 н/д

ОЕЛ, л 3,52 ± 0,89 3,29–3,76 4,27 ± 0,86 4,07–4,46 < 0,001

ОЕЛ, %долж. 60 ± 11 51–68 84 ± 12 76–91 < 0,001

ООЛ, л 1,17 ± 0,33 1,03–1,31 1,33 ± 0,31 1,21–1,45 < 0,001

ООЛ, %долж. 64 ± 17 54–74 76 ± 18 67–85 < 0,001

ООЛ / ОЕЛ, % 34 ±7 27–40 32 ± 6 27–37 < 0,050

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 103 ± 18 93–114 88 ± 15 80–96 < 0,001

CLstat, л / кПа 0,8 ± 0,6 0,6–1,1 1,4 ± 0,7 1,2–1,6 < 0,001

CLstat, %долж. 33 ± 22 20–46 59 ± 33 46–72 < 0,001

CR, кПа / л 1,53 ± 0,65 1,33–1,73 1,07 ± 0,40 0,94–1,21 < 0,001

ДСЛ, ммоль / мин / кПа 4,13 ± 1,54 3,79–4,47 5,08 ± 1,74 4,8–5,36 < 0,001

ДСЛ, %долж. 43 ± 14 33–54 62± 18 53–71 < 0,001

Ро2, мм. рт. ст. 67,2 ± 9,5 66,3–68,1 70,5 ± 7,6 69,8–71,2 < 0,050

Ро2, %долж. 82 ± 13 71–93 88 ± 10 80–95 < 0,010

Рсо2, мм рт. ст. 38,8 ± 3,5 38,3–39,4 39,0 ± 3,7 38,5–39,4 н/д

Примечание: М – среднее значение, SD – стандартное отклонение; н/д – недостоверно; МОС25–75 – максимальная объемная скорость выдоха на уровне 50 % ФЖЕЛ.



чески значимо ниже в 1�й группе, но не выходила за

границы физиологической нормы. По показателю

РCO2 группы практически не различались, его значе�

ния были в пределах нормы как в 1�й (38,8 ± 3,5 мм

рт. ст.), так и во 2�й группе (39,0 ± 3,7 мм рт. ст.).

По результатам индивидуального анализа показа�

но, что снижение ЖЕЛ и ОФВ1 наблюдалось только

у 20 % пациентов 2�й группы (см. рисунок). Приме�

нительно ко всем обследованным в рамках данного

исследования пациентам это означало, что у 54 %

больных показатели спирометрии были неинформа�

тивны в диагностике рестриктивных нарушений,

поскольку не выявлено снижения ЖЕЛ. По сравне�

нию с ЖЕЛ уменьшение ОЕЛ во 2�й группе регист�

рировалось чаще – ≈ 50 % наблюдений (0,52). ООЛ

был снижен у большинства больных 1�й группы

(0,81), а во 2�й группе его уменьшение было отмече�

но только в ≈ 50 % случаев (0,46). В 1�й группе ДСЛ

снижалась у всех пациентов, а во 2�й – в 82 % случа�

ев. Понижение РO2 чаще демонстрировалось у паци�

ентов 1�й группы (0,79), во 2�й его нормальные зна�

чения и снижение регистрировались практически

с одинаковой частотой.

Таким образом, выраженность нарушений венти�

ляции и газообмена легких в группе с классическим

рестриктивным паттерном была достоверно больше,

нежели в группе с неклассическим вариантом рест�

риктивных нарушений. Столь выраженное различие

в степени нарушений и отсутствие значимых от�

личий в частоте встречаемости выявленных вари�

антов при различных нозологических формах ИЗЛ

позволили предположить зависимость классичес�

кого и неклассического вариантов рестрикции от

стадии заболевания. С этой целью были проана�

лизированы результаты динамического наблюде�

ния больных ИЗЛ (n = 49) из числа включенных

в данное исследование. Срок наблюдения в группе

с классическим рестриктивным паттерном составил

0,86–17,8 года, а в группе с неклассическим рестик�

тивным паттерном – 0,68–30,5 года. Выделены сле�

дующие варианты изменений исходных вариантов

рестриктивных нарушений: К–К – сохранение клас�

сического паттерна в течение всего периода наблю�

дений; НК–НК – сохранение неклассического пат�

терна в течение всего периода наблюдений; К–НК –

трансформация классического паттерна в неклас�

сический в течение периода наблюдения; НК–К –

трансформация неклассического паттерна в класси�

ческий. По результатам анализа полученных данных

продемонстрировано, что у абсолютного большин�

ства больных (85 %) с неклассическим паттерном,

независимо от диагноза, на протяжении всего пери�

ода наблюдения сохранялся первоначальный вари�

ант рестриктивных вентиляционных нарушений

(табл. 3). Трансформация его в классический пат�

терн была отмечена только в 5 случаях. У 50 % боль�

ных с классическим вариантом рестрикции сохра�

нялся исходный вариант нарушений, а в остальных

случаях наблюдалась его трансформация в некласси�

ческий паттерн.

Сохранение "неклассического" рестриктивного

паттерна на протяжении длительного периода наб�

людений, причем у значительного числа пациентов

с разными нозологическими формами ИЗЛ, не

позволяло объяснить его возникновение только

ранней стадией развития патологического процесса.

Очевидно, что это отдельный вариант рестриктив�

ных нарушений, связанный с повышением эласти�

ческой отдачи легких, наличие которого требует из�

менения существующих подходов к диагностике

этого типа вентиляционных расстройств.

Заключение

Показана низкая чувствительность алгоритма ин�

терпретации легочных функциональных тестов,

рекомендованного ATS / ERS, в диагностике рест�

риктивного типа вентиляционных нарушений. При�

менение существующих диагностических правил

позволило определить рестриктивный паттерн толь�

ко в 42 % случаев, поскольку у большей части боль�

ных ИЗЛ сохранялись нормальные значения ЖЕЛ

или ОЕЛ при повышенных значениях индекса рет�
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Таблица 3
Изменения классического и неклассического 

вариантов рестриктивных паттернов 
в процессе динамического наблюдения 

в зависимости от формы ИЗЛ
Table 3

Change in classic and non=classic restrictive patterns
depending on the form of interstitial lung disease during

the patients follow=up

Диагноз К–К К–НК НК–НК НК–К Число 

наблюдений

ИФА 8 6 19 3 36

ЭАА – 1 5 1 7

ГХЛ – – 1 – 1

СОД – – 4 1 5

Число на# 8 7 29 5 49

блюдений

Рисунок. Частота отклонений от нижней границы нормы показа�

телей механики дыхания и легочного газообмена у пациентов

с классическим (1�я группа) и неклассическим (2�я группа) рест�

риктивными паттернами

Figure. A rate of reduction of pulmonary mechanics and gas exchange

parameters below the lower normal level in patients with classic (the

group 1) and non�classic (the group 2) restrictive patterns
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ракции легких и отсутствии функциональных при�

знаков обструктивных нарушений.

Выявленный в ходе настоящего исследования не�

классический рестриктивный паттерн, при котором

сохраняются нормальные значения ЖЕЛ или ОЕЛ,

представляет собой самостоятельный вариант рест�

риктивного типа вентиляционных нарушений, об�

условленный повышением эластической отдачи

легких и воспроизводимый при длительном динами�

ческом наблюдении. Полученные результаты свиде�

тельствуют о необходимости уточнения критериев

диагностики рестриктивного типа вентиляционных

нарушений.
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Бронхообструктивная патология разной степени тя�

жести нарушений широко распространена в разных

возрастных группах населения. Наиболее эффектив�

ный и безопасный путь доставки лекарственных

препаратов при хронической обструктивной болез�

ни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астме (БА) –

ингаляционный. Однако у разных пациентов раз�

личаются способность к обучению ингаляциям, сте�

пени координации, дыхательной недостаточности

и комплаентности в целом.

Целью данной статьи явилось определение ло�

гики достижения оптимальной бронходилатации

на основании выбора оптимального ингалятора

и препарата для конкретного пациента.

Спирометрия является высокодостоверным мето�

дом оценки вентиляционной способности легких.

Спирограмма форсированного выдоха должна от�

вечать всем критериям качества (быстрота достиже�

ния пика выдоха, наличие только 1 пика на кривой,

отсутствие артефактов на исходящей части кривой

и плато в конце кривой; наличие 3 воспроизводи�

мых кривых). Приказом министра здравоохранения

Российской Федерации от 15.11.12 № 916н "Об ут�

верждении порядка оказания медицинской помощи

населению по профилю “Пульмонология”" пред�

усмотрено наличие портативного спирометра в каби�

нете врача�пульмонолога и в дневном стационаре,

а в пульмонологическом отделении – спироанализа�

тора. Вполне логично, когда пульмонолог лично про�

водит спирометрию теста Вотчала–Тиффно: видит

кривую, слышит выдох, наблюдает больного (звуки

на выдохе, степень напряжения, вздутие шейных вен

и т. д.). Точное описание техники проведения спиро�

метрии определены публикациями экспертов Евро�

пейского респираторного общества [1]. "Золотым

стандартом" оценки качества маневра форсированно�

го выдоха является визуальная оценка кривой, вклю�

чающая обратную экстраполяцию, воспроизводи�

мость кривой и продолжительность форсированного

выдоха. О значимости контроля качества кривых по�

ток–объем свидетельствует анализ результатов иссле�

дования пациентов (n = 3 133) в Германии: 59 % кри�

вых не соответствовали установленным критериям [2].

Практический врач, диагностирующий и леча�

щий бронхообструктивную патологию, должен чет�

ко понимать значимость как минимум 4 показате�

лей – форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 1�ю

секунду (ОФВ1), отношения ОФВ1 / ФЖЕЛ и пи�

ка объемной скорости выдоха (ПСВ). Отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ, не зависящее от пола и возраста

пациента, показывает, какую долю ФЖЕЛ пациент

способен выдохнуть за 1�ю секунду. Значение ОФВ1 /

ФЖЕЛ < 0,7 после применения бронхолитическо�

го препарата короткого действия является необхо�

димым критерием для дальнейших клинических

сопоставлений и клинического диагноза ХОБЛ.

Бронхообструктивный синдром характеризуется

снижением ОФВ1 при меньшем снижении или даже

нормальных значениях ФЖЕЛ. Возможным заблуж�
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Обзоры

дением врача, назначающего бронхолитический пре�

парат, может быть ориентация только на снижение

ОФВ1. Но если ОФВ1 и ФЖЕЛ снижены в равной

степени (например, по 40 %долж.), то отношение ОФВ1 /

ФЖЕЛ приближается к единице и делает бронхооб�

структивный синдром маловероятным, т. е. само по

себе значение ОФВ1, как в абсолютных величинах,

так и в процентах, по отношению к должным значе�

ниям констатирует лишь факт снижения этого пока�

зателя и не позволят делать заключение о наличии

обструкции. Иначе говоря, если ОФВ1 = 40 %долж., от�

ношение ОФВ1 / ФЖЕЛ = 98 % (не от должных зна�

чений, а абсолютные проценты), то более вероятны

нарушения ограничительные, и больному необходи�

мо провести бодиплетизмографию для подтвержде�

ния рестрикции. Если же при ОФВ1 = 40 % отноше�

ние ОФВ1 / ФЖЕЛ = 40 % (или < 70 %), то это

свидетельствует о высокой вероятности обструктив�

ного синдрома и необходимо провести пробу с брон�

холитическим препаратом (обязательным компонен�

том диагноза ХОБЛ являются данные спирометрии

после пробы с бронхолитическим препаратом). У по�

жилых людей наряду с абсолютными значениями от�

ношения ОФВ1 / ФЖЕЛ используется его сравнение

с должными величинами (однако следует помнить,

что не во всех автоматических спирографах имеется

такая возможность!). Значение отношения ОФВ1 /

ФЖЕЛ < 0,7 (или < 70 %) для пожилых людей может

быть нормой и соответствовать возрасту. ПСВ явля�

ется более динамичным показателем и используется

для мониторирования больных БА (пикфлуометром

измеряется только ПСВ). Пациенты с хорошей мы�

шечной силой могут длительное время развивать вы�

сокую скорость выдоха, несмотря на развивающуюся

обструкцию, поэтому важна оценка 4 основных спи�

рометрических показателей в комплексе.

Обращение к клинической физиологии дыхания

было бы неполным без учета показателя емкости

вдоха (ЕВ). Прирост ЕВ даже при отсутствии дина�

мики ОФВ1 свидетельствует об эффективности при�

меняемого бронхолитического препарата, поскольку

этим подтверждается уменьшение воздушной ло�

вушки, обусловленной обструкцией, эмфиземой

и уплощением купола диафрагмы. Снижение пока�

зателя ЕВ в покое указывает на статическую гипер�

инфляцию, а при нагрузке – на динамическую ги�

перинфляцию. При ХОБЛ доказана связь одышки

при физической нагрузке и результатов 6�минутного

шагового теста со значениями ЕВ [3].

В данной работе обсуждение проводится с пози�

ции установленного диагноза ХОБЛ средней тяжес�

ти или тяжелого течения (стадии II–III по GOLD

(2010) или C–D по классификации GOLD (2011)).

Исходя из этого, назначение расширяющих бронхи

средств дискуссии не вызывает, однако важно, чтобы

при назначении лекарственного средства была обес�

печена бронходилатация.

В настоящее время доступен широкий ассорти�

мент средств доставки препаратов непосредственно

в дыхательные пути. Вне зависимости от конкрет�

ного устройства доставки важнейшими условиями

их применения являются желание и способность па�

циента ими пользоваться, добросовестное обучение

пациента технике применения устройства на 1�м ви�

зите к врачу (при назначении) и контроль техники

ингаляций на каждом визите. Если назначены 2 пре�

парата (например, 2 бронхолитических препарата

длительного действия разных классов), то при

применении 2 однотипных устройств – например,

2 дозирующих порошковых ингаляторов (ДПИ)

обеспечен лучший эффект, чем при использовании

2 разных устройств, когда больной вынужден менять

технику ингаляций. Эти положения определены

экспертами Европейского респираторного общества

(2011) и одобрены для практики экспертами Рос�

сийского респираторного общества [4].

Проверку временем выдержали дозирующие

аэрозольные ингаляторы (ДАИ). Первым ДАИ был

Медихалер® (США, 1956). Образование мелких час�

тиц и их выброс из устройства обеспечивает пропел�

лент. Современные ДАИ не содержат фреона и обла�

ко аэрозоля стало более медленным (струя аэрозоля

не бьет в заднюю стенки глотки). Эффективность

применения ДАИ определяется координацией вдоха

во время ингаляции и последующей задержкой

дыхания. Задача пациента – нажать на устройство,

вовремя сделать спокойный глубокий вдох и задер�

жать дыхание. Разработаны также дополнительные

устройства, при помощи которых уменьшается поте�

ря ингалируемого вещества (синхронеры, спейсеры,

аэрокамеры, а также ДАИ, активируемые вдохом).

В новых ДАИ увеличена "респирабельная" фракция,

или доля мелких частиц размером 1–5 мкр, которые

достигают мелких дыхательных путей. При пос�

то янном совершенствовании ДАИ доля доставлен�

ной дозы для разных субстанций повысилась с 12

до 51 % [5]. Важным свойством ДАИ является гене�

рация самим устройством частиц заданной величи�

ны и качества. Однако при анализе реальной прак�

тики показано, что частота ошибок при применении

ДАИ достигает 72 %, а ДПИ – 51 % [6]. В случае при�

менения спейсера в популяции пациентов общей

врачебной практики частота безошибочного приме�

нения ДАИ увеличивается с 6 до 20,8 % [7].

Средства доставки сухих лекарственных веществ

(ДПИ) не связаны с координацией вдоха пациента,

поскольку сам вдох является тем потоком, который

сначала создает мелкие частицы, а затем доставляет

их в дыхательные пути. Одним из первых порошко�

вых ингаляторов был Спинхалер® (Fisons Laborato�

ries, Великобритания) (1971), представлявшее собой

устройство с разовыми капсулами. К настоящему

времени накоплен большой опыт применения ДПИ

и установлены следующие определяющие факторы:

• эффективность терапевтического эффекта свя�

зана с потоком "респирабельных" ультрамелких

частиц лекарства;

• оптимальный инспираторный поток для ДПИ

составляет 60 л / мин (или 4 кПа);

• устройства с высоким сопротивлением не всегда

эффективны у больных со значительным сниже�

нием вентиляционной способности легких [8].



ДПИ генерируют частицы непосредственно во вре�

мя вдоха, не содержат пропеллента, не создают ощу�

щение холода в момент ингаляции. Существующие

ДПИ весьма различны по дизайну и последователь�

ности действий для подготовки дозы [9]. Разработа�

ны ДПИ с разовыми дозами – в капсулах или в раз�

личных блистерах / лентах, либо многодозные, где

дозатором является само устройство. При этом ле�

карственное вещество находится на более крупном

носителе (лактозе) и во время вдоха турбулентный

поток встряхивает ультрамелкий порошок. При при�

менении ДПИ с одноразовыми капсулами и модели�

ровании в эксперименте скоростей в диапазоне

60–90 л / мин показано преимущество устройства

Аэролайзер® (Новартис Фарма, Швейцария) с более

крупными частицами лактозы, отдающими при ин�

галяции больше ультрамелких частиц, чем при при�

менении мелких частиц этого носителя. В сравни�

тельном исследовании [10] доставки флутиказона /

сальметерола показано, что ингаляции через кап�

сульный ДПИ Ротакапс / Ротахалер® (GlaxoSmith

Kline, Великобритания) концентрация была выше,

чем при доставке той же дозы через Дискус® (Glaxo

SmithKline, Великобритания) [11].

ДПИ имеют разное сопротивление потоку, кото�

рое развивает пациент. Энергия турбулентности рав�

на произведению скорости потока на сопротивление

этому потоку. С точки зрения здорового человека

с высоким объемом вдоха и хорошим инспиратор�

ным усилием сопротивление устройства существен�

но не влияет на доставку лекарства в легкие. Рас�

сматривая клиническую картину легочных болезней

тяжелого течения, важно знать эти параметры паци�

ента, чтобы доставка аэрозоля была оптимальной.

Для устройств с высоким сопротивлением ведущим

критерием эффективности является высокое инспи�

раторное усилие пациента, а ФЖЕЛ – второстепен�

ным. Если же сопротивление низкое, то вдох легко

сделает пациент с низким инспираторным усилием

(потоком), но для полной эмиссии (высвобождения)

вещества вдох этот должен быть длинным, что опре�

деляется величиной ФЖЕЛ (ЖЕЛ) [12]. Показано,

что оптимальные значения инспираторного потока

составляют 53,9 (Дискус, GlaxoSmithKline, Велико�

британия), 65,8 (Дискхалер®, GlaxoSmithKline, Вели�

кобритания), 45,9 (Турбухалер Пульмикорт®, Астра�

Зенека, Швеция), 48,6 (Турбухалер Симбикорт®,

АстраЗенека, Швеция) и 38,0 (Твистхейлер®, Ше�

ринг�Плау, Бельгия) л / мин. Ниже этих значений

поток в устройствах становится ламинарным и эф�

фективность доставки вещества падает [13]. В срав�

нительных клинических исследования ДПИ подраз�

делялись по сопротивлению устройств: Бризхалер®

(Новартис Фарма, Швейцария), Аэролайзер – низ�

кое, Дискус – среднее, Турбухалер – выше среднего

и Изихейлер® (Орион, Финляндия) – высокое [14,

15]. Одно из таких сравнений представлено на рис. 1.

Можно предположить, что при тяжелой рестрик�

тивной патологии (альвеолиты, легочный фиброз)

устройства с низким сопротивлением будут менее

эффективными, поскольку ведущим функциональ�

ным нарушением является снижение емкости лег�

ких. При ХОБЛ ведущим функциональным наруше�

нием является ограничение дыхательного потока,

которое характеризуется снижением ОФВ1, ОФВ1 /

ФЖЕЛ и ПСВ при относительно сохранной ФЖЕЛ.

В этой ситуации преимуществом обладают устрой�

ства с низким сопротивлением. При прогрессирова�

нии ХОБЛ это преимущество очевидно до тех пор,

пока ФЖЕЛ не станет низким. У пациентов с край�

не тяжелыми смешанными нарушениями оптималь�

ным устройством останется только небулайзер.

При выборе ДПИ важны как сила вдоха, так и его

емкость, а для устройств с низким сопротивлением –

высокая ЕВ. Среди больных с бронхообструктивной

патологией высокие значения этого показателя со�

храняются у взрослых с БА, тогда как при ХОБЛ

ЕВ снижается, а самая низкая ЕВ отмечается у детей

с БА [13]. Эти данные свидетельствуют о неодно�

значности подбора ингаляторов у детей и взрослых.

Внутреннее сопротивление новых типов ДПИ

распределяется следующим образом:

• для Свингхалер® (Obucort, Itsuca Pharmaceutical) –

12,15 ± 0,40 × 10–2 √смH2O / л / мин;

• для Эллипта® (GlaxoSmithKline, Великобритания) –

8,44 ± 0,45 × 10–10–2√смH2O / л / мин;

• для Дискхалер® – 7,27 ± 0,40 × 10–10–2√смH2O /

л / мин;
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Рис. 1. Предпочтения пациентов (%) при сравнении ДПИ Бризхалер® и ХандиХалер® на разных этапах применения: отмечена степень

достоверности в частоте оценки больными каждого действия

Figure 1. Patients' preferences (%) for Breezhaler® and HandyHaler® in different steps of use. A statistically significant difference for the patient's

assessment of each step is shown
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• для Бризхалер – 5,53 ± 0,13 × 10–10–2√смH2O /

л / мин [16].

При разработке новых видов ДПИ на доклини�

ческом этапе важен прогноз высокой корреляции

результатов in vitro и in vivo. Так, при оценке эффек�

тивности устройства с низким сопротивлением

Бризхалер применялась модель "идеализированного

горла Альберта" для оценки доставки формотерола

и индакатерола с помощью технологии создания

ультрамелких частиц ПульмоСфер™ (Inhale Thera�

peutic Systems, США). Показаны хорошие результаты

применения устройства в отношении общей легоч�

ной депозиции, низкой и оральной системной до�

ступности [17]. Сравнительные характеристики

устройств и преимущества устройства с низким со�

противлением отражены на рис. 2.

Физические и физиологические факторы, безус�

ловно, являются важными при прогнозировании

эффективности терапии ХОБЛ. Но не меньшую

роль играет отношение врачей и пациентов к конк�

ретным ДПИ, а также степень комплаентности.

Больными ХОБЛ из США, Великобритании, Фран�

ции, Италии и Японии, получавшими флутиказон /

сальметерол или тиотропий, отмечены важность

простоты использования устройства, счетчика доз

и количества доз в устройстве, а ключевыми факто�

рами названы снижение числа подготовительных

операций с устройством перед вдохом вещества,

подтверждение того, что ингаляция была проведена

правильно, простота координации при вдохе и наи�

меньшее сопротивление при вдохе из ингалятора.

Медицинскими работниками наиболее важными

моментами подбора устройства названы удовлет�

воренность пациента и простота использования.

Наличие счетчика доз, многодозовый или однодозо�

вый дизайн они сочли менее значимыми в сравнении

с удовлетворенностью пациента и стоимостью препа�

рата [18]. При сравнительном исследовании ингаля�

торов Аэролайзер, Аутохалер®, Бризхалер, Дискус,

ХандиХалер®, ДАИ без спейсера, Миат�халер® (MIAT

S.p.A., Италия), Новолайзер®, Респимат® и / или Тур�

бухалер показано, что между частотой правильного

использования устройств и предпочтениями паци�

ентов отсутствует прямая зависимость: даже при не�

правильном использовании устройство могло быть

удобным больному [19]. Это еще раз подчеркивает

значимость обучения каждого пациента и контроля

техники ингаляций на каждом визите.

Примером успешного применения ДПИ с низ�

ким сопротивлением в клинической практике тера�

пии ХОБЛ и БА является применение устройств с ра�

зовой системой дозирования в виде капсул –

Аэролайзер и Бризхалер. Пациент сам закладывает

капсулу в устройство, прокалывает ее, нажимая на

специальные клавиши, и вдыхает препарат через

мундштук. Во время вдоха капсула вибрирует в уст�

ройстве, издавая характерный звук. Унесенные

турбулентным потоком частицы поступают в дыха�

тельные пути, а более тяжелые частички лактозы

остаются во рту – пациент чувствует сладковатый

вкус. Перед тем как выбросить использованную кап�

сулу, пациент может убедиться в том, что она пуста,

отсюда возникает алгоритм уверенности "слышу–

чувствую–вижу". Как в клинических исследованиях,

так и в реальной практике накоплен положительный

опыт сочетания адреномиметических и холинобло�

кирующих бронхолитических препаратов длитель�

ного действия (индакатерол + тиотропий, аклиди�

ний + формотерол, умеклидиний + вилантерол).

Индакатерол стал первым среди адреномиметиков

ультрадлительного действия в отечественной клини�

ческой практике. Гликопирроний стал первым заре�

гистрированным в России холиноблокатором 24�ча�

сового действия с быстрым начальным эффектом.

Эффективным оказалось и последовательное при�

менение индакатерола и гликопиррония, обусловив�

шее создание фиксированной комбинации этих пре�

паратов со средством доставки ДПИ Бризхалер.

Практически синхронное и быстрое начало бронхо�

дилатации и равная ее длительность в течение 1 су�

ток, доказанные при использовании одного и того

же устройства, позволяют прогнозировать хороший

эффект препарата в реальной практике. Кроме того,

такая фиксированная комбинация должна дать

бóльшую комплаентность, чем последовательное

применение препаратов, каждый их которых дает

пациенту ощущение облегчения в течение первых

3–15 мин. По результатам рандомизированных кли�

нических исследований фиксированной комбина�

ции индакатерол / гликопирроний (Бризхалер) по�

казано снижение риска обострений ХОБЛ при

сравнении с другими препаратами и средствами до�

ставки даже при крайне тяжелой степени заболева�

ния. Более отчетливое преимущество установлено

при сравнении с монотерапией адреномиметически�

ми и холиноблокирующими бронхолитическими

препаратами длительного действия [20, 21].

Современная классификация ХОБЛ (GOLD,

2011) к настоящему времени усовершенствована.

В отличие от прежней "спирометрической" класси�

фикации, расширились не только понимание ХОБЛ

как предотвратимого и курабельного заболевания

Рис. 2. Соотношение скорости инспираторного потока и инспи�

раторного усилия при применении 4 ДПИ: наименьший уровень

сопротивления и требуемого усилия был у ДПИ Бризхалер

Figure 2. A ratio between inspiratory flow rate and inspiratory effort for

four PIs. The lowest resistance and the lowest effort required were

shown in Breezhaler



c различными фенотипами своего проявления,

но и диапазон применения лекарственных средств,

среди которых – бронхолитические препараты дли�

тельного действия, представленные во всех 4 квад�

рантах (ABCD). Одним из ключевых моментов изме�

нения классификации стало применение частоты

обострений как сопоставимого со спирометрически�

ми данными фактора тяжести ХОБЛ. В последней

редакции GOLD комбинации адреномиметических

и холиноблокирующих бронхолитических препа�

ратов длительного действия в таблице препаратов,

рекомендованных для терапии ХОБЛ, включены

комбинации индакатерол / гликопирроний и вилан�

терол / умеклидиний. Оба препарата доставляются

в легкие с помощью ДПИ. Индакатерол и гликопир�

роний доставляются посредством Бризхалер, клини�

ческая эффективность и удобство которого для па�

циентов доказаны во многих рандомизированных

клинических исследованиях. Комбинация этих пре�

паратов предлагается с тем же устройством, что

упрощает перевод больных ХОБЛ, получавших один

из препаратов, на их комбинацию.

Заключение

Таким образом, при терапии ХОБЛ комбинирован�

ными базисными препаратами при помощи одного

средства доставки обеспечивается высокая привер�

женность лечению, повышается качество жизни

и ОФВ1, и соответственно удлиняется период ремис�

сии хронического заболевания.

Статья опубликована при финансовой поддержке ООО "Новартис
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),

наносящая существенный экономический и соци�

альный ущерб, является одной из ведущих причин

заболеваемости и смерти в мире [1–3]. При этом ле�

чение обострений ХОБЛ вносит существенный

вклад в структуру экономических затрат, связанных

с этим заболеванием [1, 3, 4]. Перечень факторов,

оказывающих влияние на заболеваемость ХОБЛ,

достаточно широк. Среди них особое значение при�

дается курению, общему постарению населения, за�

грязнению атмосферы, вызванному масштабным

расширением промышленно�производственной сфе�

ры [1, 2, 5]. Риски, связанные с обострением ХОБЛ,

значительно повышаются вследствие несвоевремен�

ного выявления заболевания и недостаточной эф�

фективности проводимой терапии [3, 4, 6, 7]. В со�

временных условиях меры по профилактике как

самой ХОБЛ, так и ее обострений являются социаль�

но значимыми и экономически обоснованными [2].

Обострение ХОБЛ определяется как острое со�

бытие, характеризующееся ухудшением респиратор�

ных симптомов, выходящим за границы их обычных

ежедневных вариаций, при котором требуется мо�

дификация терапии [1, 2]. Частота возникновения

обострений не является стабильной и подвержена

изменениям под действием тех или иных факто�

ров [8, 9]. У многих пациентов обострения ХОБЛ

повторяются довольно часто – > 2 эпизодов в тече�

ние 1 года [2, 5, 6, 10]. Наиболее эффективной фор�

мой прогнозирования частоты обострений является

установление динамики предшествующих случаев,

основанное на анамнестических данных [1, 2, 8, 10].

При правильно подобранной фармакотерапии

снижается выраженность симптомов ХОБЛ, часто�

та и тяжесть обострений, улучшается общее состоя�

ние здоровья и переносимость физической нагруз�

ки [11].

Антибактериальная терапия обострений ХОБЛ

Обострения ХОБЛ в большинстве случаев прово�

цируются вирусной и бактериальной инфекцией

верхних дыхательных путей и трахеобронхиального

дерева [1, 12, 13]. При этом наблюдаются выражен�

ные воспалительные явления, развивается гипер�

инфляция со снижением экспираторного потока,

усиливается одышка [2]. Появление при обостре�

нии гнойной мокроты рассматривается как показа�

ние для назначения антибактериальных препаратов

Лечение и профилактика обострений хронической
обструктивной болезни легких с включением эрдостеина
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Резюме

При обострении хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) значительно снижается качество жизни и увеличиваются затраты

на лечение заболевания. В лечении и профилактике обострений ХОБЛ наряду с антибактериальными и бронхорасширяющими препа�

ратами важную роль играют муколитические лекарственные средства. По результатам анализа данных литературы установлено, что

эрдостеин, обладая выраженным антиоксидантным, антиадгезивным, противовоспалительным и мукорегуляторным действием, оказы�

вает значимое влияние на клинические проявления у пациентов с ХОБЛ, а при использовании комплексного подхода в лечении обост�

рений ХОБЛ с включением эрдостеина сокращается продолжительность обострения, госпитализации и нетрудоспособности.
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Summary

Acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) significantly reduce quality of life and increase a cost of disease treatment.

Apart from antibiotics and bronchodilators, mucolytic agents play an important role in treatment and prevention of AECOPD. A literature review

showed that erdosteine has significant antioxidant, antiadhesive, antiinflammatory and mucoregulatory properties and could effect clinical signs and

symptoms of COPD. Use of erdosteine in patients with AECOPD could reduce durations of AECOPD, hospitalizations due to AECOPD and work�

off periods.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, treatment, erdosteine.



(АБП) [2, 10, 14]. При недостаточно выраженном

ответе на эмпирическую антибактериальную тера�

пию необходимо тщательное исследование мокроты

на флору, а также определение ее чувствительности

к различным АБП. Выявление наиболее эффектив�

ных АБП и комплексное их применение при необхо�

димости является важным условием эффективного

лечения инфекционных обострений ХОБЛ [11, 12].

Активное применение АБП у больных с тяжелым

обострением ХОБЛ оказывает благоприятное воз�

действие на функцию легких, при этом сокращаются

сроки госпитализации, уменьшается вероятность

повторных обострений. Так, по данным ряда иссле�

дований, в случае применения антибактериальной

терапии у данного контингента больных риск смерти

снижается на 77 %, а риск неэффективности лече�

ния – на 53 % [12]. При неосложненном обострении

ХОБЛ, которое чаще всего ассоциируется с такими

возбудителями, как Haemophilus influenzae, Streptococcus

pneumoniae и Moraxella catarrhalis, антибактериальную

терапию следует начинать с применения амоксицил�

лина или макролидов (азитромицин, кларитроми�

цин). Из альтернативных препаратов предпочтение

следует отдавать ингибиторзащищенным пеницил�

линам или "респираторным" фторхинолонам (мокси�

флоксацин, левофлоксацин). В случае осложненно�

го обострения ХОБЛ (объем форсированного выдоха

за 1�ю секунду (ОФВ1) = 35–50 %долж.) среди возбуди�

телей нередко обнаруживаются Enterobacteriaceae,

Pseudomonas aeruginosa, поэтому лечение рекомен�

дуется начинать с введения амоксициллина клаву�

ланата или "респираторных" фторхинолонов.

Роль муколитической терапии при обострении ХОБЛ

Наряду с использованием АБП, бронхорасширяю�

щих и противовоспалительных препаратов пато�

генетическая обоснованность применения муко�

литических лекарственных средств при лечении

пациентов с обострением ХОБЛ не вызывает сомне�

ний. При приеме муколитических препаратов улуч�

шается отхождение бронхиального секрета, снижа�

ется риск развития мукостаза, что способствует

улучшению бронхиальной проходимости [1, 2, 12].

Кроме того, значительно снижается вероятность

персистирования патогенных микроорганизмов

в дыхательных путях. При воздействии муколити�

ческих препаратов изменяются реологические свой�

ства мокроты, ее консистенция и слизеобразование,

нормализуется биохимический состав слизи [8, 9];

стабильный клинический эффект отмечается на

2–4�й день в зависимости от характера и выражен�

ности патологических изменений. Об эффективно�

сти муколитической терапии, помимо улучшения

реологических свойств мокроты, свидетельствует

уменьшение одышки, кашля, а также улучшение по�

казателей функции внешнего дыхания (ОФВ1, фор�

сированной жизненной емкости легких, индекса

Тиффно), а также газового состава крови, характери�

зующего наличие и степень выраженности дыха�

тельной недостаточности [9, 10, 13]. Применение

муколитических препаратов в лечении ХОБЛ ока�

зывает ощутимый эффект, при этом уменьшается

число обострений, потребность в АБП, снижается их

продолжительность [9, 10].

Эрдостеин в лечении и профилактике обострений ХОБЛ

Благодаря уникальным фармакологическим свой�

ствам в сочетании с несколькими механизмами воз�

действия муколитический препарат эрдостеин оказы�

вает выраженное влияние на течение ХОБЛ [15, 16].

Клиническая эффективность эрдостеина при

обострении ХОБЛ и ХОБЛ в стадии ремиссии дока�

зана по результатам < 50 клинических исследований

(n ≈ 5 500), включая сравнительные исследования

применения других муколитических препаратов

(N�ацетилцистеин, амброксол).

Мукорегуляторная активность. При воздействии ак�

тивного метаболита эрдостеина Мет�I, в котором

содержится свободная SH�группа, разрывающая ди�

сульфидные связи гликопротеинов мокроты, улуч�

шаются ее реологические свойства и мукоцилиар�

ный клиренс за счет непрямого действия и прямого

влияния на движение ресничек эпителия респира�

торного тракта, значительно снижаются ее эластич�

ность и концентрация гликопротеинов, гиперсекре�

ция и объем отделяемой мокроты [15, 17].

Антиоксидантная активность. Активные формы кис�

лорода не только оказывают прямое цитотоксичес�

кое воздействие на все клеточные структуры респи�

раторного эпителия, но и индуцируют механизмы

хронизации ХОБЛ, при этом увеличивается число

нейтрофилов и других клеток фагоцитоза, запуска�

ется процесс аутоиммунного воспаления; активиру�

ются протеазы, в частности коллагеназы; инактиви�

руются антипротеазы (α1�антитрипсин и т. п.);

протеазно�антипротеазный баланс смещается в сто�

рону протеолизиса, что приводит к альвеолярной

деструкции. При хроническом легочном воспале�

нии, вызванном оксидативным стрессом, возникает

легочный фиброз и ремоделирование легочной тка�

ни. В случае оксидативного стресса снижаются по�

рог восприимчивости клеток к повреждающему

действию оксидантов и эндогенный антиоксидант�

ный потенциал. У больных ХОБЛ происходит дис�

баланс оксидантно�антиоксидантного потенциала

с нарушением механизмов антиоксидантной защи�

ты. Таким образом, применение препарата с анти�

оксидантными свойствами у пациентов с ХОБЛ

патогенетически оправдано. Доказано прямое нейт�

рализующее воздействие эрдостеина на свободные

радикалы, при этом также увеличивается концентра�

ция эндогенных антиоксидантов. В ряде экспери�

ментов in vitro продемонстрирован прямой анти�

оксидантный эффект эрдостеина, выражающийся

в снижении продукции активных форм кислорода,

таких как гипохлорная кислота, гидрогенпероксид,

супероксид анион [15, 17, 18].

В исследованиях на животных in vivo доказана

эффективность эрдостеина в отношении тканевого

повреждения, вызванного продуктами оксидатив�

ного стресса. При воздействии эрдостеина в плаз�

ме крови и бронхиальном секрете увеличивается
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уровень глутатиона; эрдостеин также обладает про�

тективными свойствами в отношении никотин�

индуцированной инактивации α1�антитрипсина

и никотин�индуцированной дисфункции нейтро�

филов [19–22].

Противовоспалительная активность. В ряде исследо�

ваний показана местная противовоспалительная

активность эрдостеина, начиная с 4�го дня терапии,

что сопровождалось снижением уровня провоспали�

тельных цитокинов – интерлейкинов�6, �8 и факто�

ра некроза опухоли�α [19, 21]. Кроме того, наблюда�

лось увеличение OФВ1 в ответ на ингаляцию

сальбутамола у курильщиков с ХОБЛ [23].

Антиадгезивная активность. До 70 % всех обострений

ХОБЛ связано с бактериальной инфекцией [9]. Эр�

достеин обладает доказанной антиадгезивной актив�

ностью, т. к. бактериальная колонизация была бы

невозможна без адгезии бактерий к клеткам эпите�

лия дыхательных путей. Антиадгезивные эффекты

препарата реализуются на уровне блокады образо�

вания соединительных мостиков между рецепто�

рами клеточной мембраны и микрофиламентами

бактерий. При воздействии активного метаболита

эрдостеина Мет�I в концентрации, эквивалентной

определяемой в бронхиальном секрете после перо�

рального приема в терапевтических дозах, значи�

тельно снижается бактериальная адгезия к клеткам

эпителия человека. Эрдостеин способствует увели�

чению концентрации АБП в мокроте и периода его

последействия, чем обусловлен его выраженный

антибактериальный эффект [24].

В сравнительном исследовании у пациентов со

стабильной ХОБЛ (n = 155) в течение 8 мес. показа�

но существенное снижение частоты обострений

и длительности госпитализаций в случае приема

эрдостеина по сравнению с группой плацебо [15]. По

данным Респираторного опросника госпиталя Свя�

того Георгия на фоне активной терапии эрдостеином

качество жизни пациентов с респираторной патоло�

гией при сравнении с группой плацебо как по каж�

дому показателю, так и суммарно было выше. По

окончании лечения в группе активной терапии от�

мечены также более высокие показатели функции

внешнего дыхания, в частности ОФВ1. В группе по�

лучавших эрдостеин по сравнению с плацебо затра�

ты на лечение 1 пациента (прямые и непрямые ме�

дицинские, число дней нетрудоспособности) были

на 30 % меньше [15].

В сравнительном исследовании эффективности

эрдостеина и амброксола у больных с обострением

ХОБЛ показано, что в случае приема эрдостеина по

сравнению с амброксолом выраженность кашля

снижается эффективнее; гораздо быстрее наступает

отхождение мокроты (у 59,3 % пациентов – ко 2�му

дню, у 88,9 % – к 5�му дню в сравнении с амбро�

ксолом – 28,1 и 56,3 % соответственно). Отмечалось

также улучшение параметров вязкости и эластич�

ности мокроты (у 37,5 % пациентов – ко 2�му

и у 52,5 % – к 5�му дню в сравнении с амброксо�

лом – 15,8 и 36,8 % соответственно). Мукоцилиар�

ный транспорт (коэффициент адгезии мокроты

и функция цилиарного эпителия) улучшился в обеих

группах, однако в группе эрдостеина динамика по�

казателей достоверно менялась у 74,6 %, в группе

амброксола – у 57,5 % больных [16].

Эрдостеин характеризуется хорошим профилем

безопасности и переносимости, а нежелательные

явления со стороны желудочно�кишечного тракта

в виде изжоги, тошноты (редко – диареи) носили

невыраженный характер. Это объясняется наличи�

ем блокированных сульфгидрильных групп, активи�

зирующихся только после превращения эрдостеина

в Мет�I, что происходит не в желудке, а после пер�

вичного прохождения через печень [16, 17].

Эрдостеин комбинируется с различными АБП

(ампициллин, амоксициллин, ципрофлоксацин,

котримоксазол) без увеличения риска развития по�

бочных эффектов. Усиления побочных эффектов на

фоне терапии эрдостеином в комбинации с теофил�

лином или β2�адреномиметиками не зарегистри�

ровано [15, 16]. Эти преимущества эрдостеина осо�

бенно важны для пациентов с ХОБЛ, длительно

принимающих муколитические препараты, а также

у пожилых пациентов с сопутствующими заболева�

ниями.

Заключение

Установлено, что при лечении обострений ХОБЛ

с включением эрдостеина при комплексном подходе

достоверно уменьшается выраженность симптомов,

сокращается период обострения, снижаются потреб�

ность в АБП, частота госпитализаций и число дней

нетрудоспособности, повышается уровень контроля

над заболеванием. Эффективность эрдостеина объ�

ясняется мощным антиоксидантным, антиадгезив�

ным, противовоспалительным и мукорегуляторным

действием, что оказывает положительное влияние

на показатели функции внешнего дыхания и клини�

ческие симптомы у пациентов с ХОБЛ. При терапии

обострений ХОБЛ с включением эрдостеина отме�

чается выраженная положительная динамика кли�

нико�инструментальных и медико�экономических

показателей.
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Развитие в легких костной ткани с очагами миело�

поэза или без таковых (respir.: остеопластическая

пульмопатия (ОП); [1–6]; дендриформная легочная

оссификация [7–10]; диффузная легочная оссифика�

ция [11– 15]; идиопатическая легочная оссифика�

ция [8, 16–19]; гетеротопическая легочная оссифика�

ция [20]; диссеминированные оссифицированные

узлы в легких; в публикациях 1950–70�х годах – гете�

ротопические костные образования в легких) является

крайне редкой формой гетеропической оссификации.

В мировой литературе описано от 140 до 200 наб�

людений ОП. Найдено 119 публикаций по ОП в ви�

де тезисов или статей, > 50 % из которых доступны

для анализа. В отечественной литературе за послед�

ние десятилетия опубликовано 5 описаний автор�

ских наблюдений ОП [1, 4–6, 15] и 3 обзора по проб�

леме легочных кальцификаций и оссификаций [3, 4,

21]. В данном обзоре из понятия ОП исключены

такие формы, как остеохондропластическая трахео�

бронхопатия, торакальный (микро)литиаз и легоч�

ная кальцификация без гистологических доказа�

тельств наличия в ней костной ткани.

Практическая казуистичность случаев развития

ОП исключает ее из круга проблем пылевой пато�

логии органов дыхания, тем более что она редко

встречается у лиц, подвергавшихся воздействию по�

вышенной запыленности окружающей среды. В за�

рубежной литературе описаны 2 случая ОП, в ко�

торых предполагается повышенная запыленность

рабочих мест пациентов, но тем не менее не постав�

ленная в причинную связь с развитием заболевания.

В 1 случае ОП была диагностирована у 83�летнего
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Остеопластическая пульмопатия как эпителиально#
мезенхимальная трансформация и пневмокониоз
(аналитический обзор и собственное наблюдение)
О.И.Бондарев, В.В.Разумов, А.Л.Ханин
ГБОУ ДПО "Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей" Минздрава России: 654005, Кемеровская обл., Новокузнецк, 
пр. Строителей, 5

Резюме

Приводятся анализ данных литературы по проблеме легочной оссификации, а также собственное наблюдение заболевания и результа�

ты иммуногистохимического исследования легочного биоптата на феномен эпителиально�мезенхимальной трансформации у шахтера.

Развитие зон легочного фиброза, локализация костной ткани преимущественно в этих зонах, периоссальное расположение угольной

пыли и гетеротопический характер оссификации, предполагающей избыточность морфогенетической реакции клеток фибропластичес�

кого фенотипа, свойственную пневмокониозам, рассматриваются в качестве аргумента в пользу оссификации как проявления пневмо�

кониоза. Выявление в бронхиальном эпителии и клетках зон легочного фиброза виментина как маркера менее дифференцированного

состояния клеток мезенхимальной принадлежности указывает на причастность к фиброзу нерезидентных прогениторных клеток легких

или циркулирующих стволовых клеток костномозгового происхождения как специализированных эпителиальных клеток бронхов, из�

менивших свой фенотип.

Ключевые слова: легочная оссификация, пневмокониоз, эпителиально�мезенхимальная трансформация, виментин.
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Osteoplastic pneumopathy as epithelial#mesenchymal 
transformation and pneumoconiosis (analytical review 
and own observations)
O.I.Bondarev, V.V.Razumov, A.L.Khanin
State Institution "Novokuznetsk State Institute of Physician Postgraduate Education", Healthcare Ministry of Russia: 5, av. Stroiteley, Kemerovо reg., Novokuznetsk,
654005, Russia

Summary

This is a review of published data on pulmonary ossification and a description of case report of a miner with pulmonary ossification considered as

a manifestation of pneumoconiosis. Diagnosis was confirmed by immunohistochemical investigation of lung biopsy specimens that revealed epithe�

lial�mesenchymal transformation. Foci of pulmonary fibrosis with bone tissue accumulation, periosteal coal dust accumulation and heterotopic type

of ossification suggesting an excessive morphogenic response of fibroblastic phenotype cells that is a typical sign of pneumoconiosis were considered

as ossification which in turn was a manifestation of pneumoconiosis. The presence of vimentin as a marker of the less differentiated mesenchymal

cells showed that fibrosis was related neither to resident progenitor cells nor circulating bone marrow stem cells but to specialized bronchial epithe�

lium cells with changed phenotype.

Key words: pulmonary ossification, pneumoconiosis, epithelial�mesenchymal transformation, vimentin.
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мужчины со спонтанным пневмотораксом, который

некогда работал дантистом и периодически нахо�

дился в зубопротезной мастерской, в которой для

полировки зубных протезов использовался мелкий

песок [22]. При гистологическом исследовании ле�

гочной ткани в зоне затемнения, полученном при

торакоскопии, выявлены дендриформная оссифи�

кация легких и отсутствие признаков пневмоконио�

за. В публикации [23] описано случайное рентгено�

логическое выявление дендриформной легочной

оссификации у 77�летнего мужчины с карциномой

мочевого пузыря и сопутствующими ишемической

болезнью сердца, инсультом, гипертонией и гипер�

холестеринемией. Во время работы пациент подвер�

гался воздействию асбеста. Однако асбестоз был

исключен у больного без биопсии, на основании

только клинико�рентгенологических данных. В пуб�

ликации [24] сообщается о сочетании ОП с асбесто�

зом, но лапидарность изложения резюме статьи и ее

недоступность мешают восприятию этой информа�

ции как заслуживающей внимания. Только в 2 рабо�

тах приведены аргументированные доказательства

сочетания интерстициальной формы пневмокониоза

от воздействия редкоземельных металлов с дендри�

формной оссификацией легких, верифицированной

гистологически: в 1�м случае у 38�летнего мужчины

с помощью компьютерной томографии (КТ) высо�

кого разрешения выявлены крошечные диффузные

округлые или четкообразные уплотнения костной

плотности с ветвистой архитектоникой, расположен�

ные в интерлобулярных перегородках [25]; во 2�м –

при проведении аналитической трансмиссионной

электронной микроскопии легочной ткани обнару�

жены наночастицы оксида церия, фосфатов церия

и лантана, а также кварца, каолина, талька и оксида

титана, с которыми контактировал пациент в воз�

расте 20–23 лет, работая полировщиком изделий.

Несмотря на единичность случая, предполагается

более частое, чем это принято считать, развитие ОП,

протекающей под видом интерстициальной пневмо�

нии или идиопатического легочного фиброза. К та�

ким состояниям относится и пневмокониоз. Осно�

ванием такого предположения служит накопленный

материал о метапластическом образовании костной

ткани в зонах воспаления и фиброза. Впервые пред�

положение об ОП как редком осложнении или осо�

бом проявлении хронического фиброзирующего

интерстициального воспаления легких высказано

K.M.Müller et al. [26], правильность которого под�

тверждена последующими наблюдениями [27, 28].

Поскольку пневмокониоз относится к группе ин�

терстициальных заболеваний легких, ОП в данной

статье рассматривается как осложнение или прояв�

ление пневмокониоза.

В отечественной публикации [6] о сочетании ОП

с пневмокониозом последний диагностировался

только гистологически по наличию в интерстиции

клеточно�фиброзных пылевых узелков из кониофа�

гов с пылью черного цвета. В составе пыли поляри�

зационно обнаруживалось значительное количество

анизоторопных крупных кристаллов (пациент рабо�

тал с редкоземельными металлами, ураном, сканди�

ем, рением, золотом и серебром).

Констатация сочетания фиброза и кальцифика�

ции, понятная лишь с позиций гистогенетической

общности мезенхимальных предшественников со�

единительной и костной тканей, изменилась в конце

1990�х годов при выявлении биохимических и моле�

кулярных звеньев патогенеза фиброзирующих и ос�

сифицирующих заболеваний в целом [29–31], в т. ч.

и системы органов дыхания [11, 32–34], а также

таких клинически значимых заболеваний, как ге�

теротопическая оссификация у обездвиженных па�

циентов с ожогами, обширными травмами скелета,

черепно�мозговыми или спинальными травма�

ми [35–37] и прогрессирующая оссифицирущая

фибродисплазия [38–40]. С этого времени в патоге�

нетический каскад стали включаться про� и проти�

вовоспалительные, ростовые факторы и рецепторы

к ним, молекулы адгезии, сигнальной трансдукции,

регуляторы трансляции (активирующие и ингибиру�

ющие). Выяснились пути, посредством которых

лежащие на поверхности причины – нозологии

и различные состояния (воспаление, гипоксия, ок�

сидативный стресс, излучения и проч.) – получают

доступ к геному, репрессируя одни и экспрессируя

другие его участки, тем самым приводя к изменению

фенотипа клеток, путей их дифференцировки и сте�

пени специализации.

Благодаря новым фактам кардинально пересмот�

рены представления о трансдифференцировке тка�

ней и метаплазии. До недавнего времени считалось,

что "… даже в пределах обширной сборной группы

эпителиальных тканей у позвоночных не бывает вза�

имопревращений кожного и кишечного эпителия

или кишечного и целомического эпителия, т. е. вза�

имопревращений тканей. Тем более следует считать

окончательно ушедшими в область прошлого пред�

ставления о превращениях эпителия в соединитель�

ную ткань и обратно, ведущее начало еще от Вир�

хова" [41].

В настоящее время доказано, что дифференци�

ровка является обратимым процессом, генетическая

программа любой клетки любого уровня дифферен�

цировки и специализации доступна перепрограмми�

рованию. Д.Гердону и С.Яманаке присуждена Нобе�

левская премия (2012) по физиологии или медицине

за открытие возможности перепрограммирования

дифференцированных клеток в плюрипотентные.

Частным случаем такой дедифференцировки кле�

ток является эпителиально�мезенхимальная транс�

формация (ЭМТ), при которой эпителиальные или

эндотелиальные клетки, оказавшись под воздействи�

ем механизмов патогенетического каскада, реверси�

руют в фенотип клеток своих гистогенетических

предшественников, т. е. в фенотип мезенхимальных

клеток – миофибробласты и фибробласты [11, 12,

29–32, 34, 42, 43]. Гистогенетической потенцией ме�

зенхимальных клеток является их способность обра�

зовывать различные виды соединительной ткани –

от неоформленной рыхлой соединительной до кост�

ной. ЭМТ может быть отслежена при обычной све�



товой микроскопии не только по исчезновению

полярности клеток, изменению их внешнего вида,

затрудняющих отличие их от фибробластов, но и по

выявлению появившейся у них миграционной спо�

собности. Иммуногистохимически и иммунофер�

ментативно у реверсируемых эпителиальных клеток

обнаруживаются маркеры, свойственные мезенхи�

мальным клеткам. При ЭМТ исчезают многие спе�

цифичные для эпителиев белки кератиновой группы,

из которых построены промежуточные филаменты,

типичные для всех эпителиев. Эти кератины заменя�

ются виментином – белком промежуточных фила�

ментов, типичным для всех клеток мезенхимального

происхождения. Мезенхимальные и мезенхиподоб�

ные клетки начинают экспрессировать, помимо

виментина, другие свои маркеры – немышечный

актин, десмин, α�гладкомышечный актин, фибро�

нектин, а также синтезировать коллаген и гликоза�

миногликаны, указывающие на менее зрелый харак�

тер соединительной ткани. Полнота (полная или

неполная) ЭМТ зависит, скорее всего, от глубины

дерепрессии генома.

Таким образом, к продукции коллагена, развитию

фиброза, мышц, хряща или костной ткани в очагах

гетеротопической оссификации в любом месте,

в т. ч. при ОП, могут оказаться причастными клетки

3 линий:

• резидентные прогениторные клетки фиброплас�

тического фенотипа;

• пришлые из костного мозга мезенхимальные

стромальные клетки;

• образовавшиеся на месте при ЭМТ клетки фиб�

ропластической ориентации.

Однако изучение интимных механизмов легоч�

ного фиброза находится еще в стадии накопления

фактов и представление о роли ЭМТ в ее генезе

считается недостаточно аргументированным [44].

Представлено клиническое наблюдение ОП у шахте�

ра, использованное для изучения роли ЭМТ в разви�

тии легочного фиброза и ОП.

Клиническое наблюдение

Мужчина 1950 года рождения в 1971–2005 гг. работал в подземных

условиях в Кемеровской области горнорабочим очистного забоя,

подземным электрослесарем, горным мастером. При профилак�

тических осмотрах был признан годным к работе. На предмет

профессиональной патологии органов дыхания не обследовался.

В 2005–2010 гг. работал уже на поверхности. В анамнезе – редкие

обострения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки.

С осени 2011 г. госпитализирован в терапевтическое отде�

ление с болями в голеностопных и коленных суставах, связанны�

ми с деформирующем остеоартрозом. Рентгенологически было

выявлено снижение пневматизации легочной ткани в верхних

и средних отделах легких за счет резко усиленного легочного ри�

сунка с нечеткими контурами, местами сливающимися; деформа�

ция легочного рисунка по смешанному типу; малоструктурность

корней; определялись буллезные вздутия. По результатам спи�

ральной КТ (СКТ) органов грудной клетки с болюсным контрас�

тированием в легких диффузно, практически симметрично обна�

ружены участки уплотнения легочной ткани по типу матового

стекла, чередующиеся с немногочисленными небольшими участ�

ками альвеолярной консолидации, на фоне которых отчетливо

были видны просветы бронхов; интерстиций изменен в виде утол�

щения междольковых перегородок; наибольшая выраженность

изменений приходилась на средние отделы; в средостении выяв�

лялись отдельные увеличенные лимфатические узлы (максималь�

ный размер ≤ 14 × 15 мм). Выявленные изменения в легких про�

текали клинически бессимптомно. Характер заболевания до 2013 г.

оставался неясным. Предполагались ревматоидный артрит с синд�

ромом Каплана, недифференцированное заболевание соедини�

тельной ткани с поражением суставов и легких, а также саркоидоз

лимфатических узлов и легких, в связи с чем проводилась стеро�

идная терапия.

СКТ органов грудной клетки в апреле 2013 г. – практически

без существенной динамики. В связи с неясностью клинической

ситуации и неэффективностью стероидной терапии пациенту

в апреле 2013 г. в туберкулезном отделении выполнена диагно�

стическая торакотомия слева с краевой резекцией легкого.

Макроскопически во время операции выявлены участки

уплотнения ткани легкого; в резецированном участке размером

4 × 2 × 2 см определялась зона уплотнения легочной ткани

1,5 × 2,0 см, местами каменистой плотности с отложениями

угольной пыли; на разрезе зона уплотнения была частично каль�

цинированной. При световой микроскопии в зоне уплотнения

диффузно обнаруживались многочисленные костные балки в ви�

де одиночных структур или их скоплений (рис. 1).

Последние располагались среди зон перибронхиального или

периваскулярного склероза, а также между участками бронхиаль�

но�респираторной ткани легких с ее сдавлением и атрофией,

в т. ч. внутриальвеолярно. В костных балках содержались элемен�

ты клеточного костного мозга или жировая ткань. Однако нали�

чие в них клеток хондроидного типа свидетельствовало о несовер�

шенном остеогенезе. Таким образом, выявленные изменения не

оставляли сомнения в их принадлежности к ОП.

Аргументами в пользу феномена ЭМТ при световой микро�

скопии являлись, во�первых, фибробластоподобные клетки среди

бронхиального эпителия (рис. 2), во�вторых, по данным имму�
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Рис 1. Компактная костная ткань с периоссальными отложения�

ми угольной пыли в зоне фиброза (справа) и в респираторной

структуре легкого (слева); в костной ткани определяются хон�

дороидные элементы (внизу) и очаг миелопоэза (вверху). Окраска

гематоксилином и эозином; × 100

Figure 1. Hematoxylin and eosin staining of compact bone tissue with

periosteal coal dust accumulation in a fibrotic focus (right) and in respi�

ratory part of the lung (left); chondroid elements (bottom) and a focus

of myelopoesis (top) in bone tissue. Magnification × 100

Рис. 2. Экспрессия виментина в эпителии бронха; × 400

Figure 2. Vimentin expression in bronchial epithelium cells. Magnifica�

tion × 400
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ногистохимического исследования, выполненного методом муль�

тимерной безбиотиновой системы детекции Reveal Biotin�Free

Polyvalent DAB (Spring Bioscience, США), выявлены антитела к ви�

ментину как в отдельных клетках бронхиального эпителия (рис. 2),

так и в клетках, располагавшихся в зоне фиброза (рис. 3), а также

в остеоцитах.

По результатам исследования однозначно указывалось на

процесс ЭМТ, причастный и к интерстициальному фиброзу,

и к развитию ОП. Но и фиброз, и ОП трактуются как проявление

пневмокониотического процесса, исходя из современных пред�

ставлений о гетеротопической оссификации как о феномене транс�

формации прогениторных мезенхимальных клеток в остеобласты,

и об ОП как частном случае данного феномена, при котором клет�

ки фибробластической ориентации образуются путем ЭМТ.

В представленном случае значительная запылен�

ность легких угольно�породной пылью, содержащей

двуокись кремния и облигатно запускающей макро�

фагальное воспаление, в свою очередь неизбежно

являющегося триггером для мезенхимальных кле�

ток, а также локализация этой пыли в зонах оссифи�

кации позволяют говорить о причастности ее к раз�

витию и ЭМТ, и костьобразующей ответной реакции

мезенхимальных и мезенхимальноподобных кле�

ток. Аргументами пневмоконитической трактовки

выявленной оссификации является, помимо ее ло�

кализации в зонах, содержащих угольную пыль,

морфологическая избыточность ответной реакции

соединительной ткани. Для являющихся клиничес�

кой проблемой гетеротопических оссификаций,

таких как прогрессирующая оссифицирующая фиб�

родисплазия, оссификация крупных суставов у орто�

педически или неврологически обездвиженных

больных, помимо их биологической неуместности,

характерна еще и морфологическая избыточность

соединительнотканных разрастаний. Но избыточ�

ность образования коллагеновых волокон характер�

на и для пневмокониозов, особенно узелковых его

форм, в которых она резко контрастирует со слабым

развитием соединительной ткани в случаях запылен�

ности легких интактной пылью.

Заключение

По данным литературы и собственных наблюдений

показано, что при отсутствии специфических для

ОП рентгенологических признаков в сочетании

с возможностью ее клинически бессимптомного те�

чения предполагается более широкая распростра�

ненность ОП, которая у работников пылевых про�

фессий может протекать под маской кальцификации

легких, являясь по сути формой пневмокониоза.
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14 июня 2015 г. на 72�м году жизни после продол�

жительной болезни скончался заслуженный деятель

науки РФ, почетный профессор Самарского госу�

дарственного медицинского университета (ГМУ),

д. м. н., профессор Владислав Васильевич Косарев –

основатель Самарской научно�педагогической шко�

лы профпатологов и пульмонологов, с 1984 по 2015 г.

возглавлявший кафедру профессиональных болез�

ней и клинической фармакологии Самарского ГМУ.

Будучи главным внештатным специалистом по

профпатологии Министерства здравоохранения Са�

марской области, членом Межведомственной ко�

миссии по охране труда при Министерстве труда, за�

нятости и миграционной политики Самарской

области, В.В.Косарев длительное время возглавлял

профпатологическую службу в Самарской области.

В.В.Косарев родился 29 января 1944 г. в селе

Утевка Нефтегорского района Куйбышевской

(ныне Самарской) области. В 1968 г. по окончании

Куйбышевского медицинского института (КМИ)

им. Д.И.Ульянова поступил в аспирантуру на кафед�

ру патологической физиологии того же института.

В 1971 г. защитил кандидатскую диссертацию на тему

"О некоторых факторах, определяющих эффектив�

ность газообмена в легких при отдельных формах

сердечной и легочной патологии".

В 1975 г. перешел на вновь созданную кафедру

профессиональных заболеваний КМИ им. Д.И.Уль�

янова. В 1977 г. В.В.Косаревым совместно с профес�

сором В.А.Данилиным дано описание нового вида

пневмокониозов от воздействия пыли нерудных

строительных материалов – известняково�доломи�

товой пыли.

Данное направление научных исследований на�

шло отражение и в его докторской диссертации

"Этиопатогенетические и клинические аспекты за�

болеваний легких, вызываемых известняково�доло�

митовой пылью" (1990), где описаны особенности

патогенетических, функциональных и лабораторных

особенностей данного вида пневмокониозов. Как

для человека с активной жизненной позицией,

жизнь без работы для Владислава Васильевича Коса�

рева не существовала. Он был целеустремленным

ученым, педагогом, врачом�профпатологом, щедро

делился своим богатым опытом с учениками, много

времени уделял подготовке молодых специалистов,

врачей�профпатологов, пульмонологов, помогая им

овладевать профессией.

В 1984–1989 гг. профессор В.В.Косарев являлся

проректором по учебной работе КМИ им. Д.И.Улья�

нова. Будучи также проректором по научной и инно�

вационной работе Самарского ГМУ (1989–2006),

членом, а до 2011 г. – председателем Диссертаци�

онного совета, В.В.Косарев дал путевку в жизнь

десяткам соискателей и аспирантов. Под его руко�

водством защищены 15 докторских и более 60 кан�

дидатских диссертаций, опубликованы свыше 300

статей в ведущих российских и международных жур�

налах, а также монографии, справочники и руковод�

ства для врачей, учебные пособия для студентов

и системы последипломного образования.

Владислав Васильевич Косарев был членом ре�

дакционных советов журналов "Санитарный врач",

"Новые Санкт�Петербургские врачебные ведомос�

ти", "Медицина неотложных состояний". Большое

внимание в своей работе Владислав Васильевич уде�

лял изучению профессиональных болезней меди�

цинских работников. Впервые в Российской Феде�

рации им издана монография "Профессиональные

заболевания медицинских работников" (1998), в ко�

торой доказана необходимость разделения профес�

сиональных заболеваний медицинских работников

по этиологическому принципу, описаны клиничес�

кие особенности профессиональных заболеваний

медиков, выделены группы риска. Значителен также

его вклад и в разработку наиболее значимых проблем

пульмонологии.

Под руководством Владислава Васильевича Ко�

сарева подготовлены 2 издания учебника "Профес�

сиональные болезни", рекомендованные для студен�

тов высшего профессионального образования.

В 1999 г. В.В.Косарев был награжден медалью "За

заслуги перед Отечеством" II степени.

Владислав Васильевич Косарев пользовался

большим авторитетом среди научного сообщества

врачей�профпатологов и пульмонологов, сотрудни�

ков Самарского ГМУ, больных, врачей и студентов.

Светлая память о Владиславе Васильевиче Коса�

реве – ученом и прекрасном человеке – сохранится

в сердцах коллег и пациентов.

Памяти Владислава Васильевича Косарева

Memories of Vladislav V. Kosarev
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