
Редакционная колонка

Дорогие читатели!

От имени редакционной коллегии журнала «Пульмонология» позвольте по�

здравить вас с юбилеем – 25 лет со дня выхода первого номера журнала!

Осенью 1990 г. на I Всесоюзном конгрессе по болезням органов дыхания

в Киеве было принято решение об учреждении печатного органа общества

пульмонологов – научно�практического журнала «Пульмонология». За 25 лет

журнал зарекомендовал себя в качестве одного из лучших изданий в России,

приоритетом которого является соблюдение баланса между научной состав�

ляющей и практической направленностью публикаций.

Номер открывает передовая статья главного редактора журнала А.Г.Чучалина
«Инновационные лекарственные средства XXI века», в которой обсуждаются

перспективы развития лекарственной терапии в XXI веке. Рассматривается

проблема фармакотерапии атеросклероза, сердечно�сосудистых заболеваний,

хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), онкологических заболе�

ваний, играющих все более важную роль в структуре заболеваемости и смерт�

ности. Обсуждаются современные подходы к разработке лекарств с исполь�

зованием геномных исследований, достижений протеомики и липидомики,

отмечена выдающаяся роль отечественных ученых в формировании основных

научных направлений современной фармакологии.

В обзоре С.К.Соодаевой и соавт. «Механизмы развития оксидативного стрес�

са под воздействием аэрополлютантов окружающей среды: потенциал средств

антиоксидантной защиты» обсуждается влияние на дыхательную систему

повреждающих эффектов агрессивных факторов внешней среды, с которым

связан значительный рост респираторных заболеваний, развитие опухолей

легких и повышение смертности. Приводятся результаты экспериментальных

исследований влияния аэрополлютантов на поверхность дыхательных пу�

тей (структурная перестройка, субэпителиальный фиброз и т. п.), механизмы

активации апоптоза, повреждения митохондрий, онкогенеза. Очень важным

в статье является ответ на вопрос – что делать? Продемонстрировано убеди�

тельное протективное воздействие муколитического препарата N�ацетилци�

стеина, обладающего антиоксидантной, антитоксической и иммуномодули�

рующей активностью.

Легочная гипертензия является тяжелым осложнением ХОБЛ, в связи с этим

большое значение имеет выявление новых биомаркеров ее прогрессирования.

В оригинальном исследовании В.В.Гайнитдиновой и соавт. «Диагностическая

и прогностическая ценность N�концевого предшественника натрийурети�

ческого пептида C�типа у больных ХОБЛ с легочной гипертензией» показа�

но, что предшественник одного из вазоактивных пептидов эндотелия –

NT�proCNP – является биомаркером тяжести легочной гипертензии при

ХОБЛ и позволяет прогнозировать течение данного осложнения и госпиталь�

ную летальность при обострениях.

Респираторные нарушения – неблагоприятный прогностический фактор

у больных с кардиоваскулярной патологией. В работе Е.Д.Баздырева и соавт.
«Комплексная оценка респираторного статуса пациентов с ишемической бо�

лезнью сердца перед проведением планового коронарного шунтирования»

респираторные нарушения оценивались по 8 параметрам, на основании кото�

рых вычислялся интегральный показатель дыхательной функции. Установле�

ны параметры, оказывающие наибольшее влияние на развитие дыхательных

расстройств, а также факторы риска респираторных нарушений в группе

больных ИБС перед проведением коронарного шунтирования.

Гранулематоз с полиангиитом, ранее известный как гранулематоз Вегенера,

представляет собой полиморфное заболевание, проявления которого в не�

которых случаях ограничиваются легочной симптоматикой, не всегда укла�

дывающейся в классические описания. В статье А.Ю.Третьякова и соавт.
приводится описание необычного клинического случая «Гранулематоз с по�

лиангиитом: астмаподобное и псевдопневмоническое начало болезни».

В данном номере публикуются клинические рекомендации Европейского

респираторного общества «Тромбоэмболия легочной артерии», а также ряд

других интересных оригинальных статей и заметок из практики.

Н.А.Дидковский

Дидковский Николай Антонович

доктор мед. наук, зав. лабораторией
клинической иммунологии ФГБУН "НИИ
физико�химической медицины" ФМБА
России, профессор кафедры клинической
иммунологии и аллергологии ГБОУ ВПО
"Первый МГМУ им. И.М.Сеченова"
Минздрава России, заслуженный врач РФ

Зам. главного редактора



Содержание
Передовая статья

Чучалин А.Г.
Инновационные лекарственные средства XXI века  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .645

Клинические рекомендации

Тромбоэмболия легочной артерии: клинические рекомендации 
Европейского общества кардиологов (2014). Окончание  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .649

Оригинальные исследования

Савченко А.А., Гринштейн Ю.И., Дресвянкина Л.Б., Аристов А.И.
Особенности взаимосвязей хемилюминесцентной и ферментативной
активности нейтрофилов крови у больных с разной степенью тяжести
внебольничной пневмонии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .685

Гайнитдинова В.В., Авдеев С.Н., Шарафутдинова Л.А., Губайдуллина Р.Я.
Диагностическая и прогностическая ценность N�концевого 
предшественника натрийуретического пептида C�типа у больных 
хронической обструктивной болезнью легкихс легочной гипертензией  . . . . . .693

Петросян М.А., Товмасян Н.Т., Нариманян М.З.
Структурно�функциональные показатели сердца у больных с синдромом
обструктивного апноэ сна . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .698

Баздырев Е.Д., Поликутина О.М., Каличенко Н.А., Слепынина Ю.С., 
Хрячкова О.Н., Каган Е.С., Барбараш О.Л.
Комплексная оценка респираторного статуса пациентов 
с ишемической болезнью сердца перед проведением 
планового коронарного шунтирования  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .704

Куликов А.Ю., Макарова Е.И.
Фармакоэкономический анализ применения лекарственного средства 
Бретарис Дженуэйр в лечении хронической обструктивной болезни легких  . .713

Наумцева М.С., Белов Б.С., Александрова Е.Н., Тарасова Г.М., НовиковА.А., 
Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Черкасова М.В., Муравьев Ю.В.
Оценка клинической эффективности, иммуногенности и безопасности 
23�валентной пневмококковой вакцины у больных 
ревматоидным артритом  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .720

Обзоры

Авдеев С.Н., Трушенко Н.В.
Новые перспективы в лечении хронической обструктивной болезни 
легких: в фокусе – аклидиния бромид  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .725

Соодаева С.К., Никитина Л.Ю., Климанов И.А.
Механизмы развития оксидативного стресса под воздействием
аэрополлютантов окружающей среды: потенциал средств 
антиоксидантной защиты  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .736

Заметки из практики

Садчиков Д.В., Богородский А.Ю., Зеулина Е.Е.
Случай успешной интенсивной терапии у больного с рецидивирующей
тромбоэмболией мелких ветвей легочной артерии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .743

Загидуллин Н.Ш., Зулкарнеев Р.Х., Сафина Ю.Ф., Азнабаева Ю.Г., Загидуллин Ш.З.
Влияние комбинированной терапии индакатеролом и гликопиррония 
бромидом на состояние респираторной и сердечно�сосудистой систем
у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких  . . . . . . . . . . . . . . .747

Третьяков А.Ю., Захарченко С.П., Шиленок В.Н.
Гранулематоз с полиангиитом: астмаподобное и псевдопневмоническое 
начало болезни  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .753

Мартынов В.Л., Хайрдинов А.Х., Казарина Н.В.
Случай успешного хирургического лечения рефлюкс�ассоциированной
бронхиальной астмы  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .757

Юбилей

Анатолий Петрович Зильбер. К 85�летию со дня рождения  . . . . . . . . . . . . . . . .763

Новости ERS    . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 768

Министерство здравоохранения
Российской Федерации

Российское респираторное
общество

Редакционная коллегия 

Чучалин А.Г. — главный редактор

Дидковский Н.А. — зам. главного редактора

Солдатов Д.Г. — ответственный секретарь

Члены редакционной коллегии

Авдеев С.Н., Айсанов З.Р., Васильева И.А.,

Васильева О.С., Величковский Б.Т., 

Геппе Н.А., Гущин И.С., Дворецкий Л.И.,

Зайцева О.В., Илькович М.М., Козлов Р.С.,

Кокосов А.Н., Котляров П.М.,

Овчаренко С.И., Синопальников А.И.,

Соодаева С.К., Стручков П.В., 

Тарабрин Е.А., Федосеев Г.Б., 

Чернеховская Н.Е., Черняев А.Л., 

Шмелев Е.И.

Редакционный совет 

Абросимов В.Н. (Pязань),

Визель А.А. (Казань),

Кириллов М.М. (Cаpатов),

Лещенко И.В. (Екатеринбург),

Луценко М.Т. (Благовещенcк),

Масуев К.А. (Маxачкала),

Перельман Ю.М. (Благовещенск),

Cидорова Л.Д. (Новоcибиpcк),

Cимбирцев C.А. (Cанкт6Петеpбуpг),

Cуханова Г.И. (Владивоcток),

Трубников Г.В. (Баpнаул),

Шойхет Я.Н. (Барнаул),

Dierkesmann R. (Германия),

Massard G. (Франция),

Voisin C. (Франция)

Благовещение из праздничного
чина. Середина XVI века.
Псковский государственный объеди6
ненный историко6архитектурный
и художественный музей6заповедник

2255  ллеетт



Healthcare Ministry of Russian
Federation

Russian Respiratory 
Society

Editorial Board

Chief Editor – A.G.Chuchalin

Deputy Chief Editor – N.A.Didkovskiy

Associate Editor – D.G.Soldatov

Members

S.N.Avdeev, Z.R.Aysanov, I.A.Vasil'eva,

O.S.Vasil'eva, B.T.Velichkovskiy, 

N.A.Geppe, I.S.Gushchin, L.I.Dvoretskiy,

O.V.Zaytseva, M.M.Il'kovich, R.S.Kozlov,

A.N.Kokosov, P.M.Kotlyarov, 

S.I.Ovcharenko, A.I.Sinopal'nikov,

S.K.Soodaeva, P.V.Struchkov, E.A.Tarabrin,

G.B.Fedoseev, N.E.Chernekhovskaya,

A.L.Chernyaev, E.I.Shmelev

Editorial Council

V.N.Abrosimov (Ryazan')

A.A.Vizel' (Kazan')

M.M.Kirillov (Saratov)

I.V.Leshchenko (Ekaterinburg)

M.T.Lutsenko (Blagoveshchenck)

K.A.Masuev (Makhachkala),

Yu.M.Perel'man (Blagoveshchensk)

L.D.Sidorova ( Novosibirsk)

S.A.Simbirtsev (Saint6Petersburg)

G.I.Sukhanova (Vladivostok)

G.V.Trubnikov (Barnaul)

Ya.N.Shoykhet (Barnaul)

R.Dierkesmann (Germany)

G.Massard (France)

C.Voisin (France)

Contents
Editorial

Chuchalin A.G.
Innovative drugs at the 21th century  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .645

Clinical guidelines

Pulmonary embolism: clinical guidelines of European Society 
of Cardiology (2014). Сompletion  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .649

Original studies

Savchenko A.A., Grinshteyn Yu.I., Dresvyankina L.B., Aristov A.I.
Relationship between chemiluminescent and enzymatic activity of blood 
neutrophils interactions in patients with community�acquired pneumonia  . . . . . . . .685

Gaynitdinova V.V., Sharafutdinova L.A., Avdeev S.N., Gubaydullina R.Ya.
Diagnostic and prognostic values of N�terminal pro�C type natriuretic peptide
in patients with COPD and pulmonary hypertension . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .693

Petrosyan M.A., Tovmasyan N.T., Narimanyan M.Z.
Structural and functional heart parameters in patients with obstructive sleep 
apnea syndrome  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .698

Bazdyrev E.D., Polikutina O.M., Kalichenko N.A., Slepynina Yu.S., 
Khryachkova O.N., Kagan E.S., Barbarash O.L.
A comprehensive evaluation of respiratory status in patients with coronary 
artery disease undergoing coronary artery bypass surgery  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .704

Kulikov A.Yu., Makarova E.I.
Pharmacoeconomic analysis of treatment with Bretaris Genuair for chronic 
obstructive pulmonary disease  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .713

Naumtseva M.S., Belov B.S., Aleksandrova E.N., Tarasova G.M., Novikov A.A., 
Karateev D.E., Luchikhina E.L., Cherkasova M.V., Murav'ev Yu.V.
Assessment of clinical and immunological efficacy and safety of 23�valent 
pneumococcal vaccine in patients with rheumatoid arthritis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .720

Review

Avdeev S.N., Trushenko N.V.
New perspectives in therapy of chronic obstructive pulmonary disease: 
revolving around aclidinium bromide  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .725

Soodaeva S.K., Nikitina L.Yu., Klimanov I.A.
Mechanisms of antioxidative stress caused by environmental air pollution: 
possibility of antioxidant defense  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .736

Practical notes

Sadchikov D.V., Bogorodskiy A.Yu., Zeulina E.E. 
A case of successful intensive care for a patient with recurrent non�massive 
pulmonary embolism  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .743

Zagidullin N.Sh., Zulkarneev R.Kh., Safina Yu.F., Aznabaeva Yu.G., Zagidullin Sh.Z.
Respiratory and cardiovascular effects of combined therapy with indacaterol 
and glycopyrronium bromide in chronic obstructive pulmonary disease . . . . . . . . . . .747

Tret'yakov A.Yu., Zakharchenko S.P., Shilenok V.N.
Granulomatosis with polyangiitis manifested with asthma�like syndrome 
followed by pneumonia�like syndrome  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .753

Martynov V.L., Khayrdinov A.Kh., Kazarina N.V.
A case of successful surgical treatment of reflux�associated bronchial asthma  . . . . . .757

Anniversaries

Anatoliy P. Zil'ber. To the 85th birthday  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .763

ERS  news  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .768

The Feast of Annunciation. 
The mid616th century.
Pskov State Joint Historical,
Architectural and Art Museum 
and Reserve 

2255  yyeeaarrss



Читайте в следующем номере:
Оценка нутритивного статуса и его коррекция при хронической

обструктивной болезни легких

Клинические рекомендации ERS

Геномные технологии в пульмонологии: роль микроРНК в развитии

бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких

Миронова Ж.А., Дьяченко Н.А., Улитина А.С., Трофимов В.И., 
Пчелина С.Н., Дубина М.В.

Вакцинация против вирусного гриппа беременных – неизученные

вопросы

Пахомов Д.В., Костинов М.П., Хромова Е.А., Семёнова С.С.

Адрес редакции:

105077, Москва, ул. 11�я Парковая, 32, корп. 4
ФГБУ “НИИ пульмонологии” ФМБА России,

редакция журнала “Пульмонология”

телефон / факс: (495) 465�48�77
e�mail: pulmo@pulmonology.ru

http://journal.pulmonology.ru

Журнал “Пульмонология” включен в систему
Российского индекса научного цитирования 

и в каталог “Ulrich’s International Periodicals Directory”

Свидетельство о регистрации № 75 от 14.09.90

Решением Президиума Высшей аттестационной
комиссии Министерства образования и науки

Российской Федерации журнал “Пульмонология”
внесен в перечень ведущих рецензируемых научных

журналов и изданий, в которых должны быть
опубликованы основные научные результаты

диссертации на соискание ученой степени 
доктора и кандидата наук  

http://vak.ed.gov.ru

Ответственный редактор – Пархоменко Т.В.

Научный редактор – Авдеев С.Н.

Редактор – Чучвера Л.В.

Перевод – Чикина С.Ю.

Компьютерная верстка – Стариковская Л.Б.

Художественный редактор – Ефремов П.П.

The Publications Office Address

32, building 4, 11th Parkovaya street, 
Moscow, 105077, Russia
Federal Institution “Pulmonology Research Institute”,
Federal Medical and Biological Agency of Russia
The “Pul'monologiya” Editorial office

tel / fax: (495) 465�48�77
e�mail: pulmo@pulmonology.ru
http://journal.pulmonology.ru

PUL'MONOLOGIYA journal is included to the Ulrich's
Periodicals Directory International database and 
to the Russian Science Citation Index

Certificate N75, received September 14, 1990

According to a resolution of the State Commission 
for Academic Degrees and Titles PUL'MONOLOGIYA 
was entered a list of Russian reviewed scientific
journals intended to issuing principal scientific 
results of PhD and MD dissertations
http://vak.ed.gov.ru

Executive Editor – T.V.Parkhomenko

Science Editor – S.N.Avdeev

Editor – L.V.Chuchvera

Translation – S.Yu.Chikina

Computer6aided makeup – L.B.Starikovskaya

Art Editor – P.P.Efremov

Подписано в печать 16.02.2016. Формат 60 х 90 1/8.  Печать офсет. Тираж 2 000 экз. Заказ № 37
ООО Научно�практический журнал “Пульмонология”

Отпечатано с готовых диапозитивов ООО “Универсалсервис”
© Пульмонология, 2016

Научно6практический журнал
Выходит 6 раз в год

Основан в 1990 году

Scientific and practical journal
Publishes 6 issues annually
Established at 1990



Передовая статья

645http://journal.pulmonology.ru

Инновационные лекарственные средства 
XXI века
А.Г.Чучалин
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11#я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

В последние годы ведется активная работа по разработке и внедрению новых лекарственных средств

(ЛС) при принципиально новой организации научных исследований, основанных на изучении гено�

ма человека. При разработке нового поколения ЛС основное внимание уделяется прежде всего груп�

пе хронических неинфекционных заболеваний, среди которых преобладают сердечно�сосудистые,

онкологические и бронхолегочные заболевания. Возросла роль фундаментальных исследований по

поиску биологических «мишеней» и разработке молекул целевого назначения. Появляются новые ре�

гуляторы липидного обмена, антикоагулянты и фибринолитические препараты. Широко внедряется в практику терапия моноклональ�

ными антителами, которые рассматриваются как таргетные (целевые) ЛС в онкологии, кардиологии, дерматологии, ревматологии, ал�

лергологии, пульмонологии, офтальмологии. Одним из важных направлений современных научных исследований является создание

орфанных ЛС. Требуются новые научные знания, основанные на фундаментальных исследованиях, которые могли бы лечь в основу со�

здания нового поколения ЛС.

Ключевые слова: инновационные лекарственные средства, хронические неинфекционные заболевания, моноклональные антитела, тар�

гетная терапия, орфанные лекарственные средства.
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Innovative drugs at the 21th century
A.G.Chuchalin
Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya str., Moscow, 105077, Russia

Summary

Currently, new drugs have being developed with a conceptually new research design based on human genome findings. Mainly, new drugs are intend�

ed for treatment of chronic non�infectious diseases, primarily, cardiovascular diseases, malignancies and respiratory diseases. One of the funda�

mental research directions is searching for target molecules including lipid metabolism regulators, anticoagulants, fibrinolytics, and monoclonal

antibodies. The former are considered as target therapy in cardiology, dermatology, oncology, rheumatology, allergology, pulmonology, ophthalmol�

ogy, etc. Another important direction is development of orphan drugs. Further basic knowledge is needed for development of new drug generations.

Key words: innovative drugs, chronic non�infectious diseases, monoclonal antibodies, target therapy, orphan drugs.

Ожидаемая продолжительность жизни человека

в ближайшие 20–30 лет превысит 100�летний рубеж.

Данный научный прогноз основан на достижениях,

которые окажут существенное влияние на качество

жизни человека. Такого рода научные исследования

связаны с разными областями знаний – информа�

ционными технологиями, новыми альтернативными

методами энергетики, системами транспортных

коммуникаций, технологиями по сохранению окру�

жающей среды и многими другими. В настоящее

время наблюдается беспрецедентная научная актив�

ность по разработке и внедрению нового поколения

лекарственных средств (ЛС). Достаточно сказать, что

в 2015 г. число клинических исследований I, II и III

фаз превысило 190 000. Практически все научные

центры мира в той или иной степени являются

участниками этого процесса. Объем проводимых

клинических исследований действительно поражает

воображение, при том что каждый год число этих ис�

следований продолжает возрастать. Следует сказать,

что для того чтобы провести клиническое исследова�

ние, должна изначально появиться теория по раз�

работке новой молекулы, которая, возможно, в бу�

дущем станет новым ЛС. Таким образом, XXI век

потребовал принципиально новой организации на�

учных исследований. Как никогда возросла истори�

ческая роль фундаментальных исследований по по�

иску биологических «мишеней» и разработке моле�

кул целевого назначения, способных эффективно

и безопасно вмешиваться в патобиологический про�

цесс. Стремительное развитие технологий в области

конструирования новых ЛС основано на достижени�

ях в первую очередь в исследовании генома человека

и современных знаний в области протеома, липидо�

ма и микробиома, которые тесно связаны с результа�

тами исследований по геному человека. Те или иные

направления в значительной степени вытекают из

современных исследований генома человека.

Современная медицинская наука исходит из

принципа четырех «П»: профилактика, прогноз,

перцепция и персонализация – понятий, которые

предъявляются к созданию ЛС нового поколения.

Таким образом, научный прогноз в увеличении

средней ожидаемой продолжительности жизни че�

ловека основан на многих направлениях современ�

ной науки, но, пожалуй, центральное место занима�

ет создание новых ЛС, с помощью которых можно

бы было эффективно и безопасно осуществить пер�

вичную, вторичную и третичную профилактику

социально значимых заболеваний. Приоритетным
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направлением в разработке нового поколения ЛС

принадлежит группе хронических неинфекционных

заболеваний (ХНЗ). Согласно стратегии Всемирной

организации здравоохранения (ВОЗ), на долю ХНЗ

приходится > 50 % всех смертельных исходов. Науч�

ный прогноз свидетельствует о том, что в ближай�

шие 20 лет доля ХНЗ в структуре смертности вырас�

тет до 65–70 %, т. е. формируется своеобразная

эпидемия ХНЗ. В рубрику ХНЗ входят сердечно�со�

судистые заболевания (ССЗ), включая сосудистые

заболевания головного мозга, рак, сахарный диабет

2�го типа (СД�2) и хроническая обструктивная бо�

лезнь легких (ХОБЛ). Если экстраполировать стра�

тегию ВОЗ на Российскую Федерацию, то демогра�

фические показатели сегодняшней российской

действительности свидетельствуют о чрезвычайной

актуальности концепции ХНЗ для нашей страны.

У истоков формирования концепции эпидемио�

логии неинфекционных заболеваний стоял ака�

демик РАН Н.Н.Блохин, который впервые в мире

инициировал сессию Академии медицинских наук

СССР по проблеме эпидемиологии ХНЗ, состояв�

шуюся под его председательством. На основании

данных материалов в ВОЗ был сделан доклад, ко�

торый в определенной степени позволил современ�

ному руководству ВОЗ сформировать стратегию по

борьбе с ХНЗ. С именем Н.Н.Блохина связаны так�

же новые подходы по разработке противоопухоле�

вых ЛС.

В 2014 и в 2015 гг. в Российской Федерации отме�

чено > 1,9 млн летальных исходов, среди которых на

группу ССЗ и инсульт приходится > 1 млн. А если

еще добавить > 300 тыс. смертей, связанных с рако�

выми заболеваниями, то становится понятно, на�

сколько остро стоит проблема разработки современ�

ных ЛС для лечения больных с ХНЗ.

В настоящее время в области ССЗ проводится

свыше 10 000 клинических исследований, по резуль�

татам анализа которых и формируются научные на�

правления, которые в ближайшие 3–5 лет станут ре�

альной врачебной практикой.

Одно из самых перспективных направлений, раз�

рабатываемых в настоящее время, относится к об�

ласти липидома. В этом случае необходимо сослать�

ся на приоритетные исследования, проведенные

в бывшем СССР. Безусловно, речь идет о липидно�

инфильтрационной теории атеросклероза, разрабо�

танной академиком Н.Н.Аничковым и студентом

С.С.Халатовым. Установлено, что природа атеро�

склероза связана с процессом отложения в стенке со�

судов избыточного холестерина, входящего в комп�

лекс липопротеидов низкой плотности (ЛПНП).

Многими учеными дана высокая оценка работам

Н.Н.Аничкова. Так, W.Dock проведено сравнение

открытия Н.Н.Аничкова и С.С.Халатова с работами

У.Гарвея (кровообращение) и А.Лавуазье (транспорт

кислорода и элиминация углекислоты). Н.Н.Аничков

и его ученики предвидели необходимость создания

специализированных клиник по лечению дислипи�

демии. Эта идея была блестяще реализована В.В.Ку*

харчуком и Г.А.Коноваловым, впервые в мире осу�

ществившими специфическую иммуносорбцию при

семейной гиперхолестеринемии. В настоящее время

этот метод получил распространение во многих

клиниках мира. Последним достижением в области

липидологии является внедрение моноклональных

антител против рецептора ЛПНП. Пропротеинкон�

вертазакексин�9 регулирует метаболизм холестерина

в комплексе ЛПНП. Экспрессия рецептора прихо�

дится на поверхность гепатоцитов. Процесс ингиби�

рования рецептора достигается за счет связывания

его моноклональными антителами. В клинических

исследованиях II и III фазы продемонстрирована их

высокая эффективность при лечении семейной ги�

перхолестеринемии, а также у больных, у которых

развилась резистентность липидного обмена на при�

ем статинов. Предполагается, что область внедрения

моноклональных антител, мишенью которых явля�

ются рецепторы ЛПНП, будет значительно расши�

рена. Данная группа биологических ЛС в будущем

в определенной степени станет конкурентом тера�

пии статинами. Высказано предположение, что мо�

ноклональные антитела найдут свое применение

при лечении ожирения, а также определенных форм

миеломной болезни.

Таким образом, на всем протяжении предшест�

вующего столетия инфильтративно�липидная теория

атеросклероза находилась в центре многих исследо�

ваний. В XXI в. сформировалась принципиально но�

вое направление – липидомика, в рамках которого

генотипированы липидные нарушения, разработана

базисная терапия и внедрено в клиническую прак�

тику выделение отдельных фенотипов ССЗ. Можно

прогнозировать существенное изменение практики

современных кардиологических отделений. Н.Н.Анич*

ков и его ученики предвидели появление клиник,

в которых будет проводиться корригирующая тера�

пия дислипидемических расстройств.

В базисной терапии при лечении ССЗ в первую

очередь используются β�блокаторы, которые назна�

чаются в качестве монотерапии или в сочетании

с ингибиторами ангиотензинпревращающего фер�

мента, тиазидовыми диуретиками. Эта группа ЛС

применяется также при лечении хронической ише�

мии сосудов головного мозга, они назначаются в оф�

тальмологической практике, при портальной гипер�

тензии. В современной клинической практике

проводится 1 153 клинических исследования по

оценке эффективности β�блокаторов как короткого,

так и пролонгированного действия при различных

ситуациях. Необходимо подчеркнуть, что в отечест�

венной фармакологической школе не уделяется дос�

таточного внимания поиску и разработке современ�

ного поколения β�блокаторов. В то же время ЛС,

регулирующие функцию β�рецепторов как агонис�

тов, так и антагонистов β�блокаторов, являются об�

ластью не только фундаментальных исследований.

Данные препараты также имеют и большое практи�

ческое значение, оказывая влияние на течение бо�

лезни, ее обострения и исход; с ними связывают

снижение летальности, значительное улучшение ка�

чества жизни больного.
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Когда речь заходит о преждевременной смерти,

причиной которой являются ССЗ, всегда возникает

вопрос о том, насколько индивидуально была подоб�

рана медикаментозная терапия: β�блокаторы, анти�

коагулянты и ЛС с антиаритмическим эффектом.

Тромбозы и геморрагические осложнения всегда

относятся к жизнеугрожающим состояниям. В на�

стоящее время проводится 1 752 клинических ис�

следования в области антикоагулянтов. Активно

ведется поиск новых антагонистов витамина К: вар�

фарин, флуиндион, асенокумарол; проводятся но�

вые клинические исследования, направленные на

изучение их эффективности и безопасности. Особая

перспектива связана с внедрением в широкую кли�

ническую практику прямых ингибиторов Ха�факто�

ра, а также тромбина. Это новый класс антикоагу�

лянтов, активно влияющих на гемостаз человека.

Актуальной проблемой применения терапии с фиб�

ринолитическим и антикоагулянтым эффектом яв�

ляется оценка рисков геморрагических осложнений.

И если таковые возникли, то при лечении жизнеуг�

рожающих осложнений чрезвычайно важным явля�

ется применение эффективных антидотов. Данное

положение относится также к гепарину – как низ�

комолекулярному, так и нефракционному. В ряде

клинических ситуаций может развиться массивная

кровопотеря ятрогенного характера. Так, описаны

массивные кровотечения, возникшие после введе�

ния гепарина или приема современных антикоагу�

лянтов.

Основная роль при разработке современного

подхода к фибринолитической терапии принадле�

жит Е.И.Чазову. Им был разработан фибринолизин,

который он испытал на себе, продемонстрировав его

безопасность. Затем наступил этап интенсивной ра�

боты по применению данной группы ЛС в клинике

неотложных состояний, а также по их назначению

с профилактической целью. В настоящее время рос�

сийские ученые ведут исследования по разработке

нового поколения антикоагулянтных ЛС.

Таким образом, современная стратегия первич�

ной, вторичной и третичной профилактики ССЗ

построена на создании ЛС, конструирование кото�

рых основано на фундаментальных данных по изуче�

нию генома, протеома, липидома человека, а также

молекулярно�генетических механизмов патобиоло�

гии этой группы заболеваний. По данным ВОЗ, око�

ло 30 % смертельных исходов, причиной которых

являются ССЗ, могут быть предотвращены при усло�

вии приема современных ЛС.

Интенсивные научные исследования проводятся

также в области онкологии. Среди многообразной

группы онкологических заболеваний особое место

занимает рак легких, молочной и предстательной

желез, а также колоректальный рак. В последние го�

ды повысилась частота заболеваемости раком же�

лудка, гепатобилиарной зоны. Предельно актуаль�

ной темой остается лейкоз и его разнообразные

формы. В XXI в. лечебные алгоритмы при онколо�

гических заболеваниях претерпели существенные

изменения.

Сегодня проводятся многочисленные клиничес�

кие исследования в онкологии, в частности: рака лег�

кого – 6 044 исследования, рака молочной железы –

6 911, колоректального рака – 3 559, рака гепатоби�

лиарной зоны – 1 748, рака предстательной желе�

зы – 3 288. Доминирующей темой в этой области яв�

ляется апробация моноклональных антител, которые

рассматриваются как таргетные (целевые) ЛС.

Впервые моноклональные антитела в клиничес�

кой практике были применены в середине 1980�х го�

дов для лечения больных тяжелой формой бронхи�

альной астмы. Панель моноклональных антител

против иммуноглобулина класса E была приготовле�

на в институте биоорганической химии (директор –

Р.Г.Василов); их иммобилизация осуществлена на

колонке сефадекса (С.Н.Покровский), а специфичес�

кая иммуносорбция – в ФГБУ «НИИ пульмоно�

логии» ФМБА России (Ю.С.Лебедин, А.Г.Чучалин).

Следует отметить, что практическому применению

моноклональных антител предшествовали фунда�

ментальные исследования Ц.Милштейна и Г.Келера,

показавшие прикладное назначение моноклональ�

ных антител при онкологических заболеваниях. За

это открытие вместе с Н.Джерне им присуждена

Нобелевская премия (1984). Сегодня трудно назвать

область онкологических заболеваний, в которой не

применялись бы моноклональные антитела. Так,

при раке урогенитальной области и аденокарциноме

поджелудочной железы панель моноклональных ан�

тител включает > 10 типов. Определенные успехи

достигнуты при лечении рака молочной железы,

легких и лимфомах. Относительно новым направле�

нием является конструирование противораковых

вакцин. Клинические исследования проведены со

стимулятором TF�3512676, с помощью которого

можно вызвать активацию дендритных клеток. Вак�

цины апробировались при далеко зашедших стадиях

мелкоклеточного рака.

При клиническом применении моноклональных

антител достигнуты определенные успехи в таких

направлениях, как онкология, кардиология, дерма�

тология, ревматология, аллергология, пульмоноло�

гия, офтальмология. Сегодня можно утверждать, что

потенциально все направления внутренней меди�

цины составят область, в которой моноклональные

антитела найдут применение в качестве базисной те�

рапии.

Очередная биологическая проблема, которая рас�

сматривается на современном этапе – это поиск пу�

тей предотвращения резистентности к биологичес�

ким препаратам, которая в ряде случаев может

формироваться достаточно быстро. Эти вопросы осо�

бенно актуальны в практике ревматологов и онко�

логов, чем и объясняется предлагаемая панель мо�

ноклональных антител для создания условий при

индивидуальном подходе к лечению.

В структуру ХНЗ входит также ХОБЛ; ее вклю�

чение в данную группу социально обусловленных

заболеваний основано на эпидемиологических ис�

следованиях. Так, по данным C.Murray и A.Lopez,

в ближайшие 20 лет ХОБЛ займет одно из лидиру�
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ющих мест в структуре смертности и распростра�

ненности заболеваний. Факторы риска столь стре�

мительного роста ХОБЛ связаны с экологической

обстановкой и высоким уровнем потребления та�

бачных изделий. Современная фармакотерапия

легочных заболеваний включает новое поколение

ЛС, влияющих на функциональную активность

β� и мускариновых рецепторов. «Золотым стандар�

том» считается комбинация этой группы препара�

тов, к которым следует добавить ингаляционные

глюкокортикостериоды. В настоящее время ведется

активный поиск ЛС, обладающих противовоспали�

тельной активностью, но лишенных нежелательных

побочных действий, отмечаемых при терапии стеро�

идными препаратами. При этом достигнуты первые

успехи.

С конца прошлого столетия отмечается неуклон�

ный рост числа больных, страдающих СД�2. Посто�

янно проводится поиск инновационных ЛС, обеспе�

чивающих эффективный контроль над течением

болезни. Проводятся клинические исследования

с котранспортером 2 глюкозы�натрия (SGLT2), ин�

гибирующего экскрецию глюкозы почками. Эта

группа ЛС позволяет удерживать фон эугликемии.

Однако относительно часто нарастают признаки

ацидоза, что является противопоказанием к даль�

нейшему продолжению терапии SGLT2. Другим

направлением в лечении СД�2 является исследова�

ние дипептидилпептидазы�4. Предполагается, что

при использовании данной группы ЛС снижается

риск кардиоваскулярных заболеваний. Однако для

заключения необходимо получить результаты дли�

тельной терапии ингибиторами дипептидилпеп�

тидазы�4. Определенный интерес представляют

ингибиторы эндотелиального роста сосудов, при

воздействии которых может быть снижено число

случаев ретинопатии. Основные перспективы при

лечении СД связывают с разработкой новых форм

пролонгированного инсулина.

В научном прогнозе по глобальному здоровью оп�

ределена роль современной трансплантологии. Необ�

ходимо подчеркнуть, трансплантология как наука

основана в России и связана с именем В.П.Демихова.

В 1951 г. на сессии Академии наук он продемонстри�

ровал результаты успешно проведенной трансплан�

тации комплекса легкие–сердце у собаки и в своем

коротком выступлении очертил границы новой меди�

цины, связанной с пересадкой органов и тканей. В на�

стоящее время в области трансплантации в стране

достигнуты определенные успехи. Однако из всех

достижений хотелось бы выделить трансплантацию

легких. В настоящее время она осуществлена более

чем у 35 пациентов с разными заболеваниями респи�

раторной системы. В процессе накопления опыта

возник ряд вопросов, связанных в первую очередь

с дизрегуляцией иммунного ответа при пересадке

и в условиях активной иммуносупрессивной терапии.

Совместно с группой С.Д.Варфоломеева проводятся

исследование протеома в конденсате выдыхаемого

воздуха. Получена принципиально новая информа�

ция, позволяющая говорить о новых биологических

«мишенях» в раннем и позднем периодах трансплан�

тации. Так, интерес вызван динамикой кератинов,

появлением в конденсате выдыхаемого воздуха пе�

роксиредоксина на 10�е сутки после трансплантации.

С этим белком связаны механизмы защиты слизистой

дыхательных путей. Современная трансплантология

как никогда за всю свою историю нуждается в прове�

дении фундаментальных исследований для решения

вопроса о защите донорских органов от отторжения

и осложнений инфекционной природы (грибы, гра�

мотрицательные микроорганизмы, ассоциация с ви�

русами и формированием новый среды микробиома

человека).

Большое внимание уделяется исследованиям

в области редких (орфанных) болезней. В настоящее

время их описано свыше 15 000 и процесс неуклонно

продолжается. Создание орфанных ЛС является од�

ним из приоритетов современных научных иссле�

дований. Эффект такого подхода демонстрируется

на примере муковисцидоза. В Российской Феде�

рации проведено генотипирование всех взрослых

больных муковисцидозом, осуществляется неона�

тальный скрининг по выявлению факта генетичес�

кой предрасположенности к данной форме заболе�

вания. В совокупности принятых мер за короткий

промежуток времени удалось более чем на 20 лет

продлить жизнь таких больных.

Заключение

Подчеркиваются высокие приоритеты российской

науки в формировании таких направлений, как ате�

росклероз, трансплантология, регуляция иммунного

ответа организма человека. На современном этапе

требуются новые научные знания, основанные на

фундаментальных исследованиях, которые могли бы

лечь в основу создания нового поколения ЛС.
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Клинические рекомендации

Лечение острой фазы

Гемодинамическая и респираторная поддержка

Острая недостаточность правого желудочка (ПЖ),

приводящая к снижению системного выброса, явля�

ется основной причиной смерти больных с тромбо�

эмболией легочной артерии (ТЭЛА) с высоким рис�

ком ранней летальности. Таким образом, этим

больным крайне необходима поддержка жизненно

важных функций. В экспериментальных исследова�

ниях показано, что агрессивное увеличение объема

циркулирующей крови не несет пользы и может

ухудшить состояние ПЖ из�за его механического

растяжения или за счет рефлекторного снижения

сократимости [263]. С другой стороны, умеренные

(500 мл) инфузии жидкости могут повысить сердеч�

ный индекс у пациентов с ТЭЛА и исходным сниже�

нием этого показателя на фоне нормального артери�

ального давления (АД) [264].

Нередко возникает необходимость использо�

вания вазопрессоров одновременно с фармаколо�

гической, хирургической или интервенционной

реперфузией (или перед ней). При воздействии нор�

Тромбоэмболия легочной артерии: клинические
рекомендации Европейского общества кардиологов (2014)* 
По материалам: 2014 ESC Guidelines on the diagnosis andmanagement of acute pulmonary embolism – web addenda.
The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European Society 
of Cardiology (ESC). Endorsed by the European Respiratory Society (ERS). Eur. Heart J. 2014.
DOI:10.1093/eurheartj/ehu283

Резюме

В данных Клинических рекомендациях суммированы все современные доказательства по диагностике и лечению тромбоэмболии
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These clinical recommendations summarized currently available evidence on diagnosis and management of patients with pulmonary embolism.
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cation system including intermediate risk. Novel approach to anticoagulant therapy have been also reviewed including systemic thrombolysis,

catheter�directed treatment, vitamin K antagonists and new oral anticoagulants.
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адреналина улучшается не только функция ПЖ за

счет прямого положительного инотропного эффек�

та, но и коронарный кровоток в ПЖ за счет стиму�

ляции α�адренорецепторов периферических сосу�

дов и повышения системного АД. Использование

норадреналина, возможно, должно ограничиваться

только при наличии артериальной гипотензии. По

результатам небольших серийных наблюдений добу�

тамин и / или допамин также могут применяться при

ТЭЛА с низким сердечным индексом и нормальным

АД, однако повышение сердечного индекса выше

физиологического уровня может усугубить вентиля�

ционно�перфузионный дисбаланс из�за перерас�

пределения кровотока из (частично) обтурирован�

ных в неповрежденные сосуды [265]. Адреналин

(эпинефрин) сочетает в себе положительные свойства

норадреналина и добутамина, не обладая системны�

ми вазодилатирующими эффектами последнего, что

может иметь преимущества у больных с ТЭЛА и шо�

ком.

* – Окончание. Начало см. в № 5 / 2015
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При использовании вазодилататоров снижаются

давление в легочной артерии (ЛА) и легочное сосу�

дистое сопротивление (ЛСС), но основные побоч�

ные эффекты связаны с недостаточной специфич�

ностью этих препаратов для легочного кровотока

при системном (внутривенном) назначении. По ре�

зультатам небольших клинических исследований

у больных с ТЭЛА при ингаляции оксида азота мо�

жет улучшиться гемодинамика и газообмен [266,

267]. Предварительно показано, что при использова�

нии левосимендана может восстановиться баланс

между ЛА и ПЖ при острой ТЭЛА за счет сочетания

вазодилатации легочных сосудов и повышения со�

кратимости ПЖ [268].

У пациентов с острой ТЭЛА нередко развиваются

гипоксемия и гипокапния, но в большинстве случа�

ев они выражены умеренно. При открытом оваль�

ном окне может усиливаться гипоксемия за счет шун�

тирования крови, если давление в правом предсердии

превосходит давление в левом предсердии [80]. Ги�

поксемия обычно исчезает при назначении кислоро�

да. Если требуется искусственная вентиляция легких

(ИВЛ), следует отслеживать ее нежелательное влия�

ние на гемодинамику. В частности, положительное

внутригрудное давление, создаваемое при ИВЛ, мо�

жет уменьшить венозный возврат и усугубить недо�

статочность ПЖ у больных с массивной ТЭЛА. Та�

ким образом, следует осторожно пользоваться

положительным конечным экспираторным давле�

нием. Для удержания постоянного конечного экспи�

раторного давления (плато) < 30 мм вод. ст. следует

поддерживать низкий дыхательный объем (пример�

но 6 мл на 1 кг тощей массы тела).

Доказательства, полученные в эксперименталь�

ных исследованиях, свидетельствуют, что при мас�

сивной ТЭЛА может дать эффект экстракорпораль�

ная сердечно�легочная поддержка [269]. Это мнение

подтверждается отдельными описаниями клиничес�

ких случаев и серийными наблюдениями [270–272].

Антикоагулянты

Пациентам с острой ТЭЛА показана антикоагулянт�

ная терапия (АКТ), цель которой – предотвращение

раннего летального исхода и рецидивов клинически

значимой или фатальной венозной тромбоэмболии

(ВТЭ). Стандартная длительность АКТ составляет

≤ 3 мес. (см. также раздел «Длительность АКТ»).

В течение этого периода острофазовое лечение со�

стоит из назначения парентеральных антикоагу�

лянтов (нефракционированного гепарина – НФГ,

низкомолекулярного гепарина – НМГ или фондапа�

ринукса) в первые 5–10 дней. Парентеральный гепа�

рин должен перекрывать начало действия антаго�

ниста витамина К (АВК) либо продолжать терапию

одним из новых пероральных антикоагулянтов – да�

бигатраном или эдоксабаном. Если вместо них мож�

но использовать пероральные ривароксабан или

апиксабан, они должны назначаться сразу или через

1–2 дня от начала терапии НФГ, НМГ или фондапа�

ринуксом. В этом случае острофазовая терапия со�

стоит из увеличенной дозы перорального антикоагу�

лянта в течение первых 3 нед. (для ривароксабана)

или первых 7 нед. (для апиксабана).

Иногда после оценки индивидуального риска ре�

цидивов по сравнению с риском кровотечений для

вторичной профилактики ТЭЛА может проводиться

длительная АКТ – дольше 3 мес. или бессрочно.

Парентеральная АКТ

У больных с высокой или средней клинической ве�

роятностью ТЭЛА (см. раздел «Диагностика ТЭЛА»)

парентеральная АКТ должна начинаться еще до по�

лучения результатов диагностических исследований.

Можно достичь немедленной антикоагуляции с по�

мощью парентеральных антикоагулянтов, таких как

внутривенный НФГ, подкожное введение НМГ или

фондапаринукса. Для начальной АКТ при ТЭЛА

НМГ и фондапаринукс предпочтительнее НФГ, т. к.

они несут меньшей риск серьезных кровотечений

и гепарин�индуцированной тромбоцитопении [273–

276]. С другой стороны, НФГ рекомендуется лицам,

у которых планируется первичная реперфузия, па�

циентам с тяжелыми нарушениями функции почек

(клиренс креатинина < 30 мл / мин) и тяжелым ожи�

рением. Эти рекомендации связаны с коротким пе�

риодом полужизни НФГ, простотой мониторирова�

ния его антикоагулянтного эффекта и быстрой

обратимостью его действия с помощью протамина.

Доза НФГ подбирается по величине активированно�

го частичного тромбопластинового времени [277].

НМГ, разрешенные для лечения острой ТЭЛА,

приведены в табл. 12. При приеме НМГ не требуется

частый контроль, но во время беременности следует

периодически измерять активность антифактора

Ха [279]. Пиковые значения антифактора Ха измеря�

ются через 4 ч после последней инъекции, мини�

Таблица 12
НМГ и пентасахарид (фондапаринукс), 

используемые для лечения ТЭЛА
Table 12

Low]molecular]weight heparins and pentasaccharide 
(fondaparinux) approved for the treatment 

of pulmonary embolism

Препарат Доза Интервалы 

между введением

Эноксапарин 1,0 мг / кг или Каждые 12 ч

1,5 мг / кгa 1 раз в деньa

Тинзапарин 175 Ед / кг 1 раз в день

Далтепарин 100 МЕ / кгb или Каждые 12 чb

200 МЕ / кгb 1 раз в деньb

Надропаринс 86 МЕ / кг или Каждые 12 ч

171 МЕ / кг 1 раз в день

Фондапаринукс 5 мг (при массе тела < 50 кг)

7,5 мг (при массе тела 50–100 кг) 1 раз в день

10 мг (при массе тела > 100 кг)

Примечание: a – введение эноксапарина 1 раз в сутки в дозе 1,5 мг / кг разрешено 
при стационарном лечении пациентов с ТЭЛА в США и в некоторых странах Европы;
b – у онкологических больных далтепарин назначается в дозе 200 МЕ / кг массы тела

(максимально 18 000 МЕ) 1 раз в сутки в течение 1 мес., затем 150 МЕ / кг 1 раз в день
в течение 5 мес. [278]. Затем назначают АВК или низкомолекулярный гепарин неопре�
деленно долго либо до излечения онкологического заболевания; c – надропарин разре�
шен для лечения больных ТЭЛА в некоторых странах Европы.
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мальные значения – непосредственно перед прие�

мом очередной дозы НМГ. Целевой уровень состав�

ляет 0,6–1,0 МЕ / мл для введения препарата 2 раза

в сутки и 1,0–2,0 МЕ / мл – для введения 1 раз в сут�

ки [280].

Фондапаринукс – селективный ингибитор факто�

ра Ха, который назначается 1 раз в сутки подкожно

в дозе, корректированной по массе тела больного, без

необходимости контроля коагуляции (см. табл. 12).

У больных с острой ТЭЛА и отсутствием показаний

к тромболитической терапии частота рецидивов

ВТЭ и серьезных кровотечений на фоне терапии

фондапаринуксом аналогична этим показателям на

фоне лечения внутривенным НФГ [281]. Для фонда�

паринукса нет доказанных случаев гепарининдуци�

рованной тромбоцитопении [282]. Подкожное вве�

дение фондапаринукса противопоказано больным

с тяжелой почечной недостаточностью (клиренс

креатинина < 30 мл / мин), поскольку он может

аккумулироваться и повышать риск кровотечений.

Аккумуляция фондапаринукса также возможна

у больных с умеренно выраженной почечной недо�

статочностью (клиренс креатинина 30–50 мл / мин),

следовательно, у таких больных доза фондапаринук�

са должна быть снижена на 50 % [283].

Антагонисты витамина К

Пероральная АКТ должна быть начата как можно

раньше, желательно в тот же день, что и паренте�

ральная АКТ. АВК считались «золотым стандартом»

пероральной антикоагуляции в течение > 50 лет,

и сейчас варфарин, аценокумарол, фенпросумон,

фениндион и флунидион остаются основными анти�

коагулянтами, назначаемыми при ТЭЛА [284]. АКТ

с использованием НФГ, НМГ и фондапаринукса

должна продолжаться как минимум 5 дней, пока

международное нормализованное отношение (МНО)

не установится на уровне 2,0–3,0 в течение 2 дней

подряд [285].

Лечение варфарином можно начинать в дозе

10 мг у амбулаторных больных моложе 60 лет без

серьезных сопутствующих заболеваний и в дозе

5 мг – у пожилых пациентов и госпитализирован�

ных. Суточная доза корректируется по уровню МНО

в течение 5–7 последующих дней до достижения

целевого уровня МНО (2,0–3,0). Фармакогенетичес�

кий экспресс�тест позволяет повысить точность до�

зирования варфарина [286, 287]. Вариабельность до�

зирования варфарина обусловлена полиморфизмом

2 генов в > 1/3 случаев. Один ген определяет актив�

ность цитохрома CEP2C9 – печеночного изофер�

мента, который метаболизирует S�энантомер варфа�

рина в его неактивную форму, тогда как другой ген

определяет активность витамин�К�эпоксидредукта�

зы – фермента, продуцирующего активную форму

витамина К [288]. Фармакогенетические алгоритмы

объединяют генотип и клиническую информацию

и позволяют подобрать дозу варфарина в соответ�

ствии с этими данными. В исследовании [289] (2012)

показано, что по сравнению со стандартным лечени�

ем при подборе дозы варфарина снижается часто�

та эпизодов выхода МНО за пределы целевых значе�

ний на 10 % в месяц, прежде всего благодаря умень�

шению числа эпизодов снижения МНО < 1,5. Эти

показатели сопровождаются снижением частоты

тромбоза глубоких вен (ТГВ) на 66 %. В 2013 г. опуб�

ликованы 3 крупных рандомизированных исследо�

вания [290–292], в которых основным конечным по�

казателем был процент времени удержания МНО

в терапевтических пределах (суррогатный маркер ка�

чества антикоагуляции) в течение первых 4–12 нед.

лечения. У больных (n = 455) генотипически ориен�

тированная «у постели больного» дозировка варфа�

рина привела к достоверному, хотя и умеренному

увеличению времени удержания МНО в терапевти�

ческих пределах в течение первых 12 нед. лечения

по сравнению с фиксированным 3�дневным режи�

мом «нагрузочного дозирования» (67,4 % vs 60,3 %;

р < 0,001). Среднее время для достижения терапев�

тического МНО сократилось с 29 до 21 дня [292].

В исследовании [291] у больных (n = 1 015) сравни�

вался подбор доз варфарина на основании генотипи�

рования в сочетании с клиническими данными

с подбором доз только на основании клинических

данных. Ни в одной из групп не выявлено достовер�

ного увеличения времени удержания МНО в тера�

певтических пределах в период между 4�м и 28�м

днями терапии. Отсутствие достоверной разницы

также продемонстрировано в исследовании [290]

(n = 548) при сравнении аценокумарола и фенпроку�

мона, дозы которых подбирались с помощью гено�

типирования «у постели больного» в сочетании

с клиническими данными (возраст, пол, рост, масса

тела, прием амиодарона) либо только по клиничес�

ким данным.

Таким образом, по результатам последних иссле�

дований показано, что при фармакогенетическом

тестировании в сочетании с клиническими показа�

телями качество антикоагуляции не улучшается. Ре�

зультаты исследований позволяют предположить,

что подбор дозы на основании клинических показа�

телей может быть более эффективным, чем режим

фиксированных доз; также подчеркивается необхо�

димость улучшения обратной связи между измере�

нием МНО и индивидуальной коррекцией доз.

Новые пероральные антикоагулянты

В табл. 13 суммированы дизайн и основные резуль�

таты клинических исследований III фазы, посвя�

щенных АКТ острого периода ТЭЛА и ВТЭ с ис�

пользованием новых пероральных антикоагулянтов,

не связанных с метаболизмом витамина К. В иссле�

довании RE�COVER прямой ингибитор тромбина

дабигатран сравнивался с варфарином при лечении

ВТЭ [293]. Основным конечным показателем была

частота рецидивов клинически значимой и подтверж�

денной объективными методами ВТЭ в течение

6 мес. В исследовании (n = 2 539) у 21 % больных

отмечены только ТЭЛА и 9,6 % – ТЭЛА + ВТЭ.

В обеих группах в первые 10 дней назначались па�

рентеральные антикоагулянты. По эффективности

дабигатран не уступал варфарину (hazard ratio (отно�
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сительный риск), рассчитанный для кривых выжи�

вания – HR) – 1,10; 95%�ный доверительный интер�

вал (ДИ) – 0,65–1,84). Частота эпизодов серьезных

кровотечений достоверно не различалась между

группами (см. табл. 13), но на фоне терапии дабигат�

раном во всех случаях кровотечения возникали реже

(HR – 0,71; 95%�ный ДИ – 0,59–0,85). Эти результа�

ты были подтверждены в исследовании�«двойнике»

RE�COVER II (n = 2 589) [294] (основной конечный

показатель: HR – 1,08; 95%�ный ДИ – 0,64–1,80;

риск серьезных кровотечений: HR – 0,69; 95%�ный

ДИ – 0,36–1,32) (см. табл. 13). В целом в популяции

участников обоих исследований RE�COVER HR эф�

фективности дабигатрана составил 1,09 (95%�ный

ДИ – 0,76–1,57), для серьезных кровотечений – 0,73

(95%�ный ДИ – 0,48–1,11) [294].

В исследованиях EINSTEIN�DVT и EINSTEIN�RE

[295, 296] сравнивалась монотерапия пероральным

прямым ингибитором фактора Ха ривароксабаном

(15 мг 2 раза в сутки в течение 3 нед., затем 20 мг 1 раз

в сутки) и терапия эноксапарином / варфарином

у больных ВТЭ; исследования были рандомизиро�

ванными открытыми с дизайном неменьшей эффек�

тивности. В исследовании EINSTEIN�RE прини�

мали участие пациенты (n = 4 832) с острой клини�

чески значимой ТЭЛА с ТГВ или без такового. Рива�

роксабан был не менее эффективным, чем стандарт�

ная терапия (основной конечный показатель –

рецидивы клинически значимой ВТЭ; HR – 1,12;

95%�ный ДИ – 0,75–1,68). Основным показателем

безопасности были серьезные или небольшие, но

клинически значимые кровотечения, которые воз�

никали с одинаковой частотой в обеих группах (для

ривароксабана HR – 0,90; 95%�ный ДИ – 0,76–1,07)

(см. табл. 13), однако серьезные кровотечения были

реже в группе ривароксабана, чем в группе стандарт�

ной терапии (1,1 % vs 2,2 %; HR – 0,49; 95%�ный

ДИ – 0,31–0,79).

В исследовании AMPLIFY сравнивалась моноте�

рапия пероральным прямым ингибитором фактора

Ха апиксабаном (10 мг 2 раза в сутки в течение

7 дней, затем 5 мг 1 раз в сутки) с традиционной те�

рапией (эноксапарин / варфарин) у пациентов с ост�

рой ВТЭ (n = 5 395) [297]. Основным конечным по�

казателем была частота рецидивов клинически

значимой ВТЭ или летальных исходов, связанных

с ВТЭ. Основным показателем безопасности была

частота серьезных кровотечений и серьезных +

Таблица 13
Обзор клинических исследований III фазы новых пероральных антикоагулянтов, не относящихся к АВК, 

для лечения острой фазы и стандартной продолжительности АКТ после ВТЭ
Table 13

Overview of phase III clinical trials with non]vitamin K]dependent new oral anticoagulants (NOACs) for the acute]phase
treatment and standard duration of anticoagulation after VTE

Препарат Исследование Дизайн Лечение и дозы Длительность n Показатель эффективности Показатель безопасности

лечения, мес. (результат) (результат)

Дабигатран RE
COVER [293] Двойное Эноксапарин / дабигатран 6 2 539 Рецидив ВТЭ или фатальная ТЭЛА: Серьезные кровотечения: 1,6 % 

слепое (150 мг 2 раза в день)* (острая ВТЭ) 2,4 % на фоне терапии дабигатра
 на фоне терапии дабигатраном

с двойным по сравнению ном vs 2,1 % на фоне терапии vs с 1,9 % на фоне терапии 

плацебо
 с эноксапарином / варфарином варфарином

контролем варфарином

RE
COVER II [294] Двойное Эноксапарин / дабигатран 6 2 589 Рецидив ВТЭ или фатальная ТЭЛА: Серьезные кровотечения: 15 больных

слепое (150 мг 2 раза в день)* (острая ВТЭ) 2,3 % на фоне терапии дабигатра
 на фоне терапии дабигатраном

с двойным по сравнению ном vs 2,2 % на фоне терапии vs 22 больных на фоне терапии 

плацебо
 с эноксапарином / варфарином варфарином

контролем варфарином

Ривароксабан EINSTEIN
DVT [295] Открытое Ривароксабан (15 мг 2 раза 3, 6, 12 3 449 Рецидив ВТЭ или фатальная ТЭЛА: Серьезные или небольшие клинически 

в день в течение 3 нед., (острый ТГВ) 2,1 % на фоне терапии риварокса
 значимые кровотечения: 8,1 % на фоне

затем 20 мг 1 раз в день) баном vs 3,0 % на фоне терапии терапии ривароксабаном vs 8,1 %

по сравнению с эноксапа
 варфарином на фоне терапии варфарином

рином / варфарином

EINSTEIN
PE [296] Открытое Ривароксабан (15 мг 2 раза 3, 6, 12 4 832 Рецидив ВТЭ или фатальная ТЭЛА: Серьезные или небольшие клинически 

в день в течение 3 нед., (острая ТЭЛА) 2,1 % на фоне терапии риварокса
 значимые кровотечения: 10,3 % 

затем 20 мг 1 раз в день) ТЭЛА) баном vs 1,8 % на фоне терапии на фоне терапии ривароксабаном

по сравнению с эноксапа
 варфарином vs 11,4 % на фоне терапии 

рином / варфарином варфарином

Апиксабан AMPLIFY [297] Двойное Апиксабан (10 мг 2 раза 6 5 395 Рецидив ВТЭ или фатальная ТЭЛА: Серьезные кровотечения: 0,6 % 

слепое в день в течение 7 дней, (острые ТГВ 2,3 % на фоне терапии апикса
 на фоне терапии апиксабаном

с двойным затем 5 мг 2 раза в день) или баном vs 2,7 % на фоне терапии vs 1,8 % на фоне терапии 

плацебо
 по сравнению с эноксапа
 ТЭЛА) варфарином варфарином

контролем рином / варфарином

Эдоксабан Hokusal
VTE [298] Двойное НМГ / эдоксабан (60 мг 3–12 8 240 Рецидив ВТЭ или фатальная ТЭЛА: Серьезные или небольшие клинически

слепое 1 раз в день; 30 мг 1 раз (острые ТГВ 3,2 % на фоне терапии эдокса
 значимые кровотечения: 8,5 % 

с двойным в день, если клиренс и / или баном vs 3,5 % на фоне терапии на фоне терапии эдоксабаном

плацебо
 креатинина 30–50 мл / мин ТЭЛА) варфарином vs 10,3 % на фоне терапии

контролем или масса тела < 60 кг) варфарином

по сравнению с НФГ или 

НМГ / варфарином

Примечание: * – разрешенные дозы дабигатрана составляют 150 мг 2 раза в день или 110 мг 2 раза в день.
Note: * Approved doses of dabigatran are 150 mg b.i.d. and 110 mg b.i.d.
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небольших, но клинически значимых кровотечений.

Апиксабан был не менее эффективен, чем традици�

онная терапия (относительный риск – отношение

вероятности появления событий (relative risk– RR) –

0,84; 95%�ный ДИ – 0,60–1,18). Серьезные кровоте�

чения возникали реже на фоне терапии апиксаба�

ном, чем при традиционной терапии (RR – 0,31;

95%�ный ДИ – 0,17–0,55; p < 0,001 для превосходя�

щей эффективности) (см. табл. 13). Комбинирован�

ный конечный показатель частоты серьезных + не�

больших, но клинически значимых кровотечений

составил 4,3 % в группе апиксабана и 9,7 % – в груп�

пе традиционной терапии (RR – 0,44; 95%�ный

ДИ – 0,36–0,55; p < 0,001).

В исследование Hokusal�VTE сравнивалась тера�

пия пероральным прямым ингибитором фактора Ха

эдоксабаном и традиционная терапия у больных

с острой ВТЭ (n = 8 240) (из них у 3 319 установле�

на ТЭЛА), которые сначала получали терапию гепа�

рином ≥ 5 дней (см. табл. 13) [298]. Больные получа�

ли эдоксабан в дозе 60 мг 1 раз в сутки, которая при

клиренсе креатинина 30–50 мл / мин или массе тела

< 60 кг снижалась до 30 мг 1 раз в сутки, либо варфа�

рин. Длительность терапии составила 3–12 мес. Все

пациенты наблюдались в течение 12 мес. Эдоксабан

был не менее эффективным, чем варфарин: для ре�

цидивов клинически значимой ВТЭ или фатальной

ТЭЛА (основной конечный показатель) RR – 0,89;

95%�ный ДИ – 0,70–1,13. Основной показатель

безопасности – серьезные + небольшие, но клини�

чески значимые кровотечения – был ниже в группе

эдоксабана (HR – 0,81; 95%�ный ДИ – 0,71–0,94;

р = 0,004 для превосходящей эффективности)

(см. табл. 13). У больных с острой ТЭЛА (n = 938)

и повышением NT�proBNP ≥ 500 пг / мл частота ре�

цидивов ВТЭ составила 3,3 % в группе эдоксабана

и 6,2 % – в группе варфарина (HR – 0,52; 95%�ный

ДИ – 0,28–0,98).

Таким образом, по результатам исследований но�

вых пероральных антикоагулянтов, не связанных

с метаболизмом витамина К, показано, что при ВТЭ

эти препараты не менее эффективны и, вероятно,

более безопасны (особенно с точки зрения серьез�

ных кровотечений), чем стандартная терапия гепа�

рином / АВК [299]. Большое время удержания МНО

в терапевтических рамках было достигнуто во всех

исследованиях на фоне терапии АВК, но, с другой

стороны, в исследование были включены относи�

тельно молодые больные, среди которых было мало

пациентов с онкологическими заболеваниями. В на�

стоящее время новые пероральные антикоагулянты,

не связанные с метаболизмом витамина К, рассмат�

риваются как альтернатива стандартной терапии.

В момент публикации данного документа риваро�

ксабан, дабигатран и апиксабан разрешены для ле�

чения ВТЭ в Европейском союзе; аналогичные по�

казания для эдоксабана пока обсуждаются. Опыт

использования новых пероральных антикоагулян�

тов, не связанных с метаболизмом витамина К, пока

невелик, но продолжает накапливаться. Недавно

опубликованы практические рекомендации Евро�

пейской ассоциации сердечного ритма [300] по при�

менению новых пероральных антикоагулянтов, не

связанных с метаболизмом витамина К, в разных

клинических ситуациях и по ведению больных

с кровотечениями, возникшими в результате такой

терапии.

Тромболитическая терапия

Тромболитическая терапия острой ТЭЛА восстана�

вливает легочную перфузию быстрее, чем антикоа�

гулянтная монотерапия НФГ [301, 302]. Ранее

восстановление проходимости ЛА приводит к зна�

чительному снижению давления в ЛА и ЛСС с од�

новременным улучшением функции ПЖ [302].

Гемодинамические преимущества тромболизиса про�

являются в первые несколько дней; у выживших эти

различия исчезают через 1 нед. после лечения [301,

303, 304].

Разрешенный режим тромболитической терапии

при ТЭЛА представлен в табл. 3, противопоказания

к тромболитической терапии – в табл. 4, опубли*

кованные в дополнительных онлайн*материалах. Уси�

ленные режимы тромболитической терапии с введе�

нием препаратов в течение 2 ч предпочтительнее

длительных (в течение 12–24 ч) внутривенных инфу�

зий тромболитических препаратов I поколения [305–

308]. При сравнении ретеплазы и десмотеплазы с ре�

комбинантным тканевым активатором плазмино�

гена (rtPA) при острой ТЭЛА получены сходные

результаты в отношении гемодинамических показа�

телей [309, 310]; у больных с ТЭЛА умеренного рис�

ка сравнивались тенектеплаза и плацебо [253, 303,

311, 312], однако ни один из этих препаратов пока не

получил разрешения для использования при ТЭЛА.

При назначении стрептокиназы или урокиназы

следует прекращать введение НФГ, которое возоб�

новляется при назначении rtPA. У получающих НМГ

или фондапаринукс в момент начала тромболизиса

введение НФГ прекращается и возобновляется через

12 ч после последней инъекции НМГ, назначаемого

2 раза в сутки, или через 24 ч после последней инъ�

екции НМГ или фондапаринукса, назначаемых 1 раз

в сутки. Учитывая, что тромболизис сопровождается

риском кровотечений и может возникнуть необ�

ходимость немедленного блокирования антикоа�

гулянтного эффекта гепарина, представляется целе�

сообразным в течение нескольких часов после

завершения тромболитической терапии продолжать

АКТ при помощи НФГ, прежде чем пациент будет

переведен на НМГ или фондапаринукс.

В целом > 90 % больных хорошо отвечают на

тромболизис, что подтверждается улучшением кли�

нических и эхокардиографических (ЭхоКГ) пока�

зателей в течение 36 ч [313]. Более выраженный

эффект наблюдается, если лечение начинается в те�

чение 48 ч от момента появления симптомов, но

тромболизис также эффективен и через 6–14 дней от

момента появления симптомов [314].

По данным обзора рандомизированных исследо�

ваний, выполненных до 2004 г., показано, что у гемо�
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динамически нестабильных больных с высоким

риском летального исхода тромболизис может при�

водить к снижению летальности или рецидивов

ТЭЛА [168]. В недавно опубликованном эпидемио�

логическом отчете внутригоспитальная летальность,

обусловленная острой ТЭЛА, была ниже у неста�

бильных больных, получавших тромболитическую

терапию, по сравнению с получавшими другое

лечение (RR – 0,20; 95%�ный ДИ – 0,19–0,22;

p < 0,0001) [315]. Большинство противопоказаний

к тромболизису (см. табл. 4, опубликованную в допол*

нительных онлайн*материалах) у больных с жизнеуг�

рожающей ТЭЛА высокого риска должны расцени�

ваться как относительные.

При отсутствии гемодинамической нестабиль�

ности у больного в момент поступления в стационар

клинические преимущества тромболизиса остаются

спорными в течение многих лет. При рандомизиро�

ванном сравнении гепарина с альтеплазой у нормо�

тензивных больных с острой ТЭЛА (n = 256) и дис�

функцией ПЖ или легочной гипертензией (ЛГ)

с верификацией диагноза при клиническом осмотре,

ЭхоКГ или катетеризации правых отделов сердца,

при тромболитической терапии (в основном вторич�

ный тромболизис) снижалась частота случаев, требу�

ющих усиления терапии (с 24,6 до 10,2 %; р = 0,004)

без негативного влияния на летальность [252]. Позд�

нее было опубликовано специальное исследование

тромболизиса при ТЭЛА PEITHO [253]. Это было

многоцентровое рандомизированное двойное сле�

пое сравнительное исследование с использованием

тепетеплазы (болюсное внутривенное введение

с коррекцией дозы по массе тела) + гепарин по срав�

нению с плацебо + гепарин. Больные острой ТЭЛА

включались в исследование (n = 1 006), если у них

выявлялась дисфункция ПЖ, подтвержденная при

ЭхоКГ или КТ�ангиографии, и повреждение мио�

карда, подтвержденное положительным тестом на

тропонин I или Т. Первичным показателем эффек�

тивности был комбинированный показатель общей

летальности или гемодинамической декомпенса�

ции / коллапса в течение 7 дней после рандомиза�

ции; он был значительно ниже при лечении тенек�

теплазой (2,6 % vs 5,6 % в группе плацебо; р = 0,015;

ОШ – 0,44; 95%�ный ДИ – 0,23–0,88). Преимущест�

ва тромболизиса в основном были обусловлены зна�

чительным снижением частоты гемодинамического

коллапса (1,6 % vs 5,0 %; р = 0,002); общая 7�дневная

летальность была низкой: 1,2 % в группе тенектепла�

зы и 1,8 % – в группе плацебо (р = 0,43). В другом

рандомизированном исследовании у пациентов

с ТЭЛА умеренного риска сравнивалась монотера�

пия НМГ и НМГ + внутривенное болюсное введе�

ние тенектеплазы. Через 3 мес. у получавших тенек�

теплазу отмечены лучшие исходы заболевания,

функциональный статус и более высокое качество

жизни [311].

Тромболитическая терапия несет высокий риск

серьезных кровотечений, в т. ч. внутричерепных

кровоизлияний. При анализе обобщенных данных

исследований, в которых применялись различные

тромболитические препараты и режимы тромболи�

тической терапии, выявлена частота внутричерепных

кровоизлияний от 1,9 до 2,2 % [316, 317]. Тромболи�

тическая терапия чаще осложняется кровотечениями

у лиц старшего возраста с сопутствующими заболе�

ваниями [318]. В исследовании PEITHO частота

геморрагического шока на фоне тромболитической

терапии тенектеплазой у больных с ТЭЛА среднего /

высокого риска составила 2 % vs 0,2 % в группе пла�

цебо. Помимо внутричерепных кровоизлияний, дру�

гие серьезные кровотечения также чаще регистри�

ровались в группе тенектеплазы по сравнению

с плацебо (6,3 % vs 1,5 %; р < 0,001) [253]. Эти резуль�

таты подчеркивают необходимость повышения бе�

зопасности тромболитической терапии у больных

с повышенным риском внутричерепных или других

жизнеугрожающих кровотечений. Возможно, более

безопасный режим состоит в снижении дозы rtPA

у больных со среднетяжелой ТЭЛА, что было показа�

но в исследовании [319] (n = 121); аналогичные

результаты были получены в исследовании [320]

(n = 118) у больных с гемодинамической нестабиль�

ностью или массивной обтурацией ЛА. Альтернатив�

ный подход заключается в местном тромболизисе

через катетер под ультразвуковым контролем, кото�

рый позволяет использовать меньшие дозы тромбо�

литических препаратов (см. раздел «Чрескожная ка�

тетерная терапия»).

У больных с подвижным тромбом в правых отде�

лах сердца терапевтическое преимущество тромболи�

зиса остается сомнительным. В некоторых серийных

наблюдениях получены хорошие результаты [199,

200], однако в других публикациях краткосрочная

летальность превысила 20 %, несмотря на тромболи�

зис [184, 321, 322].

Хирургическая эмболэктомия

Первая успешная хирургическая эмболэктомия была

проведена в 1924 г., за несколько десятилетий до по�

явления лекарственной терапии ТЭЛА. Недавно

многопрофильные группы специалистов при ран�

нем и активном вовлечении кардиохирургов возро�

дили концепцию хирургической эмболэктомии при

ТЭЛА высокого риска и у отдельных больных

с ТЭЛА умеренного / высокого риска, особенно

в случаях, когда тромболизис противопоказан или

неэффективен. Хирургическая эмболэктомия успеш�

но выполнялась и у пациентов с тромбами правых

отделов сердца, прилежащими к межпредсердной

перегородке благодаря открытому овальному ок�

ну [323, 324].

Эмболэктомия ЛА – технически несложная опе�

рация. Локализация хирургического вмешательства

не оказывает существенного влияния на исход опе�

рации, таким образом, больные не нуждаются

в переводе в специализированный кардиохирурги�

ческий центр, если есть возможность провести эм�

болэктомию на месте, используя искусственное

кровообращение [325]. В критических ситуациях

для транспортировки больного могут применяться
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экстракорпоральные системы поддержки кровообра�

щения с чрескожным введением канюли в бедрен�

ную вену; это позволяет поддержать кровообращение

и оксигенацию крови до уточнения диагноза [326,

327]. После экстренной транспортировки в операци�

онную, анестезии и срединной стернотомии выпол�

няется сердечно�легочное шунтирование в условиях

нормотермии. Следует избегать пережатия аорты

и кардиоплегии с остановкой сердца [328]. При дву�

стороннем рассечении ЛА тромбы удаляются из обе�

их ЛА под визуальным контролем, спускаясь до

сегментарного уровня. Для восстановления функ�

ции ПЖ в послеоперационном периоде может по�

требоваться длительное сердечно�легочное шунти�

рование.

При мультидисциплинарном подходе и индиви�

дуализированных показаниях к эмболэктомии до

развития гемодинамического коллапса частота пе�

риоперационной летальности составляет ≤ 6 % [326,

328–330]. При преоперационном тромболизисе

повышается риск кровотечений, но это не является

абсолютным противопоказанием к хирургической

эмболэктомии [331].

В опубликованных серийных наблюдениях по�

слеоперационная выживаемость, функциональный

класс по классификации Всемирной организации

здравоохранения и качество жизни сохранялись на

хорошем уровне в течение длительного времени [327,

329, 332, 333].

У больных с острой ТЭЛА, развившейся на фоне

длительно существующей одышки и ЛГ, с высокой

вероятностью возникает хроническая тромбоэмбо�

лическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ). Таких па�

циентов рекомендуется направлять в специализиро�

ванные центры для легочной эндартериоэктомии

(см. раздел «Хроническая тромбоэмболическая ле�

гочная гипертензия»).

Чрескожная катетерная терапия

Цель интервенционного лечения состоит в удалении

обтурирующих тромбов из крупных ЛА для восста�

новления функции ПЖ, уменьшения симптомов

и улучшения выживаемости [169]. При наличии аб�

солютных противопоказаний к системному тромбо�

лизису альтернативные интервенционные методы

лечения включают:

• фрагментацию тромбов с помощью катетера типа

«пигтейл» или баллонного катетера;

• реолитическую тромбэктомию с помощью гидро�

динамических катетеров;

• аспирационную тромбэктомию с помощью аспи�

рационных катетеров;

• ротационную тромбэктомию.

С другой стороны, при наличии абсолютных про�

тивопоказаний к тромболизису предпочтительными

методами лечения являются катетерный или фарма�

комеханический тромболизис. В табл. 5, опублико*

ванной в дополнительных онлайн*материалах, пред�

ставлен обзор существующих сегодня устройств

и методик для чрескожного катетерного лечения

ТЭЛА [169, 334].

В обзор интервенционных методов лечения

включены 35 нерандомизированных исследований

(n = 594) [234]. Клиническая эффективность, под ко�

торой подразумевались стабилизация гемодинами�

ческих показателей, разрешение гипоксии и выжи�

ваемость к моменту выписки, составила 87 %. Вклад

в эту цифру собственно катетерных методов лечения

неясен, поскольку 67 % больных получали дополни�

тельный локальный тромболизис. Вероятно, в пуб�

ликациях недостаточно освещены серьезные ослож�

нения (сопровождавшие, согласно сообщениям, 2 %

вмешательств), к которым относятся летальные

исходы в результате декомпенсации недостаточнос�

ти ПЖ, дистальная эмболизация, перфорация ЛА

с легочным кровотечением, системные кровотече�

ния, тампонада сердца, остановка сердца или бради�

кардия, гемолиз, рентгеноконтрастная нефропатия

и пункционные осложнения [169].

Если антикоагулянтная монотерапия гепарином

в первые 24–48 ч недостаточно влияет на размеры

ПЖ и его функцию [304], то степень раннего восста�

новления ПЖ после катетерного тромболизиса низ�

кими дозами препаратов сравнима с эффектом си�

стемного тромболизиса стандартными дозами [303,

335]. В рандомизированном контролируемом клини�

ческом исследовании (n = 59) у больных с умеренным

риском при катетерном тромболизисе (введение 10 мг

tPA в течение 15 ч в пораженное легкое) с ультразву�

ковым контролем по сравнению с монотерапией ге�

парином значительно уменьшалось соотношение

подклапанных размеров ПЖ / ЛЖ через 24 ч от нача�

ла лечения без увеличения риска кровотечений [336].

Венозные фильтры

Венозные фильтры обычно помещаются в инфраре�

нальную часть нижней полой вены. Если тромбоз

произошел в почечных венах, рекомендуется супра�

ренальное размещение фильтра. Постановка веноз�

ных фильтров показана пациентам с острой ТЭЛА,

Таблица 14
Рекомендации по применению венозных фильтров

Table 14
Recommendations for venous filters

Рекомендации Класс Уровень Ссылка

рекомендаций доказательств

При острой ТЭЛА и абсолютных противопоказаниях к АКТ могут применяться венозные фильтры IIa C

Венозные фильтры могут применяться при рецидивах ТЭЛА на фоне АКТ IIa C

Рутинное использование венозных фильтров у больных ТЭЛА не рекомендуется III A [341, 355]
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у которых выявлены абсолютные противопоказания

к АКТ, и у больных с объективно подтвержденной

рецидивирующей ТЭЛА на фоне адекватной АКТ.

Согласно результатам наблюдательных исследова�

ний, при постановке венозного фильтра может сни�

зиться летальность в острой фазе ТЭЛА [337, 338].

Вероятно, это связано со снижением риска рециди�

вов ТЭЛА [338] (табл. 14).

Осложнения, связанные с постановкой постоян�

ных фильтров в нижнюю полую вену, развиваются

часто, хотя редко приводят к летальному исходу [339].

В целом ранние осложнения, к которым относятся

тромбозы в месте постановки фильтра, возникают

примерно в 10 % случаев. Постановка фильтра в верх�

нюю полую вену несет риск тампонады сердца [340].

Чаще встречаются поздние осложнения, к которым

относятся рецидивы ТГВ примерно в 20 % случаев,

посттромботический синдром – с частотой до 40 %.

Закупорка нижней полой вены развивается пример�

но у 22 % больных через 5 лет и у 33 % – через 9 лет

вне зависимости от назначения антикоагулянтных

препаратов и длительности АКТ [341, 342].

В рандомизированном исследовании (n = 400)

при наблюдении в течение 8 лет больных с ТГВ

(с ТЭЛА или без таковой), получавших антикоагу�

лянты ≥ 3 мес., выявлено, что у пациентов, которым

был поставлен постоянный фильтр в нижнюю полую

вену, риск рецидивов ТЭЛА снизился благодаря сни�

жению риска рецидивов ТГВ, но общая летальность

не изменилась [341].

Непостоянные фильтры нижней полой вены де�

лятся на временные и извлекаемые. Временные

фильтры должны быть удалены через несколько

дней, тогда как извлекаемые фильтры можно оста�

вить на более продолжительное время. При исполь�

зовании непостоянных фильтров рекомендуется уда�

лять их сразу, как только это можно сделать

безопасно на фоне АКТ. Тем не менее такие фильтры

нередко остаются в вене в течение длительного вре�

мени, при этом частота поздних осложнений (мигра�

ция, наклон или деформация фильтра, пенетрация

стенки полой вены ножкой фильтра, разрыв фильтра

и эмболизация его фрагментами, тромбоз фильтра)

составляет 10 % [343, 344].

Данные в поддержку рутинного использования

венозных фильтров у больных с флотирующими

тромбами проксимальных вен пока отсутствуют. В се�

рийном наблюдении больных ТЭЛА, получавших

адекватную АКТ без постановки венозного фильтра,

частота рецидивов составила 3,2 % [345]. Также не до�

казана целесообразность постановки фильтра в ниж�

нюю полую вену пациентам, которым планируются

системный тромболизис, хирургическая эмболэкто�

мия или легочная тромбэндартериоэктомия.

Ранняя выписка из стационара 
и амбулаторное лечение

При обсуждении возможности ранней выписки из

стационара и амбулаторного лечения больного с ост�

рой ТЭЛА главной является проблема отбора боль�

ных с низким риском неблагоприятного исхода

в ранние сроки. Разработано множество шкал прог�

нозирования такого риска (см. раздел «Прогности�

ческая оценка») [346]. Среди них наиболее изучен�

ной сегодня является шкала PESI (табл. 8) [211–214].

В рандомизированном исследовании низкий риск

(класс I или II по шкале PESI) был одним из крите�

риев амбулаторного лечения острой ТЭЛА [217].

Упрощенный вариант этой шкалы sPESI обладает

высокой чувствительностью для выявления пациен�

тов с ТЭЛА низкого риска [76, 221], но его значение

при отборе кандидатов на раннюю выписку и амбу�

латорное лечение не изучалось.

Критерии Hestia представляют собой набор кли�

нических параметров, которые можно легко оценить

«у постели больного». В исследовании эти критерии

использовались для отбора кандидатов на амбула�

торное лечение, при этом частота рецидивов ВТЭ

у больных с острой ТЭЛА, которые были выписаны

из стационара в течение 24 ч, составила 2,0 %

(0,8–4,3 %) [347]. Критерии Hestia пока недостаточ�

но валидизированы.

Значение NT�proBNP как лабораторного маркера

при отборе больных для амбулаторного лечения оце�

нивалось в исследовании [237]; из 152 пациентов

с ТЭЛА с клинически установленным низким рис�

ком и уровнем BNP < 500 пг / мл в течение 3 мес.

наблюдения не зарегистрировано ни одного леталь�

ного исхода, рецидива ВТЭ или серьезного кро�

вотечения как осложнения терапии. Значение ви�

зуализационных методов (ЭхоКГ или КТ) для

исключения дисфункции ПЖ перед ранней выпис�

кой из стационара не изучалось.

В табл. 15 суммированы дизайны многоцентро�

вых исследований последних лет, в которых изу�

чались клинические исходы 3�месячного наблюде�

ния пациентов с ТЭЛА, выписанных из стационара

в ранние сроки либо полностью лечившихся амбула�

торно. В целом доля больных, соответствовавших

критериям для амбулаторного лечения, составила

13–51 % [348]. Два исследования были рандомизиро�

ванными, еще в 1 пациенты лечились в стационаре

либо в течение 3 дней с последующей выпиской, ли�

бо в течение стандартного срока [349]; в остальных

исследованиях пациенты получали АКТ либо пол�

ностью амбулаторно (после пребывания в стациона�

ре в течение 24 ч), либо частично в стационаре [217].

Первое из этих исследований с использованием

проспективно разработанных прогностических пра�

вил для выявления низкого риска было завершено

досрочно из�за повышения краткосрочной леталь�

ности в группе с ранней выпиской из стационара;

2 (2,8 %) больных в этой группе умерли в ранние сро�

ки: один от желудочно�кишечного кровотечения,

другой – из�за остановки сердца на фоне тромбов

правых отделов. Общая летальность составила 4,2 %

в группе ранней выписки из стационара vs 8,3 %

в группе стационарного лечения [349]. В более круп�

ном исследовании в каждой группе зарегистрирова�

но по 1 летальному исходу, не связанному с ТЭЛА

(0,6 %); нефатальные рецидивы ВТЭ произошли
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Таблица 15
Дизайн современных многоцентровых клинических исследований амбулаторного лечения больных острой ТЭЛА

(измененный вариант [348])
Table 15

Design of recent multicentre trials on home treatment of acute PE (modified from [348])  

Автор Дизайн Критерии Основные  Пациенты из  Лечение

включения критерии числа прошед6

исключения ших скрининг

D.Aujesky Открытое Возраст ≥ 18 лет АД < 100 мм рт. ст. 344 (из 1 557) В обеих параллелях: эноксапарин 

[217] рандомизиро6 подкожно 2 раза в день  с заменой  

ванное на АВК («раннее» начало)

Болевой синдром с по6 

требностью в опиатах

Острое кровотечение 

или его высокий риск

Крайняя степень ожирения

Доказательство Клиренс креатинина 

неменьшей < 30 мл / мин

эффективности

19 центров неот6 Подтвержденная Индуцированная гепарином 

ложной помощи острая ТЭЛА тромбоцитопения в анамнезе

Выписка из стационара Класс I или II Невозможность

в течение 24 ч по сравн6 по PESI амбулаторного лечения

ению со стационарным 

лечением

R.Otero Открытое рандоми6 Возраст ≥ 18 лет Гемодинамическая 132 (из 1 016) В обеих параллелях: НМГ подкожно

[349] зированное нестабильность с заменой на АВК (начало с 106го дня)

Тропонин Т ≥ 0,1 нг / мл

Дисфункция ПЖ при транс6

торакальной ЭхоКГ

Высокий риск кровотечений

Тяжелые сопутствующие 

заболевания

Сатурация О2 < 93 %

9 центров Подтвержденная ХОБЛ, бронхиальная астма

острая ТЭЛА

Выписка из стационара Низкий риск по Крайняя степень ожирения

через 3–5 дней по срав6 прогностическим 

нению со стационарным критериям

лечением Uresandi [350]

W.Zondag Проспективное Возраст ≥ 18 лет Гемодинамическая 297 (из 581) Надропарин подкожно 1 раз в день

[347] когортное нестабильность с заменой на АВК (начало с 16го дня)

Острое кровотечение или его 

высокий риск

Потребность в кислородотерапии

Клиренс креатинина < 30 мл / мин

Печеночная недостаточность

12 центров неотлож6 Подтвержденная Индуцированная гепарином

ной помощи острая ТЭЛА тромбоцитопения в анамнезе 

Все  больные лечились Невозможность амбулаторного

амбулаторно, выписка из лечения

стационара в течение 24 ч

M.J.Agterof Проспективное Возраст ≥ 18 лет Гемодинамическая 152 (из 351) НМГ подкожно 1 раз в день с заменой 

[237] когортное нестабильность на АВК («раннее» начало)

Острое кровотечение или его 

высокий риск

Тяжелые сопутствующие 

заболевания

Болевой синдром с внутривенной

аналгезией

Потребность в кислородотерапии

5 центров неотлож6 Подтвержденная Креатинин > 150 мкмоль / л

ной помощи острая ТЭЛА

Выписка из стационара NT6proBNP Невозможность амбулаторного

в течение 24 ч < 500 пг / мл лечения
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у 1 (0,6 %) пациента в амбулаторной группе; в стаци�

онарной группе нефатальных рецидивов ВТЭ не от�

мечено [217]. В метаанализе 14 исследований, в ос�

новном когортных, суммарная частота рецидивов

ВТЭ, серьезных кровотечений и общая летальность

существенно не различались у пациентов, выписан�

ных из стационара в ранние сроки и затем лечив�

шихся амбулаторно, и полностью лечившихся в ста�

ционаре [351].

Терапевтические методы

Рекомендованный терапевтический алгоритм для

острой ТЭЛА представлен на рис. 5.

ТЭЛА с шоком или гипотензией (ТЭЛА высокого риска)

У пациентов с ТЭЛА, осложненной шоком или ги�

потензией, отмечается высокий риск внутригос�

питального летального исхода, особенно в первые

Первичная реперфузия
Антикоагуляция;

мониторирование;

возможна экстренная

реперфузия d

Диагностический

алгоритмсм. рис. 3 (ч. 16я)

Диагностический алгоритм

см. рис. 4 (ч. 16я)

Оцените клинический риск

(по PESI или sPESI)

Госпитализация,

антикоагуляция e

Класс I–II по PESI 
или 0  баллов 

по sPESI

Да

ТЭЛА подтверждена

Дальнейшая
стратификация риска

Нет

Возможна ранняя 

выписка из стационара

и амбулаторное 

лечение f

Высокий риск Умеренно высокий риск Умеренно низкий риск

Функция ПЖ 

(по ЭхоКГ или КТ) a

Лабораторные исследования b

Умеренный риск

Низкий риск c

Клиническое подозрение на ТЭЛА

Шок / гипотензия?

Рис. 5. Ведение больных острой ТЭЛА в зависимости от риска летального исхода (для определения категорий риска см. табл. 9, ч. 1�я)
Примечание: a – если ЭхоКГ уже выполнена во время диагностики ТЭЛА и при этом выявлена дисфункция ПЖ,  либо если при КТ, выполненной во вре�

мя диагностики ТЭЛА, получено увеличение ПЖ (соотношение ПЖ / ЛЖ ≥ 0,9), следует измерить концентрацию тропонина в крови, кроме случаев, ког�

да первичная реперфузия невозможна (например, из�за тяжелых сопутствующих заболеваний или ограниченной ожидаемой продолжительности жизни

больного); b – маркеры повреждения миокарда (повышение кардиального тропонина I или Т в плазме крови) либо маркеры сердечной недостаточности,

возникшей в результате дисфункции ПЖ (повышение натрийуретического пептида в плазме крови). Если лабораторное определение кардиологических би�

омаркеров уже проведено при первичной диагностике и результат положительный, следует выполнить ЭхоКГ для оценки функции ПЖ либо оценить раз�

меры ПЖ при КТ; c – больные с классом I–II по PESI или 0 баллов по sPESI и повышением кардиологических биомаркеров либо с визуализационными

признаками дисфункции ПЖ должны быть отнесены в категорию умеренно низкого риска. Это правило приложимо к ситуации, когда результаты исследо�

вания биомаркеров становятся известны до расчета клинического индекса тяжести. Такие больные чаще всего не могут лечиться амбулаторно; d – тромбо�

лизис, если появляются симптомы гемодинамической декомпенсации (сразу при их появлении). Хирургическая легочная эмболэктомия или чрескожное

катетерное лечение могут быть альтернативой системному тромболизису, особенно при высоком риске кровотечений; e – мониторинг необходим больным

с подтвержденной ТЭЛА и положительным тропониновым тестом, даже если отсутствуют признаки дисфункции ПЖ при ЭхоКГ или КТ; f – в проспектив�

ных исследованиях амбулаторного ведения больных упрощенный вариант PESI не был валидизирован. В 2 нерандомизированных исследованиях исполь�

зовались другие критерии включения.

Figure 5. Risk�adjusted management strategies in acute PE (see Table 9 for definition of the risk categories, р. I)

Один результат положительный 
или оба отрицательные

Оба результата 
положительные

Класс III–IV по PESI
или ≥ 1 балла 
по sPESI

ТЭЛА
подтверждена



659http://journal.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

несколько часов после поступления в стационар.

Несмотря на гемодинамическую и респираторную

поддержку, таким больным следует назначать НФГ

как предпочтительный вариант начальной АКТ, по�

скольку НМГ и фондапаринукс не исследовались

у больных с шоком или гипотензией.

Первичная реперфузионная терапия, особенно

системный тромболизис, является методом выбора

при лечении больных с ТЭЛА высокого риска. При

противопоказаниях к проведению тромболизиса,

а также при его неэффективности в отношении

улучшения гемодинамического статуса рекоменду�

ется хирургическая эмболэктомия, если позволяют

ресурсы здравоохранения и опыт хирургов. Альтер�

нативой хирургическому лечению является чрес�

кожное катетерное лечение, если оно доступно,

а у врачей имеется соответствующий опыт. В таких

случаях выбор метода терапии осуществляется мно�

гопрофильной группой специалистов, включая то�

ракального хирурга или интервенционного кардио�

лога в зависимости от ситуации.

ТЭЛА без шока и гипотензии 
(ТЭЛА среднего или низкого риска)

В большинстве случаев острой ТЭЛА без гемодина�

мических нарушений терапией выбора является

НМГ или фондапаринукс, назначаемые подкожно

в дозах, скорректированных по массе тела больного,

без лабораторного мониторинга антикоагулянтного

эффекта. Исключением являются больные с тяже�

лым нарушением функции почек.

Больные без шока и гипотензии нуждаются

в дальнейшей стратификации риска после того как

диагноз ТЭЛА будет подтвержден. У таких больных

оценка риска должна начинаться с валидизирован�

ных шкал (PESI или sPESI).

Больные, отнесенные к категории низкого риска

(класс I или II по PESI) и, возможно, с показателем

0 баллов по sPESI (см. табл. 10) могут быть выписа�

ны и стационара в ранние сроки и далее лечиться ам�

булаторно с учетом семейных и социальных условий

пациента, а также его отношения к лечению. Осталь�

ным больным рекомендуется оценивать функцию

ПЖ с помощью ЭхоКГ или КТ�ангиографии и кар�

диологического тропонинового теста.

В разделе, посвященном прогностической оцен�

ке больных острой ТЭЛА, и по результатам недавно

опубликованного рандомизированного исследова�

ния [253] отмечается, что при выявлении признаков

дисфункции ПЖ по данным ЭхоКГ или КТ и поло�

жительном тропониновом тесте больные расцени�

ваются как группа умеренного / высокого риска

(см. табл. 10). У этих больных полнодозовая систем�

ная тромболитическая терапия (первичная реперфу�

зионная терапия) потенциально может предотвра�

тить развитие жизнеугрожающей гемодинамической

декомпенсации или коллапса, однако этот эффект

сопровождается высоким риском геморрагического

инсульта или серьезного внутричерепного кровоте�

чения [253]. Аналогично, системный тромболизис

не рекомендуется для повседневного применения

в качестве первоначального лечения больных с ТЭЛА

умеренного / высокого риска, но может обсуждаться

при развитии гемодинамической декомпенсации.

Альтернативными, экстренными методами лечения

у пациентов с ТЭЛА умеренного / высокого риска

и с угрозой гемодинамической декомпенсации при

ожидаемом высоком риске кровотечений на фоне

системного тромболизиса могут служить хирурги�

ческая легочная эмболэктомия или чрескожное ка�

тетерное лечение.

В когортных исследованиях другие лабораторные

маркеры, такие как BNP, NT�proBNP и H�FABR,

также имели прогностическое значение в дополне�

ние к клиническим и визуализационным парамет�

рам, однако их практическое значение при выборе

терапии пока в проспективных исследованиях не

изучалось.

Нормотензивные больные, показатели которых

отнесены к классу III по PESI или ≥ 1 балла по

sPESI, у которых при проведении ЭхоКГ, КТ�ан�

гиографии либо кардиологического тропонинового

теста (или всех этих методов) не выявлено отклоне�

ний от нормы, относятся к группе умеренного / низ�

кого риска. Им показана АКТ. Существующие сегод�

ня доказательства не позволяют рекомендовать этим

больным первичную реперфузионную терапию. Так�

же отсутствуют доказательства, что постельный ре�

жим влияет на клинический исход у таких больных.

Нерешенные вопросы

Среди последних многочисленных когортных иссле�

дований стратификации больных с подтвержденной

ТЭЛА невысокого риска, дальнейшего изучения тре�

бует клиническое значение прогностической оценки

и выбора метода терапии у больных с умеренным /

высоким риском. Необходимо установить, действи�

тельно ли внутривенный тромболизис со сниженны�

ми дозами препаратов безопасен и эффективен и мо�

жет ли катетерное лечение получить дальнейшее

распространение в качестве альтернативного метода

лечения. Результаты законченного крупного клини�

ческого исследования III фазы с использованием

новых пероральных антикоагулянтов в лечении

ТЭЛА и вторичной профилактики ВТЭ представля�

ются достаточно убедительными и подтверждают,

что прорыв в АКТ включает и лечение ВТЭ. Тем не

менее клинический опыт использования этих препа�

ратов в условиях реальной практики пока недостато�

чен. Наконец, необходимы дальнейшие исследова�

ния по ведению больных для уточнения критериев

ранней выписки из стационара и амбулаторного ле�

чения острой ТЭЛА низкого риска (табл. 16).

Длительность АКТ

АКТ у пациентов с ТЭЛА направлена на предот�

вращение рецидивов ВТЭ. В большинстве случаев

с этой целью используются АВК, а у больных с ВТЭ

и онкологическими заболеваниями рекомендуются

НМГ [356, 357]. В последние годы при длительной
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терапии ТЭЛА изучаются новые пероральные анти�

коагулянты.

В большинство исследований длительной АКТ

при ВТЭ включены пациенты с ТГВ, ТЭЛА или без

таковой, и только в 1 исследование целенаправленно

включены больные с ТЭЛА [358]. Частота ВТЭ не за�

висит от клинических проявлений 1�го эпизода, т. е.

одинакова у перенесших ТЭЛА или ТГВ, однако

у пациентов с ТЭЛА ВТЭ чаще рецидивирует как

клинически значимая ТЭЛА, а у перенесших ТГВ

рецидивы чаще проявляются так же, как ТГВ [359].

В клинических исследованиях использовалась

разная продолжительность АКТ ВТЭ. 

Основные результаты этих исследований следующие:

• пациенты с ТЭЛА должны получать антикоагуля�

нтные препараты ≥ 3 мес.;

• после отмены антикоагулянтных препаратов

через 6–12 мес. риск рецидивов такой же, как

и после 3 мес. АКТ;

• при АКТ риск рецидивов в целом снижается на

90 %, но при этом существует среднегодовой риск

серьезных кровотечений ≥ 1 % [360–363].

В целом применение АВК высокоэффективно

для предотвращения рецидивов ВТЭ во время лече�

ния, но они не устраняют риск рецидивов после

прекращения лечения [361, 362]. Таким образом,

Таблица 16
Рекомендации по лечению острой фазы ТЭЛА

Table 16
Recommendations for acute phase treatment

Рекомендации Класс Уровень Ссылка

рекомендаций доказательств

ТЭЛА с шоком или гипотензией (высокий риск)

У больных с ТЭЛА высокого риска внутривенная АКТ с помощью НФГ должна начинаться немедленно I C

Рекомендуется тромболитическая терапия I В [168]

Больным с противопоказанием к тромболизису или его неэффективностью рекомендуется I С [313]

хирургическая легочная эмболэктомияа

Больным, у которых полнодозовый системный тромболизис противопоказан или неэффективен, IIa С

альтернативой хирургической легочной эмболэктомии является чрескожное катетерное лечениеа

ТЭЛА без шока и гипотензии (умеренный или низкий риск)b

Антикоагулянтная терапия: сочетание парентерального лечения с АВК   

У больных с высокой или средней клинической вероятностью ТЭЛА рекомендуется немедленно, I [352]

в процессе диагностики, начинать парентеральную АКТ

Для большинства больных предпочтительной парентеральной АКТ острой фазы являются НМГ I А [273, 274,

или фондапаринукс 281, 353]

Одновременно с парентеральной АКТ рекомендуется назначение АВК с целевым уровнем I В [352, 354]

МНО 2,5 (от 2,0 до 3,0)

Терапия новыми пероральными антикоагулянтами   

Альтернативой комбинированной АКТ парентеральными антикоагулянтами и АВК является I В [296]

ривароксабан (15 мг 2 раза в день в течение 3 нед., затем 20 мг 1 раз в день)

Альтернативой комбинированной АКТ парентеральными антикоагулянтами и АВК является I В [297]

апиксабан (10 мг 2 раза в день в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в день)

После завершения парентеральной АКТ острой фазы альтернативой АКТ при помощи АВК

является дабигатран (150 мг 2 раза в день, а для больных старше 80 лет или получающих I Вc [293, 294]

верапамил – 110 мг 2 раза в день)

После завершения парентеральной АКТ острой фазы альтернативой АКТ при помощи АВК I В [298]

является эдоксабан*

Больным с тяжелой почечной недостаточностью не рекомендуется назначение новых III А [293, 295–298]

пероральных антикоагулянтовd

Реперфузионная терапия   

Больным без шока или гипотензии не рекомендуется рутинное назначение первичного III В [253]

системного тромболизиса

Для больных с ТЭЛА умеренного / высокого риска рекомендуется тщательное мониторирование 

для ранней диагностики гемодинамической декомпенсации и своевременного начала экстренной I В [253]

реперфузионной терапии

Больным с ТЭЛА умеренного / высокого риска и клиническими признаками гемодинамической IIa В [252, 253]

декомпенсации рекомендуется тромболитическая терапия

Больным с ТЭЛА умеренного / высокого риска и высоким ожидаемым риском кровотечений IIb С

на фоне тромболитической терапии рекомендуется хирургическая легочная эмболэктомияa

Больным с ТЭЛА умеренного / высокого риска и высоким ожидаемым риском кровотечений IIb В [336]

на фоне тромболитической терапии рекомендуется чрескожное катетерное лечениеa

Ранняя выписка из стационара и амбулаторное лечение

Больные с ТЭЛА низкого риска могут быть рано выписаны из стационара и продолжить лечение IIa В [217, 237, 

амбулаторно при наличии соответствующей амбулаторной службы и возможности обеспечить АКТ 347, 349]

Примечание: а – при наличии соответствующего опыта и ресурсов; b – см. табл. 10 для определения категорий риска; c – исследования RE�COVER и RE�COVER II считаются 
одним крупным исследованием; d – клиренс креатинина < 30 мл / мин для ривароксабана, дабигатрана и эдоксабана и < 25 мл / мин для апиксабана; * – в Европейском Союзе 
в настоящее время решается вопрос о разрешении использования эдоксабана для лечения ВТЭ.
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Клинические рекомендации

АКТ прекращается, когда риск связанных с ней кро�

вотечений и неудобства, связанные с продолжением

лечения, преобладают над риском рецидива ВТЭ.

Главным фактором риска рецидивов ВТЭ явля�

ются онкологические заболевания, при этом частота

рецидивов составляет около 20 % в первые 12 мес.

после предыдущего эпизода [364, 365]. Таким обра�

зом, больные раком после 1�го эпизода ТЭЛА рас�

цениваются как кандидаты для АКТ. В рандомизи�

рованном исследовании больные ТГВ и раком

лечились НФГ далтепарином в дозе 200 Ед / кг 1 раз

в сутки в течение 4–6 нед., после чего доза уменьша�

лась до 75 % от первоначальной и лечение продолжа�

лось еще до 6 мес.; эта терапия более эффективно

предотвращала рецидивы ВТЭ, чем лечение варфа�

рином [278]. Следовательно, больным с ВТЭ и онко�

логическими заболеваниями рекомендуется терапия

НМГ как минимум в течение 3–6 мес. (см. раздел

«ТЭЛА и рак»). Оптимальное лечение в более позд�

ние сроки не так хорошо изучено, но рекомендуется

продолжать терапию НМГ или АВК до тех пор, пока

болезнь считается активной.

Помимо больных онкологическими заболевания�

ми, риск рецидивов ВТЭ после завершения терапии

связан с особенностями течения предшествующего

эпизода ВТЭ. В исследовании, где наблюдались лица

после 1�го эпизода ТЭЛА, выявлено, что частота ре�

цидивов после прекращения лечения составила при�

мерно 2,5 % в год, если ТЭЛА связана с устранимыми

факторами риска, по сравнению с 4,5 % в год после

неспровоцированной ТЭЛА [358]. Аналогичное

наблюдение было сделано в других проспективных

исследованиях с участием пациентов с ТГВ [360].

Частота рецидивов в 1�й год после прекращения АКТ

может достигать 10 %. ВТЭ может провоцироваться

временными или устранимыми факторами риска, та�

кими как хирургические вмешательства, травмы, им�

мобилизация, беременность, прием пероральных

контрацептивов или заместительная гормональная

терапия, или быть неспровоцированной при отсут�

ствии таковых. При спровоцированной ТЭЛА ле�

чение АВК в течение 3 мес. предпочтительнее, чем

более кратковременная терапия. Более продолжи�

тельное лечение в целом не рекомендуется, с учетом

того, что у таких больных влияние факторов риска

к этому моменту прекращается [358].

Оценка риска рецидивов в случае неспровоци�

рованной ТЭЛА является сложной [54–56]. Для

выявления больных с высоким относительным дол�

госрочным риском рецидивов (1,5–2,0) могут ис�

пользоваться следующие факторы:

• ≥ 1 перенесенного эпизода ВТЭ в анамнезе;

• антифосфолипидный синдром;

• наследственная тромбофилия;

• остаточный тромбоз в проксимальных венах.

Дополнительным фактором риска рецидивов

ТЭЛА является сохраняющаяся к моменту выписки из

стационара дисфункция ПЖ по данным ЭхоКГ [366].

С другой стороны, при отрицательном анализе на

D�димер через 1 мес. после прекращения терапии АВК

вероятность рецидивов ВТЭ ниже (RR – 0,4) [367].

Среди носителей генетически детерминирован�

ной тромбофилии АКТ в целом может назначаться

после 1�го эпизода неспровоцированной ВТЭ паци�

ентам с волчаночным антикоагулянтом, с подтвер�

жденным дефицитом протеинов С или S и гомо�

зиготным больным с фактором V Лейдена или

протромбином G20210A (PTG20210A). В настоящее

время отсутствуют подтверждения клинической эф�

фективности длительной АКТ у гетерозиготных но�

сителей фактора V Лейдена или PTG20210A.

Шкалы для оценки риска кровотечений у полу�

чавших АКТ по поводу ВТЭ также не изучались

должным образом. Основываясь на существующих

доказательствах, можно выделить следующие факто�

ры риска:

• пожилой возраст (особенно старше 75 лет);

• предшествующие желудочно�кишечные кровоте�

чения (особенно не связанные с устранимыми

или курабельными причинами);

• предшествующий инсульт – геморрагический

или ишемический;

• хроническое заболевание почек или печени;

• одновременная антитромбоцитарная терапия

(рекомендуется отменить, если возможно);

• другие серьезные острые или хронические забо�

левания;

• плохой контроль антикоагуляции;

• недостаточное мониторирование АКТ.

При необходимости соблюдения баланса между

риском рецидивов ВТЭ и риском кровотечений тре�

буется, чтобы больные с неспровоцированной ТЭЛА

получали АВК ≥ 3 мес. Затем АКТ в принципе долж�

на продолжаться у больных с 1�м неспровоциро�

ванным эпизодом проксимального ТГВ или ТЭЛА

и с низким риском кровотечений при учете предпоч�

тений пациента. Примечательно, что термин «бес�

срочная АКТ» не означает пожизненного лечения

этими препаратами, а просто указывает, что длитель�

ность АКТ не должна ограничиваться 3 мес. после

острого эпизода. У таких больных следует время от

времени повторно оценивать возможность отмены

антикоагулянтов с учетом баланса между рецидивом

и кровотечением. Пожизненная АКТ рекомендуется

большинству больных после 2�го эпизода неспрово�

цированных ТГВ или ТЭЛА.

В 2 недавно выполненных исследованиях (n = 1 224)

длительная терапия ацетилсалициловой кислотой

(после завершения стандартного АКТ) сопровожда�

лась снижением риска рецидивов после неспрово�

цированных ТГВ и / или ТЭЛА на 30–35 % [368,

369]. Это соответствует < 50%�ному снижению риска

рецидивов на фоне пероральной АКТ; с другой сто�

роны, частота кровотечений на фоне терапии аце�

тилсалициловой кислотой ниже (табл. 17).

Новые пероральные антикоагулянты 
для длительной терапии

Для длительного лечения больных с ВТЭ могут ис�

пользоваться 3 новых пероральных антикоагулян�

та: дабигатран, ривароксабан и апиксабан. Во всех
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исследованиях доля пациентов с ТЭЛА составляла

около 1/3, у остальных участников отмечалось ТГВ,

но без клинически значимой ТЭЛА. В исследования

длительной АКТ были включены больные, завер�

шившие первоначальное лечение антикоагулянтами.

Дизайн и основные результаты недавних ис�

следований по этой теме представлены в табл. 17.

В 2 разных исследованиях дабигатран сравнивал�

ся с варфарином или плацебо. В исследовании

REMEDY (n = 2 866) больные в рандомизирован�

ном порядке получали либо дабигатран 150 мг 2 раза

в сутки, либо варфарин (МНО 2–3). Отмечено, что

при использовании дабигатрана не менее эффектив�

но, чем при приеме варфарина предотвращались

рецидивы подтвержденных клинически значимых

ВТЭ или связанных с ними летальных исходов

(HR – 1,44; 95%�ный ДИ – 0,78–2,64; р = 0,01 для не�

меньшей эффективности) [370]. Частота серьезных

кровотечений составила 0,9 % на фоне дабигатрана vs

1,8 % на фоне варфарина (HR – 0,52; 95%�ный ДИ –

0,27–1,02). В исследовании RE�SONATE больные

(n = 1 353) были рандомизированы для лечения да�

бигатраном или плацебо в качестве дополнительной

АКТ в течение 6 мес. [370]. В группе дабигатрана

риск рецидивов клинически значимой ВТЭ или не�

объяснимых летальных исходов снизился на 92 %

(HR – 0,08; 95%�ный ДИ – 0,02–0,25). Частота серь�

езных кровотечений в группе дабигатрана состави�

ла 0,3 % vs 0 % в группе плацебо. Серьезные или кли�

нически значимые кровотечения возникали у 5,3

и 1,8 % больных соответственно (HR – 2,92;

95%�ный ДИ – 1,52–5,60) [370].

В рандомизированном двойном слепом исследо�

вании EINSTEIN оценивалась эффективность и бе�

зопасность длительной терапии ВТЭ ривароксаба�

ном [295]. Больным, завершившим 6–12�месячный

курс антикоагулятной терапии по поводу 1�го эпизо�

да ВТЭ, назначалось дополнительное лечение рива�

роксабаном (20 мг 1 раз в сутки) или плацебо в тече�

ние 6–12 мес. При использовании ривароксабана

более эффективно, чем плацебо, предотвращались

рецидивы ВТЭ (1,3 % vs 7,1 %; HR – 0,18; 95%�ный

ДИ – 0,09–0,39). Серьезные, но нефатальные кро�

вотечения развивались у 0,7 % больных в группе ри�

вароксабана и не зарегистрированы ни у одного

больного группы плацебо. Частота серьезных или

клинически значимых кровотечений составила 6,0 %

в группе ривароксабана и 1,2 % – в группе плацебо

(HR – 5,19; 95%�ный ДИ – 2,3–11,7).

В двойном слепом исследовании AMPLIFY па�

циенты с ВТЭ в рандомизированном порядке полу�

чали апиксабан в дозах 2,5 или 5 мг 2 раза в сутки,

либо плацебо [371]. Пациенты включались в иссле�

дование при условии, что клиническое состояние

позволяло в равной степени как назначить, так и от�

менить АКТ. Лечение продолжалось в течение

12 мес. Клинически значимые рецидивы ВТЭ или

летальные исходы отмечены у 11,6 % больных, полу�

чавших плацебо, у 3,8 % получавших 2,5 мг апикса�

бана (HR – 0,33; 95%�ный ДИ – 0,22–0,48) и у 4,2 %

получавших 5 мг апиксабана (HR – 0,36 по сравне�

нию с плацебо; 95%�ный ДИ – 0,25–0,53). Часто�

та серьезных кровотечений составила 0,5 % в груп�

пе плацебо, 0,2 % – в группе апиксабана 2,5 мг

Таблица 17
Клинические исследования долговременной терапии ВТЭ

Table 17
Clinical trials on extended treatment of venous thromboembolism

Иссле6 n Длительность Активное Сравнительное Дизайн Ожидаемое Частота ВТЭ Снижение Серьезные или клинически 

дование лечения лечениеа лечение исследования улучшение в контрольной риска значимые кровотечения

группе рецидива ВТЭ в группе активнойа терапии

RE6SONATE 1 343 6 мес. Дабигатран 150 мг Плацебо Доказательство 70 % 5,6 % 92 % 5,3 %

[370] 2 раза в деньс более высокой 

эффективности

RE6MEDY 2 856 18–36 мес. Дабигатран 150 мг Варфарин Доказательство Абсолютное 1,3 % Разница в риске 5,6 % vs 10,2 % в группе 

[370] 2 раза в деньс (МНО 2–3) неменьшей увеличение, 0,38 % по сравне6 варфарина

эффективности  < 2,8 нию с АВК

EINSTEIN Ext 1 196 6–12 мес. Ривароксабан Плацебо Доказательство 

[295] 20 мг в день более высокой 70 % 7,1 % 82 % 6,0 %

эффективности

AMPLIFY Ext 2 486 12 мес. Апиксабан 5,0 мг Плацебо Доказательство

[371] 2 раза в день более высокой 41 % 8,8 % 80 % 4,2 %

эффективности

Апиксабан 2,5 мг 81 % 3,0 %

2 раза в деньd

WARFASA 402 ≥ 24 мес. Ацетилсалициловая Плацебо Доказательство

[368] кислота более высокой 40 % 11,2 % 40 % 1,0 %

эффективности   

ASPIRE 822 4 года 30 % Плацебо Доказательство

[369] (реально 27 мес.) более высокой – 6,5 %b 26 % 1,7 %b

эффективности

Примечание: a – активное лечение означает использование пероральных ингибиторов тромбина или фактора Ха (или ацетилсалициловая кислота); в некоторых исследованиях
группа сравнения также получала АКТ при помощи АВК; b – частота на 1 пациента в год; c – разрешенные дозы дабигатрана 150 мг 2 раза в день или 110 мг 2 раза в день; 
d – разрешенная доза апиксабана для долговременной терапии.
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и 0,1 % – в группе апиксабана 5 мг. Серьезные или

клинически значимые кровотечения зарегистриро�

ваны в 2,7; 3,2 % (HR – 1,20 по сравнению с плаце�

бо; 95%�ный ДИ – 0,69–2,10) и 4,3 % (HR – 1,62 по

сравнению с плацебо; 95%�ный ДИ – 0,96–2,73)

случаев соответственно.

Таким образом, результаты исследований с ис�

пользованием новых пероральных антикоагулянтов

при длительном лечении ВТЭ совпали с результата�

ми исследований, в которых эти же препараты при�

менялись в острой фазе ТЭЛА или ВТЭ при стан�

дартной длительности терапии (см. предыдущий

раздел). Это означает, что новые пероральные анти�

коагулянты эффективны (в отношении профилакти�

ки клинически значимых или фатальных рецидивов

ВТЭ) и безопасны (особенно в отношении серьез�

ных кровотечений) и, вероятно, безопаснее стан�

дартной терапии с использованием АВК (табл. 18).

ХТЭЛГ

Эпидемиология

ХТЭЛГ является инвалидизирующим заболеванием,

вызванным хронической обтурацией крупных ЛА.

Хотя точная распространенность и ежегодная частота

ХТЭЛГ неизвестны, по данным, полученным в Вели�

кобритании, показано, что это заболевание возникает

приблизительно в 5 случаях на 1 млн населения [378].

В соответствии с клиническими рекомендациями

Европейского общества кардиологов (ЕОК, 2009) по

ЛГ [379] и недавно опубликованным обновлением

клинической классификации ЛГ [380], ХТЭЛГ рас�

ценивается как отдельная подгруппа ЛГ (группа 4).

ХТЭЛГ является одним из отдаленных ослож�

нений ТЭЛА с суммарной частотой 0,1–9,1 % в пер�

вые 2 года после клинически значимого эпизода

ТЭЛА [381]. Высокий процент ошибок обусловлен

диагностическими ошибками при направлении

больных к специалисту, отсутствием ранних симпто�

мов и трудностями в дифференциации «истинной»

острой ТЭЛА с присоединением ХТЭЛГ или ранее

существовавшей ХТЭЛГ. Целесообразность рутин�

ного скрининга по поводу ХТЭЛГ после ТЭЛА не

подтверждена существующими сегодня доказатель�

ствами; значительное число случаев ХТЭЛГ развива�

ется при отсутствии предшествующего острого эпи�

зода ТЭЛА.

Патофизиология

Существующие доказательства свидетельствуют, что

основной причиной ХТЭЛГ является ТЭЛА. В не�

давно созданном международном регистре у 80 %

больных ХТЭЛГ в анамнезе была ВТЭ [382]. Разви�

тию ХТЭЛГ могут способствовать неадекватная

АКТ, большие размеры тромботических масс, оста�

точные тромбы и рецидивы ВТЭ. С другой стороны,

факторы риска ХТЭЛГ и ВТЭ различны; ХТЭЛГ

связана всего с несколькими тромбофилическими

факторами: волчаночным антикоагулянтом, анти�

фосфолипидными антителами и повышенным уров�

нем VIII фактора свертывания [4, 383]. Высказано

предположение, что у некоторых больных после ТЭЛА

под действием инфекции [384], воспаления [385], цир�

кулирующих или резидентных клеток�предшествен�

ников [386, 387], заместительной терапии гормона�

ми щитовидной железы или злокачественных

заболеваний [4] может развиться процесс ремодели�

Таблица 18
Рекомендации по длительности АКТ при ТЭЛА

Table 18
Recommendations for duration of anticoagulation after pulmonary embolism

Рекомендации Класс Уровень Ссылка

рекомендаций доказательств

При ТЭЛА, развившейся на фоне временны′ х факторов риска, рекомендованная длительность I В [358]

пероральной АКТ составляет 3 мес.

При неспровоцированной ТЭЛА рекомендованная длительность пероральной АКТ составляет 3 мес. I А [363, 372–374]

Для больных с 16м эпизодом неспровоцированной ТЭЛА и низким риском кровотечений следует IIa В [375]

обсудить длительную терапию пероральными антикоагулянтами

Для больных со 26м эпизодом неспровоцированной ТЭЛА рекомендована АКТ неопределенной I В [360]

продолжительности

При необходимости длительной АКТ альтернативой терапии АВК (кроме больных с тяжелой почечной 

недостаточностью) являются ривароксабан (20 мг 1 раз в сутки), дабигатран (150 мг 2 раза в день, IIa В [295, 370, 371]

а для больных старше 80 лет либо принимающих верапамил – 110 мг 2 раза в день) 

или апиксабан (2,5 мг 2 раза в день)a

При длительной АКТ следует регулярно оценивать соотношение риска и пользы I С

В случае плохой переносимости или отказа от приема пероральных антикоагулянтов для IIb В [368, 369]

долговременной профилактики ВТЭ можно назначать ацетилсалициловую кислоту

Для больных с ТЭЛА и онкологическими заболеваниями в первые 3–6 мес. рекомендована IIa Вb [278, 376, 377]

терапия НМГ подкожно в скорректированных по массе тела больного дозах

Для больных с ТЭЛА и онкологическими заболеваниями по истечении первых 3–6 мес. IIa С

рекомендуется длительная АКТ бессрочно либо до излечения онкологического заболевания

Примечание: a – долгосрочные данные по больным, получавшим новые пероральные антикоагулянты по поводу профилактики вторичной ТЭЛА, пока отсутствуют; b – уровень дока�
зательств В относится к каждому препарату в отдельности.
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рования легочных сосудов. Гиперкоагуляция, «сли�

пание» эритроцитов, тромбоцитоз и «нерасщепляе�

мый» фибриноген могут усугубить облитерацию ЛА

при ХТЭЛГ [388]. Кроме того, существуют «неплаз�

матические» факторы, с которыми связаны более вы�

сокая частота и неблагоприятный прогноз ХТЭЛГ:

спленэктомия, вентрикулоатриальное шунтирова�

ние в качестве терапии гидроцефалии, воспалитель�

ные заболевания кишечника, хронический остеоми�

елит [4, 389].

Помимо обтурации крупных ветвей ЛА, патофи�

зиология ХТЭЛГ включает болезни легочных мик�

рососудов [390], которые могут становиться причи�

ной неблагоприятного исхода в некоторых случаях

легочной эндартериоэктомии [391]. Это состояние

может развиваться вследствие повышенного крово�

тока или высокого давления в ранее неповрежден�

ных сосудах либо провоцироваться гипоксией, ин�

фекцией или воспалением.

Клинические проявления и диагностика

Средний возраст больных ХТЭЛГ составляет 63 года;

мужчины и женщины болеют с одинаковой часто�

той [392]. В детском возрасте ХТЭЛГ встречается

редко [393, 394]. В начале заболевания клинические

симптомы неспецифичны или вовсе отсутствуют;

симптомы недостаточности ПЖ появляются на

поздних стадиях. Таким образом, ранняя диагности�

ка затруднительна. Между появлением симптомов

и постановкой диагноза в экспертных центрах про�

ходит в среднем 14 мес. [392]. Если клинические

проявления присутствуют, они похожи на острые

симптомы ТЭЛА или идиопатической легочной ар�

териальной гипертензии. В этом контексте при

ХТЭЛГ чаще появляются отек легких и кровохар�

канье, тогда как при идиопатической легочной арте�

риальной гипертензии чаще встречаются синко�

пальные состояния.

Диагноз ХТЭЛГ основывается на данных, полу�

ченных по крайней мере через 3 мес. эффективной

АКТ для дифференцировки этого состояния с «под�

острой ТЭЛА»:

• среднее ЛАГ ≥ 25 мм рт. ст. при давлении закли�

нивания ЛА ≤ 15 мм рт. ст.

• хотя бы 1 дефект перфузии (на сегментарном

уровне), выявленный при перфузионной сцин�

тиграфии (ПСГ) легких, либо обтурация ветви

ЛА, выявленная при ангиографии с помощью

мультидетекторной компьютерной томографии

(МДКТ), или обычной ангиографии легочных

сосудов.

У некоторыхе больных, особенно при полной од�

носторонней обтурации легочных сосудов, в состоя�

нии покоя отмечаются нормальные показатели ле�

гочной гемодинамики, несмотря на клинически

значимое заболевание. Этих пациентов следует рас�

ценивать как больных ХТЭЛГ и вести соответствую�

щим образом. Однако терминология для описания

такого хронического тромбоэмболического пораже�

ния легочных сосудов в настоящее время отсутствует.

Алгоритм диагностики ХТЭЛГ показан на рис. 6.

Несмотря на то, что МДКТ�ангиография считается

наиболее предпочтительным методом диагностики

острой ТЭЛА, при ХТЭЛГ первоочередным мето�

дом визуализации является плоскостная вентиляци�

онно�перфузионная (V/Q) сцинтиграфия легких,

которая обладает чувствительностью 96–97 % и спе�

цифичностью 90–95 % для диагностики этого состо�

яния [395]. Напротив, при идиопатической легочной

артериальной гипертензии и легочной веноокклю�

зионной болезни показатели ПСГ могут быть в пре�

делах нормы либо выявляться субсегментарные де�

фекты [396].

Обязательным методом диагностики является ка�

тетеризация правых отделов сердца. Ключевыми ге�

модинамическими показателями являются среднее

давление в ЛА, ЛСС и давление заклинивания ЛА.

У больных�кандидатов для хирургического лечения

ЛСС имеет прогностическое значение [398].

МДКТ�ангиография остается признанным визу�

ализационным методом при ХТЭЛГ [399], но при

обычной КТ легких не может быть исключено это

заболевание [397]. КТ�ангиография помогает вы�

явить осложнения ХТЭЛГ, такие как дилатация ЛА

с последующей компрессией основных левых ко�

ронарных артерий.

КТ легких высокого разрешения позволяет полу�

чить изображения легочной паренхимы, диагности�

Катетеризация правых отделов

сердца и ангиопульмонография 

(с помощью цифровой

субтракционной ангиографии,

МДКТ или магнитно6резонансной

ангиографии)

V/Q6сцинтиграфия

Клиническое подозрение на ТЭЛА

Скорость трикуспидальной регургитации > 2,8 м / с 

и длительность антикоагулянтной терапии > 3 мес

Результат

отрицательный

Результат

сомнительный

Выявлено не менее

1–2 дефектов

в сегментарных

или более крупных

артериях

ХТЭЛГ
исключена

ХТЭЛГ
сомнительна

ХТЭЛГ 
вероятна

Рис. 6. Алгоритм диагностики ХТЭЛГ: адаптировано из I.M.Lang
et al. (2010) [397]

Figure 6. Algorithm for the diagnosis of chronicthromboembolic pul�

monary hypertension (adapted from I.M.Lang et al., 2010) [397]
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ровать эмфизему, патологию бронхиального дерева

или интерстициальные заболевания легких, а также

инфаркты, пороки развития сосудов и перикарда,

деформацию грудной стенки. Нарушения перфузии

проявляются как мозаичность легочной паренхимы

с темными участками, соответствующими участкам

с относительным снижением перфузии. Хотя при

ХТЭЛГ мозаичный паттерн встречается нередко, он

также наблюдается у 12 % больных с легочной арте�

риальной гипертензией [400]. Магнитно�резонанс�

ные изображения легочного кровотока по�прежнему

считаются менее информативными, чем КТ [401], но

этот метод, как и ангиоскопия [402], внутрисосудис�

тое ультразвуковое исследование (УЗИ) и оптичес�

кая когерентная томография, могут применяться

при наличии соответствующего опыта и оборудо�

вания.

Окончательным шагом в диагностике ХТЭЛГ

является избирательная (селективная) ангиография

боковых ветвей ЛА в переднезадней и боковой про�

екциях, что позволяет визуализировать перифери�

ческую сеть легочных сосудов, их взаимосвязи, па�

тологию сосудистой стенки, стенозы, аневризмы

и полную окклюзию сосудов, а также коллатерали

с бронхиальными сосудами.

Лечение и прогноз

Алгоритм лечения ХТЭЛГ представлен на рис. 7.

Терапией выбора является легочная эндартериоэк�

томия. В Европе внутрибольничная летальность

в экспертных центрах в настоящее время составляет

4,7 % [398]. У большинства больных после операции

существенно уменьшается выраженность симптомов

и почти нормализуется гемодинамика [391, 398, 403].

В отличие от хирургической эмболэктомии при ост�

рой ТЭЛА, при лечении ХТЭЛГ требуется истинная

эндартериоэктомия за счет удаления среднего слоя

стенки ЛА; это производится при глубокой гипотер�

мии и искусственном кровообращении [404].

Возможность хирургического лечения ХТЭЛГ

определяется многими факторами, которые сложно

стандартизовать; решение принимается в зависи�

мости от состояния пациента, опыта хирургов и до�

ступных ресурсов. В целом критерии включают

функциональный класс II–IV по Нью�Йоркской

классификации, хирургическую доступность тром�

бов в главных, лобарных и сегментарных ветвях ЛА.

Пожилой возраст сам по себе не является противо�

показанием к хирургическому лечению. Не опреде�

лены пороговые значения ЛСС или показателей дис�

функции ПЖ, которые послужили бы абсолютным

противопоказанием к операции.

Если хирургическое лечение не проведено или

после легочной эндартериоэктомии у пациента со�

храняется ЛГ, прогноз неблагоприятный. Для боль�

ных с неоперабельной ХТЭЛГ продолжаются попыт�

ки разработать методику баллонной ангиопластики

ЛА как альтернативного лечения [405–408].

Лекарственная терапия ХТЭЛГ заключается в на�

значении антикоагулянтов, диуретиков и кислорода.

Рекомендуется пожизненная АКТ, хотя пока отсут�

ствуют данные об эффективности и безопасности

новых прямых антикоагулянтов при этом состоянии.

Целесообразность рутинной постановки венозных

фильтров не подтверждена существующими дока�

зательствами, хотя консенсус в этом вопросе не

достигнут. При развитии патологии легочных мик�

рососудов при ХТЭЛГ требуется назначение препа�

ратов для лечения легочной артериальной гипер�

тензии [409]. Использование таких препаратов

оправданно у неоперабельных больных, у пациентов

с персистирующей или остаточной ЛГ после легоч�

ной эндартериоэктомии или при неприемлемом

соотношении риска и пользы хирургического ле�

чения.

У неоперабельных больных с ХТЭЛГ (n = 157)

или с персистирующей / остаточной ЛГ после легоч�

ной эндартериоэктомии оценивалась эффектив�

ность двойного антагониста эндотелиновых рецеп�

торов босентана в течение 16 нед. Основными

конечными показателями были снижение ЛСС

и увеличение расстояния, пройденного при проведе�

нии 6�минутного шагового теста, однако эти резуль�

таты не были достигнуты [410]. ЛСС определялось

как сумма среднего давления в ЛА и давления закли�

Случай операбельный Случай неоперабельный

Диагностика ХТЭЛГ

Непрерывная пожизненная  антикоагулянтная терапия

Оценка операбельности ХТЭЛГ 

группой специалистов по ХТЭЛГ*

Легочная
эндартериэктомия

Необходимо второе

мнение из другого

специализированного

центра

Целенаправленная

медикаментозная

терапия

Персистирующая

легочная гипертензия 

с клиническими

проявлениями **

Обсуждение

трансплантации 

легких

Симптоматическое

лечение (баллонная

ангиопластика

легочных артерий)

Рис. 7. Алгоритм диагностики ХТЭЛГ. Адаптировано из Н.А.Gho*
frani et al. (2013) [411] 
Примечание: * – группа специалистов по ХТЭЛГ – мультидисциплинарная

группа экспертов в области диагностики и оценки операбельности больных

с ХТЭЛГ; ** – по S.W.Jamieson et al. [413].

Figure 7. Algorithmfor the treatment of chronic thromboembolic pul�

monary hypertension (adapted from Н.А.Ghofrani et al., 2013) [411]
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нивания в ЛА, разделенная на величину сердечного

выброса. Риосцигуат – растворимый пероральный

стимулятор гуанилатциклазы, назначался 261 из 446

больных с неоперабельной ХТЭЛГ либо с персисти�

рующей / остаточной ЛГ после легочной эндартерио�

эктомии в течение 16 нед., в результате чего расстоя�

ние, пройденное при проведении 6�минутного

шагового теста, увеличилось на 39 м (p < 0,001) со

средней разницей ЛСС 246 дин / см × с–5 (p < 0,001);

время до начала клинического ухудшения не изме�

нилось [411]. Недавно получено разрешение на ис�

пользование риосцигуата у взрослых пациентов

с персистирующей или рецидивирующей ХТЭЛГ

после хирургического лечения и у лиц с неопера�

бельной ХТЭЛГ для улучшения физической толера�

нтности и функционального класса. Использование

других препаратов для лечения ЛАГ или использова�

ние риосцигуата в качестве терапевтического «мос�

тика» перед легочной эндартериоэктомией у паци�

ентов с высоким риском неблагоприятного исхода

в связи с выраженными нарушениями гемодинами�

ки в настоящее время не разрешено (табл. 19).

Особые обстоятельства

Беременность

В развитых странах ТЭЛА является основной при�

чиной смерти беременных [415]. В послеродовом

периоде риск ТЭЛА еще выше, особенно после кеса�

рева сечения. В клинические рекомендации ЕОК

по ведению беременных с сердечно�сосудистыми

заболеваниями (2011) включен раздел по лечению

ВТЭ [416]. Настоящий раздел полностью соответ�

ствует указанным рекомендациям.

При беременности клинические проявления

ТЭЛА не меняются, но поскольку беременные не�

редко жалуются на одышку, этот симптом следует

интерпретировать осторожно. Артериальную кровь

для анализа следует забирать в положении беремен�

ной сидя, т. к. при горизонтальном положении тела,

начиная с III триместра, напряжение кислорода

в артериальной крови снижается. Данные о возмож�

ности использования клинических прогностических

критериев при подозрении на ТЭЛА у беременных

отсутствуют, но в серии недавно опубликованных

наблюдений беременных (n = 125), направленных на

КТ�ангиографию, у больных с показателями по ори�

гинальной шкале Веллса < 6 баллов не установлено

ни одного случая ТЭЛА [417]. Эти данные нуждают�

ся в подтверждении результатами крупных проспек�

тивных исследований.

Диагностика ТЭЛА у беременных

При обследовании беременных с подозрением на

ТЭЛА следует учитывать воздействие ионизирую�

щей радиации на плод, хотя это опасение сущест�

венно перевешивается риском несвоевременной ди�

агностики потенциально фатального заболевания,

каковым является ТЭЛА высокого риска. Более того,

ошибочная диагностика ТЭЛА у беременных также

сопряжена с рисками, поскольку сопровождается

необоснованным назначением антикоагулянтов, что

вносит изменения в план ведения беременности

и родов, будущую контрацепцию и профилактику

тромбозов и тромбоэмболий во время новых бере�

менностей. Таким образом, врач должен быть на�

строен на точную диагностику.

Целесообразность измерения D�димера у бере�

менных неоднозначна. Нормальный уровень D�ди�

мера у беременных имеет такое же прогностическое

значение для исключения ТЭЛА, что и вне беремен�

ности, но у беременных D�димер редко бывает нор�

мальным в связи с физиологическим повышением

его уровня в плазме крови [127, 418]. При анализе се�

рийных наблюдений беременных с подозрением на

ТГВ показано, что при измерении уровня D�димера

методом агглютинации болезнь исключается в 55 %

случаев с отрицательным прогностическим значени�

Таблица 19
Рекомендации по лечению ХТЭЛГ

Table 19
Recommendations for chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Рекомендации Класс Уровень Ссылка

рекомендаций доказательств

У больных после перенесенной ТЭЛА с сохраняющейся одышкой следует исключать ХТЭЛГ IIa C [414]

У лиц без клинических симптомов после перенесенной ТЭЛА скрининг по поводу ХТЭЛГ III C [381]

не рекомендуется

Во всех случаях ХТЭЛГ рекомендуется оценивать возможность хирургического лечения;  I C [391, 398,

решение относительно других методов лечения должно приниматься мультидисциплинарной  403, 412]

группой специалистов

Во всех случаях ХТЭЛГ рекомендуется пожизненная АКТ I C [412]

Больным ХТЭЛГ рекомендуется хирургическое лечение I C [412]

Лицам с клиническими проявлениями ХТЭЛГ, которые мультидисциплинарной группой экспертов, 

включающей хотя бы 1 хирурга с опытом легочной эндартериэктомии, признаны неоперабельными I В [411, 412]

или имеют персистирующую или рецидивирующую ХТЭЛГ после хирургического лечения, 

рекомендуется лечение риосцигуатом

Применение препаратов для лечения ЛАГ может обсуждаться у больных с клиническими 

проявлениями ХТЭЛГ, которые признаны неоперабельными мультидисциплинарной группой IIb В [412]

экспертов, включающей хотя бы 1 хирурга с опытом легочной эндартериэктомии
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ем 100 % [418]. В том же исследовании была пред�

принята попытка установить более высокие порого�

вые значения D�димера для беременных [419].

В настоящее время планируется валидизировать

предложенные пороговые значения в проспектив�

ных исследованиях, а пока для исключения ТЭЛА

у беременных рекомендуется использовать обычные

пороговые значения этого показателя. При отклоне�

ниях уровня D�димера от нормы рекомендуется

дальнейшая диагностика с использованием ком�

прессионного УЗИ нижних конечностей, т. к. при

проксимальном ТГВ может потребоваться назначе�

ние антикоагулянтов и устранение необходимости

визуализационных методов обследования легких.

Если при УЗИ получен отрицательный результат,

обследование следует продолжить.

Доза радиационного воздействия на плод при

разных методах обследования представлена в табл. 20.

Пороговая доза, представляющая опасность для

плода, составляет 50 мЗв (50 000 мкГр) [420], и все

лучевые методы диагностики сопряжены со значи�

тельно более низкой дозой радиации. При сцинти�

графии легких по сравнению с КТ�ангиографией, не

связанной с высокой дозой облучения области

молочных желез, ненамного, но достоверно повы�

шается риск возникновения рака молочных желез

в дальнейшем [421]. Как правило, при нормальной

рентгенографии легких необходимость выполнения

вентиляционной сцинтиграфии легких исчезает, что

устраняет дальнейшее радиационное воздействие.

Диагностическое значение сцинтиграфии легких

составляет около 80 %, при этом в 70 % случаев по�

лученные показатели находятся в пределах нормы,

а в 5–10 % – демонстрируют высокую вероятность

ТЭЛА [422–428]. При высокой доле неинформатив�

ных КТ во время беременности эта цифра так же вы�

сока, как и для КТ в отдельных популяциях [425].

Нормальные показатели ПСГ и КТ легких одинако�

во безопасны для исключения ТЭЛА на фоне бере�

менности, что показано в нескольких ретроспектив�

ных серийных наблюдениях [427, 429].

При традиционной ангиопульмонографии луче�

вая нагрузка на плод гораздо более высокая (2,2–

3,7 мЗв); у беременных этого исследования следует

избегать [420].

Лечение ТЭЛА у беременных

Лечение ТЭЛА у беременных основано на АКТ гепа�

рином, который не проникает в значительных коли�

чествах через плаценту и в грудное молоко. Опыт по�

казывает, что при беременности можно безопасно

использовать НМГ в дозах, корректированных по

массе тела [432–437]. У женщин с чрезвычайными

отклонениями массы тела от нормы или с патологи�

ей почек следует мониторировать анти�Ха фактор,

но делать это у всех больных не рекомендуется [279,

436, 437]. При беременности НФГ не противопока�

зан, однако при длительном применении вызывает

остеопороз; при его назначении требуется монито�

рирование активированного частичного тромбо�

пластинового времени. Фондапаринукс не должен

назначаться при беременности из�за отсутствия

данных о безопасности. АВК проникают через пла�

центу и вызывают хорошо изученные эмбриопатии

в I триместре беременности. При назначении АВК

в III триместре могут возникнуть внутриутробное

и неонатальное кровотечение, а также отслойка пла�

центы. Варфарин может вызывать патологию цент�

ральной нервной системы плода в течение всей бе�

ременности. Новые пероральные антикоагулянты

противопоказаны при беременности.

Особе внимание требуется при ведении родов.

Эпидуральная анестезия может применяться только

при отмене НМГ как минимум за 12 ч до родов. Те�

рапия возобновляется через 12–24 ч после удаления

эпидурального катетера. Рекомендуется тесное взаи�

модействие акушера, анестезиолога и лечащего врача.

После родов гепарин может быть заменен на

АВК. Антикоагулянтная терапия должна проводить�

ся через ≥ 6 нед. после родов с минимальной общей

продолжительностью лечения 3 мес. АВК может со�

четаться с грудным вскармливанием.

Опубликованные данные о тромболитической те�

рапии беременных (n = 28) – в основном с помощью

rtPA в дозе 100 мг в течение 2 ч свидетельствуют

о том, что риск осложнений у беременных не выше,

чем вне беременности [438]. Тромболитическая

терапия не должна проводиться в перипартальном

периоде за исключением критических случаев

(табл. 21).

ТЭЛА и рак

Риск ВТЭ при онкологических заболеваниях в целом

в 4 раза выше, чем в общей популяции [8]. Несмотря

на то, что самое большое число эпизодов ВТЭ разви�

вается у больных раком легких, толстого кишечника

и предстательной железы, наивысший относитель�

ный риск ВТЭ отмечен также при множественной

миеломе, злокачественных опухолях головного моз�

га и поджелудочной железы (в 46, 20 и 16 раз выше,

чем у здоровых соответственно) [439]. При метаста�

Таблица 20
Расчет поглощенной дозы радиации при диагностике

ТЭЛА (переработано из M.Bajc et al. (2009) [430]
и S.D.Chunilal et al. (2009) [431]

Table 20
Estimated radiation absorbed in procedures used for diag]

nosing PE (adapted from M.Bajc et al., 2009 [430] and
S.D.Chunilal et al., 2009 [431])

Исследование Рассчитанный риск облучения, мЗв

у плода у матери 

(молочные железы)

Рентгенография легких < 0,01 0,01

Перфузионная сцинтиграфия легких 

с меченым Tc699m альбумином, доза, МБк:   

40 (низкая) 0,11–0,20 0,28–0,50

200 (высокая) 0,20–0,60 1,20

Вентиляционная 

сцинтиграфия легких 0,10–0,30 < 0,01

КТ6ангиография 0,24–0,66 10–70
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зировании высокая частота ВТЭ наблюдается также

при поражении желудка, желчного пузыря, матки,

почек и легких [17].

При проведении химиотерапии у онкологических

больных риск ВТЭ повышается в 6 раз по сравнению

со здоровыми [8]. Тем не менее профилактическая

АКТ обычно не рекомендуется за исключением тера�

пии, включающей талидомид или леналидомид при

множественной миеломе [440, 441]. Также для про�

филактики тромбозов у онкологических больных не�

эффективно применение НМГ и АВК из�за исполь�

зования постоянных венозных катетеров [441].

Риск ВТЭ повышается в > 90 раз в первые 6 нед.

после хирургического лечения рака по сравнению со

здоровыми, уступая только риску ВТЭ после проте�

зирования тазобедренного или коленного суставов.

Интересно, что риск ВТЭ после хирургического ле�

чения рака продолжает повышаться (в 30 раз) между

4�м и 12�м месяцами после хирургического лечения

[442]. Таким образом, требуется неослабевающее

внимание, т. к. в настоящее время профилактичес�

кая АКТ рекомендуется только в первые 30 дней

после операции.

Диагностика ТЭЛА у онкологических больных

Наличие злокачественных новообразований должно

быть учтено при определении клинической вероят�

ности ТЭЛА (см. раздел «Диагностика ТЭЛА»). От�

рицательный результат измерения D�димера у онко�

логических больных имеет такое же диагностическое

значение, как и при отсутствии онкологических

процессов. С другой стороны, при онкологических

заболеваниях присутствует неспецифическое повы�

шение уровня D�димера. При использовании поро�

гового значения D�димера 700 мкг / мл либо скор�

ректированных по возрасту пороговых значений

доля онкологических больных, у которых ТЭЛА бы�

ла исключена, повышалась с 8,4 до 13 и 12 % соот�

ветственно при приемлемой частоте ложноотрица�

тельных результатов [443]. Эта стратегия нуждается

в дальнейшей валидизации.

При широком распространении КТ повысилась

частота случайного выявления бессимптомной ТЭЛА

у онкологических больных [444]. Значение этих ре�

зультатов неясно, особенно при выявлении дефектов

в сегментарных артериях и дистальнее. Однако с точ�

ки зрения высокого риска неблагоприятных исходов

в неконтролируемых исследованиях [445–449] у он�

кологических больных с бессимптомной ТЭЛА сле�

дует обсудить те же терапевтические подходы, что

и для клинически значимой ТЭЛА.

Прогноз ТЭЛА у онкологических больных

Онкологические заболевания являются факто�

ром риска неблагоприятных исходов острой ТЭЛА.

В многофакторном анализе больных ТЭЛА (n = 570)

в случае рака риск летального исхода, шока или ре�

цидива ТЭЛА в течение 30 дней увеличивался в 3 ра�

за [257]. В регистре RIETE при онкологических

заболеваниях и без таковых общая летальность в те�

чение 3 мес. составила 36,4 и 4,1 % соответственно

(p < 0,001). Среди пациентов с ВТЭ (n > 35 000) рак

был наиболее сильным самостоятельным фактором

риска как для общей летальности, так и для леталь�

ности, связанной с ТЭЛА [20]. Самый неблагоприят�

ный прогноз обусловлен повышением риска крово�

течений на фоне АКТ и высокой частотой рецидивов

ВТЭ [450–454].

Риск рецидивов ТЭЛА при онкологических забо�

леваниях недавно оценивался в когортном исследо�

вании (n = 543) и затем валидизирован как самосто�

ятельный признак (n = 819) [453]. Предложенная

шкала прогнозирования риска рецидивов включала

рак молочной железы (–1 балл), метастазы в лимфа�

тические узлы I или II стадии (–1 балл), женский

пол, рак легкого и предшествующие ВТЭ (+1 балл

за каждый признак). В случае если показатель со�

ставлял ≤ 0 баллов, отмечался низкий риск (≤ 4,5 %)

рецидивов ВТЭ, > 1 балла – оценивался как высокий

риск (≥ 19 %) [453]. Эта шкала помогает принимать

индивидуализированное решение о длительности

АКТ.

Ведение онкологических больных с ТЭЛА

При выборе режима АКТ у онкологических больных

с ТЭЛА в острой фазе терапией 1�й линии считают�

Таблица 21
Рекомендации по лечению ТЭЛА у беременных

Table 21
Recommendations for pulmonary embolism in pregnancy

Рекомендации Класс Уровень Ссылка

рекомендаций доказательств

При подозрении на ТЭЛА во время беременности требуется официальная диагностика при помощи I C

валидизированных методов

Во избежание ненужного радиационного воздействия можно измерить уровень D6димер,  IIb C [418, 419]

поскольку его нормальный уровень имеет такое же клиническое значение, как и вне беременности

Венозное компрессионное УЗИ помогает избежать ненужного радиационного воздействия,   Ib C

т. к. при диагнозе проксимального ТГВ подтверждается ТЭЛА

Для исключения ТЭЛА у беременных с нормальными показателями рентгенографии легких IIb C

используется ПСГ легких

При патологических изменениях на рентгенограмме легких или невозможности проведения IIа C

сцинтиграфии следует обсудить возможность КТ6ангиографии

При ТЭЛА на фоне беременности, не сопровождающейся шоком или гипотензией, I В [432, 433]

рекомендуется терапия НМГ
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ся НМГ (кроме случаев ТЭЛА высокого риска), ле�

чение которыми продолжается в первые 3–6 мес.

Однако эта стратегия основана на результатах един�

ственного исследования, в котором частота рециди�

вов ВТЭ уменьшилась на 50 % без повышения риска

кровотечений по сравнению с тактикой раннего

перевода больных с гепарина на АВК [376, 377]. До�

казательства эффективности конкретного лечения

ТЭЛА на фоне онкологического заболевания и ис�

пользования новых пероральных антикоагулянтов

пока крайне ограниченные.

Тактика длительной АКТ может заключаться

в продолжении лечения НМГ, переводе на АВК или

отмене всех препаратов. Решение принимается ин�

дивидуально после анализа эффективности лечения

онкологического заболевания, оценки рисков реци�

дива ВТЭ и кровотечений, а также предпочтений па�

циента. Целесообразно время от времени повторно

оценивать соотношение риска и пользы длительной

АКТ у конкретного пациента.

Борьба с рецидивами ВТЭ у онкологических

больных на фоне терапии АВК или НМГ может за�

ключаться в повышении дозы НМГ до максимально

разрешенной или постановки венозного фильтра

в полую вену [455]. Венозные фильтры устанавлива�

ются прежде всего больным с невозможностью про�

должения АКТ из�за кровотечений. Тем не менее

у онкологических больных при отсутствии АКТ

риск тромбоза фильтра может быть достаточно вы�

соким. В недавно опубликованном проспективном

рандомизированном исследовании с участием он�

кологических больных с ТГВ или ТЭЛА установка

венозного фильтра не дала никаких дополнительных

преимуществ по сравнению с АКТ фондапаринук�

сом [456].

Неспровоцированная ТЭЛА как первое проявление 
онкологического заболевания

Примерно у 10 % больных с неспровоцированной

ТЭЛА в последующие 5–10 лет развивается онколо�

гическое заболевание, при этом большинство случа�

ев приходится на первые 1–2 года после диагности�

ки ТЭЛА [457]. Недавно H.T.Sorensen et al. показано,

что частота онкологических заболеваний одинакова

как после неспровоцированной ТЭЛА, так и после

ТЭЛА, спровоцированной хирургическими вмеша�

тельствами, но выше, чем после посттравматической

ТЭЛА [458]. Пока отсутствует единое мнение о необ�

ходимости онкологического скрининга больных

с неспровоцированной ТЭЛА. М.Di Nisio et al. реко�

мендуется выполнять скрининговую КТ органов

брюшной полости и малого таза в качестве наиболее

эффективного и безопасного метода диагностики

в сочетании с маммографией и цитологией мокро�

ты [459]. Однако при сопоставлении результатов та�

кого обширного скрининга с обычным клиническим

обследованием 5�летняя выживаемость не различа�

лась [460]. Таким образом, поиск латентного рака

после эпизода неспровоцированной ВТЭ можно

ограничить тщательным сбором анамнеза, врачеб�

ным осмотром, основными лабораторными анали�

зами и рентгенографией грудной клетки [461, 462]

(табл. 22).

Нетромботическая эмболизация ЛА

Нетромботическую эмболизацию ЛА могут вызвать

разные типы клеток, включая адипоциты, гематопо�

этические, амниотические, трофобластические

и опухолевые. Кроме того, эмболию ЛА могут спро�

воцировать бактерии, грибы, паразиты, инородные

материалы и газ. Симптомы такого поражения ана�

логичны симптомам острой ВТЭ: одышка, тахикар�

дия, боль в грудной клетке, кашель, иногда – крово�

харканье, цианоз и синкопальные состояния.

Диагностика нетромботической эмболии ЛА

может быть сложной [464]. Эмболы небольших раз�

меров (микроэмболы) не видны при КТ легких.

Типичные методы визуализации при разных типах

нетромботической эмболии ЛА приведены в обзо�

ре [465]. Учитывая редкость такого состояния, кли�

ническая доказательная база весьма скудна и в ос�

новном представляет собой небольшие серийные

наблюдения.

Септическая эмболия

Септические эмболы малого круга кровообраще�

ния – относительно редкое событие, обычно связан�

ное с эндокардитом правых отделов сердца. К факто�

рам риска относятся систематическое использование

внутривенных наркотических препаратов, инфици�

рование венозных катетеров или проводов элект�

рокардиостимулятора. Другие причины включают

септический тромбофлебит из миндалин, зубов,

Таблица 22
Рекомендации по ведению ТЭЛА у онкологических больных

Table 22
Recommendations for pulmonary embolism in cancer

Рекомендации Класс Уровень Ссылка

рекомендаций доказательств

Принципы лечения случайно выявленной у онкологического больного ТЭЛА те же, что и при IIа C [447–449, 463]

клинически значимой ТЭЛА

Отрицательный результат измерения D6димера имеет такое же отрицательное диагностическое IIа В [98, 443]

значение, как и у больных неонкологического профиля

При ТЭЛА на фоне онкологического заболевания в первые 3–6 мес. следует проводить IIа В [278, 376, 377]

терапию НМГ подкожно с коррекцией дозы по массе тела

При ТЭЛА на фоне онкологического заболевания необходима длительная (> 6 мес.) АКТ в течение IIа C

неопределенного времени либо до излечения онкологического заболевания
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яремной и тазовой областей. Диагностика основана

на выявлении источника септических эмболов при

положительных результатах посевов крови, рентге�

нографии или КТ органов грудной клетки на фоне

клинической картины. Наиболее частым бактери�

альным возбудителем эмболии является Staphylococ*

cus aureus, но растущее число иммунокомпрометиро�

ванных лиц, больных с постоянными сосудистыми

катетерами и сосудистыми протезами приводит

к повышению частоты септической эмболии, вы�

званной анаэробными грамположительными и гра�

мотрицательными бактериями, бактероидами и гри�

бами [466]; при этом необходима специфическая

этиотропная терапия.

Эмболия ЛА инородными материалами

При увеличении числа интервенционных методик

в современной медицине значительно повышается

частота случаев эмболии ЛА, вызванной аспираци�

ей инородными частицами [467] – силиконом, об�

ломками сосудистых катетеров, проволочными про�

водниками, фильтрами полых вен, компонентами

эндоваскулярных стентов. По возможности такие

инородные объекты, попавшие внутрь сосудов, сле�

дует удалять, поскольку они могут вызывать даль�

нейшие тромбозы и сепсис.

Жировая эмболия

Жировые эмболы возникают почти у всех больных

с переломами костей таза или длинных трубчатых

костей, после внутрикостного остеосинтеза, проте�

зирования коленных или тазобедренных суставов,

а также после инъекций жировых препаратов и про�

пофола, внутрикостных инфузий, пункции костного

мозга, у больных серповидноклеточной анемией,

жировым гепатозом, панкреатитом и после липосак�

ции. Поражение легких при этом не всегда обуслов�

лено обтурацией сосудов, но может быть связано

с высвобождением триггеров и воспалительных ци�

токинов; этим объясняется развитие острого респи�

раторного дистресс�синдрома у некоторых больных

с жировой эмболией [468].

Классическая триада жировой эмболии характе�

ризуется нарушением сознания, респираторным

дистрессом и петехиальными высыпаниями, обычно

через 12–36 ч после повреждения тканей. Частицы

жира можно обнаружить в крови, моче, мокроте,

бронхоальвеолярном смыве и цереброспинальной

жидкости [469]. В большинстве случаев это состоя�

ние разрешается самостоятельно, требуется только

симптоматическая терапия. Опубликованы сооб�

щения об эффективности высоких доз метилпред�

низолона у человека, форболмиристата ацетата

и сивелестата – у животных, однако данные, что эти

препараты значимо влияют на течение заболевания,

отсутствуют [470].

Воздушная эмболия

Воздушные эмболы могут возникать как в венозных,

так и артериальных сосудах, но чаще встречается

воздушная эмболия венозного русла. Венозная воз�

душная эмболизация – обычно ятрогенное ослож�

нение при использовании центральных венозных

и гемодиализных катетеров. Летальный объем возду�

ха после инъекции у человека составляет от 100 до

500 мл [471]. Основной эффект венозной воздушной

эмболии – обструкция выносящего тракта ПЖ или

легочных артериол смесью пузырьков воздуха

и фибрина. Диагноз можно поставить при проведе�

нии рентгенографии легких или ЭхоКГ, но более

чувствительным диагностическим методом является

КТ легких, при которой выявляется типичная карти�

на округлых теней, расположенных вентрально при

положении больного лежа на спине [465]. В схему

лечения включены поддержка гемодинамики, пред�

отвращение дальнейшего поступления газа в крово�

ток и увеличение объема циркулирующей крови.

Пациента следует положить на правый бок для пре�

дотвращения обструкции выносящего тракта ПЖ

воздушной пробкой [472]. При обнаружении боль�

шого количества газа в центральных отделах сердеч�

но�сосудистой системы желательна постановка

центрального венозного катетера для аспирации га�

за. При ингаляции 100%�го кислорода уменьшаются

размеры воздушных пузырьков за счет установления

градиента диффузии, способствующего выведению

газа [471].

Эмболия амниотической жидкостью

Эмболия амниотической жидкостью является ред�

ким, но крайне тяжелым осложнением беременности

и не встречается при других состояниях. Частота до�

казанных случаев составляет 1,9–2,5 на 100 000 роже�

ниц [473]. Наиболее вероятным механизмом эмболии

амниотической жидкостью считается ее попадание

в маточные вены во время нормальных родов либо

при отслойке плаценты при хирургических вмеша�

тельствах или травмах. В результате легочные сосуды

обтурируются скоплениями клеток и меконием с пос�

ледующим развитием воспалительной реакции благо�

даря высвобождению активных метаболитов. У боль�

шинства пациенток развиваются судороги. Иногда на

более поздних стадиях развивается отек легких и ост�

рый респираторный дистресс�синдром. Летальность

высока и составляет до 21 % даже в последнее вре�

мя [473]. Лечение симптоматическое.

Опухолевая эмболия

Легочные внутрисосудистые эмболы из опухолевых

клеток выявляются при аутопсии в 26 % случаев опу�

холевых заболеваний, хотя при жизни такой диагноз

выставляется редко [474]. Наиболее частыми причи�

нами являются рак простаты, желудочно�кишечного

тракта, печени и молочной железы. Рентгенологи�

ческие признаки опухолевой микроэмболии похожи

на многие легочные заболевания, в т. ч. пневмонию,

туберкулез, интерстициальные заболевания легких.

Опухолевая макроэмболия неотличима от ВТЭ. Ле�

чение должно быть направлено на основное опухо�

левое заболевание.
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Несмотря на постоянное совершенствование мето�

дов диагностики, использования в терапии совре�

менных высокоэффективных антибактериальных

препаратов внебольничная пневмония (ВП) занима�

ет одно из ведущих мест в структуре причин смерти

в мире и 1�е – среди инфекционных заболеваний [1,

2]. При этом тяжесть течения ВП и исход заболева�

ния зависят не только от возбудителя, но и от состо�

яния иммунной системы человека.

Нейтрофильные гранулоциты составляют 1�ю

линию неспецифической противомикробной защи�

ты. Обладая высокой реактивностью, они способны

быстро функционально перестраиваться в ответ на

многочисленные сигналы о дестабилизации внут�

ренней среды, определяя процесс развития воспале�

ния [3–5]. Скорость мобилизации нейтрофилов

определяется их способностью к быстрому развитию

метаболических процессов, сопровождающихся раз�

витием «кислородного взрыва» с последующей про�

дукцией активных форм кислорода (АФК), обладаю�

щих цитотоксическим эффектом [6, 7]. Вместе с тем

взаимоотношения метаболического статуса нейтро�

филов и продукции АФК у больных ВП остаются

недостаточно изученными. Поэтому одним из пер�

спективных направлений является изучение влия�

ния активности основных ферментативных реак�

Особенности взаимосвязей хемилюминесцентной
и ферментативной активности нейтрофилов крови у больных
с разной степенью тяжести внебольничной пневмонии
А.А.Савченко 1, 2, Ю.И.Гринштейн 2, Л.Б.Дресвянкина 1, А.И.Аристов 2

1 – ФГБНУ «НИИ медицинских проблем Севера»: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3г;

2 – ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф.Войно#Ясенецкого» Министерства здравоохранения РФ:
660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Резюме

Цель. Изучение взаимосвязи ферментативной и хемилюминесцентной активности нейтрофилов крови у больных с тяжелым и средне�

тяжелым течением внебольничной пневмонии (ВП). Материалы и методы. Обследованы пациенты с ВП средней степени тяжести

(n = 48) и тяжелой (n = 40) в 1�е сутки госпитализации. С помощью хемилюминесцентного анализа определены уровни синтеза первич�

ных и вторичных активных форм кислорода. С помощью биолюминесцентного метода исследованы уровни активности НАД(Ф)�зави�

симых дегидрогеназ в нейтрофилах. Результаты и обсуждение. Установлено, что у больных ВП повышен уровень «респираторного взры�

ва» в нейтрофильных гранулоцитах. Только у больных с тяжелой степенью ВП в клетках повышена интенсивность терминальных реак�

ций анаэробного гликолиза и цикла трикарбоновых кислот. Независимо от тяжести ВП в нейтрофильных гранулоцитах наблюдается

повышенная активность липидного анаболизма и отток субстратов с «лимонного» цикла через НАДН�зависимую глутаматдегидрогена�

зу. Заключение. С помощью канонического анализа установлено, что у больных ВП нарушаются метаболические механизмы формиро�

вания «респираторного взрыва» нейтрофилов.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, нейтрофильные гранулоциты, хемилюминесценция, активные формы кислорода, метабо�

лизм, активность ферментов.
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Relationship between chemiluminescent and enzymatic activity
of blood neutrophils interactions in patients with community6
acquired pneumonia
A.A.Savchenko 1,2, Yu.I.Grinshteyn 2, L.B.Dresvyankina 1, A.I.Aristov 2
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Summary

The aim of the study was to investigate enzymatic and chemiluminescent activity in blood neutrophils of patients with moderate and severe com�

munity�acquired pneumonia (CAP). Methods. The study involved 48 patients with moderate CAP and 40 patients with severe CAP; they were exam�

ined on admission. Synthesis of primary and secondary reactive oxygen species (ROS) was evaluated using the chemiluminescence assay. Neutrophil

NAD(P)�dependent dehydrogenase activity was assessed using the bioluminescent method. Results. The «respiratory burst» was found in neutrophils

of CAP patients. Terminal reactions of the anaerobic glycolysis and the tricarbonic acid cycle were intensified in patients with severe CAP only.

Increased lipid anabolism activity and substrate outflow from the tricarbonic acid cycle via NADH�dependent glutamate dehydrogenase were shown

regardless of CAP severity. The canonical analysis showed abnormalities of metabolic mechanisms of the «respiratory burst» in blood neutrophils in

CAP. Conclusion. The metabolic disorders and «respiratory burst» intensity in CAP arize the need for pathogenic correction. High NADH�depend�

ent dehydrogenase activity and lower chemiluminescent activity in blood neutrophils could be used as additional markers of severe course of CAP.

Key words: community�acquired pneumonia, neutrophilic granulocytes, chemiluminescence, reactive oxygen species, metabolism, enzyme activities.
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ций, составляющих энергетическое и пластическое

звенья метаболизма клетки, на интенсивность «рес�

пираторного взрыва» нейтрофильных гранулоцитов.

Исследование метаболических механизмов функ�

циональной активности гранулоцитов позволит оха�

рактеризовать процессы жизнедеятельности клетки

в условиях воспаления и выявить дополнительные

маркеры степени тяжести ВП в ее дебюте.

Целью исследования явилось изучение взаимо�

связи ферментативной и хемилюминесцентной ак�

тивности нейтрофилов крови у больных с тяжелым

и среднетяжелым течением ВП.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 88:

69 % мужчин и 31 % женщин; возраст 18–60 лет),

госпитализированные в пульмонологическое отделе�

ние МБУЗ «Городская клиническая больница № 20»

(Красноярск), диагноз при поступлении – ВП.

Диагноз ВП устанавливался согласно Российским

национальным рекомендациям по ВП (2010), и ре�

комендациям Американского торакального общест�

ва (ATS) / Американского общества инфекционис�

тов (IDSA) (2005, 2007) [1, 8, 9]. Степень тяжести

определялась клинико�лабораторными и инстру�

ментальными критериями [10], а также по шкале

о решении о месте лечения больных ВП (CURB�65)

и соответствовала Международной классификации

болезней 12�го пересмотра. Диагностирована сред�

няя (n = 48) и тяжелая (n = 40) степень ВП. Пора�

жение легочной ткани при тяжелой ВП в 72 % случа�

ев было представлено вовлечением доли легкого,

в 15,5 % – полисегментарным двусторонним пора�

жением, в 4,7 % – тотальным или субтотальным од�

носторонним поражением легких, у 7,8 % – сегмен�

тарным поражением легочной ткани. При ВП

средней степени тяжести преобладало сегментарное

поражение легких (79,6 %), в 1,1 % случаев отмеча�

лось полисегментарное двустороннее поражение

легочной ткани, и только в 18,2 % – долевое пораже�

ние. В 1�е сутки госпитализации больным проводил�

ся забор крови для изучения хемилюминесцентной

и метаболической активности нейтрофильных гра�

нулоцитов. В качестве контроля обследованы здоро�

вые лица (n = 125) аналогичного возраста.

Исследование выполнено в соответствии со

стандартами надлежащей клинической практики

и принципами Хельсинкской декларации (2001).

Протокол исследования одобрен локальным этичес�

ким комитетом. До включения в исследование у всех

участников было получено письменное информиро�

ванное согласие.

Нейтрофильные гранулоциты выделялись из

цельной гепаринизированной крови центрифуги�

рованием в двойном градиенте плотности фи�

коллурографина: p = 1,077 г / см3 – для отделения

лимфоцитов; p = 1,119 г / см3 – для выделения нейт�

рофилов. Оценка люцигенин� и люминол�зависи�

мой спонтанной и зимозан�индуцированной хеми�

люминесценции осуществлялась в течение 90 мин на

36�канальном хемилюминесцентном анализаторе

CL3606 (Россия) [4]. Определялись следующие ха�

рактеристики: время выхода на максимум (Тmax),

максимальное значение интенсивности (Imax), а так�

же площадь под кривой (S) хемилюминесценции.

Усиление зимозан�индуцированной хемилюминес�

ценции оценивалось отношением площади инду�

цированной хемилюминесценции к площади спон�

танной (Sинд. / Sспонт.) и определялось как индекс

активации. Для проведения биолюминесцентного

анализа активности глюкозо�6�фосфатдегидро�

геназы (Г6ФДГ), глицерол�3�фосфатдегидрогеназы

(Г3ФДГ), малик�фермента (НАДФМДГ), НАД�

и НАДН�зависимой реакции лактатдегидрогеназы

(ЛДГ и НАДН�ЛДГ), НАД� и НАДН�зависимой ре�

акции малатдегидрогеназы (МДГ и НАДН�МДГ),

НАДФ� и НАДФН�зависимой глутаматдегидроге�

назы (НАДФГДГ и НАДФН�ГДГ), НАД� и НАДН�

зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДГДГ и НАДН�

ГДГ), НАД� и НАДФ�зависимых изоцитратдегид�

рогеназ (НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ, соответст�

венно) и глутатионредуктазы (ГР) нейтрофильные

гранулоциты разрушали путем осмотического ли�

зиса с добавлением 2 мМ дитиотреитола [11]. Ак�

тивность НАД(Ф)�зависимых дегидрогеназ выража�

лась в ферментативных единицах на 104 клеток, где

1 Е = 1 мкмоль / мин [12]. Исследование проводи�

лось на ферментативном препарате НАД(Ф): ФМН�

оксидоредуктаза�люцифераза из Photobacterium leiog*

nathi (получен в Институте биофизики Сибирского

отделения РАН, Красноярск). Все исследования вы�

полнены с информированного согласия обследуе�

мых и в соответствии с этическими нормами Хель�

синкской декларации (2001).

Описание выборки производилось с помощью

подсчета медианы и интерквартильного размаха

в виде 25�го и 75�го процентилей (С25 и С75 соответ�

ственно). Достоверность различий между показате�

лями оценивалась по непараметрическому крите�

рию Манна–Уитни. Для оценки комплексной

взаимосвязи между показателями хемилюминесцен�

ции нейтрофильных гранулоцитов и активностью

ферментов использовался канонический анализ

с подсчетом коэффициента канонической корреля�

ции (R) и канонических весов коррелируемых пара�

метров. Статистическая значимость коэффициента

канонической корреляции оценивалась по χ2. Ста�

тистический анализ осуществлялся в пакете при�

кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты и обсуждение

При исследовании параметров спонтанной люциге�

нин�зависимой хемилюминесценции нейтрофиль�

ных гранулоцитов у больных ВП обнаружено, что

независимо от степени тяжести заболевания снижа�

ется Тmax относительно контрольных показателей,

а также повышается Imax и S спонтанной хемилю�

минесценции (табл. 1). Только у больных со средней

степенью тяжести ВП относительно контрольных

значений понижается Тmax зимозан�индуцированной
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люцигенин�зависимой хемилюминесценции. Неза�

висимо от степени тяжести заболевания у больных

ВП значительно повышаются Imax и S индуцирован�

ной хемилюминесценции, а также понижается вели�

чина индекса активации.

Известно, что люцигенин окисляется и люминес�

цирует только под влиянием супероксид�радикала,

который определяется как первичная АФК и синте�

зируется в системе НАДФН�оксидазы [3, 13]. Следо�

вательно, исследование люцигенин�зависимой хе�

Таблица 1
Люцигенин]зависимая хемилюминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов у больных 

с разной тяжестью ВП (медиана (Ме), С25–С75)
Table 1

Lucigen]dependent chemiluminescence of neutrophil granulocytes in patients 
with community]acquired pneumonia (Ме, С25–С75)

Показатели Контроль, n = 125 Средняя степень тяжести, n = 48 Тяжелая степень, n = 40

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, с 2 552 1 759–3 547 1 476 1 093–2 240 1 803 984–2 243

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Imax, о. е. × 103 6,79 2,58–14,28 17,82 10,08–51,50 13,35 9,25–32,63

р1 < 0,001 р1 < 0,001

S, о. е. × с × 105 3,05 1,04–9,51 14,93 6,13–28,10 12,40 5,29–23,93

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Зимозан6индуцированная хемилюминесценция

Tmax, с 2 029 1 618–2 647 1 444 1 086–1 992 1 776 1 108–2 495

р1 = 0,001

Imax, о. е. × 103 11,16 7,63–27,68 39,67 17,24–56,73 20,44 9,24–38,70

р1 < 0,001 р1 = 0,023

S, о. е. × с  × 106 5,65 2,95–15,49 17,55 8,50–49,84 13,67 8,09–28,99

р1 = 0,002 р1 = 0,002

Sинд. / Sспонт. 1,77 1,11–3,22 1,28 0,70–2,01 1,07 0,75–2,05

р1 = 0,018 р1 = 0,005

Примечание: р1 – статистически значимые различия с контрольными показателями.
Note. р1, statistically significant difference between community�acquired pneumonia patients and controls.

Таблица 2
Люминол]зависимая хемилюминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов 

у больных с разной степенью тяжести ВП (Ме, С25–С75)
Table 2

Luminol]dependent chemiluminescence of neutrophil granulocytes in patients 
with community]acquired pneumonia (Ме, С25–С75)

Показатели Контроль, n = 125 Средняя степень тяжести, n = 48 Тяжелая степень, n = 40

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, с 966 587–1 514 805 434–1 172 835 533–1 744

Imax, о. е. × 103 7,98 3,26–21,01 55,74 32,35–92,19 31,12 17,38–65,20

р1 < 0,001 р1 < 0,001

р2 = 0,036

S, о. е. × с × 105 2,66 1,12–7,18 35,15 21,00–50,68 21,0 12,55–43,30

р1 < 0,001 р1 < 0,001

р2 = 0,029

Зимозан6индуцированная хемилюминесценция

Tmax , с 1 098 796–1 463 806 619–1 168 865 561–1 334

р1 < 0,001 р1 = 0,020

Imax, о. е. × 103 17,48 7,02–34,62 113,32 52,84–130,44 71,42 38,74–118,08

р1 < 0,001 р1 < 0,001

S, о.е. × с × 106 5,47 1,97–12,63 56,30 35,30–94,71 46,55 23,90–79,55

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Sинд. / Sспонт. 1,74 1,34–2,50 1,66 1,17–2,85 1,87 1,36–3,30

Примечание: статистически значимые различия: р1 – с контрольными показателями; р2 – с показателями больных со средней тяжестью заболевания.
Notes. р1, statistically significant difference between community�acquired pneumonia patients vs. controls; р2, statistically significant between patients with moderate vs. severe community�
acquired pneumonia.
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милюминесценции нейтрофильных гранулоцитов

позволяет охарактеризовать состояние активности

НАДФН�оксидазы в нейтрофильных гранулоцитах

у больных ВП разной степени тяжести. В то же вре�

мя бактерицидная активность нейтрофилов также

определяется и уровнем синтеза вторичных форм

кислорода [4, 14, 15]. Для оценки суммарного уровня

синтеза и первичных, и вторичных АФК определя�

лись показатели люминол�зависимой хемилюми�

несценции.

Установлено, что у больных ВП значительно

повышается максимум и S спонтанной люминол�за�

висимой хемилюминесценции относительно конт�

рольных значений (табл. 2). Однако у больных с тя�

желой степенью заболевания данное повышение

хемилюминесцентных показателей менее выражено,

чем при средней степени тяжести ВП. Независимо

от тяжести заболевания у больных относительно

контрольного диапазона снижается Тmax зимозан�

индуцированной хемилюминесценции и повыша�

ются Imax и S.

Анализ результатов хемилюминесцентного ана�

лиза позволяет охарактеризовать особенности син�

теза АФК нейтрофильными гранулоцитами в зави�

симости от степени тяжести ВП. Установлено, что

уровень синтеза первичных АФК нейтрофилами

крови у больных незначительно зависит от степени

тяжести ВП: снижается Тmax спонтанной хемилюми�

несценции, повышается Imax и S как спонтанной, так

и зимозан�индуцированной люцигенин�зависимой

хемилюминесценции. Снижение индекса активации

люцигенин�зависимой хемилюминесценции отра�

жает недостаточность активации НАДФН�оксида�

зы при дополнительной индукции «респираторно�

го взрыва». Единственной особенностью кинетики

синтеза первичных АФК нейтрофилами у больных

со средней степенью тяжести ВП является снижение

Тmax индуцированной хемилюминесценции.

Более выраженные особенности в зависимости от

степени тяжести ВП выявляются у больных при син�

тезе вторичных АФК нейтрофилами крови. Показа�

но, что при средней и тяжелой степени заболевания

повышается Imax и S спонтанной люминол�зависи�

мой хемилюминесценции, но при тяжелой степени

ВП это повышение менее выражено, чем при сред�

ней степени тяжести. В то же время при дополни�

тельной индукции «респираторного взрыва» с по�

мощью зимозана особенностей в уровне синтеза

вторичных АФК не обнаружено. У больных ВП неза�

висимо от степени тяжести снижается Тmax, повыша�

ется Imax и S зимозан�индуцированной люминол�за�

висимой хемилюминесценции.

Как уже отмечалось, функциональные проявле�

ния различных клеток иммунной системы значи�

тельно зависят от состояния их метаболизма [4, 16].

В связи с этим исследованы уровни активности

НАД� и НАДФ�зависимых дегидрогеназ нейтро�

фильных гранулоцитов у больных ВП в зависимости

от степени тяжести заболевания. Обнаружено, что

только у больных ВП тяжелой степени повышается

активность НАДН�ЛДГ (см. рисунок, А) и МДГ (см.

рисунок, B). Независимо от степени тяжести заболе�

вания у больных в нейтрофильных гранулоцитах

крови повышается активность НАДФМДГ (см.

рисунок, C) и НАДН�ГДГ (см. рисунок, D).

Исследуемые оксидоредуктазы занимают ключе�

вые позиции основных метаболических путей. Сле�

довательно, их анализ позволяет не только оценить

уровни активности отдельных ферментов, но и опре�

Рисунок. Активность НАД� и НАДФ�зависимых дегидрогеназ

в нейтрофилах крови у больных с разной степенью тяжести ВП

Figure. Neutrophil NAD� and NADPh�dependent dehydrogenases ac�

tivity in patients with community�acquired pneumonia

A

B

C

D
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Оригинальные исследования

делить интенсивность метаболических путей или

циклов, а также реактивность метаболических про�

цессов в целом. Так, особенностью метаболизма

нейтрофилов у больных с тяжелой степенью ВП

является повышение активности НАДН�ЛДГ и МДГ.

Активностью анаэробной реакции ЛДГ (НАДН�

ЛДГ) характеризуется состояние терминальных ре�

акций анаэробного гликолиза, который является

основным энергопродуцирующим процессом для

нейтрофильных гранулоцитов [12, 17]. МДГ – фер�

мент цикла трикарбоновых кислот, который являет�

ся ключевым амфиболическим процессом в клетках,

осуществляющим метаболическую поддержку функ�

ционирования дыхательной цепи в митохондриях.

При этом роль митохондрий в реализации функцио�

нальной активности и запрограммированной гибели

нейтрофилов активно изучается [18, 19]. Независи�

мо от степени тяжести ВП в нейтрофилах крови

больных повышаются уровни активности НАДФ

МДГ и НАДН�ГДГ, характеризующие шунтирование

медленных реакций и интенсивность НАДН�зави�

симого оттока субстратов с «лимонного» цикла [12].

С помощью канонического анализа исследованы

особенности взаимосвязи между показателями хе�

милюминесценции нейтрофильных гранулоцитов

и внутриклеточной активностью ферментов. Выбор

канонического анализа связан с тем, что данный ме�

тод позволяет оценить взаимосвязь 2 наборов пока�

зателей: показатели хемилюминесценции и актив�

ность внутриклеточных ферментов. В качестве

показателей хемилюминесценции нейтрофилов

выбраны Тmax, Imax и S хемилюминесценции. Обнару�

жено, что у лиц контрольной группы значимый

вклад в каноническую взаимосвязь с показателями

спонтанной люцигенин�зависимой хемилюминес�

ценции вносят все исследуемые ферменты нейтро�

филов (табл. 3). При этом наиболее значимый вклад,

исходя из величины канонических весов, вносят

НАДФГДГ (–0,792), НАДФМДГ (0,932) и НАДН�

ЛДГ (0,702). Однако у больных со средней и тяжелой

степенью ВП статистически значимые значения ка�

нонических коэффициентов корреляции и χ2 дости�

гаются только при наборе уровней активности фер�

ментов, указанных в табл. 3. У больных со средней

степенью ВП наиболее значимый вклад в канони�

ческую корреляцию с показателями спонтанной лю�

цигенин�зависимой хемилюминесценции вносят

уровни активности НАДИЦДГ (1,071), Г3ФДГ

(–0,842) и НАДФИЦДГ (0,788). При тяжелой степе�

ни тяжести ВП наиболее значимыми являются уров�

ни активности НАДФН�ГДГ (0,919), НАДФМДГ

(–0,836) и ГР (–0,762).

Индукция «дыхательного взрыва» зимозаном

стимулирует интенсивность ряда метаболических

процессов нейтрофильных гранулоцитов [4], что

соответственно должно привести к изменению зави�

симости хемилюминесценции от активности внут�

риклеточных процессов. У лиц контрольной группы

в канонической зависимости зимозан�индуцирован�

ной люцигенин�зависимой хемилюминесценции

принимают участие все исследуемые ферменты.

Наибольший вклад оказывают уровни активности

НАДФМДГ (1,745), НАДИЦДГ (1,408) и Г6ФДГ

(–1,075). При средней и тяжелой степени ВП статис�

тически значимые значения коэффициентов кано�

нической корреляции и χ2 достигнут только при на�

боре ферментов, указанных в табл. 3. У больных со

средней степенью ВП наиболее значимый вклад

в каноническую корреляцию внесен НАДФН�ГДГ

(–0,625), НАДФМДГ (0,610) и МДГ (–0,594), тогда

Таблица 3
Каноническая корреляция показателей хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов 

с уровнем активности НАД] и НАДФ]зависимых дегидрогеназ
Table 3

Canonic correlation between neutrophil chemiluminescence and NAD] and NADPh]dependent dehydrogenase activity

Группа обсле6

дуемых (степень Ферменты Canonical R χ2 p

тяжести ВП)

Спонтанная люцигенин6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,99 86,72 < 0,001

Средняя Г3ФДГ, НАДФМДГ, НАДФИЦДГ, МДГ, НАДИЦДГ 0,87 28,49 0,019

Тяжелая Г6ФДГ, НАДФМДГ, НАДФГДГ, МДГ, НАДГДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, ГР, НАДН6ГДГ, НАДФН6ГДГ 0,99 57,28 0,002

Зимозан6индуцированная люцигенин6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,99 72,12 0,003

Средняя Г3ФДГ, НАДФМДГ, НАДФИЦДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, НАДФН6ГДГ 0,87 32,84 0,017

Тяжелая ЛДГ, НАДФМДГ, НАДФГДГ, МДГ, НАДГДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, НАДН6ГДГ, НАДФН6ГДГ 0,96 46,21 0,012

Спонтанная люминол6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,78 114,80 < 0,001

Средняя Г6ФДГ, ЛДГ, НАДГДГ, НАДИЦДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ 0,67 19,88 0,339

Тяжелая НАДФМДГ, НАДФГДГ, НАДФИЦДГ, МДГ, НАДГДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, ГР, НАДН6ГДГ, НАДФН6ГДГ 0,97 46,66 0,027

Зимозан6индуцированная люминол6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,84 116,55 < 0,001

Средняя Г6ФДГ, Г3ФДГ, НАДФМДГ, НАДФИЦДГ, МДГ, НАДН6МДГ, ГР 0,76 33,04 0,046

Тяжелая Г6ФДГ, НАДФГДГ, НАДФИЦДГ, НАДГДГ, НАДИЦДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, ГР 0,86 26,47 0,330



Савченко  А.А. и др. Особенности взаимосвязей хемилюминесцентной и ферментативной активности нейтрофилов крови 

690 Пульмонология. 2015; 25 (6): 685–692

как при тяжелой степени ВП – НАДФГДГ (1,145),

НАДИЦДГ (–0,870) и Г6ФДГ (–0,791).

При исследовании канонической корреляции

между показателями спонтанной люминол�зави�

симой хемилюминесценции и активности внутри�

клеточных ферментов обнаружено, что у лиц конт�

рольной группы в системе данной взаимосвязи

принимают участие все исследуемые ферменты, из

которых наибольший вклад оказывают уровни ак�

тивности НАДФМДГ (0,842), МДГ (0,660) и ЛДГ

(0,512). При средней степени тяжести ВП статисти�

ческая значимость канонической корреляции пока�

зателей спонтанной люминол�зависимой хемилю�

минесценции нейтрофилов с уровнем активности их

ферментов отсутствует. Для данной группы обследу�

емых в табл. 3 указан набор ферментов, при котором

получен наиболее высокий уровень коэффициента

канонической корреляции и χ2. При тяжелой степе�

ни ВП статистически значимые значения коэффи�

циента канонической корреляции и χ2 достигнут

только при наборе ферментов, указанных в табл. 3,

среди которых наибольший вес вносят НАДФН�ГДГ

(0,919), НАДФМДГ (–0,836) и ГР (–0,762).

В канонической зависимости между показателя�

ми индуцированной люминол�зависимой хемилю�

минесценции нейтрофилов лиц контрольной груп�

пы и активностью ферментов участвуют все

исследуемые НАД(Ф)�зависимые дегидрогеназы, из

которых наибольший вес вносят НАДФИЦДГ

(1,084), ЛДГ (–0,947) и МДГ (–0,873). При средней

степени ВП статистически значимых значений

коэффициент канонической корреляции и χ2 до�

стигнут только при наборе ферментов, указанных

в табл. 3, среди которых наибольший вес вносят ГР

(0,860), НАДФМДГ (–0,701) и НАДН�МДГ (–0,505).

При тяжелой степени ВП статистическая значи�

мость канонической корреляции показателей спон�

танной люминол�зависимой хемилюминесценции

нейтрофилов с уровнем активности их фермен�

тов отсутствует. Для данной группы обследуемых

в табл. 3 указан набор ферментов, при котором полу�

чен наиболее высокий уровень коэффициента кано�

нической корреляции и χ2.

Безусловно, интенсивность «респираторного взры�

ва» нейтрофилов должна определяться состоянием

их метаболизма. Активность НАДФ�оксидазы связа�

на с зависимостью от уровня синтеза НАДФН в ря�

де метаболических процессов [20]. Уровень синтеза

вторичных АФК зависит от активности антиокси�

дантной системы и уровня энергетических процессов

в клетке. Действительно, исходя из результатов кано�

нического анализа у здоровых лиц, уровень синтеза

как первичных, так и вторичных АФК нейтрофилами

зависит преимущественно от активности НАДФ�за�

висимых дегидрогеназ и энергопродуцирующих про�

цессов. Ранее отмечена зависимость активности

НАДФН�оксидазы от состояния пентозофосфатного

цикла [20]. Однако появились исследования, в кото�

рых отмечена взаимосвязь синтеза супероксид�ра�

дикала с активностью НАДФМДГ и НАДФИЦДГ

и ряда других ферментов [13, 20]. Обнаружено, что

наибольший вклад в каноническую зависимость с по�

казателями спонтанной и индуцированной люциге�

нин� и люминол�зависимой хемилюминесценции

нейтрофилов вносят такие НАДФ�зависимые фер�

менты, как НАДФМДГ, НАДФГДГ, НАДФИЦДГ

и Г6ФДГ. Можно констатировать, что метаболичес�

кие процессы нейтрофилов в целом определяют

функциональные возможности клеток и, в частности,

интенсивность хемилюминесцентной реакции. При

этом вклад исследуемых оксидоредуктаз (в виде про�

дуктов ферментативных реакций и регуляторных

процессов) в синтез первичных и вторичных АФК

может различаться в зависимости от состояния ме�

таболических процессов и функциональной актив�

ности нейтрофилов. Показательным является изме�

нение знака канонических весов наиболее значимых

ферментов канонической зависимости спонтанной

и зимозан�индуцированной люминол�зависимой хе�

милюминесценции у здоровых людей. В состоянии

относительного покоя метаболизм нейтрофилов

наиболее стабилен, отсутствуют конкурентные взаи�

модействия между пластическими и энергетичес�

кими процессами, соответственно вклад ферментов

и пластического, и энергетического профиля в уро�

вень синтеза первичных и вторичных АФК положи�

телен. При стимуляции «респираторного взрыва»

(при воздействии опсонизированного зимозана)

в нейтрофилах развиваются конкурентные взаимо�

действия между пластическими и энергетическими

реакциями за субстрат, в результате которых меняет�

ся вклад (становится отрицательным) ферментов

энергетического профиля (ЛДГ и МДГ) в канони�

ческую взаимосвязь с показателями хемилюминес�

центной реакции.

При развитии инфекционно�воспалительных

процессов модуляция функциональной активности

нейтрофилов реализуется через их метаболическую

систему, что и выражается в изменении канони�

ческой зависимости между показателями хеми�

люминесценции нейтрофилов и активностью ис�

следуемых ферментов. Особенностью канонической

корреляции между показателями хемилюминесцен�

ции нейтрофилов и активностью их внутриклеточ�

ных ферментов у больных ВП является то, что для

получения статистически значимой канонической

взаимосвязи используется не весь набор исследуемых

ферментов. В зависимости от тяжести ВП и хемилю�

минесцентной реакции формируется свой характер�

ный набор оксидоредуктаз. Более того, у пациентов

с ВП средней степени каноническая зависимость

между активностью ферментов и показателями спон�

танной люминол�зависимой хемилюминесценции,

а также у больных ВП тяжелой степени взаимосвязи

активности ферментов с показателями индуциро�

ванной люминол�зависимой хемилюминесценции

не обнаружено. Можно предположить, что подоб�

ные особенности канонической зависимости опре�

деляются нарушениями в метаболизме нейтрофи�

лов, которые в т. ч. реализуются и в дискоординации

пластических и энергетических процессов между со�

бой и с ферментами, участвующими в системе «рес�
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пираторного взрыва». У больных ВП расширен

список ферментов энергетического профиля с вы�

соким уровнем канонических весов. Также в число

наиболее значимых ферментов включена ГР. Однако

если у больных со средней степенью тяжести ВП

данный фермент проявляет положительное канони�

ческое взаимодействие с показателями индуциро�

ванной люминол�зависимой хемилюминесценции,

то у больных с тяжелой степенью ВП ГР осуществля�

ет отрицательное каноническое взаимодействие

с параметрами спонтанной люминол�зависимой хе�

милюминесценции. ГР – фермент глутатион�зави�

симой антиоксидантной системы, которая играет

важную роль в регуляции клеточного редокс�потен�

циала [12]. Повышение канонического веса данного

фермента определяет значимость антиоксидантной

системы на состояние «респираторного взрыва».

Заключение

Таким образом, у больных ВП повышен уровень «рес�

пираторного взрыва» в нейтрофилах. При этом ин�

тенсивность синтеза первичных АФК незначительно

зависит от степени тяжести заболевания. Синтез вто�

ричных АФК во многом зависит от степени тяжести

ВП. В состоянии относительного покоя нейтрофилов

уровень синтеза вторичных АФК у больных с тяжелой

степенью ВП ниже, чем при средней степени заболе�

вания. При дополнительной индукции «респиратор�

ного взрыва» различия в синтезе вторичных АФК

в зависимости от тяжести ВП теряются. При исследо�

вании метаболизма нейтрофилов обнаружено, что

только у больных с тяжелой степенью ВП в клетках

повышена интенсивность терминальных реакций

анаэробного гликолиза и цикла трикарбоновых кис�

лот: отмечается достоверное повышение активности

НАДН�ЛДГ и МДГ в нейтрофилах крови у больных

с тяжелым течением в сравнении с ВП средней степе�

ни. Независимо от тяжести ВП в нейтрофильных гра�

нулоцитах наблюдается повышенная активность ли�

пидного анаболизма и отток субстратов с лимонного

цикла через НАДН�зависимую глутаматдегидрогена�

зу. С помощью канонического анализа исследован

вклад исследуемых ферментативных реакций в реали�

зацию «респираторного взрыва» в нейтрофильных

гранулоцитах в зависимости от степени тяжести

ВП. Сбалансированность метаболических процессов

в нейтрофилах у здоровых людей определяет участие

всех исследуемых оксидоредуктаз в канонической

зависимости с показателями хемилюминесцентной

активности нейтрофилов. Выявленные изменения

активности некоторых ферментов в нейтрофилах

у больных с различной степенью тяжести ВП характе�

ризует нарушение ряда метаболических процессов,

что обусловливает участие только определенных

оксидоредуктаз в канонической зависимости с по�

казателями «респираторного взрыва». Более того,

у больных со средней степенью тяжести ВП канони�

ческой взаимосвязи исследуемых ферментов с пока�

зателями индуцированной люминол�зависимой хе�

милюминесценции нейтрофилов не обнаружено, так

же как и для больных с тяжелой степенью ВП с по�

казателями спонтанной люминол�зависимой хеми�

люминесценции. Охарактеризованные нарушения

метаболических механизмов, определяющих интен�

сивность «респираторного взрыва» нейтрофилов

у больных с различной тяжестью ВП, обусловливают

необходимость разработки патогенетически обосно�

ванной терапии, направленной на восстановление

основных метаболических процессов фагоцитов

и, соответственно, их функции. Высокий уровень ак�

тивности НАДН�ЛДГ и МДГ, а также низкий уровень

хемилюминесцентной активности нейтрофилах кро�

ви являются дополнительными маркерами тяжелого

течения ВП.
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Легочная гипертензия (ЛГ) является частым, прог�

ностически неблагоприятным осложнением хрони�

ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [1].

Повышение среднего давления в легочной артерии

(СДЛА) > 20 мм рт. ст. наблюдается у 90 % пациентов

с крайне тяжелым течением ХОБЛ (IV степень по

GOLD, 2011), при этом в большинстве случаев оно

колеблется между 20 и 35 мм рт. ст., и только у 3–5 %

пациентов отмечается СДЛА > 35 мм рт. ст. [2, 3]. Па�

тогенез сосудистых нарушений, связанных с ХОБЛ,

до конца не изучен, но предполагается, что это ре�

зультат совокупного воздействия гипоксии [4], нару�

шения легочной функции с формированием воздуш�

ных ловушек [5], токсического влияния курения [6,

7], сосудистого воспаления [8], дисфункции эндоте�

лия [9, 10] и неоангиогенеза [11].

Для прогнозирования развития ЛГ у больных

ХОБЛ целесообразно как сочетанное использование

известных биомаркеров, так и поиск новых. Одним

из таких маркеров может стать NT�proCNP, являю�

Диагностическая и прогностическая ценность N6концевого
предшественника натрийуретического пептида C6типа
у больных хронической обструктивной болезнью легких
с легочной гипертензией
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Резюме

Проведено исследование N�концевого предшественника натрийуретического пептида С�типа (NT�proCNP) у больных (n = 47:

44 мужчины, 3 женщины; средний возраст – 59,49 ± 0,63 года, длительность заболевания – 13,7 ± 0,63 года, индекс курения – 23,09 ±

0,93 пачко�лет, индекс массы тела – 27,22 ± 9,06 м / кг2) хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) II–IV степени тяжести

по GOLD (2011). В зависимости от наличия и степени повышения среднего давления в легочной артерии (СДЛА) пациенты были

разделены на 3 группы: 1�я (n = 21) – без легочной гипертензии (ЛГ) (СДЛА < 40 мм рт. ст.); 2�я (n = 16) – с нетяжелой ЛГ (СДЛА

40–55 мм рт. ст.); 3�я (n = 10) – с тяжелой ЛГ (СДЛА > 55 мм рт. ст.). Отмечены статистически значимые различия (p1–2 = 0,001;

p2–3 = 0,001; p1–3 < 0,001) значений NT�proCNP у больных без ЛГ – 1,42 ± 0,03 пг / мл, с нетяжелой (4,14 ± 0,51 пг / мл) и тяжелой (5,26 ±

0,21 пг / мл) ЛГ. Выявлены значимая корреляционная взаимосвязь СДЛА с концентрацией NT�proCNP (r = 0,53; p < 0,05) и высокая

диагностическая значимость определения NT�proCNP для прогнозирования тяжелой и нетяжелой ЛГ у больных ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, легочная гипертензия, N�концевой предшественник натрийуретического

пептида С�типа.
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Summary

The aim of this study was to investigate diagnostic and prognostic values of N�terminal pro�C type natriuretic peptide in patients with stage II – IV

chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (GOLD, 2011). Methods. Patients with stage II – IV COPD (n = 47; 44 males, mean age, 59.49 ±

0.63 years; disease duration, 13.7 ± 0.63 years; smoking history, 23.09 ± 0.93 pack�years; body mass index, 27.22 ± 9.06 kg / m–2) were involved in

the study. The patients were divided according to presence or absence of pulmonary hypertension (PH): patients without PH (n = 21; systolic pul�

monary artery pressure (sPAP) < 40 mmHg), patients with mild PH (n = 16, sPAP 40 – 55 mmHg) and patients with severe PH (n = 10;

sPAP > 55 mmHg). Results. NT�proCNP levels differed significantly between patients without PH (1.42 ± 0.03 pg / mL), patients with mild PH

(4.14 ± 0.51 pg / mL) and patients with severe PH (5.26 ± 0.21 pg / mL) (p1–2 = 0.001; p2–3 = 0.001; p1–3 < 0.001). sPAP was related to NT�proCNP

level (r = 0.53; p < 0.05). Conclusion. NT�proCNP had a high diagnostic value for predicting severe and non�severe PH in COPD patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary hypertension, N�terminal pro�C type natriuretic peptide.



Гайнитдинова  В.В. и др. Диагностическая ценность N�концевого предшественника натрийуретического пептида C�типа 

694 Пульмонология. 2015; 25 (6): 693–698

щийся паракринной молекулой и синтезирующийся

в основном в эндотелии сосудов [12].

Задачей настоящего исследования явилось опре�

деление концентраций NT�proCNP у больных ХОБЛ

и оценка его диагностической ценности для прогно�

зирования ЛГ при ХОБЛ.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 47:

44 мужчины, 3 женщины; средний возраст 59,49 ±

0,63 года, длительность заболевания – 13,7 ± 0,63 го�

да, индекс курения – 23,09 ± 0,93 пачко�лет, индекс

массы тела – 27,22 ± 9,06 м / кг2) с тяжелым обостре�

нием [13] хронической обструктивной болезни лег�

ких (ХОБЛ) II–IV степени тяжести по GOLD (2011).

В зависимости от наличия и степени повыше�

ния СДЛА пациенты были разделены на 3 группы:

1�я (n = 21) – без ЛГ (СДЛА < 40 мм рт. ст.); 2�я

(n = 16) – с нетяжелой ЛГ (СДЛА 40–55 мм рт. ст.);

3�я (n = 10) – с тяжелой ЛГ (СДЛА > 55 мм рт. ст.) [14].

Критерием ЛГ с учетом параметров допплер�

эхокардиографии (ЭхоКГ) было увеличение СДЛА

> 40 мм рт. ст. в покое [14].

Критерии исключения из исследования: хрони�

ческая сердечная недостаточность (фракция выбро�

са левого желудочка < 50 %), портальная гипертен�

зия, тромбоэмболия легочной артерии, заболевания

соединительной ткани, инфицирование вирусом

иммунодефицита человека, прием анорексигенных

препаратов.

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД)

включало проведение спирометрии (определение

форсированной жизненной емкости легких –

ФЖЕЛ; объема форсированного выдоха за 1�ю се�

кунду – ОФВ1; модифицированного индекса Тиф�

фно – ОФВ1 / ФЖЕЛ); общей бодиплетизмографии

(измерение функциональной остаточной емкости –

ОЕЛ; жизненной емкости легких; общей емкости

легких; остаточного объема легких – ООЛ); исследо�

вание диффузионной способности легких (DLCO)

и ее отношения к альвеолярному объему (DLCO / А).

Исследование ФВД проводилось на оборудовании

Master Screen Body (Erich Jaeger, Германия). Получен�

ные данные были сопоставлены с должными вели�

чинами (ЕРО, 1993) [15].

ЭхоКГ�исследование сердца проводилось на ап�

парате Philips Envisor CHD (Philips Medical System,

Голландия), изучались стандартные параметры гемо�

динамики, СДЛА определялись с помощью непре�

рывно�волновой допплерографии. Систолический

градиент давления между правым желудочком (ПЖ)

и правым предсердием (ПП) рассчитывался по фор�

муле Бернулли с использованием пиковой скорости

потока трикуспидальной регургитации. Сумма транс�

трикуспидального градиента и давления в ПП при�

нималась равной СДЛА (в отсутствие стеноза клапа�

на легочной артерии). Давление в ПП оценивалось

эмпирически при использовании метода B.Kircher.

Плазменный уровень NT�proCNP определялся

иммуноферментным методом с помощью набора

Biomedica Medizin produkte GmbH and Co KG, A�1210

(Австрия).

Статистическая обработка данных производи�

лась в пакете прикладных программ Statistica V.7.0

(StatSoft Inc., США). Для всех имеющихся выборок

проводился анализ соответствия вида распределения

количественных признаков закону нормального

распределения с помощью критерия Шапиро–Уил�

ка. Поскольку распределение признаков в группах

не являлось нормальным, сравнительный анализ

групп проводился с помощью непараметрических

методов. Для сравнения 3 групп использовался ран�

говый анализ вариаций по Краскелу–Уоллису. В слу�

чае если нулевая гипотеза об отсутствии различий

отклонялась, проводилось парное сравнение групп

с использованием непараметрического теста Ман�

на–Уитни. Количественные данные представлены

в виде М ± m, где М – выборочное среднее, m – стан�

дартная ошибка среднего. Различия считались ста�

тистически значимыми при p < 0,05. Для анализа

чувствительности диагностического теста использо�

вался пакет прикладных программ SPSS for Windows,

Release 22.

Результаты и обсуждение

Группы пациентов не различались по возрасту, поло�

вой принадлежности, длительности заболевания.

Однако индекс курения и частота обострений забо�

левания в течение 1 года были значительно выше

у пациентов с тяжелой ЛГ по сравнению с пациента�

Таблица
Показатели комплексной оценки ФВД у больных ХОБЛ в зависимости и наличия и степени ЛГ

Table
Lung function parameters in COPD patients with and without PH

Показатель СДЛА, мм рт. ст. p

< 40, n = 21 40–55, n = 16 ≥ 55, n = 10 1–2 1–3 2–3

ФЖЕЛ, % 66,50 ± 1,93 61,60 ± 2,31 49,70 ± 2,44 0,07 < 0,001 < 0,001

ОФВ1, % 38,70 ± 1,58 32,90 ± 2,11 27,20 ± 2,16 0,02 0,002 0,05

ОФВ1 / ФЖЕЛ 44,30 ± 1,09 42,60 ± 1,75 44,20 ± 2,54 0,16 0,87 0,23

ОЕЛ, л 9,60 ± 4,08 9,90 ± 0,36 11,10 ± 0,52 0,21 0,04 0,13

ООЛ, л 4,90 ± 0,07 5,20 ± 0,08 5,40 ± 1,13 0,001 0,001 0,38

ООЛ / ОЕЛ, % 195,50 ± 21,18 201,10 ± 26,81 223,20 ± 28,25 0,04 0,001 0,002

ДСЛ, % 69,5 ± 0,8 67,60 ± 0,22 63,30 ± 1,41 0,08 0,008 0,05

АВ, % 78,60 ± 1,25 76,60 ± 1,72 57,70 ± 1,09 0,12 0,001 0,001
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Оригинальные исследования

ми без ЛГ (p < 0,05) и с нетяжелой ЛГ (p < 0,05) (см.

таблицу).

Согласно спирометрической классификации

(GOLD, 2011), II степень тяжести отмечалась у 11

(23,4 %), III – у 23 (48,9 %) и IV – у 12 (25,5 %) паци�

ентов.

Повышение СДЛА отмечалось у 21 (44,7 %) пациен�

та; нетяжелая ЛГ (СДЛА 40–55 мм рт. ст.) регистриро�

валась у 16 (34 %), тяжелая ЛГ (СДЛА ≥ 55 мм рт. ст.) –

у 10 (21,3 %).

Согласно классификации (GOLD, 2011), средние

спирометрические показатели в группах без ЛГ и не�

тяжелой ЛГ соответствовали III (тяжелой) степени:

ФЖЕЛ составила 66,50 ± 1,93 и 61,60 ± 2,3 %долж.;

ОФВ1 – 38,70 ± 1,58 и 32,90 ± 2,11 %долж., модифици�

рованный индекс Тиффно – 44,30 ± 1,09 и 42,60 ±

1,75 % соответственно. Бронхиальная обструкция

в группе пациентов с нетяжелой ЛГ была сильнее по

сравнению с группой больных без ЛГ (p1–2). В то же

время у пациентов с тяжелой ЛГ отмечались более

значимые нарушения ФВД по сравнению с пациен�

тами без ЛГ и нетяжелой ЛГ. Так, значительно ни�

же был показатель ФЖЕЛ, в среднем он составлял

49,70 ± 2,44 %долж (p2–3 < 0,001; p1–3 < 0,001). ОФВ1 со�

ответствовал IV степени тяжести, в среднем состав�

лял 27,20 ± 2,16 %долж (p2–3 < 0,05, p1–3 < 0,001), отно�

шение ОФВ1 / ФЖЕЛ – 44,20 ± 2,54 (p2–3 = 0,23;

p1–3 < 0,87), см. таблицу.

Определение легочных объемов показало статис�

тически значимое увеличение ОЕЛ у больных с тя�

желой ЛГ по сравнению с аналогичным показателем

в 1�й и 2�й группе (p1–2 = 0,21; p2–3 = 0,13; p1–3 < 0,04),

а также увеличение ООЛ у больных с нетяжелой

и тяжелой ЛГ по сравнению с ООЛ в группе больных

без ЛГ (p1–2 = 0,001; p1–3 < 0,001). Также наблюдались

выраженные различия отношения ООЛ / ОЕЛ меж�

ду группами (p1–2 = 0,04; p2–3 = 0,002; p1–3 < 0,001). Та�

ким образом, наиболее выраженные изменения ле�

гочных объемов, сопровождающихся снижением

диффузионной способности легких и альвеолярной

вентиляции, наблюдались у больных с тяжелой ЛГ.

При определении показателя систолического

давления в легочной артерии у больных ХОБЛ

выявлен ряд особенностей. Повышение СДЛА от�

мечалось у 21 (44,7 %) пациента; нетяжелая ЛГ

(СДЛА 40–55 мм рт. ст.) – у 16 (34 %), тяжелая ЛГ

(СДЛА ≥ 55 мм рт. ст.) – у 10 (21,3 %).

Уровень СДЛА в группе больных без ЛГ составил

30,80 ± 0,45 мм рт. ст., в группе больных с нетяжелой

ЛГ – 44,60 ± 0,57 мм рт. ст. и в группе больных с тя�

желой ЛГ – 64,60 ± 1,72 мм рт. ст. 

При анализе корреляционных взаимоотноше�

ний СДЛА и показателей ФВД показаны связи уме�

ренной силы с ФЖЕЛ (r = –0,31; p < 0,05), ОФВ1

(r = –0,36; p < 0,05), ООЛ (r = –0,32; p < 0,05), ООЛ /

ОЕЛ (r = 0,29; p < 0,05). Показана обратная связь

между степенью ЛГ и DLCO (r = –0,34; p < 0,05),

показателем альвеолярной вентиляции (r = –0,29;

p < 0,05); см. рис. 1.

При сравнении концентраций NT�proCNP

у больных без ЛГ, с нетяжелой и тяжелой ЛГ выяв�

лены статистически высокозначимые различия

(p1–2 > 0,001; p2–3 = 0,001; p1–3 < 0,001). Концентрация

плазменного NT�proСNP у больных без ЛГ в сред�

нем составила 1,42 ± 0,03 пг / мл, у пациентов с не�

тяжелой ЛГ – 4,14 ± 0,51 пг / мл. Наибольшее значе�

ние наблюдалось в группе больных с тяжелой ЛГ –

5,26 ± 0,21 пг / мл.

При изучении взаимоотношений выявлены

корреляционные связи концентрации NT�proCNP

с СДЛА (r = 0,53; p < 0,05), СРБ (r = 0,50; p < 0,05),

размером ПП (r = 0,38; p < 0,05), толщиной передней

стенки ПЖ (r = 0,35; p < 0,05), конечным диастоли�

ческим размером ПЖ (r = 0,39; p < 0,05), сатурацией

кислородом (r = –0,45; p < 0,05).

По результатам ROC�анализа для NT�proCNP

показана высокая диагностическая значимость

определения концентрации этого биомаркера для

прогнозирования ЛГ у больных ХОБЛ. Показатель

площади под ROC�кривой для NT�proCNP у боль�

ных с нетяжелой ЛГ составил 0,928 (p < 0,05; 95%�

ный доверительный интервал (ДИ) – 0,856–0,977),

с тяжелой ЛГ – 0,932 (p < 0,05; 95%�ный ДИ –

0,886–0,977), что соответствовало отличному каче�

ству построенной модели. При анализе установлено,

что чувствительность определения концентрации

NT�proCNP для прогнозирования нетяжелой и тя�

желой ЛГ составила 86 и 88 %, а специфичность –

Рис. 1. Корреляционные взаимосвязи СДЛА с показателями ФВД

Figure 1. Correlations between sPAP and lung function

Рис. 2. ROC�кривая

определения диаг�

ностической цен�

ности определения

концентрации

NT�proCNP у боль�

ных ХОБЛ с тяже�

лой ЛГ

Figure 2. ROC�

curves for diagnostic

value of Nt�proCNP

measurement in

COPD patients with

severe PH
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97 % соответственно, т. е. при определении диагнос�

тической значимости положительных результатов по�

казано, что в 86 и 88 % случаев уровень концентрации

NT�proCNP у больных с нетяжелой и тяжелой ЛГ

превышал 2,16 и 3,62 пг / мл соответственно (рис. 2).

При регрессионном анализе пропорциональных

рисков Кокса госпитальной (22�дневной) леталь�

ности больных ХОБЛ с ЛГ выявлен уровень риска

10 предикторных переменных, одним из которых яв�

ляется концентрация NT�proCNP (относительный

риск – 1,32; 95%�ный ДИ – 1,2–2,6; p = 0,001).

В настоящем исследовании изучалось содержа�

ние NT�proCNP у больных ХОБЛ и его диагности�

ческая ценность для прогнозирования ЛГ у этой ка�

тегории больных.

Ремоделирование легочной артерии (ЛА) наблюда�

ется уже на ранних этапах развития ХОБЛ, приводит

к формированию ЛГ, является следствием дисфунк�

ции эндотелия, коагулопатии, гипоксической вазоко�

нстрикции, деструкции легочного капиллярного рус�

ла, воспалительной инфильтрации сосудистой стенки,

вызванной курением, а также сдвига напряжения за

счет перераспределения кровотока [15, 16]. Частота

выявления ЛГ зависит от тяжести заболевания и ис�

пользуемых методов диагностики [14]. ЛГ при ХОБЛ

чаще бывает легкой и умеренной, и лишь у небольшо�

го числа пациентов развивается тяжелая «диспро�

порциональная» к степени ограничения воздушного

потока ЛГ (СДЛА > 40 мм рт. ст.). При тяжелой ЛГ

у пациентов с ХОБЛ средняя выживаемость снижа�

ется примерно на 40 мес. [2].

В настоящем исследовании у всех больных ХОБЛ

наблюдалось увеличение легочных объемов за счет

выраженного увеличения ООЛ, снижение показате�

лей ФЖЕЛ, ОФВ1, DLCO и объема альвеолярной вен�

тиляции. Наиболее значимые функциональные на�

рушения легочной вентиляции отмечены в группе

больных ХОБЛ с тяжелой ЛГ, что подтверждают вы�

явленные корреляционные взаимосвязи показате�

лей ФВД и СДЛА.

В последние годы обсуждается дисфункция эндо�

телия легочных сосудов. Эндотелиальные клетки

легочных сосудов обладают паракринной, метаболи�

ческой активностью, способностью выделять вазоак�

тивные соединения, действующие на тонус сосудов

и вызывающие гипоксическую вазоконстрикцию.

В настоящее время известно, что один из видов

натрийуретических пептидов – С�типа (CNP) ши�

роко экспрессируется в различных тканях, в част�

ности, с высокой концентрацией в сосудистом эндо�

телии [17], имеет некоторое структурное сходство

с предсердным натрийуретическим пептидом (ANP)

и мозговым натрийуретическим пептидом (BNP),

в норме циркулирует в низкой концентрации. CNP,

связываясь с рецепторами BNP, через действие гау�

нилатциклазы и циклического гуанозинмонофосфа�

та оказывает вазодилатирующее действие и подавля�

ет рост гладкомышечных клеток сосудов, модулируя

их фенотип. Важное защитное действие CNP в отно�

шении сердечно�сосудистой системы проявляется

в его подавляющем действии на процесс формирова�

ния фиброза, ремоделирования после сердечно�со�

судистых событий [18]. CNP по сравнению с ANP

и BNP оказывает ограниченный диуретический

и натрийуретический эффект, но противодействует

индуцированной ангиотензином II или эндотели�

ном�1 вазоконстрикции и дополняет действия дру�

гих эндотелиальных сосудорасширяющих медиато�

ров, таких как оксид азота и простациклин [19].

В связи с коротким периодом полураспада CNP уро�

вень циркулирующего в плазме пептида может не

соответствовать концентрации ткани вблизи места

секреции [20]. NT�proCNP в плазме крови человека

циркулирует в эквимолярных концентрациях с CNP

и считается более надежным маркером степени био�

синтеза CNP [21].

Содержание CNP изучалось при хронической по�

чечной недостаточности, сепсисе [19], в человечес�

ких неоинтимальных гладкомышечных клетках пос�

ле ангиопластики [22], при атеросклеротическом

стенозе аортального клапана [23], ХСН [10, 24], диа�

бетической кардиомиопатии на примере мышиной

генетической модели заболевания [24]. На животных

моделях показано, что воспалительные цитокины,

такие как интерлейкин�1, фактор некроза опухоли�α
и эндотоксины вызывают высвобождение CNP из

эндотелиальных клеток [25].

В исследовании R.I.Cargill et al. показано значи�

тельное (в 3,2 раза) повышение плазменного уровня

CNP при легочном сердце по сравнению с хроничес�

кой сердечной недостаточностью. Сделано пред�

положение, что причиной повреждения эндотелия,

при котором CNP может просачиваться в плазму

в большем количестве, является хроническая арте�

риальная гипоксемия [26].

В настоящем исследовании показано, что значе�

ния NT�proCNP повышаются по мере увеличения

степени ЛГ. У больных ХОБЛ с тяжелой ЛГ выявле�

но повышение плазменного уровня NT�proCNP

в 1,3 и 3,7 раза по сравнению с группами больных

ХОБЛ с нетяжелой ЛГ и без ЛГ соответственно.

По данным литературных источников, ROC�ана�

лиз для NT�proCNP проводился для прогнозирова�

ния сепсиса у больных в критическом состоянии

(площадь под кривой составила 0,661). Его диагнос�

тическая значимость сопоставима с таковой для

классических маркеров воспаления и бактериальной

инфекции [22].

В настоящем исследовании при анализе ROC�

кривой для NT�proCNP показана высокая диагнос�

тическая значимость определения концентрации ис�

следуемого биомаркера для прогнозирования ЛГ

у больных ХОБЛ. В других исследованиях для прог�

нозирования ЛГ у больных ХОБЛ показана диагнос�

тическая и прогностическая ценность BNP [27].

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие

выводы:

• повышение концентраций NT�proСNP отражает

степень тяжести ЛГ;
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• при ROC�анализе для NT�proCNP показана вы�

сокая диагностическая значимость определения

концентрации этого маркера для прогнозирова�

ния ЛГ и степени ее тяжести у больных ХОБЛ;

• повышение концентраций NT�proCNP у боль�

ных с обострением ХОБЛ и ЛГ является одним из

предикторов госпитальной летальности.
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Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) харак�

теризуется наличием храпа, повторяющимися эпи�

зодами обструкции верхних дыхательных путей на

уровне глотки и прекращением легочной вентиля�

ции при сохраняющихся дыхательных усилиях, сни�

жением уровня кислорода в крови, грубой фрагмен�

тацией сна и избыточной дневной сонливостью [1].

Распространенность СОАС в общей популяции

населения колеблется в широких пределах – от 2 до

33 % в зависимости от методов диагностики, кри�

териев определения СОАС и исследуемой популя�

ции [2, 3]. Нелеченый СОАС проявляется широким

спектром осложнений, охватывающих практически

все органы и системы, среди которых лидирующую

позицию занимают сердечно�сосудистые осложне�

ния. В связи с этим СОАС определяется как респира�

торная патология с многочисленной сердечно�сосу�

дистой манифестацией [4]. Механизмы, посредством

которых СОАС приводит к развитию сердечно�сосу�

дистых осложнений, хорошо изучены и включают

циклически повторяющуюся гипоксию и реоксиге�

нацию, гиперкапнию, колебания внутригрудного

давления с генерацией чрезмерно низкого внутри�

грудного давления при попытке вдоха через закрытые

дыхательные пути [5]. По результатам многочислен�

ных исследований показано, что нелеченый СОАС

у больных с сердечно�сосудистыми заболеваниями

не позволяет достичь достаточных результатов при

лечении сердечной патологии. Согласно данным ме�

таанализа установлено, что наличие СОАС являет�

ся предиктором возвратного мерцания предсердий

после катeтeрной аблации [6]; наличие нелеченого

СОАС ассоциируется с высоким уровнем смертно�

сти у пациентов с сердечной недостаточностью [7]

и тромбозом стента после чрескожной коронарной

ангиопластики [8]. В связи с этим при оценке боль�

Структурно6функциональные показатели сердца у больных
с синдромом обструктивного апноэ сна
М.А.Петросян 1, Н.Т.Товмасян 1, М.З.Нариманян 2

1 – Медицинский центр «Измирлян»: 0014; Республика Армения, Ереван, ул. Г.Нерсесяна, 19;

2 – Ереванский государственный медицинский университет им. М.Гераци: 0025; Республика Армения, Ереван, ул. Корюна, 2

Резюме

Цель. Изучение структурно�функциональных показателей сердца у пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС) по данным

2D�допплер�эхокардиографии. Материалы и методы. В исследование включены больные c СОАС (n = 57) и практически здоровые лица

(n = 22). Диагноз СОАС ставился посредством респираторной полиграфии при значении индекса апноэ / гипопноэ ≥ 15. Критериями

исключения из исследования были: инфаркт миокарда в анамнезе, мерцательная аритмия, клапанная патология сердца, сердечная

недостаточность, хроническая обструктивная болезнь легких, синдром гиповентиляции при ожирении, величина сатурации во время

бодрствования < 90 % независимо от причины, а также наличие суперожирения (индекс массы тела ≥ 50). Больные были разделены на

группы в соответствии со степенью тяжести СОАС и наличием или отсутствием артериальной гипертензии (АГ). Результаты и обсуж*

дение. Продемонстрировано, что у пациентов с СОАС независимо от степени тяжести и наличия АГ наблюдается диастолическая

дисфункция левого желудочка (ЛЖ) и гипертрофия обоих желудочков. При наличии СОАС тяжелой степени, помимо указанных

изменений, отмечаются нарушение систолической функции ЛЖ, увеличение диаметра восходящей аорты и некоторое повышение

систолического давления в правом желудочке. Заключение. В случае присоединения АГ к СОАС усугубляются изменения, имеющие место

при СОАС. По мере увеличения частоты апноэ и десатурации во время сна структурно�функциональные показатели сердца ухудшаются.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, эхокардиография.
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Structural and functional heart parameters in patients 
with obstructive sleep apnea syndrome
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Summary

The objective of this study was to investigate echocardiographic abnormalities in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Methods.

The study involved 57 patients with OSAS and 22 healthy control subjects. Respiratory polygraphy and 2D Doppler echocardiography were per�

formed. Apnea/hypopnea index (AHI) was used to quantify the OSAS severity. Both morphology (wall thickness, diameters) and function (ejection

fraction, fractional shortening, peak E and A wave velocities, mitral deceleration time) were assessed. Patients with comorbidities which were known

to affect the heart structure and function excepting arterial hypertension were excluded from the study. Results. The results showed that OSAS was

associated with left ventricular diastolic dysfunction, left and right ventricular hypertrophy independently of severity. Additionally, severe OSAS

could cause the left ventricular systolic dysfunction, enlargement the ascending aorta diameter and mild increase in the right ventricular systolic pres�

sure. Comorbod arterial hypertension could deteriorate these structural and functional abnormalities in patients with OSAS. With increase in fre�

quency of apnea and desaturation during sleep, the heart structural and functional parameters worsen.

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, echocardiography.
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ного с сердечно�сосудистой патологией крайне

важно предполагать наличие у него СОАС. Также

у пациентов с СОАС необходимо распознать струк�

турно�функциональные изменения сердца на ранней

стадии, поскольку лечение многократно повторяю�

щихся во время сна апноэ позволяет предотвратить

вызываемые ими последствия.

Целью настоящего исследования является изуче�

ние изменений структурно�функциональных пока�

зателей сердца у больных с СОАС.

Материалы и методы 

В исследовании приняли участие 79 пациентов:

группу пациентов с СОАС составили лица (n = 57) со

средним индексом апноэ / гипопноэ (ИАГ) = 50,6 ±

31,1, которые статистически значимо не отличались

от контрольной группы по возрасту (49,0 ± 9,1 года

vs 46,6 ± 10,3 года), однако статистически значимо

отличались по индексу массы тела (ИМТ), площади

поверхности тела (ППТ), окружности шеи, отноше�

нию окружность талии / окружность бедра и всем по�

казателям респираторной полиграфии (табл. 1). Конт�

рольную группу составили практически здоровые

лица (n = 22: 11 мужчин и 11 женщин; средний воз�

раст – 46,6 ± 10,3 года; среднее значение ИАГ = 7,1 ±

3,7 в час).

Больные с СОАС были разделены на 2 группы

в соответствии с ИАГ: ИАГ = 15–29 в час (СОАС

средней тяжести) и ИАГ ≥ 30 в час (СОАС тяжелой

степени). Пациенты с СОАС были разделены также

на группы в соответствии с наличием и отсутствием

артериальной гипертензии (АГ), которая определя�

лась как величина артериального давления (АД)

≥ 140 / 90 мм рт. ст. Средняя величина систоличес�

кого АД в группе с СОАС без АГ составила 124,2 ±

8,8 мм рт. ст. vs 156,5 ± 19,9 мм рт. ст. в группе паци�

ентов с СОАС и АГ (р < 0,0001). Величина диастоли�

ческого давления составила 83,6 ± 6,2 мм рт. ст.

у больных с СОАС без АГ vs 96,6 ± 15,4 мм рт. ст.

у лиц с СОАС и АГ (p < 0,0001). Критериями исклю�

чения из исследования были: инфаркт миокарда

в анамнезе, мерцательная аритмия, клапанная пато�

логия сердца, сердечная недостаточность, хроничес�

кая обструктивная болезнь легких, синдром гипо�

вентиляции при ожирении, величина SaO2 во время

бодрствования < 90 % независимо от причины, а так�

же наличие суперожирения (ИМТ ≥ 50).

Диагноз СОАС ставился посредством респира�

торной полиграфии на аппарате ApneaLink (ResMed,

Австралия). В качестве порогового критерия для

постановки диагноза СОАС согласно Международ�

ной классификации расстройств сна была установ�

лена величина ИАГ = 15 [9]. Чувствительность и спе�

цифичность диагностической системы ApneaLink

в выявлении СОАС оптимальна при ИАГ ≥ 15: чув�

ствительность составляет 91 %, специфичность –

95 % [10]. ИМТ (кг / м2) определялся как отношение

массы тела, (кг) и роста (м2). ППТ (м2) определялась

по формуле Mosteller [11]:

ППТ = √ рост (см) × масса тела (кг) / 3 600.

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась по об�

щепринятой методике [12] на аппарате Аloka ProSound

SSD 5000 (Аloka, Япония) с датчиком 3,5 МГц одним

и тем же исследователем. Все измерения показате�

лей ЭхоКГ и допплер�ЭхоКГ производились в 3 сер�

дечных циклах с последующим расчетом средних

величин. Структурно�функциональное состояние

сердца оценивалось из парастернального, верхушеч�

ного, субкостального и супрастернального доступов

по коротким и длинным осям сердца в 2�, 4� и 5�ка�

мерной позициях. Линейные и объемные показатели

левого желудочка (ЛЖ) определялись по методу

Teichholtz [13] по следующим параметрам: конечный

диастолический размер (КДР) ЛЖ (см), конечный

систолический размер (КСР) ЛЖ (см), конечный

диастолический объем (КДО) ЛЖ (мл), конечный

систолический объем (КСО) ЛЖ (мл), индексация

указанных показателей ЛЖ к ППТ, толщина межже�

лудочковой перегородки (ТМЖП) в диастолу (см),

толщина задней стенки (ТЗС) ЛЖ в диастолу (см),

фракция выброса (ФВ) ЛЖ (%) и фракция систоли�

ческого укорочения (ФУ) миокарда ЛЖ (%). Опреде�

лялись линейный размер левого предсердия (ЛП; см),

диаметр восходящей аорты (ДВА) и индекс этого ди�

аметра. Диастолическая функция ЛЖ оценивалась

с использованием импульсно�волнового допплера

и определением характеристик трансмитрального

диастолического потока. Измерялись пики скорости

раннего (Е) и позднего (А) диастолического напол�

нения, время замедления пика Е (DT пика Е), рас�

считывалось соотношение Е / А. Для оценки правых

отделов сердца измерялись линейный размер право�

го предсердия (ПП; см), переднезадний размер

(ПЗР) правого желудочка (ПЖ) в диастолу (мм), тол�

щина свободной стенки (ТСС) ПЖ в диастолу (мм),

Таблица 1
Характеристика субъектов исследования

Table 1
Characterization of patients included in the study

Показатель ИАГ p

< 15, контрольная ≥ 15, пациенты

группа, n = 22 с СОАС, n = 57

Возраст, годы 46,6 ± 10,3 49,0 ± 9,1 NS

Число больных, n (%):

мужчины 11(50) 52 (91,2)

женщины 11 (50) 5 (8,8) 0,0001

ИМТ 31,1 ± 6,9 36,5 ± 6,3 0,002

ППТ 1,98 ± 0,28 2,30 ± 0,25 0,0001

АД, мм рт. ст.:

систолическое 124,5 ± 14,0 142,4 ± 22,8 0,001

диастолическое 83,1 ± 6,7 90,6 ± 14,1 0,03

ИАГ 7,1 ± 3,7 50,6 ± 31,1 0,0001

ИД 7,2 ± 4,1 48,7 ± 32,2 0,0001

Минимальная SaO2 85,8 ± 4,0 72,7 ± 9,5 0,0001

SaO2, %:

≤ 90 3,3 ± 9,9 44,2 ± 33,3 0,0001

≤ 80 0 14,7 ± 22,6 0,0001

Примечание: здесь и далее: NS – нет данных; АД – артериальное давление; ИД – ин�
декс десатурации; SaO2 – сатурация кислородом.
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систолическое смещение трикуспидального кольца

(ССТК; мм), расчетное систолическое давление

в ПЖ (СДПЖ; мм рт. ст.). Полученные показатели

ЭхоКГ сравнивались с нормативными показателями

согласно Руководству и стандартам Американского

общества и Европейской ассоциации по эхокардио�

графии [14–16].

Статистический анализ проводился с использо�

ванием статистической программы SPSS, Version

11.0 (SPSS, Inc; Chicago, IL, США). Интервальные

переменные выражены в mean ± SD, номинальные –

в процентах. Для сравнения переменных применены

t�тест Стьюдента, U�тест Манна–Уитни, H�тест

Краскела–Уоллиса. Сила и направленность связи

между переменными выявлялись посредством коэф�

фициента корреляции Пирсона. Разница значений

считалась статистически значимой при р < 0,05.

Протокол исследования одобрен Комитетом по

этике Ереванского государственного медицинского

университета им. М.Гераци.

Результаты и обсуждение

Линейные и объемные показатели ЛЖ в общей сово�

купности больных с СОАС независимо от степени

тяжести имеют статистически значимо более высо�

кие значения по сравнению с контрольной группой,

однако при этом не превышают пределы допустимой

нормы (табл. 2). Показатели систолической функ�

ции – ФВЛЖ (53,2 ± 5,5 % vs 59,1 ± 3,7 %; p < 0,0001)

и ФУ (27,3 ± 3,6 % vs 32,6 ± 2,3 %; p < 0,0001) у паци�

ентов с СОАС статистически значимо ниже, а ФУ

ниже нижнего предела нормы, принятого за 30 %.

Линейные размеры ЛП и ПП, ДВА, а также СДПЖ

в общей совокупности лиц с СОАС выше по сравне�

нию с контрольной группой и приближаются к верх�

ней границе нормы.

Отношение Е / А у пациентов с СОАС имеет зна�

чение ниже принятой нормы и статистически значи�

мо отличается от контрольной группы (0,91 ± 0,23 vs

1,29 ± 0,34; р < 0,001). При СОАС верхний предел

нормы превышают следующие показатели: ТЗСЛЖ

(1,14 ± 0,17 см), ТССПЖ (7,8 ± 2,2 мм) и ТМЖП (1,3 ±

0,2 см) (см. табл. 2).

Поскольку субъекты исследования с СОАС име�

ли различную степень тяжести болезни, они были

разделены на группы со средней и тяжелой степенью

СОАС. При СОАС средней тяжести статистически

значимая разница с контрольной группой и откло�

нение от нормы наблюдались по следующим по�

казателям: КСОЛЖ (64,3 ± 20,1 мл), ФУ (28,2 ±

3,3 %), ТССПЖ (7,4 ± 1,9 мм) и ТМЖП (1,2 ± 0,2 см)

(табл. 3).

В случае СОАС тяжелой степени количество

структурно�функциональных показателей сердца,

отклоняющихся от нормы, и данных контрольной

группы возрастает, и помимо указанных изменений,

характерных для СОАС средней тяжести, добавля�

ются увеличение значений индекса КСОЛЖ (31,7 ±

11,1 мл), снижение ФУ (25,6 ± 4,6 %) и ФВ (49,7 ±

6,9 %), увеличение ДВА (36,1 ± 5,2 мм) и индекса

восходящей аорты (15,6 ± 2,1), ТССПЖ (8,2 ± 2,1 мм)

Таблица 2
Характеристика субъектов исследования по данным ЭхоКГ

Table 2
Echocardiographic characterization of the patients

Показатель ИАГ p Нормативные показатели

< 15 ≥ 15

контрольная группа, n = 22 пациенты с СОАС, n = 57 

Е / А ЛЖ 1,29 ± 0,34 0,91 ± 0,23 0,001 1,28 ± 0,25

DT пика Е, мс 194,2 ± 27,6 203,5 ± 29,6 NS 181 ± 19

ЛП, см 3,3 ± 0,4 3,8 ± 0,3 0,0001 3,0–4,0

КДРЛЖ, см 4,9 ± 0,3 5,2 ± 0,4 0,007 4,2–5,8

КДРЛЖ / ППТ, см / м2 2,5 ± 0,3 2,3 ± 0,2 0,001 2,2–3,0

КСРЛЖ, см 3,2 ± 0,2 3,8 ± 0,4 0,0001 2,5–4,0

КСРЛЖ / ППТ, см / м2 1,66 ± 0,22 1,63 ± 0,21 NS 1,3–2,1

КДОЛЖ, мл 112,0 ± 16,2 136,5 ± 21,8 0,0001 62–150

КДОЛЖ / ППТ, мл / м2 57,0 ± 8,5 58,4 ± 9,3 NS 34–74

КСОЛЖ, мл 45,9 ± 8,9 67,0 ± 17,2 0,0001 21–61

КСОЛЖ / ППТ, мл / м2 23,3 ± 4,6 28,6 ± 7,9 0,001 11–31

ФУЛЖ, % 32,6 ± 2,3 27,3 ± 3,6 0,0001 > 30

ФВЛЖ, % 59,1 ± 3,7 53,2 ± 5,5 0,0001 52–72

ДВА, мм 30,3 ± 2,6 34,8 ± 5,0 0,01 22–36

ДВА / ППТ, мм / м2 14,7 ± 2,2 15,2 ± 2,1 NS 15 ± 1

ТЗСЛЖ, см 0,95 ± 0,15 1,14 ± 0,17 0,0001 0,6–1,0

ПП, см 3,5 ± 0,4 4,1 ± 0,6 0,0001 2,9–4,5

ПЗРПЖ, мм 26,6 ± 3,6 32,2 ± 7,0 0,001 19–35

ТССПЖ, мм 5,1 ± 1,9 7,8 ± 2,2 0,0001 1–5

ТМЖП, см 0,11 ± 0,15 1,3 ± 0,2 0,0001 0,6–1,0

ССТК, мм 21,5 ± 1,5 19,1 ± 1,8 0,0001 > 17

СДПЖ, мм рт. ст. 16,8 ± 3,4 22,4 ± 9,3 0,002 < 25
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и ТМЖП (11,3 ± 0,2 см), снижение отношения

Е / А (0,77 ± 0,29), увеличение времени замедления

пика Е (222,0 ± 32,0) и повышение СДПЖ (25,9 ±

9,9 мм рт. ст.) (см. табл. 3).

Учитывая, что наличие АГ влияет на структурно�

функциональное состояние сердца, а у субъектов ис�

следования самой частой сопутствующей патологи�

ей была именно АГ, сравнивались данные ЭхоКГ

при наличии и отсутствии АГ. Преобладающее боль�

шинство анализируемых показателей в обеих груп�

пах статистически значимо превышают данные

контрольной группы (табл. 4). Независимо от нали�

чия АГ, структурно�функциональные показатели

сердца у пациентов с СОАС статистически значимо

отличаются от показателей контрольной группы,

а значения отношения Е / А (0,91 ± 0,30), КСОЛЖ

(61,9 ± 16,7 мл), ФУ (28,3 ± 2,8 %), ТЗСЛЖ (1,1 ±

0,1 см), ТССПЖ (7,5 ± 2,6 мм) и ТМЖП (1,2 ± 0,2 см)

выходят за пределы нормы. Присоединение АГ

к СОАС сопровождается статистически значимым

по сравнению с показателями в контрольной группе

и у больных без АГ увеличением линейных и объем�

ных показателей ЛЖ и ТМЖП. Наличие АГ у паци�

ентов с СОАС приводит к еще большему снижению

показателей отношения Е / А, ФУ и ФВ, которые

принимают значения ниже нормы (см. табл. 4).

Для определения силы и направленности связи

между основными характеристиками СОАС и пока�

зателями структурно�функционального состояния

сердца был проведен корреляционный анализ, по

результатам которого показана статистически зна�

чимая корреляция с силой связи выше средней (ко�

эффициент корреляции r = 0,5–0,7) между КСРЛЖ

и ИАГ (r = 0,583), КСРЛЖ и ИД (r = 0,548), длитель�

ностью SaO2 ≤ 90 % и размером ПП (r = 0,509), а так�

же между ДВА и всеми основными характеристика�

ми СОАС – ИАГ (r = 0,641), ИД (r = 0,612),

длительностью сна с SaO2 ≤ 90 % (r = –0,513), мини�

мальной SaO2 (r = 0,527) и длительностью макси�

мального апноэ (r = 0,519).

Была выявлена также статистически значимая

корреляция средней силы между ТМЖП и основ�

ными характеристиками СОАС – ИАГ (0,572), ИД

(r = 0,551), минимальной SaO2 (r = –0,583), длитель�

ностью сна с SaO2 ≤ 90 % (r = 0,631) и длительностью

максимального апноэ (r = 0,521).

В клинической практике трудно утверждать, что

имеющиеся структурно�функциональные измене�

ния сердца являются последствием именно СОАС,

а не сопутствующей патологии, поскольку обычно

больные с СОАС обращаются за помощью на стадии

мультиморбидности. В связи с этим из настоящего

исследования были исключены лица с широким пе�

речнем заболеваний, которые могут оказать влияние

на структуру и функцию сердца. Не была исключена

АГ, поскольку она часто сочетается с СОАС и изуче�

ние этого сочетания представляет определенный ин�

терес. По результатам показано, что наличие СОАС

средней и тяжелой степени сопровождается статис�

тически значимым изменением структурно�функ�

Таблица 3
Структурно]функциональные показатели сердца в зависимости от ИАГ

Table 3
Structural and functional heart parameters according to apnea/hypopnea index

Показатель ИАГ Нормативные показатели

< 15, n = 22 15–29, n = 19 ≥ 30, n = 38

Е / А ЛЖ 1,29 ± 0,24 1,01 ± 0,53* 0,77 ± 0,29* 1,28 ± 0,25

DT пика Е, мс 194,2 ± 27,6 195 ± 27* 222 ± 32* 181 ± 19

ЛП, см 3,3 ± 0,4 3,7 ± 0,34* 4,0 ± 0,3* 3,0–4,0

КДРЛЖ, см 4,9 ± 0,3 5,0 ± 0,5 5,4 ± 0,5* 4,2–5,8

КДРЛЖ / ППТ, см / м2 2,5 ± 0,3 2,4 ± 0,3 2,3 ± 0,2* 2,2–3,0

КСРЛЖ, см 3,2 ± 0,2 3,5 ± 0,5* 4,0 ± 0,54* 2,5–4,0

КСРЛЖ / ППТ, см / м2 1,66 ± 0,22 1,6 ± 0,2 1,7 ± 0,2* 1,3–2,1

КДОЛЖ, мл 112,0 ± 16,2 127 ± 24 147 ± 29* 62–150

КДОЛЖ / ППТ, мл / м2 57,0 ± 8,5 59,1 ± 10,6 61,8 ± 12,9 34–74

КСОЛЖ, мл 45,9 ± 8,9 64,3 ± 20,1* 75,4 ± 24,0* 21–61

КСОЛЖ / ППТ, мл / м2 23,3 ± 4,6 29,4 ± 10,2 31,7 ± 11,1* 11–31

ФУЛЖ, % 32,6 ± 2,3 28,2 ± 3,3* 25,6 ± 4,6* > 30

ФВЛЖ, % 59,1 ± 3,7 55,4 ± 5,2* 49,7 ± 6,9* 52–72

ДВА, мм 30,3 ± 2,6 33,2 ± 3,2 36,1 ± 5,2* 22–36

ДВА / ППТ, мм / м2 14,7 ± 2,2 15,4 ± 1,9 15,6 ± 2,1 15 ± 1

ТЗСЛЖ, см 0,95 ± 0,15 1,0 ± 0,1* 1,1 ± 0,2* 0,6–1,0

ПП, см 3,5 ± 0,4 4,0 ± 0,6* 4,2 ± 0,6* 2,9–4,5

ПЗЛЖ, мм 26,6 ± 3,6 32,0 ± 5,9* 34,3 ± 7,9* 19–35

ТССЛЖ, мм 5,1 ± 1,9 7,4 ± 1,9* 8,2 ± 2,1* 1–5

ТМЖП, см 0,11 ± 0,15 1,2 ± 0,2* 1,3 ± 0,2* 0,6–1,0

ССТК, мм 21,5 ± 1,5 19,7 ± 1,3* 18,2 ± 3,3* >17

СДЛЖ, мм рт. ст. 16,8 ± 3,4 17,7 ± 6,5 25,9 ± 9,9* < 25 

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой (ИАГ < 15).
Note. *, p < 0.05 compared to the control group (AHI < 15).
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циональных показателей сердца: значения ТЗСЛЖ,

ТМЖП и ТССПЖ превышают верхнюю границу нор�

мы, что свидетельствует о наличии гипертрофии ПЖ

и ЛЖ. Уменьшение отношения Е / А ниже нормы у

пациентов с СОАС в общей совокупности свидетель�

ствует о развитии диастолической дисфункции 1�го

типа независимо от степени тяжести СОАС. Нали�

чие СОАС тяжелой степени, помимо изменений, ха�

рактерных для СОАС средней тяжести, сопровожда�

ется также увеличением по сравнению с нормой

абсолютной величины и индекса КСОЛЖ, снижени�

ем ФВ и ФУ, что свидетельствует о снижении систо�

лической функции ЛЖ при тяжелом течении СОАС.

ДВА и расчетное систолическое давление в ПЖ у лиц

с тяжелой степенью СОАС несколько превышают

норму.

СОАС, независимо от наличия АГ, сопровождает�

ся диастолической дисфункцией 1�го типа, гипер�

трофией ПЖ и ЛЖ, увеличением линейных и объ�

емных показателей ЛЖ. Наличие АГ в совокупности

с СОАС приводит к еще большему повышению ли�

нейных и объемных показателей ЛЖ, понижению

ФВ и ФУ, что свидетельствует об ухудшении систо�

лической функции ЛЖ. Сочетание СОАС и АГ при�

водит также к усугублению диастолической дис�

функции ЛЖ и повышению ДВА. Корреляционный

анализ показал значимую связь между основными

характеристиками СОАС и показателями ЭхоКГ.

При этом корреляция средней силы выявлена между

КСРЛЖ, ИАГ и ИД. Это свидетельствует о том, что по

мере повышения частоты апноэ / гипопноэ и деса�

турации увеличиваются КСРЛЖ. Корреляционный

анализ также свидетельствует о том, что по мере

повышения частоты апноэ / гипопноэ и десатура�

ции, понижения уровня SaO2, увеличения периода

десатурации и длительности апноэ увеличивается

ДВА и ТМЖП. По мере увеличения времени сна

с SaO2 ≤ 90 % увеличивается и размер ПП.

Данные настоящего исследования созвучны

с данными литературы, которые свидетельствуют

о том, что наличие СОАС сопровождается наруше�

нием систолической и диастолической функции

ЛЖ [17, 18], гипертрофией ПЖ и межжелудочковой

перегородки [19], увеличением размеров аорты [20].

Заключение

У пациентов с СОАС независимо от степени тяжести

наблюдается диастолическая дисфункция ЛЖ, ги�

пертрофия ЛЖ и ПЖ. При наличии СОАС тяжелой

степени, помимо указанных изменений, нарушается

систолическая функция ЛЖ, увеличивается ДВА, не�

сколько повышается систолическое давление в ПЖ.

Независимо от наличия АГ, СОАС сопровождается

диастолической дисфункцией ЛЖ, гипертрофией

ЛЖ и ПЖ. В случае присоединения АГ к СОАС усу�

губляются изменения, имеющие место при СОАС.

По мере увеличения частоты апноэ и десатурации во

время сна ухудшаются структурно�функциональные

показатели сердца.

Таблица 4
Структурно]функциональные показатели сердца у лиц с СОАС в зависимости от отсутствия и наличия АГ

Table 4
Structural and functional heart parameters in patients with OSAS according to hypertension

Показатель Пациенты с показателем ИАГ: Нормативные показатели

< 15 без АГ, n = 22 ≥ 15 без АГ, n = 25 ≥ 15 с АГ, n = 32

Е / А ЛЖ 1,29 ± 0,24 0,91 ± 0,3* 0,88 ± 0,59* 1,28 ± 0,25

DT пика Е, мс 194,2 ± 27,6 198 ± 25* 211 ± 34* 181 ± 19

ЛП, см 3,3 ± 0,4 3,7 ± 0,3* 3,9 ± 0,3* 3,0–4,0

КДРЛЖ, см 4,9 ± 0,3 4,9 ± 0,4 5,4 ± 0,3*,** 4,2–5,8

КДРЛЖ / ППТ, см / м2 2,5 ± 0,3 2,1 ± 0,2* 2,3 ± 0,2*,** 2,2–3,0

КСРЛЖ, см 3,2 ± 0,2 3,5 ± 0,3* 3,9 ± 0,4*,** 2,5–4,0

КСРЛЖ / ППТ, см / м2 1,66 ± 0,22 1,5 ± 0,1* 1,7 ± 0,2*,** 1,3–2,1

КДОЛЖ, мл 112,0 ± 16,2 125 ± 18* 144 ± 22*,** 62–150

КДОЛЖ / ППТ, мл / м2 57,0 ± 8,5 53,6 ± 5,9 61,7 ± 10,3*,** 34–74

КСОЛЖ, мл 45,9 ± 8,9 61,9 ± 16,7* 71,5 ± 19,1* 21–61

КСОЛЖ / ППТ, мл / м2 23,3 ± 4,6 26,6 ± 8,1 30,4 ± 8,6* 11–31

ФУЛЖ, % 32,6 ± 2,3 28,3 ± 2,8* 26,6 ± 4,1* > 30

ФВЛЖ, % 59,1 ± 3,7 54,8 ± 4,3* 51,5 ± 6,6* 52–72

ДВА, мм 30,3 ± 2,6 34,8 ± 5,4 34,9 ± 4,8* 22–36

ДВА / ППТ, мм / м2 14,7 ± 2,2 15,4 ± 1,9 15,6 ± 2,1 15 ± 1

ТЗСЛЖ, см 0,95 ± 0,15 1,1 ± 0,1* 1,2 ± 0,2* 0,6–1,0

ПП, см 3,5 ± 0,4 4,0 ± 0,6* 4,2 ± 0,5* 2,9–4,5

ПЗРПЖ, мм 26,6 ± 3,6 34,1 ± 6,5* 31,7 ± 7,9* 19–35

ТССПЖ, мм 5,1 ± 1,9 7,5 ± 2,6* 8,0 ± 2,0* 1–5

ТМЖП, см 0,11 ± 0,15 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,1*,** 0,6–1,0

ССТК, мм 21,5 ± 1,5 19,3 ± 1,4* 18,5 ± 3,7* > 17

СДПЖ, мм рт. ст. 16,8 ± 3,4 23,7 ± 9,6 21,6 ± 9,2 < 25

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой ИАГ < 15; ** – p < 0,05 между группами ИАГ ≥ 15 с АГ и ИАГ ≥ 15 без АГ.
Notes. *, p < 0.05 compared to patients with AHI < 15; **, p < 0.05 for difference between patients with AHI ≥ 15 with and without hypertension.
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Список сокращений

A – пик скорости позднего диастолического 

наполнения

DT пика Е – время замедления пика Е

E – пик скорости раннего диастолического 

наполнения

NS – нет данных

АГ – артериальная гипертензия

АД – артериальное давление

ДВА – диаметр восходящей аорты

ИАГ – индекс апноэ / гипопноэ

ИД – индекс десатурации

ИМТ – индекс массы тела

КДО – конечный диастолический объем

КДР – конечный диастолический размер

КСО – конечный систолический объем

КСР – конечный систолический размер

ЛЖ – левый желудочек

ЛП – левое предсердие

ПЖ – правый желудочек

ПЗР – переднезадний размер

ПП – правое предсердие

ППТ – площадь поверхности тела

СДПЖ – систолическое давление в правом 

желудочке

СОАС – синдром обструктивного апноэ сна

ССТК – систолическое смещение трикуспидального

кольца

ТЗС – толщина задней стенки

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки

ТСС – толщина свободной стенки

ФВ – фракция выброса

ФУ – фракция укорочения

ЭхоКГ – эхокардиография



Несмотря на активные профилактические меры и но�

вые подходы к лечению, сердечно�сосудистые забо�

левания (CCЗ) на протяжении многих лет являются

лидирующей причиной смерти [1, 2].

В настоящее время в лечении ишемической бо�

лезни сердца (ИБС) широко применяются методы

хирургической реваскуляризации миокарда. Непо�

средственный и отдаленный успехи кардиохирурги�
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Комплексная оценка респираторного статуса пациентов
с ишемической болезнью сердца перед проведением
планового коронарного шунтирования
Е.Д.Баздырев 1, О.М.Поликутина 1, Н.А.Каличенко 2, Ю.С.Слепынина 1, О.Н.Хрячкова 1, Е.С.Каган 3, О.Л.Барбараш 1

1 – ФГБУ «Научно#исследовательский институт комплексных проблем сердечно#сосудистых заболеваний» Сибирского отделения РАН: 
650002, Кемеровская обл., Кемерово, Сосновый бульвар, 6;

2 – МБУЗ «Кемеровский кардиологический диспансер»: 650002, Кемеровская обл., Кемерово, Сосновый бульвар, 6;

3 – ФГБОУ ВПО «Кемеровский государственный университет»: 650043, Кемерово, ул. Красная, 6

Резюме

Цель. Определение вклада основных показателей комплексного исследования функции дыхания в интегральную оценку степени нару�

шений респираторной системы у пациентов (n = 662) с ишемической болезнью сердца (ИБС) перед проведением планового коронар�

ного шунтирования. Материалы и методы. Исследование респираторной системы пациентов при помощи спирометрии, бодиплетиз�

мографии и определения диффузионной способности легких. В результате изучения анамнеза и данных исследования бронхолегочной

системы (БЛС) были сформированы 3 группы: 1�я (74 (11,2 %)) – больные с известными ранее сопутствующими заболеваниями БЛС,

2�я (222 (33,5 %)) пациенты с впервые выявленной патологией системы дыхания, 3�я (366 (55,3 %)) – лица без заболеваний и инстру�

ментальных признаков поражения респираторной системы. Результаты и обсуждение. При построении модели интегрального показа�

теля, характеризующего комплексную оценку функции легких, на основании уровня значимости различий его составляющих и рассчи�

танных весовых коэффициентов показано, что первостепенный вклад в интегральный показатель функции легких (ИПФЛ) вносят по�

казатели, при помощи которых оцениваются бронхиальная проводимость, жизненная емкость легких (как форсированная, так и обыч�

ная), а также показатель, отражающий способность альвеолярно�капиллярной мембраны к газообмену. Не отмечено статистически зна�

чимых различий уровня ИПФЛ среди пациентов с респираторной патологией (как впервые выявленной, так и установленной ранее),

однако он был достоверно ниже, чем у пациентов с ИБС без признаков поражения БЛС. Заключение. Согласно корреляционному ана�

лизу, между ИПФЛ и клинико�анамнестическими данными, наряду с общепринятыми факторами, влияющими на функцию легких

(возраст, индекс массы тела, курение, промышленные ксенобиотики), была подтверждена отрицательная связь ИПФЛ с длительностью

ИБС, артериальной гипертензией, числом перенесенных инфарктов миокарда, а также с функциональным классом стенокардии и хро�

нической сердечной недостаточностью.

Ключевые слова: комплексная оценка респираторного статуса, коморбидная патология, респираторная система, ишемическая болезнь

сердца, хроническая обструктивная болезнь легких.
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A comprehensive evaluation of respiratory status in patients
with coronary artery disease undergoing coronary artery
bypass surgery
E.D.Bazdyrev 1, O.M.Polikutina 1, N.A.Kalichenko 2, Yu.S.Slepynina 1, O.N.Khryachkova 1, E.S.Kagan 3, O.L.Barbarash 1
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3 – Kemerovo State University: 6, Krasnaya str., Kemerovo, 650043, Russia

Summary

The aim of the study was to analyze a potential role of lung function for a comprehensive evaluation of respiratory system in patients undergoing the

coronary artery bypass surgery. Methods. The study involved 662 patients. Spirometry, body plethysmography and the single�breath diffusing capac�

ity for carbon monoxide (DLCO) were measured in all patients. All patients were divided into three groups according to the results of pulmonary func�

tion tests: patients with a known history of respiratory disease (n = 74; 11.2%), patients with newly diagnosed respiratory disease (n = 222; 33.5%)

and patients without any respiratory disorders (n = 366, 55.3%). An integral index was calculated which characterizes the comprehensive pulmonary

function evaluation based on weight coefficients. Results. Bronchial obstruction parameters, forced and slow vital capacities and diffusing capacity

of alveolar�capillary membrane greatly contributed to the pulmonary function integral index. This index did not differed significantly between

patients with newly and previously diagnosed respiratory diseases; however, it was significantly higher in patients without any respiratory disorders.

Conclusion. A correlation analysis of the pulmonary function integral index, clinical and demographic data confirmed an inverse relationship

between the pulmonary function integral index and duration of coronary artery disease, hypertension, number of previous myocardial infarctions,

functional class of angina pectoris and congestive heart failure along with generally accepted factors affecting pulmonary function such as age, body

mass index, smoking, and industrial xenobiotics.

Key words: comprehensive evaluation, respiratory status, comorbidity, lung funtion, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease.
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ческой операции зависят не только от мастерства хи�

рурга и техники проведения операции, но и от воз�

раста пациента, степени поражения коронарного

русла, исходного соматического статуса. Высокая

распространенность сочетанной патологии внутрен�

них органов подтверждается результатами многих

эпидемиологических исследований. Хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и ССЗ со�

ставляют около 62,5 % в структуре заболеваемости

лиц старших возрастных групп; число больных про�

должает расти [3–5].

Согласно данным исследований M.S.Stefan et al.

(2012), A.Salisbury et al. (2007) и F.Bursi et al. (2010) по�

казано, что при ХОБЛ значительно повышается

риск смерти в случае инфаркта миокарда (ИМ) как

в период госпитализации, так и на протяжении 1�го�

дичного наблюдения [6–9]. Согласно рекоменда�

циям Американской коллегии кардиологов и Аме�

риканской ассоциации сердца [10], при проведении

коронарного шунтирования (КШ) у пациентов

с ХОБЛ частота послеоперационных осложнений

возрастает параллельно увеличению их возраста

и исходной тяжести заболевания. Однако в настоя�

щее время у больных, поступающих для проведения

КШ, если и проводится обследование респиратор�

ной системы, то оно ограничивается выявлением

рестриктивных или обструктивных паттернов нару�

шений на основании проведения исключительно

спирометрии и в редких случаях – бодиплетизмогра�

фии; оценка аэродинамического сопротивления

дыхательных путей и диффузионной способности

легких (DLCO) не предусмотрена. С другой стороны,

в клинической практике различные респираторные

расстройства после КШ встречаются и у пациентов

без признаков поражения бронхолегочной патоло�

гии, с исходными показателями в пределах должных

значений. Данный факт предопределяет необходи�

мость комплексного анализа параметров дыхания

перед проведением КШ у пациентов не только с от�

клонениями от должных значений, но при физиоло�

гической норме.

Целью работы явилась оценка вклада основных

показателей комплексного исследования функции

дыхания в интегральную оценку степени нарушений

респираторной системы у пациентов с ИБС перед

проведением планового КШ.

Материалы и методы

Изложены результаты комплексного клинического

обследования больных (n = 662) с ИБС перед прове�

дением планового КШ в период 2010–2012 гг., про�

веденного в ФГБУ «Научно�исследовательский ин�

ститут комплексных проблем сердечно�сосудистых

заболеваний» Сибирского отделения РАН.

До включения в исследование пациенты подпи�

сывали информированное согласие установленной

формы, одобренной локальным этическим комите�

том ФГБУ «Научно�исследовательский институт

комплексных проблем сердечно�сосудистых заболе�

ваний» Сибирского отделения РАН.

Критериями включения являлись наличие ИБС,

планируемое КШ, возраст не старше 70 лет и со�

гласие на участие в исследовании. К критериям ис�

ключения относились: онкологическая патология

легких, проведение в анамнезе оперативного вмеша�

тельства на легких и отказ пациента от участия в ис�

следовании.

Оценка респираторной функции исследуемых

групп осуществлялась в несколько этапов. Первый

этап заключался в сборе анамнеза, согласно кото�

рому были выделены группы с наличием и отсут�

ствием в анамнезе патологии респираторной сис�

темы. По данным представленной медицинской

документации хронические заболевания респира�

торной системы наблюдались у 74 (11,2 %) из 662 па�

циентов: у 50 (67,6 %) ранее верифицирован хрони�

ческий бронхит, причем у 4 (8 %) – с обструктивным

типом вентиляционных расстройств. У 22 (29,7 %)

больных в соответствии с критериями Глобальной

стратегии диагностики, лечения и профилактики

ХОБЛ (GOLD, 2009) [11] установлена ХОБЛ: I ста�

дия – у 8 (36,4 %); II – у 10 (45,4 %); III – у 4 (18,2 %);

бронхиальная астма (БА) без признаков обструктив�

ных нарушений отмечена у 2 (2,7 %). Согласно

опроснику по контролю над симптомами БА (ACQ),

средний балл составил 1,1 ± 0,2, что расценивалось

как частично контролируемая БА.

Из 26 больных (22 – с ранее установленной

ХОБЛ; 4 – с хроническим бронхитом), имеющих раз�

личной степени выраженности обструктивные нару�

шения, лечение получали лишь 10 (38,5 %). Терапия

в большинстве случаев не соответствовала современ�

ным стандартам, несмотря на то, что уровень объема

форсированного выдоха за 1�ю секунду (OФB1)

у данных пациентов был в пределах 44–78 %долж.. При

этом пациенты получали лишь терапию короткодей�

ствующими бронхолитическими препаратами по

требованию.

Все пациенты с БА получали базисную комбини�

рованную терапию ингаляционными глюкокорти�

костероидами (иГКС) и β2�агонистами продленного

действия. Доза иГКС по беклометазону дипропио�

нату была средней (200–400 мкг в сутки). Потреб�

ность в β2�агонистах короткого действия была ≤ 3 доз

в день.

Следующий этап обследования включал проведе�

ние спирометрии с регистрацией и анализом петли

поток–объем. В ходе проведения теста определялись

и оценивались: форсированная жизненная емкость

легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, индекс Тиффно (ОФВ1 /

ФЖЕЛ). Далее оценивались результаты бодиплетиз�

мографии с последующим определением жизненной

емкости легких (ЖЕЛ), общей емкости легких (ОЕЛ),

внутригрудного объема (ВгО) и остаточного объема

легких (ООЛ). Кроме того, определялась DLCO мето�

дом однократной задержки дыхания. При проведении

данного исследования рассчитывалась DLCO, корри�

гированная по уровню гемоглобина (DLCOcor
).

Все исследования респираторной функции лег�

ких проводилиcь при помощи бодиплетизмографа

Elite Dl*220v (Medical Graphics Corporation, США) в со�



ответствии с критериями преемственности и вос�

производимости Американского торакального обще�

ства [12]. Расчет показателей осуществлялся автома�

тически прилагаемой к оборудованию компьютерной

программой Breeze Suite 6.2. Интерпретация результа�

тов осуществлялась на основании отклонений полу�

ченных величин от должных значений.

Статистическая обработка результатов проводи�

лась с использованием пакета прикладных программ

Statistica 6.0. Для оценки и анализа полученных дан�

ных применялись стандартные методы описатель�

ной статистики. Гипотеза о нормальном законе

распределении проверялась с использованием кри�

терия Шапиро–Уилка. В случае отсутствия нормаль�

ного распределения результаты были представлены

в виде медианы (Ме) и межквартильного расстояния

(25; 75 %) (Ме (Lq; Uq)), для анализа данных исполь�

зовались непараметрические критерии.

Для проведения комплексной оценки функции

органов дыхания и учета вклада различных скорост�

ных, объемных параметров и показателя диффузии

газов был проведен дисперсионный анализ.

Перекодировка анализируемых 8 показателей,

характеризующих респираторную функцию легких

(Х), осуществлялась по соответствующим алгорит�

мам. Интегральный показатель (Y), характеризую�

щий комплексную оценку функции легких, был

представлен в виде взвешенной суммы показателей

и представлен следующим уравнением:

Y = wi1
Х1 + wi2

Х2 + wi3
Х3 + wi4

Х4 + 

wi5
Х5 + wi6

Х6 + wi7
Х7 + wi8

Х8.

Для анализа связей между признаками использо�

вался коэффициент ранговой корреляции Спирме�

на. Анализ различий в частоте выявления неблаго�

приятных клинических признаков осуществлялся

с помощью углового преобразования Фишера. Раз�

личия средних и корреляционные связи считались

статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

У 588 (88,8 %) пациентов из 662 обследованных

в анамнезе не было указаний на респираторную па�

тологию. Проведение исследований бронхолегочной

системы (БЛС) у пациентов с отсутствием указаний

в анамнезе на респираторную патологию позволило

выявить подгруппу лиц с ранее недиагностирован�

ной патологией БЛС, но имеющих в предопераци�

онном периоде следующие заболевания: хроничес�

кий бронхит – 50 (67,6 %); ХОБЛ – 22 (29,7 %), БА –

2 (2,7 %) больных.

В результате сформированы 3 группы: 1�я (74

(11,2 %)) – больные с известными ранее в анамнезе

Баздырев Е.Д. и др. Комплексная оценка респираторного статуса пациентов с ишемической болезнью сердца

706 Пульмонология. 2015; 25 (6): 704–712

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с ИБС в зависимости от сопутствующей патологии 

респираторной системы (Ме (Lq; Uq))
Table 1

Comparison between patients with coronary artery disease with and without respiratory comorbidity [Ме (Lq; Uq)]

Клинико6анамнестические фактор Группа, n (%) р

16я; 74 (11,2) 26я; 222 (33,5) 36я; 366 (55,3) 1–2 1–3 2–3

Средний возраст, годы 59,0 (54,0; 62,0) 59,0 (54,0; 65,0) 59,0 (55,0; 64,0) 0,442 0,229 0,696

Мужской пол, n (%) 46 (62,2) 164 (73,9) 256 (69,9) 0,054 0,188 0,306

ИМТ, кг / м2 27,4 (23,7; 30,1) 28,4 (25,6; 31,9) 28,2 (25,8; 30,8) 0,135 0,164 0,808

Отягощенный пылевой анамнез, n (%) 8 (10,8) 28 (12,6) 32 (8,7) 0,681 0,572 0,132

Длительность пылевого загрязнения, годы 17,5 (12,0; 26,5) 29,0 (15,0; 32,0) 14,0 (10,5; 30,0) 0,826 0,853 0,959

Отягощенный химический анамнез, n (%) 2 (2,7) 8 (3,6) 8 (2,2) 0,010 0,001 0,035

Длительность химического загрязнения, годы 2,0 (2,0; 2,0) 16,5 (4,5; 27,5) 9,0 (5,5; 10,0) 0,023 0,953 0,048

Наличие АГ, n (%) 70 (94,6) 204 (91,9) 338 (92,4) 0,442 0,497 0,841

Длительность АГ, годы 8,5 (2,0; 15,0) 9,5 (3,0; 130) 7,5 (3,0; 15,0) 0,819 0,894 0,886

Средний ФК стенокардии 2,5 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 0,226 0,631 0,275

Длительность стенокардии, годы 2,5 (1,0; 11,0) 4,0 (2,0; 7,0) 3,0 (1,0; 8,0) 0,845 0,628 0,191

Перенесенный ИМ в анамнезе, n (%) 58 (78,4) 158 (71,2) 288 (78,7) 0,226 0,952 0,039

Нарушения ритма сердца, n (%) 18 (24,3) 42 (18,9) 214 (58,5) 0,316 0,000 0,000

Нарушения проводимости, n (%) 2 (2,7) 8 (3,6) 8 (2,2) 0,710 0,785 0,305

Средний ФК ХСН 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0;3,0) 0,213 0,273 0,823

Наличие СД 26го типа в анамнезе, n (%) 28 (37,8) 50 (22,5) 84 (22,9) 0,009 0,007 0,904

Длительность СД, 26го типа, годы 5,0 (0,3; 6,0) 3,0 (1,0; 8,0) 5,0 (1,0; 8,0) 0,410 0,821 0,408

Перенесенное ОНМК в анамнезе, n (%) 12 (16,2 %) 8 (3,6 %) 10 (2,7) 0,002 0,000 0,552

Статус курения, n (%):

активные курильщики 38 (51,4) 86 (38,8) 50 (13,7) 0,056 0,001 0,001

бывшие курильщики 22 (29,7) 46 (20,7) 182 (49,7) 0,110 0,001 0,000

не курили 14 (18,9) 90 (40,5) 134 (36,6) 0,000 0,003 0,341

ИК 202,0 (180,0; 240,0) 216,0 (180,0; 240,0) 239,0 (170,0; 240,0) 0,008 0,001 0,196

ИПЛ 30,0 (12,0; 43,0) 26,3 (15,0; 40,0) 30,0 (20,0; 40,0) 0,001 0,001 0,213

Примечание: ИК – индекс курения; ИПЛ – индекс пачкo�лет.
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Оригинальные исследования

сопутствующими заболеваниями БЛС, 2�я (222

(33,5 %)) – лица с впервые выявленной патологией

системы дыхания, 3�я (366 (55,3 %)) – пациенты без

заболеваний и инструментальных признаков пора�

жения респираторной системы.

В результате сравнительного анализа установ�

лено, что группы пациентов были сопоставимы по

возрасту, полу, индексу массы тела (ИМТ), распрост�

раненности и длительности ССЗ (артериальная

гипертензия (АГ), стенокардия, ИМ, а также по

функциональному классу (ФК) стенокардии и хро�

нической сердечной недостаточности (ХСН). Обра�

щает на себя внимание более высокая распростра�

ненность сахарного диабета (СД) и перенесенного

ранее нарушения мозгового кровообращения (ОНМК)

у пациентов 1�й группы, что соответствует данным

ранее проведенных международных исследований

(табл. 1) [13, 14].

На момент включения в исследование из 662 па�

циентов курили 424 (64,1 %), курили в прошлом – 250

(37,8 %), являлись активными курильщиками – 174

(26,3 %). Согласно расчету индекса курящего челове�

ка и оценке длительности курения (ИПЛ), данные па�

циенты отнесены к высокому риску развития ХОБЛ.

Ситуация с распространением табакокурения

приняла характер глобальной эпидемии. Россия за�

нимает одно из первых мест в мире по распростра�

ненности курения сигарет. По данным И.Д.Пелеви*

ной и соавт. [15], в настоящее время курят около 70 %

мужчин и 30 % женщин, а ежегодно от причин, свя�

занных с курением, умирают 270 тыс. россиян. Со�

гласно результатам исследования ЭССЕ�РФ, среди

городов, принимающих в нем участие, у жителей го�

рода Кемерово было самое высокое распростране�

ние курения как среди мужчин (49,8 %), так и среди

женщин (22,9 %) [16], что еще раз обозначает соци�

альную значимость ведущей причины развития как

патологии легких, так и ССЗ.

Пациенты с раннее недиагностированной пато�

логией БЛС (2�я группа) в большей степени были

подвергнуты воздействию промышленных аэропол�

лютантов, отображением которого является число

пациентов, имевших контакт с различными хими�

ческими факторами на производстве.

Таким образом, по результатами углубленного

инструментального исследования респираторной

системы у пациентов со стабильной ИБС перед пла�

новым проведением КШ сделаны выводы о том, что

в Кузбасском регионе высока распространенность

заболеваний БЛС. Так, среди генеральной выборки

(n = 662) патология респираторной системы наблю�

далась у 44,7 % больных ИБС, причем лиц с ранее

недиагностированными заболеваниями оказалось

в 3 раза больше, чем с известным и отягощенным

респираторным анамнезом (33,5 и 11,2 % соответ�

ственно).

При анализе основных показателей (табл. 2), по�

лученных при проведении спирометрии, бодипле�

тизмографии и определения DLCO, установлено, что

в среднем в каждой группе основные показатели бы�

ли в пределах должных значений за исключением

индекса Тиффно у пациентов с впервые выявленной

патологией легких и уровня DLCO во всех 3 группах.

Несмотря на то, что у больных с известным ранее

респираторным анамнезом не наблюдалось разли�

чий с другими группами по уровню ООЛ, пациенты

этой группы имели статистически более низкий уро�

вень ОЕЛ и DLCO.

Таблица 2
Показатели спирометрии, бодиплетизмографии, трансфер]фактора для оксида углерода 

у пациентов с ИБС до проведения КШ (Ме (Lq; Uq))
Table 2

Lung function parameters in patients with coronary artery disease before the coronary artery 
bypass surgery [Ме (Lq; Uq)]

Показатель Группа, n (%) р

16я; 74 (11,2) 26я; 222 (33,5) 36я; 366 (55,3) 1–2 1–3 2–3

ФЖЕЛ % 93,0 (84,0; 100,0) 91,5 (84,0; 102,0) 95,0 (87,0; 104,0) 0,935 0,262 0,214

у. е. 0,81 (0,67; 0,91) 0,82 (0,71; 0,93) 0,87 (0,82; 0,94) 0,698 0,035 0,028

ОФВ1 % 91,0 (82,0; 100,0) 90,0 (83,0; 98,0) 96,0 (85,0; 106,0) 0,875 0,064 0,004

у. е. 0,84 (0,76; 0,95) 0,86 (0,77; 0,94) 0,92 (0,82; 1,0) 0,961 0,010 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ % 75,0 (69,0; 77,0) 74,0 (70,0; 78,0) 77,0 (72,0; 81,0) 0,840 0,018 0,001

у. е. 0,99 (0,82; 1,0) 0,94 (0,84; 1,0) 1,0 (0,89; 1,0) 0,885 0,117 0,034

ЖЕЛ % 94,5 (86,0; 104,0) 95,0 (87,0; 104,0) 98,0 (89,0; 106,0) 0,073 0,413 0,442

у. е. 0,85 (0,66; 0,94) 0,87 (0,76; 0,96) 0,9 (0,83; 0,97) 0,182 0,012 0,101

ВгО % 102,0 (85,0; 118,0) 101,0 (90,5; 122,5) 98,0 (87,0; 116,0) 0,513 0,728 0,246

у. е. 0,91 (0,80; 1,0) 0,87 (0,69; 0,99) 0,88 (0,73; 0,99) 0,356 0,741 0,348

ОЕЛ % 94,0 (90,0; 107,0) 100,0 (90,5; 111,0) 100,0 (94,0; 110,0) 0,188 0,034 0,952

у. е. 0,91 (0,75; 0,93) 0,90 (0,69; 0,96) 0,92 (0,80; 0,96) 0,366 0,748 0,086

ООЛ % 99,0 (73,0; 119,0) 103,0 (83,0; 139,0) 101,0 (84,0; 124,0) 0,297 0,466 0,603

у. е. 0,58 (0,39; 0,85) 0,68 (0,38; 0,85) 0,72 (0,50; 0,85) 0,409 0,023 0,328

DLCOcor % 71,0 (53,0; 84,0) 77,5 (64,0; 89,0) 82,0 (67,0; 99,0) 0,037 0,004 0,056

у. е. 0,68 (0,51; 0,82) 0,77 (0,64; 0,88) 0,81 (0,67; 0,90) 0,001 0,000 0,613

ИПФЛ (М ± SD) у. е. 0,822 ± 0,16 0,825 ± 0,15 0,892 ± 0,10 0,930 0,009 0,000



Несмотря на то, что медиана большинства показа�

телей, характеризующих функцию легких, была

в пределах должных значений, нельзя не учитывать

тот факт, что наряду с пациентами, имевшими нор�

мальные значения показателей, характеризующих

функции легких, были лица с различной выражен�

ностью нарушений (от условной нормы до значитель�

ных отклонений). Согласно градациям отклонений от

должных величин, предложенным Р.Ф.Клементовым

и соавт. (1984), Л.Л.Шиком и Н.Н.Канаевым (1985)

и рекомендациям ATS / ERS (2005), была осущест�

влена перекодировка значений всех анализируемых

показателей с учетом фактических значений.

Для построения интегрального показателя, ха�

рактеризующего комплексную оценку респиратор�

ной функции легких, значения всех показателей по

определенным алгоритмам были переведены в диа�

пазон (0; 1), где значения, равные единице или близ�

кие к ней, соответствуют должным значениям или

их условной норме, в то время как значение, близкое

к нулю, означает крайне тяжелые и выраженные из�

менения (снижение или увеличение) показателя, ха�

рактеризующего функцию легких.

В ходе проведения дисперсионного анализа по

перекодированным значениям показателей в доопе�

рационном периоде (табл. 3) установлено, что у боль�

шей части поступивших для планового проведения

КШ параметры дыхания были в пределах нормаль�

ных значений или в диапазоне условной нормы. На�

ряду с этим в группе с отягощенным респираторным

анамнезом (1�я группа) оказалось достоверно боль�

ше больных со значительными и умеренными нару�

шениями функции дыхания.

Таким образом, при проведенной перекодировке

показателей дыхания выявлено большее число паци�

ентов с их патологическими значениями (см. табл. 3).

Перекодированные показатели функции легких

(см. табл. 1) у пациентов с респираторной патоло�

гией (1�я и 2�я группы) не имели статистически зна�

чимых различий за исключением уровня DLCOcor,

продемонстрировавшего самые низкие значения

у пациентов с ранее установленной патологией

(0,68 и 0,77 у. е.). А при сопоставлении параметров

дыхания между группами пациентов с ИБС, имев�

ших патологию БЛС (1�я и 2�я группы) и без таковой

(3�я группа), были продемонстрированы более вы�

раженные различия по уровню ОФВ1, ФЖЕЛ, ЖЕЛ,

ООЛ у пациентов 1�й и 2�й групп.

Учитывая большое количество параметров, ха�

рактеризующих функцию легких, у обследованных

была проведена комплексная оценка состояния рес�

пираторной системы. Для построения ИПФЛ в мо�

дель были включены следующие параметры: ФЖЕЛ,

ОФВ1, индекс Тиффно, ЖЕЛ, ВгО, ОЕЛ, ООЛ

и DLCOcor.

По результатам однофакторного дисперсионного

анализа с целью определения уровня значимости (р)

были рассчитаны весовые коэффициенты (wi) для

анализируемых показателей функции легких. При

этом отмечено, что чем меньше уровень значимос�

ти (р) и выше значение весового коэффициента (wi),

соответствующего конкретному показателю функ�

ции легких, тем больше и весомее его вклад в комп�

лексную оценку исходного состояния БЛС у паци�

ентов с ИБС. В табл. 4 представлены параметры

функции дыхания с учетом уровня их значимости

в модели комплексной оценки респираторного ста�

туса пациентов с ИБС.

Интегральный показатель функции легких

(ИПФЛ), характеризующий комплексную оценку

респираторного статуса, был представлен в виде
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Таблица 3
Распределение пациентов с ИБС в зависимости от исходной перекодированной функции легких

Table 3
Distribution of patients with coronary artery disease according to baseline lung function

Интервалы изменений Диапазон перекоди6 Группа, n (%) р

рования показателей 16я; 74 (11,2) 26я; 222 (33,5) 36я; 366 (55,3) 1–2 1–3 2–3

Резкое снижение / повышение 0–0,2 – – – –

Значительное снижение / повышение 0,2–0,4 3 (4,1) – – –

Умеренное снижение / повышение 0,4–0,6 19 (25,7) 10 (4,5) – 0,000 0,000 0,000

Условная норма 0,6–0,8 24 (32,4) 105 (47,3) 154 (42,1) 0,035 0,158 0,249

Норма 0,8–1,0 28 (37,8) 107 (48,2) 212 (57,9) 0,157 0,002 0,027

Таблица 4
Комплексная оценка респираторного статуса 

пациентов с ИБС с учетом показателей 
спирометрии, бодиплетизмографии 

и трансфер]фактора для оксида углерода
Table 4

A comprehensive evaluation of respiratory system
in patients with coronary artery disease

according to their lung function

Показатель, у. е. Уровень Весовой 

значимости, р коэффициент, wi

ЖЕЛ 0,033982 wi1 = 0,01290

ФЖЕЛ 0,014976 wi2 = 0,02928

ОФВ1 0,000472 wi3 = 0,92985

Индекс Тиффно 0,025407 wi4 = 0,01726

ВгО 0,509728 wi5 = 0,00086

ОЕЛ 0,125148 wi6 = 0,00350

ООЛ 0,188158 wi7 = 0,00233

DLCOcor 0,109104 wi8 = 0,00402
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Оригинальные исследования

взвешенной суммы исследуемой группы показателей

и рассчитан по следующей формуле:

ИПФЛ = wi1
ЖЕЛ1 + wi2

ФЖЕЛ2 + wi3
ОФВ13 +

wi4
ОФВ1 / ФЖЕЛ4 + wi5

ВгО5 + wi6
ОЕЛ6

+ wi7
ООЛ7 + wi8

DLCOcor8

Уровень ИПФЛ пациентов в группах с впервые

выявленной и установленной ранее респираторной

патологией (см. табл. 2), не имел статистически зна�

чимых различий, вместе с тем он был достоверно

ниже у пациентов с ИБС без признаков поражения

БЛС.

При анализе корреляционных связей между

ИПФЛ и клинико�анамнестическими характеристи�

ками (p ≤ 0,05) установлено, что уровень ИПФЛ

имел обратную связь с возрастом (r = –0,60) и ИМТ

(r = –0,30). Кроме этого была выявлена отрицатель�

ная зависимость ИПФЛ от длительности таких забо�

леваний, как АГ (r = –0,40) и ИБС (r = –0,64), числа

перенесенных ИМ (r = –0,42) и исходной толерант�

ности к физическим нагрузкам, отражением кото�

рой являются ФК ХСН (r = –0,71) и ФК стенокар�

дии (r = –0,74).

Закономерные связи были выявлены между

ИПФЛ и с показателями, характеризующими воз�

действием аэропллютантов, а именно со временем

работы в контакте с различными аэрополлютанта�

ми: стажем работы в условие воздействия пыли

(r = –0,53), и химических факторов (r = –0,48),

а также – с длительностью курения (r = –0,76), ИК

(r = –0,65) и ИПЛ (r = –0,57).

При анализе корреляционных связей параметров

дыхания и анамнестических данных были выявлены

взаимосвязи между уровнем ЖЕЛ и количеством

перенесенных ИМ (r = –0,43), с длительностью

(r = –0,32) и индексом курения (r = –0,31), уровня

ОЕЛ – с длительностью курения (r = –0,29), а ско�

ростного показателя, отражающего бронхиальную

проводимость, – с количеством перенесенных ИМ

(r = –0,44).

Таким образом, при анализе основных скорост�

ных, объемных показателей, а также параметров,

отражающих диффузию газов через альвеолярно�

капиллярную мембрану (АКМ), установлено, что

индивидуализация, полученная при перекодирова�

нии данных показателей, в большей степени отража�

ет истинное состояние респираторной системы. Так,

у пациентов с заболеваниями легких (как в анамне�

зе, так и впервые выявленными на этапе предопера�

ционной подготовки) были диагностированы ста�

тистически значимые различия по уровню ОФВ1,

ФЖЕЛ, ЖЕЛ, ООЛ, что не нашло отражения при

проведении общепринятого сравнительного анали�

за, основанного на отклонениях от должных значе�

ний.

При построении модели ИПФЛ, характеризую�

щего комплексную оценку функции легких, на ос�

новании уровня значимости различий и рассчитан�

ных весовых коэффициентов было показано, что

первостепенный вклад в ИПФЛ вносят показатели,

с помощью которых оцениваются бронхиальная про�

водимость, ЖЕЛ (как форсированная, так и обыч�

ная), а также показатель, отражающий способность

АКМ к газообмену (DLCOcor).

Необходимо отметить, что уровень ИПФЛ не

имел статистически значимых различий среди паци�

ентов с респираторной патологий (как впервые вы�

явленной, так и установленной ранее), но был досто�

верно ниже, чем у пациентов с ИБС без признаков

поражения БЛС. Согласно корреляционному анали�

зу связи между ИПФЛ и клинико�анамнестически�

ми данными, наряду с общепринятыми факторами,

влияющими на функцию легких, была подтверждена

отрицательная связь ИПФЛ с длительностью ИБС,

АГ, числом перенесенных ИМ, а также с ФК стено�

кардии и ХСН.

Обсуждая представленные в исследовании дан�

ные, следует отметить, что в последние годы стреми�

тельно развивается техника кардиохирургических

операций, совершенствуются как хирургическая

техника, так и применяемое оборудование для про�

ведения КШ. Но несмотря на это, важной составля�

ющей успеха хирургического лечения пациентов

с ИБС является состояние исходного соматического

статуса, сопутствующей патологии пациента.

Бронхолегочные осложнения на сегодняшний

день остаются ведущей причиной послеоперацион�

ной заболеваемости, при этом увеличивается время

пребывания пациента в стационаре, повышая стои�

мость лечения и смертность кардиохирургических

больных [17, 18]. По результатам исследования пос�

ледних лет выявлены наиболее важные факторы

риска их развития, к которым следует отнести нали�

чие у пациента в анамнезе хронических заболеваний

легких, БА, табакокурение, ожирение, возраст, на�

личие на момент проведения вмешательства инфек�

ции верхних дыхательных путей, а также метаболи�

ческие факторы [17–19].

Однако взаимоотношения сердечно�сосудистой

и респираторной систем намного теснее. По резуль�

татам ряда исследований, в которых оценивалась

связь патологии респираторной и сердечно�сосудис�

той систем, продемонстрированы не только комор�

бидное взаимоотягощение, но единые механизмы из

развития. Так, по результатам популяционных ис�

следований доказано наличие взаимосвязи между

нарушениями функций легких, ОФВ1 и повышен�

ной частотой ССЗ, а также смертностью, независи�

мо от факта курения в анамнезе. D.Sin, S.Man (2005)

при обобщении данных исследования указано, что

при снижении ОФВ1 на 10 % увеличивается риск

сердечно�сосудистой смертности на 28 %, а нефа�

тальных коронарных событий – на 20 % [4]. В дли�

тельном популяционном исследовании (n = 1 861)

показано, что риск сердечно�сосудистой летальнос�

ти среди пациентов с низкими показателями ОФВ1

был более чем в 2 раза выше, чем в группе с более

высоким уровнем, при этом он не зависел от статуса

курения [4]. В проведенных ранее исследованиях

сделан вывод о том, что наличие ССЗ, в частности

АГ, даже при отсутствии сопутствующей патологии



легких и курения определяется снижение основных

показателей вентиляции и диффузии в легких.

Основной механизм системного эффекта – актива�

ция воспалительной реакции, оксидативный дист�

ресс, дисфункция эндотелия [20]. Представленные

факты являются основанием для дальнейших иссле�

дований, с одной стороны, направленных на актив�

ное выявление у пациентов с известным ССЗ па�

тологии БЛС, с другой – наоборот, на понимание

механизмов развития, прогрессирования и взаимно�

го отягощения этих патологий.

Проведенное исследование было направлено

прежде всего на активное выявление и комплексную

оценку нарушений функции БЛС у пациентов с до�

кументированной ИБС. В качестве объекта исследо�

вания были выбраны больные с планируемым КШ

как наиболее тяжелая категория пациентов с коро�

нарным атеросклерозом. Первым важным выводом

исследования явилась низкая выявляемость патоло�

гии респираторной системы. Для пациентов с ИБС,

тем более перед предстоящим кардиохирургическим

вмешательством, проблема невыявления коморбид�

ной патологии является крайне актуальной, т. к. за�

ведомо предопределяет у данной категории пациен�

тов высокий риск развития послеоперационных

осложнений.

Перед любым плановом хирургическим вмеша�

тельством должен быть оценен риск развития пери�

операционных осложнений. Для пациентов с пато�

логией сердечно�сосудистой системы, планируемых

на проведение несердечных операций, в настоящее

время существуют авторитетные американские,

европейские и российские рекомендации [21]. Вмес�

те с тем такой подход для пациентов с позиции

другой коморбидной патологии – бронхолегочной –

не является общепринятым. Однако углубленное

обследование и анализ параметров дыхания, несом�

ненно, должны быть важной составляющей пред�

операционного обследования больных перед прове�

дением не только КШ, но и других оперативных

вмешательств ввиду высокой прогностической

ценности для оценки интра� и послеоперационных

осложнений.

Наряду с анализом отдельных показателей дыха�

ния важен комплексный подход, позволяющий ин�

тегрально оценить степень нарушения респиратор�

ной системы. Результаты настоящего исследования

позволили прийти к выводу о том, что весомый

вклад в интегральную оценку респираторного стату�

са пациентов с ИБС, а также тесной взаимосвязи

ИПФЛ с ССЗ вносят ОФВ1 и DLCO.

Приведенные факты имеют серьезный базис

фундаментальных и клинических исследований.

В настоящее время большое внимание уделяется

оценке DLCO не только при патологии легких, но

и при многих других заболеваниях (ИБС, СД, ИМ,

ХСН и т. д.), а также для оценки их тяжести и небла�

гоприятного прогноза. Так, в США в 1�м Нацио�

нальном исследовании по здоровью и питанию

(NHANES I) показатель DLCO был проанализирован

в качестве предиктора общей смертности у пациен�

тов (n = 4 333) в возрасте 25–74 лет. Установлено, что

значения DLCO < 85 % от прогнозируемой нормы

являются значимым предиктором смерти от всех

причин в общей популяции населения вне зависи�

мости от стандартных спирометрических показате�

лей и даже при отсутствии симптомов респиратор�

ных заболеваний [22].

Существуют и другие исследования, свидетель�

ствующие о важности анализа DLCO как маркера тя�

жести заболевания. Так, S.Puri et al. [22] впервые

(1995–1999) зафиксировано, что у пациентов с ХСН

наблюдается снижение данного параметра пропор�

ционально тяжести заболевания, а Управление со�

циальной защиты США использует данный показа�

тель как критерий полной утраты трудоспособности.

В литературе имеются данные о степени влияния

уровня ОФВ1 на прогноз послеоперационного пери�

ода у данной категории пациентов, однако не уделя�

ется внимания прогностической ценности уровня

диффузии газов (DLCO) при проведении КШ в плане

отражения риска неблагоприятных исходов.

Заключение

По результатам настоящего исследования сделан

вывод о том, что в Кузбасском регионе высока расп�

ространенность заболеваний БЛС. Среди пациентов

с ИБС, поступающих для планового проведения

КШ, патология респираторной системы выявляется

в 44,7 % случаев, причем больных с ранее недиагнос�

тированными заболеваниями респираторной систе�

мы оказалось в 3 раза больше, чем лиц с известным

отягощенным респираторным анамнезом (33,5

и 11,2 % соответственно). При построении модели

ИПФЛ для пациентов с ИБС установлено, что ос�

новной вклад в респираторный статус вносят пока�

затели, отражающие степень бронхиальной прово�

димости (ОФВ1, ФЖЕЛ, ЖЕЛ), а также способность

АКМ к газообмену (DLCO).
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

это хроническое заболевание, характеризующееся

поражением всех отделов дыхательной системы,

постепенно приводящее к ограничению активности

пациента; на первых стадиях оно обычно сопровож�

дается такими симптомами, как кашель, выделение

мокроты, хрипы и одышка при физической нагруз�

ке [1]. Как следствие, такие проявления обычно не

распознаются и не диагностируются, пока не станут

клинически значимыми. При имеющихся на сегод�

няшний день данных о распространенности ХОБЛ

ущерб от болезни в значительной степени недооце�

нивается [1]. По последней оценке Всемирной орга�

низации здравоохранения, ХОБЛ в умеренной и тя�

желой форме страдают 65 млн человек в мире [2].

Согласно данным Минздравсоцразвития РФ, в 2012 г.

в России насчитывалось 2,7 млн больных ХОБЛ. На

сегодняшний день число незарегистрированных

больных ХОБЛ в России может превышать 11 млн [3].

При этом затраты на лечение респираторных забо�

леваний в разных странах могут составить до 6 % об�

щего бюджета здравоохранения, причем > 50 % из

них будут потрачены на лечение ХОБЛ [1, 4]. Эконо�

мическое бремя ХОБЛ (прямые затраты без учета

Фармакоэкономический анализ применения
лекарственного средства Бретарис Дженуэйр 
в лечении хронической обструктивной болезни легких
А.Ю.Куликов, Е.И.Макарова
ГБОУ ВПО «Первый московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова»: 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Резюме

В России среди болезней органов дыхания 1�е место по распространенности занимает хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ), опережая при этом бронхиальную астму и пневмонию и нанося существенный экономический и социальный ущерб пациенту

и обществу в целом. Цель. Целью проведенного исследования было определение с позиций фармакоэкономического анализа наиболее

оптимальной терапии ХОБЛ на основании сравнения зарегистрированных лекарственных средств (ЛС) Бретарис Дженуэйр, Спирива

Респимат, Спирива ХандиХалер и Сибри Бризхалер. Материалы и методы. Фармакоэкономическая оценка была проведена с исполь�

зованием методов анализа «затраты – эффективность» и «влияния на бюджет», а также анализа затрат. Результаты. По результатам ана�

лиза «влияния на бюджет» выявлено, что экономия бюджетных средств системы здравоохранения в случае применения ЛС Бретарис

Дженуэйр при переводе 100 пациентов с терапии альтернативными ЛС составляет до 695 тыс. руб. В ходе анализа «затраты – эффек�

тивность» установлено, что терапия ЛС Бретарис Дженуэйр характеризуется наименьшими затратами за единицу эффективности –

улучшение функции легких по сравнению с ЛС Спирива ХандиХалер, Спирива Респимат и Сибри Бризхалер. Заключение. При фарма�

коэкономической оценке установлено, что терапия ЛС Бретарис Дженуэйр является доминантной по сравнению с ЛС Спирива Ханди�

Халер, Спирива Респимат и Сибри Бризхалер.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, длительно действующие антихолинергические препараты, аклидиния бро�

мид, Бретарис Дженуэйр, фармакоэкономика, анализ «затраты – эффективность», анализ «влияния на бюджет», анализ затрат.
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I.M.Sechenov First Moscow State Medical University, Healthcare Ministry of Russia; 8, build. 2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Summary

The aim of this study was to determine the optimal therapy of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) according to cost�effectiveness of

Bretaris Genuair, Spiriva Respimat, Spiriva Handihaler or Seebri Breezhaler. Methods. Pharmacoeconomic evaluation was performed using cost�

effectiveness analysis, economic impact analysis, and cost analysis. Initially, search of pharmacoeconomic data for treatment with Bretaris Genuair,

Spiriva Respimat, Spiriva Handihaler or Seebri Breezhaler was performed using specialized databases Pubmed and Medlink. Then, two clinical sit�

uations were modelled. The first situation included a direct comparison between Bretaris Genuair and Spiriva Handihaler. The second situation

included comparison between all the studied drugs. Results. The first clinical situation presumed that all patients treated with Spiriva Handihaler

were switched to Bretaris Genuair. This allows saving 695,785 RUB per 100 patients. Therapy with Bretaris Genuair was characterized by the min�

imal cost per a clinical effectiveness unit, which was lung function improvement, in comparison with Spiriva Respimat, Spiriva Handihaler and

Seebri Breezhaler. The second situation presumed that proportion of patients treated with Spiriva Respimat, Spiriva Handihaler and Seebri

Breezhaler was equally about 33%. In this situation, switching at least of 10% of patients from each drug to treatment with Bretaris Genuair could

save 50,000 to 68,000 RUB. Conclusion. Therapy of COPD using Bretaris Genuair is superior over the treatment with Spiriva Handihaler, Spiriva

Respimat and Seebri Breezhaler in terms of pharmacoeconomic evaluation.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, long�acting anticholergic agents, aclidinium bromide, Bretaris Genuair, pharmacoeconomics,

cost�effectiveness analysis, economic impact analysis, cost analysis.
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затрат на медикаментозную терапию) в России по со�

стоянию на 2012 г. составляет 61,6 млрд руб., при этом

бóльшая часть приходится на госпитализацию [3].

Являясь основной причиной развития острой ды�

хательной недостаточности, ХОБЛ остается одной

из основных причин оказания неотложной помо�

щи [5], что значительно влияет на качество жизни,

связанное со здоровьем и повседневной деятель�

ностью пациентов [6]. Поэтому долгосрочных успе�

хов в лечении можно добиться при помощи оказа�

ния влияния на клиническое течение болезни за счет

стабильного улучшения показателей функции лег�

ких (ФЛ) и профилактики обострений [1], что и яв�

ляется основной целью фармакотерапии.

Эффективное воздействие на течение ХОБЛ мо�

жет быть оказано при помощи широкого ассорти�

мента фармацевтических препаратов. В настоящее

время одной из основных групп лекарственных

средств (ЛС), рекомендованных руководством

GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis*

ease – Глобальная стратегия диагностики, лечения

и профилактики ХОБЛ) для длительной поддержива�

ющей терапии, являются длительно действующие

антихолинергические препараты [1, 7]: тиотропия

бромид (Спирива ХандиХалер и Спирива Респимат),

гликопиррония бромид (Сибри Бризхалер), а также

аклидиния бромид (Бретарис Дженуэйр). Необходи�

мо также отметить, что до недавнего времени эта

группа была представлена только первыми 2 препа�

ратами.

Основанием для проведения фармакоэкономи�

ческого анализа являются следующие факторы:

высокая распространенность заболевания, эконо�

мическая и социальная тяжесть его последствий, по�

явление нового ЛС, а также ограниченность ресур�

сов системы здравоохранения.

Целью данного исследования является определе�

ние преимущества ЛС Бретарис Дженуэйр, исполь�

зуемого в лечении ХОБЛ, с точки зрения фармако�

экономического анализа на основании сравнения

соотношения между затратами и эффективностью,

безопасностью и качеством жизни при лечении пре�

паратами Спирива ХандиХалер, Спирива Респимат

и Сибри Бризхалер.

Для достижения поставленной цели последова�

тельно решались следующие задачи:

• определение современных подходов к лечению

пациентов с ХОБЛ;

• информационный поиск результатов рандомизи�

рованных клинических исследований (КИ) по

эффективности современных методов лечения

данной нозологии;

• информационный поиск проведенных фармако�

экономических исследований ЛС, используемых

для лечения данной нозологии;

• расчет стоимости терапии ХОБЛ с использовани�

ем Бретарис Дженуэйр, Спирива ХандиХалер

и Респимат, а также Сибри Бризхалер;

• анализы «затраты – эффективность», «влияния

на бюджет», а также затрат для сравниваемых ЛС.

Сравниваемые альтернативы

Структура прямых затрат

Критерии эффективности

Анализ «затраты – эффективность»

Анализ «влияния на бюджет»

Компонент 1 Компонент 2

Бретарис Дженуэйр
Спирива ХандиХалер

Бретарис Дженуэйр
Спирива ХандиХалер

Спирива Респимат
Сибри Бризхалер

• Затраты на монотерапию 
(зарегистрированные цены Реестра предельно допустимых цен)

• Затраты на амбулаторную помощь 
(с учетом дополнительных курсов ГКС и КДБА)

• Компенсация обострений
• Компенсация побочных эффектов 

(частота, согласно данным КИ)

• Затраты на монотерапию 
(зарегистрированные цены Реестра предельных отпускных цен,
цены розничных аптечных сетей)

• Затраты на амбулаторную помощь 
(без учета дополнительных курсов ГКС и КДБА)

• Компенсация побочных эффектов 
(частота согласно инструкции по медицинскому применению)

Улучшение функции легких – ОФВ1, %долж. Улучшение функции легких – ОФВ1, мл (по сравнению с плацебо)

Рис. 1. Методика проведения фармакоэкономической оценки
Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; КДБА – короткодействующие β2�агонисты.

Figure 1. Methodology of pharmacoeconomic evaluation
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Материалы и методы

На 1�м этапе исследования был проведен информа�

ционный поиск результатов КИ по эффективности

сравниваемых альтернатив. В связи с тем, что аклиди�

ния бромид появился на рынке недавно, в специали�

зированных базах данных Pubmed и Medlink при ис�

пользовании следующих ключевых слов: aclidinium

bromide, tiotropium bromide, glycopyrronium bromide,

chronic obstructive pulmonary disease, COPD найдено

> 30 исследований. В русскоязычной научной элект�

ронной библиотеке eLibrary публикаций об акли�

диния бромиде не обнаружено. После дальнейшего

удаления повторяющихся КИ, а также исследований,

в которых сравниваемые ЛС оценивались в комбина�

ции с другими ЛС, на основании критерия уровня до�

казательности было выбрано 2 КИ: сетевой метаана�

лиз Andreas Karabis [8] и рандомизированное двойное

слепое плацебо�контролируемое многоцентровое ис�

следование Jutta Beier [9]. Метаанализ стал единствен�

ной публикацией, в которой сравнивались все имею�

щиеся на рынке альтернативы, а КИ Jutta Beier было

основано на прямом сравнении аклидиния бромида

и тиотропия бромида. Поэтому фармакоэкономичес�

кая оценка была проведена по 2 сценариям (компо�

нентам). В первом случае сравнивалось применение

в терапии ХОБЛ ЛС Бретарис Дженуэйр и Спирива

ХандиХалер на основе данных КИ Jutta Beier [9]. Дан�

ный сценарий, несмотря на результаты метаанализа,

был введен не только по причине наличия прямого

сравнения. Выбор сценария был также обусловлен

тем, что тиотропия бромид является наиболее значи�

мым препаратом сравнения, т. к. длительно и широко

используется в лечении ХОБЛ, обеспечивая хорошую

переносимость и эффективность, а также контроль

над течением заболевания, что подтверждено реко�

мендациями и стандартами лечения во многих стра�

нах [1]. На основе сетевого метаанализа Andreas

Karabis [8] 2�й компонент включал следующие альтер�

нативы: Бретарис Дженуэйр, Спирива Респимат,

Спирива ХандиХалер и Сибри Бризхалер.

Таким образом, в рамках исследования была про�

ведена фармакоэкономическая оценка применения

ЛС Бретарис Дженуэйр, используемого в качестве

терапии ХОБЛ в сравнении с 2 терапевтическими

альтернативами (рис. 1).

Режим дозирования и временнóй горизонт, со�

ставивший 365 дней, были определены на основании

данных КИ и инструкций по медицинскому приме�

нению (табл. 1, 2).

В качестве источников данных о стоимости ЛС бы�

ли использованы: зарегистрированные цены на ЛС

Спирива ХандиХалер и Спирива Респимат по Москве

согласно реестру предельных отпускных цен (по состо�

янию на 01.10.15) [10]; планируемая к регистрации це�

на на ЛС Бретарис Дженуэйр, а также розничная цена

на ЛС Сибри Бризхалер, рассчитанная на основании

данных о стоимости ЛС в аптечных сетях г. Москвы на

сайте www.medlux.ru (по состоянию на 01.10.15).

Результаты и обсуждение

Анализ эффективности

На основании проведенного информационного по�

иска были определены критерии эффективности,

позволяющие провести фармакоэкономическую

Таблица 1
Форма выпуска и режим дозирования ЛС (Компонент 1)

Table 1
Drug formulation and dosing of agents (the first situation)

Форма выпуска (порошок для ингаляций) Режим дозирования Стоимость 1 упаковки, руб. Стоимость 1 суточной дозы, руб.

1 доза, мкг число доз суточная доза, мкг число дней

Бретарис Дженуэйр

400 30 800 365 948,8 63,25

400 60 800 365 1 725,0 57,5

Спирива ХандиХалер

18 30 18 365 2 181,14 72,7

Таблица 2
Форма выпуска и режим дозирования ЛС (Компонент 2)

Table 2
Drug formulation and dosing of agents (the second situation)

Форма выпуска (порошок для ингаляций) Режим дозирования Стоимость 1 упаковки, руб. Стоимость 1 суточной дозы, руб.

1 доза, мкг число доз суточная доза, мкг число дней

Бретарис Дженуэйр

400 30 800 365 948,8 63,25

400 60 800 365 1 725,0 57,5

Спирива ХандиХалер

18 30 18 365 2 181,14 72,7

Спирива Респимат

2,5 60 5 365 2 181,14 72,7

Сибри Бризхалер

50 30 50 365 2 227,40 74,25
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оценку применения указанных альтернатив при ле�

чении ХОБЛ. Согласно результатам исследования

J.Beier [9], в качестве критерия эффективности для

1�го сценария был выбран показатель улучшения

ФЛ в виде изменения значения объема форсирован�

ного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1). Улучшение ФЛ

(%) выражено по следующей формуле:

Улучшение ФЛ = ((ОФВ1конечн. – ОФВ1нач.) / ОФВ1нач.) × 100 %.

Таким образом, при анализе эффективности по�

лучены следующие результаты (Компонент 1):

Улучшение ФЛБретарис Дженуэйр = ((1 720 – 1 610) / 1 610) × 100 % = 6,83 %,

Улучшение ФЛСпирива ХандиХалер = ((1 710 – 1 670) / 1 670) × 100 % = 2,40 %.

На основании проведенного анализа эффектив�

ности можно сделать вывод, что использование ак�

лидиния бромида для лечения пациентов с ХОБЛ

позволяет достичь бóльшего улучшения показателя

ФЛ (ОФВ1) по сравнению с использованием терапии

тиотропия бромидом, при этом повышается уровень

контроля над течением заболевания.

Согласно результатам исследования A.Karabis [8],

при использовании терапии ЛС Бретарис Дженуэйр

vs ЛС Спирива ХандиХалер, Спирива Респимат

и Сибри Бризхалер в качестве критерия эффектив�

ности были выбраны значения показателей ФЛ, вы�

раженные в виде изменения ОФВ1 (мл) по сравне�

нию с плацебо, измеренные на 12�й и 24�й неделях

исследования (табл. 3).

Из табл. 3 видно, что при воздействии всех препа�

ратов ФЛ улучшалась как на 12�й, так и на 24�й не�

делях, однако наилучшие показатели были достиг�

нуты на 24�й неделе исследования. Изменение ОФВ1

(24�я неделя) при использовании ЛС Бретарис Дже�

нуэйр составило 130 мл.

Анализ затрат

С целью оценки итоговой стоимости терапии в срав�

ниваемых группах на основании стоимости диагнос�

тики, основной фармакотерапии, компенсации за�

трат на лечение обострений, побочных эффектов

(ПЭ), а также данных о продолжительности лечения

пациентов с ХОБЛ был проведен анализ затрат.

На момент проведения фармакоэкономического

исследования на территории Российской Федерации

действовал Приказ Минздравсоцразвития РФ от

23.11.04 № 271 «Об утверждении стандарта медици�

нской помощи больным хронической обструктив�

ной болезнью легких» [11], согласно которому для

расчета стоимости амбулаторно�поликлинического

лечения были использованы данные Перечня услуг

для диагностики и лечения ХОБЛ, без учета стоимос�

ти фармакотерапии, кроме ЛС, которые разрешалось

применять у больных по дизайну исследования

J.Beier [9] (сальбутамол, теофиллин и преднизолон).

Была рассчитана стоимость компенсации воз�

никновения ПЭ и обострений. Для 1�го компонента

анализа компенсация ПЭ, а также компенсация

обострений были рассчитаны с учетом частоты их

проявления, взятой из исследования J.Beier [9],

а также данных о стоимости стационарного и амбу�

латорного лечения больных ХОБЛ в стадии обостре�

ния. Стоимость оказания помощи оценена согласно

соответствующим стандартам [12, 13] с использова�

нием тарифов фонда обязательного медицинского

страхования г. Москвы [14].

В связи с отсутствием соответствующих данных

в сетевом метаанализе при расчете затрат на ПЭ при

2�м варианте анализа вид и частота возникновения

Таблица 3
Результаты анализа эффективности (Компонент 1)

Table 3
Results of cost]effectiveness analysis (the first situation)

Торговое наименование Улучшение ФЛ, мл

126я неделя 246я неделя

Бретарис Дженуэйр 110 130

Спирива ХандиХалер 110 110

Спирива Респимат 120 110

Сибри Бризхалер 110 130

Рис. 2. Результаты анализа затрат (Компонент 1)

Figure 2. Results of cost analysis (the first situation)
Рис. 3. Результаты анализа затрат (Компонент 2)

Figure 3. Results of cost analysis (the second situation)
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ПЭ были определены инструкциями по медицин�

скому применению сравниваемых ЛС. Побочные

эффекты в зависимости от частоты возникновения

были сгруппированы следующим образом: очень

часто (> 1 / 10); часто (> 1 / 100; < 1 / 10); не�

часто (> 1 / 1 000; < 1 / 100); редко (> 1 / 10 000;

< 1 / 1 000); очень редко (< 1 / 10 000), единичные

случаи (частоту определить невозможно).

Результаты анализа затрат после проведения всех

вспомогательных расчетов представлены рис. 2, 3.

На основании результатов, полученных при про�

ведении анализа как по 1�му, так и по 2�му вариантам,

можно сделать вывод, что использование ЛС Брета�

рис Дженуэйр экономически выгоднее для лечения

пациентов с ХОБЛ, чем терапия ЛС Спирива Ханди�

Халер, Спирива Респимат или Сибри Бризхалер.

Анализ «затраты – эффективность»

Следующим этапом исследования стало проведение

анализа «затраты – эффективность» с учетом указан�

ных критериев эффективности сравниваемых препа�

ратов из расчета лечения 1 пациента с ХОБЛ. По�

скольку временнóй горизонт не превышал 1 года,

дисконтирование затрат не проводилось.

При терапии ХОБЛ из расчета на 1 пациента с ис�

пользованием в качестве критерия эффективности

значений показателя улучшения ФЛ (ОФВ1, %долж.)

были получены следующие результаты анализа «за�

траты – эффективность» для сравниваемых альтер�

натив (рис. 4).

Результаты, полученные для 2�й сравниваемой

терапевтической альтернативы с использованием

в качестве критерия эффективности улучшение

показателя ОФВ1 по сравнению с плацебо, выражен�

ного в виде разницы в миллилитрах, продемонстри�

рованы на рис. 5.

Согласно приведенным результатам установлено,

что использование Бретарис Дженуэйр 30 и 60 доз

при лечении ХОБЛ характеризуется меньшими за�

тратами на рассмотренные единицы эффективности

(1 %, а также 1 мл улучшения показателя ОФВ1) по

сравнению с ЛС Спирива ХандиХалер, Спирива

Респимат и Сибри Бризхалер. Это свидетельствует

о лучшем достижении значения ОФВ1 и бóльшей

эффективности препарата при меньших экономи�

ческих затратах соответственно.

Анализ «влияния на бюджет»

Следующим этапом исследования стало выпол�

нение анализа «влияния на бюджет» для оценки

экономического эффекта на бюджет системы здра�

воохранения при выборе фармакотерапии. В соот�

ветствии с дизайном настоящего исследования

в рамках данного анализа был проанализирован вре�

меннóй интервал использования сравниваемых аль�

тернатив 365 дней. При этом для проведения расче�

тов анализа «влияния на бюджет» подразумевалась

возможность выбора числа пациентов. Данные

о числе пациентов были взяты из статистических ма�

териалов о заболеваемости в РФ [15].

Данный расчет позволяет оценить влияние на

бюджет с учетом изменения долевого соотношения

анализируемых альтернатив между текущей и моде�

лируемой ситуациями для 100 пациентов, страдаю�

щих ХОБЛ.

При анализе по 1�му сценарию рассматривается

ситуация, когда все 100 пациентов, сначала прини�

мавшие ЛС Спирива ХандиХалер, переключаются

на Бретарис Дженуэйр 30 или 60 доз. В этом случае

сумма сэкономленных средств составит 695 785 руб.

(табл. 4).

Рис. 4. Результаты анализа «затраты – эффективность» по показа�

телю улучшения ФЛ (ОФВ1) – Компонент 1

Figure 4. Results of cost�effectiveness analysis (according to lung func�

tion improvement) (the first situation)

Рис. 5. Результаты анализа «затраты – эффективность» по показа�

телю улучшения ФЛ (ОФВ1) – Компонент 2

Figure 5. Results of cost�effectiveness analysis (according to lung func�

tion improvement) (the second situation)

Таблица 4
Результаты анализа «влияния на бюджет» 

(Компонент 1)
Table 4

Results of economic impact analysis (the first situation)

Наименование Текущий Моделируемый

вариант вариант

Бретарис Дженуэйр 60 доз, % 0 50

Бретарис Дженуэйр 30 доз, % 0 50

Спирива ХандиХалер, % 100 0

Разница в затратах, руб. 695 785
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При проведении анализа по 2�му варианту (табл. 5)

принято допущение, что долевое соотношение всех

пациентов, принимающих ЛС Спирива ХандиХа�

лер, Спирива Респимат и Сибри Бризхалер, при�

мерно одинаково и составляет около 33 %. В этом

случае переключение 100 пациентов на ЛС Бретарис

Дженуэйр позволит сэкономить бюджет здравоохра�

нения. При переключении хотя бы 10 % пациентов

от каждой группы ЛС на Бретарис Дженуэйр эконо�

мия составит от 50 000 до 68 000 руб. (рис. 6).

Согласно результатам анализа по 1�му варианту,

при переводе 1 больного ХОБЛ с лечения ЛС Спирива

ХандиХалер на ЛС Бретарис Дженуэйр 30 или 60 доз

показана разница в 6 958 руб.; при анализе по 2�му

варианту также продемонстрировано преимущество

ЛС Бретарис Дженуэйр по сравнению с примене�

нием ЛС Спирива ХандиХалер, Спирива Респимат

и Сибри Бризхалер.

Заключение

В ходе фармакоэкономического анализа примене�

ния ЛС Бретарис Дженуэйр, Спирива ХандиХалер,

Спирива Респимат, а также Сибри Бризхалер в фар�

макотерапии ХОБЛ сделаны следующие выводы:

• согласно результатам анализа «затраты – эффек�

тивность», терапия Бретарис Дженуэйр является

доминантной и характеризуется наименьшими

затратами по показателю улучшения ФЛ по срав�

нению с применением Спирива ХандиХалер

в 1�м варианте анализа, а также по сравнению со

Спирива ХандиХалер, Спирива Респимат и Сиб�

ри Бризхалер – при 2�м варианте;

• по результатам анализа «влияния на бюджет» (как

при 1�м, так и при 2�м варианте) при использова�

нии терапии Бретарис Дженуэйр отмечена сущест�

венная экономия бюджетных средств по сравнению

с использованием препаратов Спирива ХандиХа�

лер, Спирива Респимат и Сибри Бризхалер.

Литература

1. Краткое руководство по лечению хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в амбулатор�

ных условиях (GOLD, пересмотр 2015 г.). Пер. с англ.

Под ред. А.С.Белевского. М.: РРО; 2015.

2. ВОЗ. Хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ). URL: http://www.who.int/respiratory/copd/ru

3. Крысанов И.С. Анализ стоимости хронической об�

структивной болезни легких в Российской Федерации.

Качественная клиническая практика. 2014; 2: 51–56.

4. Куликов А.Ю. Комаров И.А. Фармакоэкономическое

исследование применения бронхорасширяющих лека�

рственных средств группы М�холиноблокаторов (Спи�

рива®) и обструктивной болезни легких. Фармакоэко*

номика. 2012; 5 (3): 20–26.

5. Журавков Ю.Л., Королева А.А., Захаренко, А.Г. Такти�

ка ведения пациентов с обострением хронической

обструктивной болезни легких. Военная медицина.

2015; 2: 110–114.

6. Boueri F.M., Bucher�Bartelson B.L., Glenn K.A. et al.

Quality of life measured with a generic instrument (Short

Form�36) improves following pulmonary rehabilitation in

patients with COPD. Chest. 2001; 119 (1); 77–84.

7. Чикина С.Ю., Авдеев С.Н. Новый бронходилататор

гликопиррония бромид: обзор клинических исследова�

ний. Атмосфера. 2013; 4: 40–46.

8. Karabis A., Lindner L., Mocarski M. et al. Comparative

efficacy of aclidinium versus glycopyrronium and tiotropi�

um, as maintenance treatment of moderate to severe COPD

patients: A systematic review and network meta�analysis.

Int. J. COPD. 2013; 8: 405–423.

9. Beier J., Kirsten A.M., Mruz R. et al. Efficacy and safety of

aclidinium bromide compared with placebo and tiotropium

in patients with moderate�to�severe chronic obstructive pul�

monary disease: Results from a 6�week, randomized, con�

trolled phase IIIb study. COPD. 2013; 10 (4): 511–522.

10. Государственный реестр предельных отпускных цен.

URL http://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx (дата обра�

щения: 01.10.2015).

11. Приказ Минздравсоцразвития РФ от 23.11.04 № 271

«Об утверждении стандарта медицинской помощи

больным хронической обструктивной болезнью лег�

ких». URL: www.consultant.ru (дата обращения: 29.09.10).

12. Приказ Минздрава России от 20.12.12 № 1214н «Об ут�

верждении стандарта первичной медико�санитарной

помощи при обострении хронической обструктивной

болезни легких». URL: http://garant.ru (дата обращения:

29.09.15).

13. Приказ Минздравсоцразвития РФ от 11.05.07 № 327

«Об утверждении стандарта медицинской помощи

больным с хронической обструктивной болезнью лег�

ких (при оказании специализированной помощи)»

URL: www.consultant.ru (дата обращения: 29.09.15).

14. Тарифное соглашение на оплату медицинской помо�

щи, оказываемой по Территориальной программе

ОМС г. Москвы на 2015 год. URL http://www. mgfoms.ru/

medicinskie*organizacii/tarifi (дата обращения 01.10.2015).

15. Статистические материалы Минздрава России. Забо�

леваемость всего населения в 2013 году. М., 2014.

Поступила 25.12.15
УДК 616.246036.126085.23

References

1. Brief guidelines for ambulatory management of chronic

obstructive pulmonary disease (GOLD, update 2015).

Таблица 5
Результаты анализа «влияния на бюджет» 

(Компонент 2)
Table 5

Results of economic impact analysis (the second situation)

Наименование Текущий Моделируемый

вариант вариант

Бретарис Дженуэйр 60 доз, % 0 50

Бретарис Дженуэйр 30 доз, % 0 50

Спирива ХандиХалер, % 33,33 0

Спирива Респимат, % 33,33 0

Сибри Бризхалер, % 33,33 0

Разница в затратах, руб. 568 852

Спирива ХандиХалер

Спирива Респимат

Сибри Бризхалер

Бретарис Дженуэйр

33,33 % 51 122 руб.

33,33 % 50 844 руб.

33,33 % 68 873 руб.

10 %

Рис. 6. Результаты анализа «влияния на бюджет» (Компонент 2)

Figure 6. Results of economic impact analysis (the second situation)



719http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Translated from English (ed. by A.S.Belevskiy). Moscow:

RRO; 2015 (in Russian).

2. WHO. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).

Available at: http://www.who.int/respiratory/copd/ru

(in Russian).

3. Krysanov I.S. Cost analysis of chronic obstructive pul�

monary disease in Russian Federation. Kachestvennaya

klinicheskaya praktika. 2014; 2: 51–56 (in Russian).

4. Kulikov A.Yu. Komarov I.A. Pharmacoeconomic study of

M�cholinolytic agents (Spiriva) in chronic obstructive pul�

monary disease. Farmakoekonomika. 2012; 5 (3): 20–26 (in

Russian).

5. Zhuravkov Yu.L., Koroleva A.A., Zakharenko, A.G.

Management of acute exacerbation of chronic obstructive

pulmonary disease. Voennaya meditsina. 2015; 2: 110–114

(in Russian).

6. Boueri F.M., Bucher�Bartelson B.L., Glenn K.A. et al.

Quality of life measured with a generic instrument (Short

Form�36) improves following pulmonary rehabilitation in

patients with COPD. Chest. 2001; 119 (1); 77–84.

7. Chikina S.Yu., Avdeev S.N. New bronchodilator glycopy�

rronium bromide: a review of clinical trials. Atmosfera. 2013;

4: 40–46 (in Russian).

8. Karabis A., Lindner L., Mocarski M. et al. Comparative

efficacy of aclidinium versus glycopyrronium and tiotropi�

um, as maintenance treatment of moderate to severe COPD

patients: A systematic review and network meta�analysis.

Int. J. COPD. 2013; 8: 405–423.

9. Beier J., Kirsten A.M., Mruz R. et al. Efficacy and safety of

aclidinium bromide compared with placebo and tiotropium

in patients with moderate�to�severe chronic obstructive pul�

monary disease: Results from a 6�week, randomized, con�

trolled phase IIIb study. COPD. 2013; 10 (4): 511–522.

10. State Register of marginal cost pricing. Available at:

http://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx (in Russian).

11. An Order of Ministry of Health and Social Development of

the Russian Federation «About confirmation of standard

medical care for patients with chronic obstructive pul�

monary disease», N271, Nov. 23, 2004. Available at: www.

consultant.ru (in Russian).

12. An Order of Ministry of Health and Social Development of

the Russian Federation «About confirmation of standard

primary medical care for patients with acute exacerbation of

chronic obstructive pulmonary disease», N1214н, Dec. 20,

2012. Available at: http://garant.ru (in Russian).

13. An Order of Ministry of Health and Social Development of

the Russian Federation «About confirmation of standard

tertiary medical care for patients with chronic obstructive

pulmonary disease», N327, May 11, 2007. Available at:

www.consultant.ru (in Russian).

14. Established tariff on healthcare service payment according

to Territorial Programme of Mandatory Healthcare Insu�

rance in Moscow, 2015. Available at: http://www.mgfoms.ru/

medicinskie*organizacii/tarifi (in Russian).

15. Statistical proceedings of Healthcare Ministry of Russia.

Morbidity of Russian population in 2013. Moscow; 2014 (in

Russian).

Received December 25, 2015
UDC 616.246036.126085.23

Информация об авторах

Куликов Андрей Юрьевич – д. э. н., профессор кафедры организации
лекарственного обеспечения и фармакоэкономики, ведущий научный
сотрудник лаборатории фармакоэкономических исследований НИИ
фармации ГБОУ ВПО «Первый московский государственный меди�
цинский университет им. И.М.Сеченова»; тел.: (968) 879�88�02; e�mail:
7677041@mail.ru
Макарова Елена Ивановна – аспирант кафедры организации лекар�
ственного обеспечения и фармакоэкономики ГБОУ ВПО «Первый мос�
ковский государственный медицинский университет им. И.М.Сечено�
ва»; тел.: (925) 619�40�42; e�mail: elena.kilimanova@gmail.com

Author information

Kulikov Andrey Yur'evich, Doctor in Economics, Professor at Department of
Drug Provision and Pharmacoeconomics, Chief Scientist at Laboratory of
Pharmacoeconomic  Investigations, Research Institute of Pharmacy,
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University, Healthcare Ministry of
Russia; tel.: (968) 879�88�02; e�mail: 7677041@mail.ru
Makarova Elena Ivanovna, PhD Student at Department of Drug Provision
and Pharmacoeconomics, I.M.Sechenov First Moscow State Medical
University, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (925) 619�40�42; e�mail:
elena.kilimanova@gmail.com



720 Пульмонология. 2015; 25 (6): 720–724

В последние годы значимость проблемы коморбид�

ных инфекций в практической медицине, в част�

ности в ревматологии, существенно возросла. Это

связано с активным внедрением в клиническую

практику генно�инженерных биологических препа�

ратов (ГИБП), действие которых направлено на

специфичные звенья патогенеза ревматических за�

болеваний (РЗ). Данные препараты вошли в клини�

ческую практику относительно недавно, в начале

XXI века, при этом продемонстрирована высокая

Оценка клинической эффективности, иммуногенности
и безопасности 236валентной пневмококковой вакцины
у больных ревматоидным артритом
М.С.Наумцева, Б.С.Белов, Е.Н.Александрова, Г.М.Тарасова, А.А.Новиков, Д.Е.Каратеев, Е.Л.Лучихина,
М.В.Черкасова, Ю.В.Муравьев
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»: 115522, Москва, Каширское шоссе, 34а

Резюме

Цель. Изучение клинической эффективности, иммуногенности и безопасности 23�валентной полисахаридной пневмококковой вакци�

ны (ППВ�23) у больных ревматоидным артритом (РА). Материалы и методы. В исследование были включены пациенты (n = 95: 75 жен�

щин и 20 мужчин в возрасте 23–70 лет), больные РА (n = 68) и лица (n = 27) без системных воспалительных ревматических заболеваний

(контрольная группа), имеющие в ближайшем анамнезе ≥ 2 случаев инфекций нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии). На

момент включения все больные получали противовоспалительные препараты: 48 – метотрексат (МТ), 10 – лефлуномид (ЛЕФ), 10 –

МТ + ингибиторы фактора некроза опухоли�α (TNF�α). Вакцинация ППВ�23 «Пневмо�23» (Sanofi Pasteur, Франция) проводилась од�

нократно в дозе 0,5 мл подкожно на фоне продолжения терапии основного заболевания МТ или ЛЕФ, либо за 3–4 нед. до назначения

ингибиторов TNF�α. Во время контрольных визитов (через 1, 3 и 12 мес. после введения вакцины) проводились клинический осмотр

больного, общепринятые клинические и лабораторные исследования. Уровни антител (АТ) к капсульному полисахариду пневмококка

в сыворотке крови определялись методом иммуноферментного анализа с помощью коммерческих наборов VaccZymeTM Anti*PCP IgG

Enzyme Immunoassay Kit (The Binding Site Group Ltd, Birmingham, Великобритания). Результаты. В течение периода наблюдения (12 мес.)

клинических и рентгенологических симптомов пневмонии не зарегистрировано ни в одном случае. У больных РА и в группе контроля

отмечено более чем 2�кратное значимое повышение содержания пневмококковых АТ через 1 год после вакцинации. Переносимость

вакцинации была хорошей у 63 (66 %) человек; у 25 (26 %) пациентов отмечена боль, припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см

в месте инъекции вакцины, у 7 (8 %) – субфебрилитет. Эпизодов обострения РА или возникновения каких�либо новых аутоиммунных

расстройств в течение периода наблюдения не отмечено. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о хорошей клинической эф�

фективности, достаточной иммуногенности и хорошей переносимости ППВ�23 у больных РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, аутоиммунные заболевания, пневмония, бронхиты, пневмококковая вакцина, вакцинация,

коморбидные инфекции, коморбидность, иммуногенность, эффективность, переносимость.

DOI: 10.18093/0869#0189#2015#25#6#720#724

Assessment of clinical and immunological efficacy and safety 
of 236valent pneumococcal vaccine in patients 
with rheumatoid arthritis
M.S.Naumtseva, B.S.Belov, E.N.Aleksandrova, G.M.Tarasova, A.A.Novikov, D.E.Karateev, E.L.Luchikhina,
M.V.Cherkasova, Yu.V.Murav'ev
V.A.Nasonova Federal Research Institute of Rheumatology; 34а, Kashirskoe roadway, Moskva, 115522, Russia

Summary

The objective of this trial was to assess clinical efficacy, immunogenicity, and safety of 23�valent pneumococcal vaccine (PPV23) in patients with

rheumatoid arthritis (RA). Methods. The trial enrolled 95 patients (75 women and 20 men aged 23 to 70 years) including 68 patients with RA and 27

subjects without systemic inflammatory rheumatic diseases (a control group) who had a recent history of ≥ 2 episodes of lower respiratory tract

infection. At enrollment, all the patients received anti�inflammatory therapy with methotrexate (MT) (n = 48), leflunomide (LEF) (n = 10), or

MT + tumor necrosis factor�α (TNF�α) inhibitors (n = 10). A single 0.5�ml dose of PPV23 (Pneumo�23, Sanofi Pasteur) was administered subcu�

taneously under the regular therapy with MT or LEF or 3–4 weeks before TNF�α inhibitor administration. During follow�up (1 and 3 months and

1 year after the vaccination), the patients underwent physical examination and routine clinical and laboratory investigations. Anti�pneumococcal

capsular polysaccharide antibodies were measured in the serum using ELISA assay with commercial VaccZymeTM Anti�PCP IgG Enzyme

Immunoassay Kit (The Binding Site Group Ltd, Birmingham, UK). Results. No�one case of pneumonia was registered in vaccinated patients dur�

ing 12�month follow�up. A two�fold increase in anti�pneumococcal antibody level was found 1 year after the vaccination in RA patients and the con�

trol group. The vaccine was well tolerated by 63 patients (66%); 25 patients (26%) experienced pain, swelling and hyperemia at the area of vaccine

injection and 7 patients (8%) had low�grade fever. Neither RA exacerbation nor new autoimmune disorders were diagnosed during the follow�up.

Conclusion. The findings suggest that PPV23 showed good clinical efficacy, adequate immunogenicity and good tolerability in RA patients.

Key words: rheumatoid arthritis, autoimmune diseases, pneumonia, bronchitis, pneumococcal vaccine, vaccination, comorbid infections, comor�

bidity, immunogenicity, efficacy, tolerability.
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эффективность. Однако более широкое применение

ГИБП сопровождалось повышением частоты ин�

фекционных осложнений. На сегодняшний день ве�

дущее место в структуре коморбидных инфекций

среди пациентов с РЗ занимают пневмонии. По дан�

ным разных авторов, частота последних колеблется

у больных РА от 30 до 43 % [1, 2]. Летальность от

пневмонии при РЗ в целом составляет 11–22 %, при

РА – 8–22 % [3].

В арсенале врачей имеется достаточное количест�

во противоинфекционных препаратов, но только

с их помощью решить все проблемы, связанные

с инфекциями в ревматологии и других областях

медицины, невозможно. Выходом из этой ситуации

представляется создание, совершенствование и внед�

рение в клиническую практику различных вакцин.

В течение последних 4 лет опубликованы рекомен�

дации международных и других национальных орга�

низаций, включая EULAR и ACR, по применению

различных вакцин при РЗ [4–6].

Однако многими практикующими врачами ауто�

иммунные заболевания по�прежнему рассматривают�

ся как противопоказание для вакцинации. Вероятно,

такая позиция обусловлена неверной и недостаточ�

ной информированностью последних в отношении

эффективности и безопасности иммунизации, что яв�

ляется одной из причин низкого охвата вакцинацией

больных ревматологического профиля [7–9].

Целью исследования явилось изучение клини�

ческой эффективности, иммуногенности и безопас�

ности 23�валентной полисахаридной пневмококко�

вой вакцины (ППВ�23) «Пневмо�23» (Sanofi Pasteur,

Франция) у больных ревматоидным артритом (РА).

Материалы и методы

В открытое проспективное сравнительное исследо�

вание были включены пациенты (n = 95: 75 женщин

и 20 мужчин в возрасте 23–70 лет), больные РА

(n = 68) и лица (n = 27) без системных воспалитель�

ных ревматических заболеваний (контрольная груп�

па), имеющие в ближайшем анамнезе ≥ 2 случаев

инфекций нижних дыхательных путей (бронхиты,

пневмонии). Критериями включения служили до�

стоверный диагноз РА, соответствующий критери�

ям EULAR / ACR (2010) [10], наличие в анамнезе

≥ 2 случаев острых инфекций нижних дыхатель�

ных путей. Исследование одобрено локальным эти�

ческим комитетом ФГБНУ «НИИ ревматологии

им. В.А.Насоновой». У всех участников исследова�

ния получено информированное согласие.

Критериями исключениями являлись: неперено�

симость компонентов вакцины в анамнезе, симпто�

матика выраженной печеночной и / или почечной

недостаточности, факт пневмококковой вакцина�

ции в течение 3�летнего периода до момента вклю�

чения в исследование, наличие признаков текущей

инфекции дыхательных путей, а также беременность

и кормление грудью.

На момент включения у всех больных в качест�

ве противовоспалительной терапии применялись

следующие препараты: у 48 пациентов – метотрек�

сат (МТ), у 10 – лефлуномид (ЛЕФ), у 10 – МТ +

ингибиторы фактора некроза опухоли�α (TNF�α).

Вакцинация ППВ�23 «Пневмо�23» (Sanofi Pasteur,

Франция) проводилась однократно в дозе 0,5 мл

подкожно на фоне продолжения терапии основного

заболевания МТ или ЛЕФ, либо за 3–4 нед. до на�

значения и TNF�α. При выявлении отягощенного

аллергологического анамнеза назначались антигис�

таминные препараты за 2 дня до и через 2 дня после

введения вакцины. Во время контрольных визитов

(через 1, 3 и 12 мес. после введения вакцины) прово�

дились клинический осмотр больного и общеприня�

тые клинические и лабораторные исследования.

Уровни антител (АТ) к капсульному полисахариду

пневмококка в сыворотке крови определялись мето�

дом иммуноферментного анализа с помощью ком�

мерческих наборов VaccZymeTM Anti*PCP IgG Enzyme

Immunoassay Kit (The Binding Site Group Ltd, Bir*

mingham, Великобритания). Иммунный ответ на вак�

цину расценивался как достаточный, если уровни

пневмококковых АТ как минимум в 2 раза превыша�

ли исходные на протяжении периода наблюдения.

Статистический анализ проводился с помощью

программы Statistica (версия 7.0, компания StatSoft)

с использованием параметрических и непараметри�

ческих методов оценки результатов (t�критерий

Стьюдента, критерий Уилкоксона).

Результаты и обсуждение

В течение периода наблюдения (12 мес.) клиничес�

ких и рентгенологических симптомов пневмонии не

зарегистрировано ни в одном случае.

Динамика концентрации пневмококковых АТ

представлена в табл. 1.

Как следует из данных табл. 1, у больных РА кон�

центрации пневмококковых АТ по сравнению с ис�

ходными показателями значимо повышались ко

2�му визиту, достигали максимума на 3�м визите

и несколько снижались к 12�му месяцу наблюдения.

Таблица 1
Концентрации АТ (мг / л); Ме [25]й; 75]й перцентили]

Table 1
Concentration of antibodies (mg × L–1), Mediana [25th; 75th percentiles]

Группа n 16й визит (исходно) 26й визит (1 мес.) 36й визит (3 мес.) 46й визит (12 мес.)

Больные РА 68 82,16a, b, c [45,7; 133,5] 252,07a [131,00; 327,94] 337,0b [276,0; 450,4] 250,86c [194,60; 336,17]

Контроль 27 100,5d, e, f [75,2; 127,5] 227,01 [120; 288] 366,43d [254,5; 718,0] 288,4e [194,9; 350,6]

Примечание: a, b, c, d, e, f – p < 0,05 (парное сравнение сывороток).
Note. a, b, c, d, e, f, p < 0.05 for the paired comparison.
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В группе контроля прослеживалась аналогичная за�

кономерность. В целом при РА уровни иммунного

ответа были несколько ниже, чем в контроле, но зна�

чимо превышали исходные более чем в 2,5 раза.

Аналогичные закономерности наблюдались у паци�

ентов, получающих различную противовоспалитель�

ную терапию (табл. 2). На рис. 1 отражена доля боль�

ных РА и лиц контрольной группы, у которых было

выявлено повышение количества АТ в ≥ 2 раза на

каждом этапе наблюдения. Обращала на себя вни�

мание более выраженная ингибиция поствакци�

нального ответа в группе принимавших МТ по срав�

нению с комбинированной терапией МТ +

ингибиторы TNF�α (рис. 2).

Переносимость вакцинации была хорошей у 63

(66 %) человек. У 25 (26 %) пациентов отмечена боль,

припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см

в месте инъекции вакцины, у 7 (8 %) – субфебрили�

Таблица 2
Динамика АТ у больных РА, получавших различные виды терапии, мг / л; Ме [25]й; 75]й перцентили]

Table 2
Change in antibody level (mg × L–1) in RA patients treated with different therapeutic regimens; 

Mediana [25th; 75th percentiles]

Группа n 16й визит (исходно) 26й визит (1 мес.) 36й визит (3 мес.) 46й визит (12 мес.)

МТ 48 88,5a, b, c (48,8; 135,0) 222,6a (136,18; 292,03) 318,0b (159,0; 468,0) 247,0c (166,4; 287,68)

ЛЕФ 10 45,7d, e, f (28,54; 68,5) 245,71d (186,19; 268,06) 312,5e (289; 325,5) 201,5f (187,7; 223,1)

Ингибиторы 

TNF6α + МТ 10 118,7g, h, i (47,8; 172,5) 322,82g (159,51; 355,51) 446,0h (356,47; 513,7) 384,0i (316,9; 410,0)

Примечание: a, b, c, d, e, f, g, h, i – p < 0,05, парное сравнение сывороток.
Note. a, b, c, d, e, f, h, i, p < 0.05 for the paired comparison.

Рис. 1. Частота встречаемости у больных РА и лиц контрольной

группы случаев более чем 2�кратного повышения АТ к пневмо�

кокковому полисахариду на протяжении 12�месячного периода

наблюдения, %

Figure 1. Number (%) of patients in RA group and in controls with

> 2�fold increase in anti�pneumococcal antibody level during follow�up

Рис. 2. Частота встречаемости у больных РА случаев более чем

2�кратного повышения уровня АТ к пневмококковому полисаха�

риду в зависимости от лечения, %

Figure 2. Number (%) of RA patients with > 2�fold increase in anti�

pneumococcal antibody level treated with different therapeutic regi�

mens

Рис. 3. Частота поствакцинальных реакций у больных РА и в конт�

роле

Figure 3. A rate of post�vaccination adverse events in RA patients and in

controls

Рис. 4. Динамика индекса DAS28 у больных РА (n = 68) на протя�

жении 12 мес. наблюдения

Figure 4. Change in DAS28 index in RA patients (n = 68) over 1 year of

the follow�up
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тет. При сопоставлении частоты поствакцинальных

реакций прослеживается тенденция к одинаковой их

встречаемости в обеих группах (рис. 3). Не отмечено

связи указанных реакций, которые полностью рег�

рессировали в течение 1 суток без дополнительных

мер, с проводимой терапией, изменения схем лече�

ния РА при этом не потребовалось. Индекс актив�

ности болезни DAS28 (рис. 4) претерпел значимое

снижение у больных РА (4,35 и 3,34 на 1�м и 4�м

визитах соответственно; p < 0,001). Эпизодов обост�

рения РА или возникновения каких�либо новых

аутоиммунных расстройств в течение периода наб�

людения не отмечено.

Результаты и обсуждение

В соответствии с рекомендациями экспертов

EULAR, иммунизация противогриппозной и пнев�

мококковой вакцинами настоятельно рекомендует�

ся всем больным аутоиммунными воспалительными

РЗ в связи с достаточно высоким риском летальных

исходов от инфекций нижних дыхательных путей.

На сегодняшний день в ряде исследований под�

тверждена эффективность и безопасность различ�

ных (в т. ч. упомянутых) вакцин при некоторых

РЗ [11, 12]. По мнению шведских авторов, указан�

ные данные необходимо распространить среди

работников здравоохранения с целью поддержки

вакцинации при РЗ (в частности у больных РА) в со�

ответствии с национальными программами по им�

мунизации [13]. При этом требуются определенные

усилия для лучшей информированности пациентов

и врачей относительно необходимости вакцина�

ции [14]. В отечественных публикациях эта пробле�

ма освещена недостаточно [15].

Результаты данного исследования свидетельству�

ют о хорошей клинической эффективности ППВ�23

у больных РА. Это подтверждается отсутствием кли�

нически и рентгенологически манифестных инфек�

ций нижних дыхательных путей, одним из наиболее

частых возбудителей которых является пневмококк.

При опросе пациентов во многих случаях отмеча�

лось более легкое течение респираторных инфекций

за период наблюдения. В пользу достаточной имму�

ногенности вакцины говорят стойко высокий уро�

вень иммунного ответа даже на фоне проводимой

активной противовоспалительной терапии, включа�

ющей цитотоксические препараты и ГИБП. В тече�

ние 12 мес. наблюдения у больных РА отмечен более

низкий уровень АТ при проведении терапии МТ по

сравнению с терапией ЛФ и ингибиторами TNF�α +

МТ. Эти результаты соответствуют данным других

исследований, свидетельствующих о значительном

ингибирующем влиянии МТ на иммунный ответ

после вакцинации [16, 17].

В то же время имеются отдельные публикации

о том, что у данной категории пациентов не всегда

обеспечивается достаточная концентрация анти�

пневмококковых АТ в отдаленных сроках [18], в свя�

зи с чем высказываются предположения о целесооб�

разности ревакцинации каждые 3 года, тогда как

в инструкции по применению вакцины фигурирует

5�летний срок.

Обращает на себя особое внимание отсутствие

какого�либо негативного влияния вакцинации на

течение основного заболевания. Данное обстоятель�

ство позволяет вести речь о возможности вакцина�

ции как в неактивной стадии болезни (в соответ�

ствии с рекомендациями EULAR), так и на фоне

активного воспалительного процесса при наличии

адекватного лечения, несмотря на то, что у некото�

рых больных поствакцинальный ответ может быть

неполным. Безопасность исследуемой вакцины так�

же подтверждена значимой положительной динами�

кой индекса DAS28. Последнее свидетельствует

о возможности лучшего контроля над течением бо�

лезни, поскольку отсутствие пневмококковых ин�

фекций способствует осуществлению противовоспа�

лительной терапии в непрерывном режиме.

Заключение

Таким образом, результаты исследования свидетель�

ствуют о хорошей клинической эффективности,

достаточной иммуногенности и безопасности при�

менения ППВ�23 у больных РА. Для более детальной

оценки эффективности и безопасности данной вак�

цины в зависимости от времени иммунизации, вида

лечения РА, а также в отдаленных сроках наблюде�

ния необходимы дальнейшие клинические исследо�

вания.

Литература / References

1. Curtis J.R., Yang S., Patkar N.M. et al. Risk of hospitalized

bacterial infections associated with biologic treatment

among U.S. veterans with rheumatoid arthritis. Arthritis

Care Res. 2014; 66 (7): 990–997. DOI: 10.1002/acr.22281.

2. Widdifield J., Bernatsky S., Paterson J.M. et al. Serious

infections in a population�based cohort of 86,039 seniors

with rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res. 2013; 65 (3):

353–361. DOI: 10.1002/acr.21812.

3. Koivuniemi R., Leirisalo�Repo M., Suomalainen R. et al.

Infectious causes of death in patients with rheumatoid

arthritis: an autopsy study. Scand. J. Rheumatol. 2006; 35:

273–276.

4. van Assen S., Agmon�Levin N., Elkayam O. et al. EULAR

recommendations for vaccination in adult patients with

autoimmune inflammatory rheumatic diseases. Ann. Rheum.

Dis. 2011; 70 (3): 414–422. DOI: 10.1136/ard.2010.137216.

5. Singh J.A., Furst D.E., Bharat A. et al. 2012 update of the

2008 American College of Rheumatology recommendations

for the use of disease�modifying antirheumatic drugs and

biologic agents in the treatment of rheumatoid arthritis.

Arthritis Care Res. 2012; 64 (5): 625–639. DOI: 10.1002/

acr.21641.

6. Rubin L.G., Levin M.J., Ljungman P. et al. 2013 IDSA clin�

ical practice guideline for vaccination of the immunocom�

promised host. Clin. Infect. Dis. 2014; 58 (3): e44–100.

DOI: 10.1093/cid/cit684.

7. Lanternier F., Henegar C., Mouthon L. et al. Low influenza�

vaccination rate among adults receiving immunosuppressive

therapy for systemic inflammatory disease. Ann. Rheum. Dis.

2008; 67 (7): 1047. DOI: 10.1136/ard.2007.081703.



Наумцева М.С. и др. Оценка клинической эффективности и безопасности 23�валентной пневмококковой вакцины 

724 Пульмонология. 2015; 25 (6): 720–724

8. Pradeep J., Watts R., Clunie G. Audit on the uptake of

influenza and pneumococcal vaccination in patients with

rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis. 2007; 66 (6): 837–838.

9. Dougados M., Soubrier M., Antunez A. et al. Prevalence of

comorbidities in rheumatoid arthritis and evaluation of their

monitoring: results of an international, cross�sectional study

(COMORA). Ann. Rheum. Dis. 2014; 73 (1): 62–68. DOI:

10.1136/annrheumdis�2013�204223.

10. Aletaha D., Neogi T., Silman A.J. et al. 2010 Rheumatoid

arthritis classification criteria: an American College of

Rheumatology / European League Against Rheumatism

collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010; 62 (9):

2569–2581. DOI: 10.1002/art.27584.

11. Mori S., Ueki Y., Akeda Y. et al. Pneumococcal polysac�

charide vaccination in rheumatoid arthritis patients receiv�

ing tocilizumab therapy. Ann. Rheum. Dis. 2013; 72 (8):

1362–1366. DOI: 10.1136/annrheumdis�2012�202658.

12. Bingham C.O. 3rd, Rizzo W., Kivitz A. et al. Humoral

immune response to vaccines in patients with rheumatoid

arthritis treated with tocilizumab: results of a randomised

controlled trial (VISARA). Ann. Rheum. Dis. 2015; 74 (5):

818–822. DOI: 10.1136/annrheumdis�2013�204427.

13. Bengtsson C., Kapetanovich M.C., Kallberg H. et al. Com�

mon vaccinations among adults do not increase the risk of

developing rheumatoid arthritis: results from the Swedish

EIRA study. Ann. Rheum. Dis. 2010; 69 (10): 1831–1833.

DOI: 10.1136/ard.2010.129908.

14. Hmamouchi I., Winthrop K., Launay O. et al. Low rate of

influenza and pneumococcal vaccine coverage in rheuma�

toid arthritis: data from the international COMORA cohort.

Vaccine. 2015; 33 (12): 1446–1452. DOI: 10.1016/j.vaccine.

2015.01.065.

15. Костинов М.П., Тарасова А.А. Вакцинопрофилактика

пневмококковой инфекции и гриппа при аутоиммун�

ных заболеваниях. М.: МДВ; 2009: 252. / Kostinov M.P.,

Tarasova A.A. Vaccine prevention of pneumococcal infec�

tion and influenza in patients with autoimmune disease.

Moscow: MDV; 2009: 252 (in Russian).

16. Kapetanovich M.С., Saxne T., Sjoholm A. et al. Influence

of methotrexat, TNF blockers and prednisolone on anti�

body responses to pneumococcal polysaccharide in patients

with rheumatoid arthritis. Rheumatology. 2006; 45:

106–111. DOI: 10.1093/rheumatology/kei193.

17. Mori S., Ueki Y., Akeda Y. et al. Pneumococcal polysac�

charide vaccination in rheumatoid arthritis patients receiv�

ing tocilizumab therapy. Ann. Rheum. Dis. 2013; 72 (8):

1362–1366. DOI: 10.1136/annrheumdis�2012�202658.

18. Centers for Disease Control and Prevention (CDC);

Advisory Committee on Immunization Practices: Updated

recommendations for prevention of invasive pneumococcal

disease among adults using the 23�valent pneumococcal

polysaccharide vaccine (PPSV23). Morb. Mortal. Wkly. Rep.

2010; 59: 1102–1106.
Поступила 15.07.15

УДК 616.726002.776085.371:579.862

Received July 15, 2015
UDC 616.726002.776085.371:579.862

Информация об авторах

Наумцева Марина Сергеевна – аспирант 3�го года обучения, лабора�
тория изучения роли инфекций при ревматических заболеваниях
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел.: (499)615�93�72;
e�mail: naumtseva@bk.ru
Белов Борис Сергеевич – д. м. н., зав. лабораторией изучения роли
инфекции при ревматических заболеваниях ФГБНУ «НИИ ревматоло�
гии им. В.А.Насоновой»; тел.: (499) 615�93�72; e�mail: belovbor@yandex.ru
Александрова Елена Николаевна – д. м. н., зав. лабораторией иммуно�
логии и молекулярной биологии ревматических заболеваний ФГБНУ
«НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел: (499) 614�44�63; e�mail:
irramnlab@rambler.ru
Тарасова Галина Михайловна – к. м. н., старший научный сотрудник ла�
боратории изучении роли инфекций при ревматических заболеваниях
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел.: (499) 615�93�72;
e�mail: verizubgm@gmail.com
Новиков Александр Александрович – к. м. н., ведущий научный сотруд�
ник лаборатории иммунологии и молекулярной биологии ревматичес�
ких заболеваний ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел.:
(499) 615�93�72; e�mail: irramnlab@rambler.ru
Каратеев Дмитрий Евгеньевич – д. м. н., профессор, зав. отделом ран�
них артритов ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел.:
(499) 614�42�79; e�mail: dekar@inbox.ru
Лучихина Елена Львовна – к. м. н., ведущий научный сотрудник лабо�
ратории прогнозирования исходов и течении ревматических заболе�
ваний ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел.: (499) 614�
42�79; e�mail: eleluch@yandex.ru
Черкасова Мария Владимировна – младший научный сотрудник лабо�
ратории иммунологии и молекулярной биологии ревматических забо�
леваний ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел.: (499)
615�93�72; e�mail: irramnlab@rambler.ru
Муравьев Юрий Владимирович – д. м. н., профессор, руководитель
лаборатории по изучению безопасности антиревматических препара�
тов ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой»; тел.: (499) 614�
34�29; e�mail: murawyu@mail.ru

Authors information

Naumtseva Marina Sergeevna, PhD student, Laboratory of Investigation of
Infections in Rheumatic Diseases, V.A.Nasonova Federal Research Institute
of Rheumatology; tel.: (499) 615�93�72; e�mail: naumtseva@bk.ru
Belov Boris Sergeevich, MD, Head of Laboratory of Investigation of
Infections in Rheumatic Diseases, V.A.Nasonova Federal Research Institute
of Rheumatology; tel.: (499) 615�93�72; e�mail: belovbor@yandex.ru
Aleksandrova Elena Nikolaevna, MD, Head of Laboratory of Immunology
and Molecular Biology of Rheumatic Diseases, V.A.Nasonova Federal Re�
search Institute of Rheumatology; tel.: (499) 614�44�63; e�mail: irramnlab
@rambler.ru
Tarasova Galina Mikhaylovna, PhD, Senior Researcher at Laboratory of In�
vestigation of Infections in Rheumatic Diseases, V.A.Nasonova Federal Re�
search Institute of Rheumatology; tel.: (499) 615�93�72; e�mail: verizubgm
@gmail.com.
Novikov Aleksandr Aleksandrovich, PhD, Chief Scientist at Laboratory of
Immunology and Molecular Biology of Rheumatic Diseases, V.A.Nasonova
Federal Research Institute of Rheumatology; tel.: (499) 615�93�72; e�mail:
irramnlab@rambler.ru
Karateev Dmitriy Evgen'evich, MD, Professor, Head of Division of Early
Arthritis, V.A.Nasonova Federal Research Institute of Rheumatology; tel.:
(499) 614�42�79; e�mail: dekar@inbox.ru
Luchikhina Elena L'vovna, PhD, Chief Scientist at Laboratory of Outcome
and Course Prediction of Rheumatic Diseases, V.A.Nasonova Federal
Research Institute of Rheumatology; tel.: (499) 614�42�79; e�mail:
eleluch@yandex.ru
Cherkasova Mariya Vladimirovna, Junior Researcher at Laboratory of
Immunology and Molecular Biology of Rheumatic Diseases, V.A.Nasonova
Federal Research Institute of Rheumatology; tel.: (499) 615�93�72; e�mail:
irramnlab@rambler.ru
Murav'ev Yuriy Vladimirovich, MD, Professor, Head of Laboratory for
Antirheumatic Drug Safety, V.A.Nasonova Federal Research Institute of
Rheumatology; tel.: (499) 614�34�29; e�mail: murawyu@mail.ru



725http://journal.pulmonology.ru

Обзоры

Основной компонент в лечении больных хроничес�

кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) –

бронхолитическая терапия. Положение о ее ведущей

роли в комплексном лечении ХОБЛ закреплено как

в национальных, так и в международных согласи�

тельных рекомендациях [1, 2].

Основной класс бронхорасширяющих лекарст�

венных средств – антихолинергические препараты

(АХП), которые на протяжении нескольких десяти�

летий используются для лечения ХОБЛ. На протя�

жении > 10 лет в клинической практике российских

специалистов был доступен лишь 1 длительно

действующий АХП (ДДАХП) – тиотропия бромид.

Однако в последние годы разработаны новые брон�

хорасширяющие средства, при этом существенно

расширились возможности лечения ХОБЛ как при

монотерапии, так и с помощью комбинации брон�

ходилататоров разных классов (табл. 1). В 2012 г.

в Европе стали доступны 2 новых ДДАХП – глико�

пиррония бромид и аклидиния бромид. Данные

лекарственные препараты уже вошли в междуна�

родные рекомендации по лечению ХОБЛ последней

версии руководства GOLD (Global Iniative for Chronic

Obstructive Lung Disease, 2015) [2].

В настоящей статье обобщены данные об особен�

ностях фармакокинетики, клинической эффектив�

ности, устройстве доставки и профиле безопасности

аклидиния бромида.

Механизм действия

В бронхах человека идентифицировано 3 из 5 из�

вестных на сегодня подтипа мускариновых рецепто�

ров (М1, М2 и М3), играющих разную функциональ�

ную роль [3–5]:

• М1�рецепторы локализованы в перибронхиальных

парасимпатических ганглиях и ответственны за хо�

линергическую нейротрансмиссию через них;

• М2�рецепторы находятся на пресинаптических

мембранах парасимпатических постганглионар�
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Summary

Aclidinium is a new anticholinergic agent for maintenance therapy of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Pharmacokinetic properties

of aclidinium provide higher safety profile and lower risk of extrapulmonary adverse effects. In clinical phase III studies, aclidinium significantly

increased lung function, reduced clinical symptoms and improved quality of life in patients with COPD. The aim of this review was to analyze clin�

ical trials evaluating pharmacokinetics, clinical efficacy and safety of inhaled aclidinium bromide.
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Таблица 1
Перечень современных ингаляционных длительно
действующих бронхолитических препаратов [14

Table 1
Modern inhaled long]acting bronchodilators [14]

Продолжительность Длительно действующие АХП

действия, ч β26агонисты

12 Салметерол* Аклидиний*

Формотерол* Даротропий

24 Индакатерол* Тиотропий*

Вилантерол Гликопирроний*

Олодатерол* Умеклидиний

Абедитерол

Кармотерол

Примечание: * – препараты, зарегистрированные в РФ.
Note. *, registered in Russian Federation.
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ных волокон. Взаимодействуя с М2�рецептора�

ми, ацетилхолин по принципу биологической об�

ратной связи включает механизм торможения,

в результате которого дальнейшее выделение ме�

диатора в синаптическую щель временно прекра�

щается;

• М3�рецепторы расположены на поверхности

гладкомышечных клеток, в секреторных элемен�

тах (бронхиальные железы, бокаловидные клет�

ки) и эндотелии сосудов дыхательных путей.

С воздействием на этот подвид рецепторов связа�

ны увеличение тонуса и отек слизистой бронхов,

гиперсекреция слизи.

АХП, ингибируя нейрогенную холинергическую

бронхоконстрикцию, являются специфическими

антагонистами мускариновых рецепторов.

В течение последних 10–15 лет выявлено также

наличие функционально активных мускариновых

рецепторов на многих провоспалительных клетках,

включая В� и Т�лимфоциты [5], тучные клетки

и эозинофилы, а также на фибробластах и макрофа�

гах. Влияние АХП на эти клетки в настоящее время

активно изучается [4].

Важным свойством М�холинорецепторов являет�

ся сохранение чувствительности к АХП независимо

от возраста, что отличает их от β2�адренорецепторов,

плотность и чувствительность которых в бронхиаль�

ном дереве с возрастом снижаются. Это позволяет

эффективно использовать холинолитические препа�

раты в течение всей жизни [6].

Парасимпатический тонус повышается с возрас�

том, а также вследствие раздражения афферентных

нервных окончаний дыхательных путей табачным

дымом, частицами пыли, ирритантами, холодным

воздухом. Воспалительный процесс у пациентов

с бронхиальной астмой и ХОБЛ также приводит

к усилению парасимпатических влияний на дыха�

тельные пути из�за непосредственного воздействия

медиаторов воспаления (гистамин, серотонин) на

рецепторы афферентных нервов [7].

Таким образом, антихолинергическая терапия

у больных ХОБЛ является патогенетически обосно�

ванной.

Фармакокинетика

Хотя между лекарственными средствами из группы

ДДАХП и есть значительные сходства в фармакоки�

нетике (высокая аффинность к рецепторам и т. п.),

каждый из них характеризуется уникальным фар�

макокинетическим профилем за счет различий по

времени диссоциации с М3�рецепторами, а in vitro

и in vivo – по началу и продолжительности действия,

а также стабильности молекул в плазме крови.

Аклидиний обладает сопоставимой с тиотропия

бромидом высокой аффинностью ко всем 5 типам

мускариновых рецепторов, превосходя аффинность

гликопиррония и ипратропия. Все используемые

ДДАХП (тиотропия бромид, аклидиний, гликопир�

роний) обладают сходной кинетической селектив�

ностью в отношении М3�рецепторов [8].

В сравнительном исследовании in vitro начало

бронхорасширяющего действия аклидиния было за�

фиксировано через 4,4 ± 0,7 мин, тиотропия броми�

да – через 7,4 ± 1,3 мин (р < 0,05), ипратропия – че�

рез 3,3 ± 0,6 мин [9]. По данным P.Rogliani et al.,

полученным у больных ХОБЛ, показано, что акли�

диний приводит к увеличению объема форсирован�

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

15,6 ± 7,5 мин после ингаляции, гликопирроний –

через 17,9 ± 10,4 мин, а тиотропия бромид – через

42,5 ± 19,4 мин [10].

Аклидиний отличается от тиотропия бромида не

только более быстрым началом, но и более короткой

продолжительностью действия. Его нельзя исполь�

зовать как средство неотложной помощи и рекомен�

дуется назначать в качестве поддерживающей тера�

пии ХОБЛ каждые 12 ч [11].

Отличительной чертой аклидиния является очень

быстрый гидролиз до неактивных дериватов, благо�

даря которому период полужизни препарата в плаз�

ме составляет всего 2,4 мин [5]. В большинстве

клинических исследований аклидиний переставал

определяться в плазме крови у больных ХОБЛ уже

спустя 3 ч после ингаляции [12, 13].

Плохая абсорбция в плазму и быстрый гидролиз

лежат в основе низкой системной биодоступности

препарата и дают основание предполагать, что час�

тота развития внелегочных побочных действий ак�

лидиния будет ниже, чем у других АХП [14].

Наличие почечной недостаточности не влияло на

системную биодоступность аклидиния [15]. В этой

связи интерес представляют данные американских

исследователей S.X.Sun et al., которыми при ретро�

спективном анализе медицинской документации

больных ХОБЛ (n = 4 837) выявлено, что у 10,5 % из

них было хроническое заболевание почек, а у 2,4 % –

хроническая почечная недостаточность. Учитывая,

что в отличие от тиотропия бромида, почками вы�

водится < 0,1 % аклидиния после ингаляции, по�

следний является препаратом выбора у этих боль�

ных [16].

Фармакокинетический профиль аклидиния не за�

висит от возраста и идентичен у молодых (40–59 лет)

и пожилых (старше 70 лет) пациентов с ХОБЛ, по�

этому коррекции дозы у пожилых пациентов с ХОБЛ

не требуется [12].

Клиническая эффективность

Медикаментозная терапия у больных ХОБЛ исполь�

зуется для предупреждения и контроля над симпто�

мами заболевания, повышения качества жизни

(КЖ), уменьшения частоты и тяжести обострений,

снижения летальности [17].

В период проведения III фазы клинических ис�

следований наиболее значимыми были результаты

12�недельных исследований ACCORD COPD I и

ACCORD COPD II (AClidinium in Chronic Obstructive

Respiratory Disease) и 24�недельного исследования

ATTAIN (Aclidinium To Treat Airway obstruction In

COPD PatieNts) [18–20].
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Существенной вехой в изучении клинической

эффективности аклидиния у больных ХОБЛ был

метаанализ, включавший 12 рандомизированных

контролируемых исследований (n = 9 547) [11].

Функциональные показатели

Согласно исследованию ACCORD COPD I, значе�

ние ОФВ1, измеряемое до ингаляций, увеличивалось

на 124 мл (83–164 мл) по сравнению с плацебо,

а ОФВ1 на пике бронходилатации – на 192 мл

(148–236 мл) соответственно (рис. 1). Причем ста�

тистически значимый прирост ОФВ1 фиксировался

уже после 1�го применения препарата [18].

Схожие результаты были получены и в исследо�

ваниях продолжительностью 24 и 52 нед. [19, 21,

22]. Так, по данным исследования ATTAIN, после

курса лечения аклидинием 400 мг 2 раза в день

в течение 24 нед. ОФВ1 увеличился на 128 ± 22 мл

(р < 0,0001) [19]. Выявленная в данном исследовании

степень увеличения ОФВ1 (105–140 мл) сопоставима

с влиянием тиотропия бромида на данный показа�

тель (120–150 мл) [23].

По результатам метаанализа также подтверждено

значимое снижение бронхиальной обструкции (сни�

жение ОФВ1 в среднем на 90 мл; 95%�ный довери�

тельный интервал (ДИ) – 0,08–0,10) у больных

ХОБЛ на фоне терапии аклидинием [11].

Стоит отметить, что при использовании аклиди�

ния существенно уменьшается выраженность брон�

хиальной обструкции у больных ХОБЛ независимо

от ее обратимости, пола и возраста пациентов, коли�

чества выкуриваемых сигарет, тяжести заболевания,

одновременного применения ингаляционных глю�

кокортикостероидов, хотя увеличение ОФВ1 и было

достоверно выше при обратимой бронхиальной

обструкции (149 мл при обратимой и 91 мл – при не�

обратимой бронхиальной обструкции; р < 0,05) [24].

Крайне важно отметить уменьшение степени ги�

перинфляции легких на фоне терапии аклидинием.

Так, по данным H.Watz et al., через 3 нед. лечения

аклидинием при сравнении с плацебо емкость вдоха

увеличивалась на 78 мл (95%�ный ДИ – 10–145;

р < 0,05), а функциональная остаточная емкость

(ФОЕ) понижалась на 197 мл (95%�ный ДИ –

321–72; р < 0,01), остаточный объем легких (ООЛ)

уменьшился на 238 мл (95%�ный ДИ – 396–79;

р < 0,01) [25].

Эффективность и даже определенные преимуще�

ства аклидиния по сравнению с гликопирронием

в отношении уменьшения гиперинфляции и воз�

душных ловушек в легких (уменьшение ФОЕ, ООЛ)

подтверждены также  P.Santus et al. [26]. Достоверное

уменьшение гиперинфляции легких (уменьшение

ФОЕ, увеличение емкости вдоха), сопровождаю�

щееся повышением толерантности к физическим

нагрузкам, также выявлены 2 независимыми ис�

следовательскими группами F.Maltais и K.M.Beeh

(рис. 2) [27, 28].

Одышка и кашель

На сегодняшний день убедительно доказано, что

оценка эффективности терапии ХОБЛ должна быть

основана не только на объективных параметрах

(ОФВ1, легочные объемы и т. п.), но и на субъектив�

ном восприятии пациентами эффективности прово�

димого лечения [14].

По данным исследования ATTAIN, при примене�

нии аклидиния 400 мг 2 раза в день в течение 24 нед.

Рис. 2. Изменение

времени нагрузки от

исходного уровня при

терапии аклидинием

через 3 нед. [27]
Примечание: * – p < 0,05.

Figure 2. Change in

exercise duration under

treatment with aclidini�

um bromide 

in 3 weeks [27]
Note. *, p < 0.05.

Рис. 1. Изменение от исходного уровня (A) добронходилатационного (trough) ОФВ1 и (B) пиковой ОФВ1 через 12 нед. в исследовании

ACCORD COPD I [18]
Примечание: * – p < 0,001 vs плацебо; ** – p < 0,05, *** – p < 0,01 vs аклидиний 200 мкг.

Figure 1. Change in prebronchodilator (trough) FEV1 (A) and peak FEV1 (B) from baseline after 12 weeks according to the ACCORD COPD trial [18]
Notes. *, p < 0.001 compared to placebo; **, p < 0.05; ***, p < 0.01 compared to aclidinium bromide 200 μg.

A B
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одышка по шкале TDI (Transition Dyspnea Index) к кон�

цу исследования уменьшилась на 1,0 ± 0,3 балла по

сравнению с плацебо. Уменьшение одышки по TDI

> 1 балла к концу исследования достоверно чаще

наблюдалось у принимавших аклидиний по сравне�

нию с плацебо (56,9 и 45,5 % соответственно; отно�

шение шансов (ОШ) – 1,68; р < 0,01). Интересно,

что по мере увеличения продолжительности лечения

влияние аклидиния на одышку усиливалось [19].

При опросе на протяжении всего исследования

были получены схожие данные и в исследовании

ACCORD COPD I, в котором показано сущест�

венное влияние терапии аклидинием на оценку

одышки по шкале TDI (снижение на 0,6–1,4 балла;

р < 0,05) [18].

В исследовании K.M.Beeh et al. изучалось влияние

аклидиния на одышку и толерантность к физичес�

кой нагрузке. Продемонстрировано, что даже при

коротком курсе (3 нед.) терапии аклидинием суще�

ственно повышается выносливость и снижается

одышка при выполнении теста с физической нагруз�

кой (снижение интенсивности одышки по шкале

Борга в той же точке измерения на 0,63; 95%�ный

ДИ – 1,11–0,14; р < 0,05), а также достоверно увели�

чиваются объективные показатели уровня физичес�

кой активности в течение дня по сравнению с пла�

цебо (увеличение количества шагов на 459,0 в день;

95%�ный ДИ – 61,8–979,8) и продолжительность

физической активности не менее чем средней ин�

тенсивности – на 10,1 мин в сутки (95%�ный ДИ –

2,0–18,2; р < 0,05) и т. д. [27].

Важным критерием эффективности терапии

ХОБЛ является ее влияние на кашель и отделение

мокроты. Согласно результатам основных клиничес�

ких исследований, при использовании аклидиния

достоверно уменьшается кашель, облегчается от�

кашливание мокроты, в т. ч. в ночные часы [29].

В этой связи интерес представляют данные, полу�

ченные in vitro на культуре клеток эпителия слизис�

той бронхов, согласно которым при терапии аклиди�

нием уменьшается повышенная под воздействием

сигаретного дыма экспрессия муцина MUC5AC, что

считается одним из механизмов клинической эф�

фективности препарата в уменьшении гиперсекре�

ции слизи при ХОБЛ [30].

По результатам сравнительного исследования ак�

лидиния и тиотропия бромида J.Beier et al. сделано

заключение, что оба препарата являются эффектив�

ными бронходилататорами без значимых различий

по суммарному влиянию на ОФВ1 в течение 24 ч.

По данным шкалы E�RS (EXAcerbations of Chronic

pulmonary disease Tool – Respiratory Symptoms) и во�

просника по оценке суммарных симптомов ХОБЛ,

субъективная оценка пациентами собственного са�

мочувствия была несколько выше у получавших ак�

лидиний, чем у принимавших тиотропия бромид.

Так, оценка по E�RS кашля и отделения мокроты

при применении аклидиния понизилась на 0,4 балла

(р < 0,01 по сравнению с плацебо), а тиотропия бро�

мида – на 0,2 балла (р > 0,05). Оценка степени тяжес�

ти ночных симптомов уменьшилась на фоне приме�

нения аклидиния на 0,14 балла (р < 0,01), а на фоне

тиотропия бромида – на 0,07 балла (р > 0,05); хрипы

в грудной клетке уменьшились на 0,14 балла при ле�

чении аклидинием и на 0,06 балла (р < 0,05 по срав�

нению с плацебо) – при лечении тиотропия броми�

дом (р > 0,05); ограничение физической активности

вследствие ХОБЛ уменьшилось на 0,18 баллов

(р < 0,05) при лечении аклидинием и на 0,08 балла –

при терапии тиотропия бромидом (р > 0,05) [31].

Ночные симптомы

В многих исследованиях описываются колебания

интенсивности симптомов ХОБЛ в течение 1 суток

с их пиком в утренние часы [32–34]. Утренние симп�

томы существенно снижают активность пациентов

в течение дня и КЖ, а также ассоциируются с увели�

чением частоты обострений ХОБЛ [34].

В одном из недавних исследований была проде�

монстрирована связь между ночными симптомами

и частотой обострений, смертностью у больных

ХОБЛ, хотя клиницисты проблемы со сном, обу�

словленные ХОБЛ, часто недооценивают [35].

Учитывая, что аклидиний назначается 2 раза

в день, можно предположить, что он будет эффек�

тивнее других ДДАХП поздней ночью и ранним ут�

ром. Это подтвердилось в исследовании R.Fuhr et al.,

в котором аклидиний оказывал достоверно больший

(р < 0,05), чем тиотропия бромид, бронходилатирую�

щий эффект в ночные часы [36].

Существенное внимание оценке ночных и утрен�

них симптомов ХОБЛ уделено в исследовании

K.Marth et al. [37]. Исходно ночные симптомы отме�

чались у 561 (70,6 %) пациента, а на заключительном

визите – у 405 (50,9 %). Отчетливая положительная

динамика наблюдалась и в отношении симптомов

ХОБЛ, возникающих ранним утром: исходно жало�

бы предъявляли 729 (91,7 %) пациентов, а на конеч�

ном визите – 598 (75,2 %). На фоне лечения аклиди�

нием значительно уменьшилась тяжесть симптомов

(одышка, кашель, свистящее дыхание, затрудненное

отхождение мокроты) ХОБЛ, возникающих ночью

и ранним утром, повысилась утренняя активность

(р < 0,0001 для всех показателей). Количество ноч�

ных пробуждений вследствие ХОБЛ уменьшилось

в 2 раза: снизилось с 1,2 ± 1,4 до 0,7 ± 1,2 раза за ночь

(р < 0,0001) [37].

Однако эффективность аклидиния в отношении

утренних симптомов ХОБЛ не сравнивалась с эф�

фективностью в отношении симптомов заболевания

в течение дня. Так что однозначно утверждать, что

при использовании аклидиния в большей степени,

чем других ДДАХП, уменьшаются симптомы ХОБЛ,

возникающие ночью и ранним утром, преждевре�

менно [38].

Потребность в препаратах неотложной помощи

Важным критерием эффективности аклидиния так�

же является увеличение на 11 % числа дней, при ко�

торых у больных ХОБЛ не возникало потребности

в применении препаратов неотложной помощи [19].

K.M.Beeh et al. приводятся данные об уменьшении
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этого показателя на 14,6 % по сравнению с плацебо

(р < 0,0001) [27].

Среднее число ингаляций препаратов неотлож�

ной помощи в день также сократилось на 0,95 в день

от исходной частоты (p < 0,0001) [19]. Эти результа�

ты подтвердились и при наблюдении больных, полу�

чающих аклидиний в течение 12 мес. [21, 39, 40]. Так,

по данным A.F.Gelb et al., использование средств не�

отложной помощи сократилось почти в 2 раза от ис�

ходного на фоне лечения аклидинием [21].

Качество жизни

В крупном метаанализе, посвященном влиянию раз�

личных классов ингаляционных средств на КЖ

у больных ХОБЛ, было выявлено, что аклидиний по

сравнению с другими АХП обладает преимуществом

в отношении влияния на показатели вопросника

SGRQ (St. George`s Hospital Respiratory Questionnaire) [41].

В исследовании ATTAIN отмечалось существен�

ное улучшение КЖ (изменение балльной оценки по

SGRQ на 4,6 ± 1,1; р < 0,0001) на фоне терапии акли�

динием в течение 24 нед. При лечении аклидинием

57,3 % больных ХОБЛ отмечали существенное улуч�

шение КЖ (изменение оценки по SGRQ на ≥ 4 бал�

ла), в то время как в группе плацебо оно отмечалось

только у 41,0 %. При статистической обработке по�

лученных данных продемонстрировано, что вероят�

ность существенного повышения КЖ (на ≥ 4 балла

по SGRQ) у больных ХОБЛ при лечении аклиди�

нием увеличивается почти в 2 раза (ОШ – 1,87;

р < 0,001) [19]. Столь выраженные изменения КЖ по

SGRQ на фоне терапии отмечаются в клинических

исследованиях относительно редко.

Существенное влияние на КЖ больных ХОБЛ

подтвердилось и в исследовании ACCORD COPD I,

в котором применение аклидиния в дозе 400 мг 2 ра�

за в день к концу исследования привело к измене�

нию КЖ на 2,5 балла по SGRQ по сравнению с пла�

цебо (р = 0,019) [18].

Также было доказано влияние аклидиния на КЖ

пациентов с ХОБЛ при более продолжительном наб�

людении. Так, при наблюдении пациентов в тече�

ние 12 мес. суммарный балл по SGRQ изменился на

7,9 единицы в исследовании [21], а в [22] – в среднем

на 5,2 ± 0,8 балла (рис. 3).

По данным метаанализа, при лечении аклидини�

ем КЖ у пациентов с ХОБЛ изменялось по SGRQ

в среднем на 2,34 единицы (95%�ный ДИ –

3,18–1,51). Большинством пациентов, получающих

аклидиний, отмечено клинически значимое повы�

шение оценки КЖ по SGRQ не менее чем на 4 балла

(относительный риск (ОР) – 1,49; 95%�ный ДИ –

1,31–1,7), начиная с 12�й недели лечения [11].

По данным R.Mroz et al., влияние аклидиния на

КЖ не зависело от принадлежности пациентов

с ХОБЛ к той или иной группе по классификации

GOLD (A, B, C, D) [42].

В мультицентровом проспективном исследова�

нии K.Marth et al. (n = 795) оценивалось влияние

терапии аклидинием на КЖ и выраженность симп�

томов у больных ХОБЛ на основании опроса паци�

ентов. Это первая работа, в которой проанализиро�

ваны данные, полученные из рутинной клинической

практики, а не из контролируемых клинических

исследований. В данном исследовании пациентам

с ХОБЛ аклидиний был назначен впервые в дозе

400 мг 2 раза в день в течение 12 нед. Обусловленное

здоровьем КЖ пациентов оценивалось с помощью

теста оценки ХОБЛ – САТ (COPD Assesment Test).

Cреднее число баллов по шкале САТ на фоне тера�

пии аклидинием статистически значимо снизилось

с 18,5 ± 7,5 до 13,8 ± 7,3 (р < 0,0001). Клинически

значимое снижение баллов (≥ 2) по САТ наблюда�

лось у 75,2 % больных ХОБЛ, получавших аклиди�

ний [37].

Частота обострений

Обострения заболевания способствуют прогресси�

рованию нарушений функции легких у больных

ХОБЛ, поэтому их профилактика является важней�

шей целью ее лечения [43].

По данным ATTAIN, частота развития обостре�

ний ХОБЛ у принимавших аклидиний 200 мг 2 раза

в день составила 0,43 в год, аклидиний 400 мг –

0,4 в год, а плацебо – 0,6 в год соответственно. По

сравнению с плацебо, ОР развития обострений при

лечении аклидинием 200 мг 2 раза в день составил

0,72 (95%�ный ДИ – 0,52–0,99; р < 0,05), а при лече�

нии аклидинием 400 мг – 0,67 (95%�ный ДИ –

0,48–0,94; р < 0,05) [19]. В среднем при оценке час�

тоты обострений как с помощью медицинской доку�

ментации, так и с помощью вопросника E�RS их ко�

личество в год сократилось примерно на 28 % [44].

С целью оценки влияния аклидиния на частоту

обострений в разных группах ХОБЛ по GOLD (А, В,

С, D) J.A.Wedzicha et al. проанализированы данные

5 рандомизированных двойных слепых плацебо�

контролируемых исследований (n = 2 521). По дан�

ным медицинской документации, обострение опре�

делялось как усиление симптомов ХОБЛ в течение

≥ 2 дней подряд, при этом потребовалось измене�

ние терапии. По результатам проведенной работы

выявлено, что при использовании аклидиния в дозе

Рис. 3. Влияние аклидиния на КЖ пациентов (суммарный балл по

SGRQ) [19]
Примечание: * – p < 0,01; ** – p < 0,001 в сравнении с плацебо.

Figure 3. Effects of aclidinium bromide on quality of life (SGRQ total

score) [19]
Notes. *, p < 0.01; **, p < 0.001 compared to placebo.
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400 мг 2 раза в день сокращается число обострений

у всех пациентов с ХОБЛ, особенно среди лиц с вы�

раженными клиническими симптомами (группа

В +D: ОР – 0,78; р < 0,05; группа А + С: ОР – 1,017;

р = 0,97). Период до возникновения 1�го обострения

на фоне лечения аклидинием также был достоверно

увеличен по сравнению с плацебо, особенно в груп�

пе ХОБЛ с выраженными симптомами (группа

B + D: ОР – 0,79; р < 0,05; группа А + С: ОР – 0,99;

р = 0,97) [45].

Согласно результатам метаанализа установлено,

что при использовании аклидиния снижается (но

незначимо) частота обострений средней степени тя�

жести, требующих назначения антибактериальных

препаратов и / или системных стероидов. Однако

в рамках того же исследования выявлено, что по

сравнению с плацебо при применении аклидиния

существенно снижается частота обострений ХОБЛ,

требующих госпитализации (ОР – 0,64; 95%�ный

ДИ – 0,46–0,88) [11].

В метаанализе [46] изучалось влияние на частоту

обострений ХОБЛ всех ДДАХП (тиотропия бромид,

аклидиния бромид, гликопирроний). В метаанализ

вошло 27 исследований (n = 48 140) продолжитель�

ностью ≥ 12 нед. Для всех препаратов было доказано

статистически значимое снижение частоты обостре�

ний ХОБЛ. При этом в случае использования акли�

диния достоверно больше, чем при приеме глико�

пиррония и тиотропия бромида снижалась частота

развития тяжелых обострений ХОБЛ при продолжи�

тельности лечения ≥ 6 мес.

Суммируя приведенные данные, можно заклю�

чить, что аклидиний – новый АХП для лечения

ХОБЛ, который доказал свою эффективность в от�

ношении как объективных функциональных показа�

телей, так и субъективной оценки пациентами симп�

томов заболевания и КЖ.

Дополнительно также стоит указать, что по дан�

ным исследователей из США, применение акли�

диния в качестве поддерживающей терапии ХОБЛ

экономически целесообразно. Соотношения стои�

мость / эффекттивность были сопоставимы с тако�

выми у тиотропия бромида [47].

Влияние на ремоделирование 
дыхательных путей

В ряде исследований продемонстрировано влияние

аклидиния на ремоделирование дыхательных путей

у больных ХОБЛ. Так, C.Lambers et al. выявлено, что

при использовании аклидиния in vitro уменьшается

выраженность эпителиально�мезенхимальной транс�

формации клеток дыхательного эпителия, а также

стимулированное трансформирующим фактором

роста�β1 отложение коллагеновых волокон во вне�

клеточном матриксе у больных ХОБЛ [48, 49]. По

данным J.Milara et al., при использовании аклиди�

ния in vitro понижается активация, пролиферация

и миграция фибробластов, а также трансформация

фибробластов в миофибробласты, что также может

уменьшать ремоделирование [50, 51].

На модели животных с ХОБЛ было показано,

что при воздействии аклидиния предупреждается

увеличение гладких мышц дыхательных путей

(р = 0,001), снижается гипервоздушность легочной

ткани (р = 0,054), а также инфильтрация нейтро�

филами альвеолярных перегородок (р = 0,04) [52].

Устройство доставки Genuair®

Аклидиния бромид выпускается в форме мульти�

дозного порошкового ингалятора под названием

Genuair® в Евросоюзе и Pressair® – в США [53].

Применение ингалятора Genuair® обеспечивает

высокий уровень депозиции аклидиния в легочной

ткани, в т. ч. в ее периферических отделах [54].

При тестировании в лаборатории ингалятора

Genuair® продемонстрировано, что доза высвобож�

даемого лекарственного вещества и аэродинамичес�

кий размер частиц препарата не зависят от объема

вдоха (использовано 2 и 4 л) и срока хранения [55].

Приверженность пациентов терапии – одно из

ключевых условий успешной терапии ХОБЛ, кото�

рая зависит от многих факторов, в т. ч. от удовлетво�

ренности пациентов средством ингаляционной до�

ставки.

В исследовании K.Marth et al. по окончании 12 нед.

применения аклидиния врачами и пациентами оце�

нивались особенности использования ингаляцион�

ного устройства доставки – умение обращаться с ин�

галятором, удобство и простота его использования.

При этом 86–90 % пациентов и 90–91 % врачей оце�

нили эти характеристики у ингалятора Genuair® как

«очень хорошие» или «хорошие» [37].

В 2 рандомизированных двойных слепых с ис�

пользованием 2 плацебо перекрестных исследовани�

ях (n = 109) большинством пациентов отмечено,

что применение ингалятора Genuair® проще, чем ис�

пользование устройств Аэролайзер® или Ханди�

Халер® (65 и 24 % – для Genuair® и Аэролайзер®;

80 и 53 % – для Genuair® и ХандиХалер® соответ�

ственно). Большинство опрошенных предпочли

дальнейшее использование устройств Genuair® уст�

ройствам Аэролайзер® и ХандиХалер® (63 и 6 % –

для Genuair® и Аэролайзер®; 30 и 7 % – для Genuair®

и ХандиХалер® соответственно) [56].

В исследовании van der Palen et al. ≥ 2 раза мень�

шее число пациентов сделали критическую ошибку

при использовании ингалятора Genuair®, чем при ис�

пользовании ХандиХалер® (10,5 и 26,7 % соответ�

ственно) [57].

В исследовании Beier et al. пациентам также боль�

ше нравилось использовать ингалятор Genuair®, чем

ХандиХалер® (80 и 11 % соответственно; р < 0,001) [31].

Нежелательные эффекты

Благодаря быстрому метаболизму аклидиний прак�

тически мгновенно разрушается в плазме, вслед�

ствие чего риск системных нежелательных эффектов

при его использовании крайне мал даже при назна�

чении высоких доз препарата [5].
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В исследовании E.Gabarda et al. выявлено, что ак�

лидиний значительно меньше влияет на саливацию,

чем тиотропия бромид и гликопирроний [8]. Эти

данные подтвердились и в клинических исследова�

ниях. Продемонстрировано, что столь типичные при

терапии АХП осложнения, как сухость во рту и кар�

диоваскулярные эффекты возникают при лечении

аклидлинием крайне редко, не чаще чем в группе

плацебо [18, 19].

Основные нежелательные явления, зафиксирован�

ные в исследованиях ACCORD COPD I и ATTAIN,

суммированы в табл. 2. Наиболее частым нежела�

тельным явлением были обострения ХОБЛ, частота

возникновения которых была ниже в группе прини�

мавших аклидиний. Кашель возникал редко, частота

его возникновения не отличалась от плацебо. При�

менение аклидиния не ассоциировалось с возникно�

вением инфекционных осложнений. Системные по�

бочные эффекты встречались крайне редко [53].

Хорошая переносимость и безопасность аклиди�

ния подтвердилась и в более продолжительных ис�

следованиях [21, 22]. В частности, осложнения со

стороны сердечно�сосудистой системы встречались

в объединенных данных в < 2 % случаев и не зависе�

ли от дозы препарата (1,6 % осложнений при приме�

нении аклидиния 200 мг 2 раза в сутки и 1,4 % – при

применении 400 мг 2 раза в сутки) [58].

В доклинических исследованиях доказано, что

аклидиний не влияет на продолжительность интер�

вала QT в дозе до 800 мг 2 раза в сутки [59].

Кардиоваскулярная безопасность аклидиния у па�

циентов с ХОБЛ подтверждена K.R.Chapman et al.

при проведении анализа данных 6 плацебо�контро�

лируемых исследований (n = 2 781) продолжитель�

ностью от 1 мес. до 1 года. Между группой больных

ХОБЛ, получавших аклидиний, и группой сравне�

ния не отмечено достоверных различий в отноше�

нии каких�либо сердечно�сосудистых и церебровас�

кулярных событий, в т. ч. наиболее тяжелых (смерть

от сердечно�сосудистых заболеваний, нефатальный

острый инфаркт миокарда и инсульт). Более то�

го, частота кардиогенных и цереброваскулярных

осложнений при приеме аклидиния не отличалась

от группы плацебо и среди пациентов с высоким

риском сердечно�сосудистых осложнений (ОР –

1,06; 95%�ный ДИ – 0,77–1,46) [60].

По результатам метаанализа также не выявлено

достоверных различий между частотой развития не�

желательных явлений среди получающих аклидиний

и плацебо [11].

Таблица 2
Нежелательные явления, зафиксированные при применении аклидиния и плацебо в исследованиях ACCORD

COPD I и ATTAIN [53]; n (%)
Table 2

Adverse events during treatment with aclidinium and placebo in the ACCORD COPD and ATTAIN trials [53]

Нежелательные явления ACCORD ATTAIN

плацебо (n = 186) аклидиний 400 мг (n = 190) плацебо (n = 273) аклидиний 400 мг (n = 269)

Все нежелательные эффекты 97 (52,2) 85 (44,7) 156 (57,1) 144 (53,5)

Тяжелые побочные действия 4 (2,2) 6 (3,2) 15 (5,5) 15 (5,6)

Антихолинергические эффекты < 2 < 2 2 (0,7) 2 (0,7)

Локальные:

обострения ХОБЛ 23 (12,4) 14 (7,4) 50 (20,5) 38 (14,1)

одышка 6 (3,2) 5 (2,6) – –

кашель 5 (2,7) 4 (2,1) 5 (1,8) 7 (2,6)

сухость во рту < 2 < 2 0,4 0,4

боль в орофарингеальной области 3 (1,6) 4 (2,1) – –

назофарингит 2 (1,1) 3 (1,6) 23 (8,4) 30 (11,2)

инфекция верхних дыхательных путей 7 (3,8) 2 (1,1) – –

бронхит 4 (2,2) 0 6 (2,2) 7 (2,6)

грипп – – 6 (2,2) 3 (1,1)

ринит – – 7 (2,6) 9 (3,3)

зубная боль – – 1 (0,4) 6 (2,2)

Системные:

артралгия 1 (0,5) 5 (2,6) 6 (2,2) 3 (1,1)

диарея 3 (1,6) 4 (2,1) 3 (1,1) 8 (3,0)

слабость 4 (2,2) 4 (2,1) – –

головная боль 4 (2,2) 3 (1,6) 22 (8,1) 33 (12,3)

инсомния 6 (3,2) 3 (1,6) – –

инфекция мочевыводящих путей 4 (2,2) 3 (1,6) 2 (0,7) 2 (0,7)

боль в спине 1 (0,5) 3 (1,6) 10 (3,7) 5 (1,9)

тошнота 4 (2,2) 2 (1,1) – –

головокружение 1 (0,5) 2 (1,1) – –

гипертония – – 9 (3,3) 7 (2,6)

диспепсия – – 6 (2,2) 1 (0,4)
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Заключение

Какова же терапевтическая ниша аклидиния в лече�

нии больных ХОБЛ?

Аклидиний проявил себя как эффективный

и безопасный препарат для лечения пациентов

со средней степенью тяжести и тяжелой ХОБЛ. Низ�

кая системная биодоступность и высокий профиль

безопасности делает аклидиний препаратом выбора

у больных ХОБЛ с сопутствующей сердечно�сосу�

дистой патологией, заболеваниями предстательной

железы, почечной недостаточностью и глаукомой,

ограничивающих применение других ДДАХП. По

данным некоторых исследований, применение ак�

лидиния обеспечивает лучшую бронходилатацию

в течение ночи и в утренние часы. Таким образом,

назначение аклидиния более предпочтительно

у больных ХОБЛ с выраженными симптомами забо�

левания ночью и ранним утром.

Определенными преимуществами обладает и уст�

ройство доставки аклидиния – удобный и простой

в использовании ингалятор Genuair®, которому отда�

ют предпочтение многие больные ХОБЛ.

Таким образом, основными отличительными

особенностями аклидиния являются высокий про�

филь безопасности, двукратный режим дозирования

и устройство доставки, что и определяет его место

в лечении больных ХОБЛ. Появление данного пре�

парата является существенным достижением не

только для больных ХОБЛ, но и для врачей, при

этом расширяются возможности для индивидуаль�

ного подбора ингаляционной терапии.
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Результаты эпидемиологических исследований по�

следних десятилетий свидетельствуют о значитель�

ном негативном эффекте аэрополлютантов на рост

респираторной заболеваемости и смертности [1, 2].

При этом бóльшая часть токсических веществ, со�

держащихся в воздухе, имеет антропогенные источ�

ники: транспорт, промышленная и сельскохозяй�

ственная активность. Значимый сезонный вклад

в загрязнение воздуха и рост заболеваемости также

вносят чрезвычайные ситуации, связанные с круп�

номасштабными лесными и степными пожарами.

Из почти 200 известных аэрополлютантов, относя�

щихся в основном к взвешенным частицами и газам,

определяющим является содержание соединений

в атмосфере (см. таблицу).

Основными аэрополлютантами городской атмо�

сферы являются взвешенные частицы, представляю�

щие собой вариабельную композицию органических

и неорганических соединений с углеродным ядром.

Наибольшим вредоносным потенциалом обладают

мелкодисперсные частицы – PM10, PM2,5. Попадая

в легкие с вдыхаемым воздухом, они способны депо�

Механизмы развития оксидативного стресса под 
воздействием аэрополлютантов окружающей среды:
потенциал средств антиоксидантной защиты
С.К.Соодаева 1, Л.Ю.Никитина 2, И.А.Климанов 1

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

2 – БУВО ХМАО – Югры «Ханты#Мансийская государственная медицинская академия»: 628007, Ханты#Мансийский автономный округ – Югра, 
Ханты#Мансийск, ул. Мира, 40

Резюме

По результатам эпидемиологических исследований последних десятилетий установлен значительный негативный эффект аэрополлю�

тантов на рост респираторной заболеваемости и смертности. Эффекты воздействия взвешенных частиц связаны с воспалением дыха�

тельных путей, развивающимся в ответ на инициацию оксидативного стресса. В исследованиях цитотоксического влияния взвешенных

частиц на респираторный эпителий продемонстрированы индукция апоптоза в условиях оксидативного стресса, снижение трансмемб�

ранного потенциала митохондрий, активация каспаз, фрагментация ДНК. Пролонгированная экспозиция взвешенных частиц ассоци�

ирована с инициацией канцерогенеза, развитием бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

Определяющим условием поддержания жизнеспособности респираторной системы в условиях экспозиции аэрополлютантов является

достаточный объем антиоксидантных резервов. В настоящее время востребован потенциал N�ацетилцистеина (NAC) – препарата, об�

ладающего как прямой, так и непрямой антиоксидантной активностью. Показан блокирующий эффект препарата на апоптоз в культуре

клеток, выявлена способность предотвращать воспаление дыхательных путей при инстилляции в трахеобронхиальное дерево до экспо�

зиции концентрированного аэрозоля взвешенных частиц и повышение реактивности дыхательных путей в ответ на ингаляцию продук�

тов сгорания дизельного топлива. В случае предсезонной терапии NAC снижается проявление оксидативного стресса у пациентов с пол�

линозом и БА. Применение NAC при ХОБЛ у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции способ�

ствует модулированию нитрозивного стресса. Таким образом, применение NAC с целью коррекции неблагоприятного воздействия

аэрополлютантов окружающей среды на респираторную систему является перспективным направлением.

Ключевые слова: аэрополлютанты, оксидативный стресс, антиоксидантная терапия, N�ацетилцистеин.
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Mechanisms of antioxidative stress caused by environmental
air pollution: possibility of antioxidant defense
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2 – Khanty Mansiysk – Yugrа State Medical Academy: 40, Mira str., Khanty#Mansiysk, Tyumen region, Khanty#Mansiysk autonomous district, 628011, Russia

Summary

A review of recent epidemiological surveys of effect of air pollution on respiratory morbidity and mortality is shown in the article. Weighted parti�

cles initiate oxidative stress in the respiratory tract followed by chronic inflammation. Cytotoxic effects of weighted particles include apoptosis,

reducing transmembrane mitochondrial potential, caspase activation and fragmentation of DNA. These mechanisms underlie carcinogenesis, devel�

opment of bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease. In this situation, sufficient antioxidant capacity is crucial to support respi�

ratory system functioning. N�acetylcysteine (NAC) has both direct and indirect antioxidant activity. This drug could inhibit apoptosis in cell cul�

ture, prevent inflammation in the airway caused by weighted particles aerosol exposure and inhibit bronchial hyperreactivity caused by inhalation of

diesel fuel combustion products. Own results has also demonstrated. Pre�seasonal therapy with oral NAC 200 mg daily for 30 days significantly

decreased total NO metabolite concentration in exhaled air condensate in patients with hay fever with or without asthma compared to healthy vol�

unteers. Therefore, therapy with NAC could be considered as a promising approach to diminish an adverse effect of air pollutants on the respirato�

ry system and to inhibit oxidative stress in allergic patient.

Key words: air pollutants, oxidative stress, antioxidant therapy, N�acetylcysteine.



737http://journal.pulmonology.ru

Обзоры

нироваться в бронхах малого диаметра и альвеоляр�

ных пространствах. Краткосрочные эффекты воз�

действия взвешенных частиц связаны с воспалением

дыхательных путей, развивающимся в ответ на ини�

циацию оксидативного стресса и перекисного окис�

ления липидов. Провоспалительные и токсические

свойства взвешенных частиц были успешно воспро�

изведены на модели лабораторных животных и куль�

турах клеток [3]. По результатам экспериментов

in vitro предполагается несколько возможных меха�

низмов воздействия, включая прямое воздействие на

внутриклеточные источники активных форм кисло�

рода (АФК): эффекты, опосредованные высвобож�

дением провоспалительных медиаторов стимули�

рованными макрофагами (рис. 1), нейрональная

стимуляция в ответ на депонирование частиц в лег�

ких [4].

Индуцированный аэрополлютантами оксидатив�

ный стресс и повреждение респираторного тракта

происходит с участием металлов переменной валент�

ности, следовые количества которых входят в состав

взвешенных частиц [5, 6]. По результатам исследова�

ния на лабораторных животных продемонстрирова�

но, что воспаление в ответ на инстилляцию в дыха�

тельные пути взвешенных частиц пропорционально

содержанию растворенных ионизированных метал�

лов [7].

Пролонгированная экспозиция взвешенных час�

тиц ассоциирована с инициацией канцерогенеза.

Персистирующее воздействие аэрополлютантов на

поверхность дыхательных путей приводит к утолще�

нию бронхиальной стенки, ее структурной пере�

стройке с гипертрофией бокаловидных клеток, глад�

ких миоцитов и субэпителиальному фиброзу, что

было показано на модели БА и хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ) [8]. При фокальной

десквамации с нарушением целостности эпители�

ального слоя бронхов вследствие прямого действия

взвешенных частиц активируются процессы репара�

ции эпителия. Однако неконтролируемая усиленная

пролиферация и дифференцировка клеток�пред�

шественников в последующем становится основной

причиной легочного онкогенеза [9].

Модуляция апоптоза клеток под действием аэро�

поллютантов является важным этапом в иницииро�

вании и прогрессии опухолевого процесса. Актива�

ция программируемой гибели эпителиальных клеток

происходит посредством как прямого, так и непря�

мого воздействия на митохондрии (рис. 2). В иссле�

дованиях цитотоксического влияния взвешенных

частиц на респираторный эпителий продемон�

стрированы индукция апоптоза в условиях оксида�

тивного стресса [10], снижение трансмембранного

потенциала митохондрий, активация каспаз [11],

фрагментация ДНК [12, 13]. Митохондриально�опо�

средованный апоптоз нормальной культуры клеток

респираторного эпителия под действием взвешен�

ных частиц характеризовался значимым снижением

активности митохондриальной дегидрогеназы и ци�

топротективным эффектом митохондриального ин�

гибитора ротенона [14]. Высвобождение цитохрома С,

активация каспазы�9 и �3 также наблюдались после

Таблица
Предельно допустимые концентрации загрязняющих

веществ в Российской Федерации
Table

Threshold limit values of air pollutants 
in Russian Federation

Вещество Класс ПДКМР, ПДКСС,

опасности мг / м3 мг / м3

Оксид углерода IV 5 3

Диоксид азота II 0,2 0,04

NO III 0,4 0,06

Метан – 50 –

Диоксид серы III 0,5 0,05

Аммиак IV 0,2 0,04

Сероводород II 0,008 –

Озон I 0,16 0,03

Формальдегид II 0,05 0,01

Фенол II 0,01 0,006

Бензол II 0,3 0,1

Толуол III 0,6 –

Параксилол III 0,3 –

Стирол II 0,04 0,002

Этилбензол III 0,02 –

Нафталин IV 0,007 –

PM10 – 0,3 0,06

PM2,5 – 0,16 0,035

Примечание: ПДК – предельно допустимая концентрация загрязняющего вещества
в атмосферном воздухе, не оказывающая в течение всей жизни прямого или косвенно�
го неблагоприятного действия на настоящее или будущее поколение, не снижающая
работоспособности человека, не ухудшающая его самочувствия и санитарно�бытовых
условий жизни; ПДКМР – предельно допустимая максимальная разовая концентрация
химического вещества в воздухе населенных мест, мг / м3; ПДКСС – предельно 
допустимая среднесуточная концентрация химического вещества в воздухе 
населенных мест, мг / м3.
Notes. TLV is a threshold limit concentration of a pollutant in the atmospheric air; this con�
centration is believed not to affect, neither directly nor indirectly, current or future population,
human performance and health, hygienic and social conditions. MSC (mg / m3) is a maximal
single airborne concentration of chemical in a settlement. TADC (mg / m3) is a threshold
average daily airborne concentration of chemical in a settlement.

Рис. 1. Направления прооксидантного потенциала аэрополлютантов
Примечание: TNF�α – фактор некроза опухоли�α; Мн�СОД – митохондри�

альная супероксиддисмутаза (2�й тип).

Figure 1. Prooxidant potential of air pollutants
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воздействия городских и промышленных взвешен�

ных частиц PM2,5, что коррелировало с индукцией

оксидативного стресса, определяемого по интенсив�

ности образования 8�гидрокси�2�дезоксигуанозина

(рис. 2) [15].

Таким образом, определяющим условием поддер�

жания жизнеспособности клетки респираторного

эпителия в условиях экспозиции аэрополлютантов

является достаточный объем антиоксидантных резер�

вов [16].

В настоящее время востребован потенциал N�аце�

тилцистеина (NAC) – препарата, обладающего как

прямой, так и непрямой антиоксидантной актив�

ностью.

Уникальный потенциал и ключевые свойства мо�

лекулы NAC, ставшие основой нового направления

лечения заболеваний органов дыхания, были откры�

ты Витторио Феррари и Альберто Замбоном в 1960�х

годах. Замечено, что NAC – химическое вещество,

близкое по строению к цистеину, обладает способ�

ностью к деполимеризации протеогликанов, вхо�

дящих в состав секрета бронхов и эпителиоцитов

околоносовых пазух, с разрывом дисульфидных свя�

зей [17]. Это свойство NAC успешно применяется

в респираторной медицине.

При пероральном приеме препарат быстро аб�

сорбируется и метаболизируется в печени до фарма�

кологически активного L�цистеина – прямого пред�

шественника синтеза внутриклеточного глутатиона

(рис. 3), а также диацетилцистеина, цистина и раз�

личных смешанных дисульфидов [18, 19]. Связы�

вание NAC с белками плазмы крови составляет око�

Рис. 2. АФК�зависимый и независимый

апоптоз, индуцированный аэрополлю�

тантами

Примечание: Bax, Bad, Noxa – семей�

ство проапоптотических белков; Bcl�2,

Mcl�1 – антиапоптотические факторы.

Figure 2. ROS�dependent and ROS�inde�

pendent apoptosis induced by air pollutants

Notes. Bax, Bad, Noxa are proapoptotic

protein family; Bcl�2, Mcl�1 are antiapop�

totic factors.

Рис. 3. Метаболизм и антиоксидантное действие NAC

Figure 3. Metabolism and antioxidant activity of N�acetylcysteine
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ло 50 %. NAC выводится с мочой почти исключи�

тельно в виде неактивных метаболитов (неоргани�

ческих сульфатов, диацетилцистеина). При наруше�

нии функции печени увеличивается концентрация

активного метаболита, поскольку скорость выведе�

ния NAC в основном определяется печеночной

биотрансформацией [20].

Помимо основного муколитического эффекта,

NAC обладает также выраженной антиоксидантной,

антитоксической и иммуномодулирующей актив�

ностью [17–21]. Эти свойства обеспечивают высо�

кую эффективность NAC в отношении воспалитель�

ного процесса бронхолегочной системы за счет

воздействия на различные звенья его патогенеза [22,

23]. Антиоксидантные свойства молекулы NAC реа�

лизуются при участии прямых и непрямых механиз�

мов (рис. 4):

• во внеклеточном пространстве способствует уве�

личению содержания цистеина, который транс�

портируется в клетку в 10 раз быстрее цистина

и вовлекается в процесс биосинтеза глутатио�

на [24];

• играет роль непрямого антиоксиданта посред�

ством стимуляции глутатион�S�трансферазы, ак�

тивации биосинтеза глутатиона, необходимого

для детоксикации пероксидов с участием глута�

тион�пероксидазы [18, 24];

• оказывает прямое действие на АФК, нейтрализуя

гипохлорит�анион (HOCl) и снижая концентра�

цию гидроксильного радикала (НО•) и перокси�

да водорода (Н2О2) [24].

В соответствии с преобладающей ролью глутати�

она в качестве основного эндогенного антиоксидан�

та, противостоящего агрессивным окислительным

процессам и гибели клеток в ответ на экспозицию

аэрополлютантов, назначение NAC эффективно

предотвращает воспаление и апоптоз. Так, в иссле�

довании A.Tanel и D.A.Averill*Bates продемонстриро�

ван блокирующий эффект препарата на апоптоз

в культуре клеток китайского хомяка, индуцирован�

ный распространенным индустриальным поллютан�

том акролеином [26]. NAC способствовал повыше�

нию внутриклеточного содержания глутатиона на

30 %, предотвращая развитие акролеин�индуци�

рованной цитотоксичности (снижения пролифера�

тивного потенциала) и программируемой гибели

клеток. Основой данных эффектов препарата послу�

жило подавление транслокации проапоптотическо�

го фактора Bad из цитозоля в митохондрии и обрат�

ного переноса антиапоптотического Bcl�2 по

результатам анализа Вестерн�блот [26]. При воздей�

ствии NAC также блокируется деполяризация мемб�

ранного потенциала митохондрий, активация кас�

пазного пути индукции апоптоза, что было

подтверждено морфологически снижением конден�

сации ядерного хроматина при флюоресцентной

микроскопии [26].

В исследовании C.Ramos Rhoden et al. [27] на мо�

дели крыс изучена способность NAC в дозе 50 мг / кг

предотвращать воспаление дыхательных путей по�

средством инстилляции в трахеобронхиальное дере�

во за 1 ч до краткосрочной экспозиции концентри�

рованного аэрозоля взвешенных частиц. Через 24 ч

после краткосрочного контакта с аэрозолем отмече�

на инициация оксидативного стресса, определяемая

по аккумуляции продуктов перекисного окисления

липидов, окисленных белков, что сопровождалось

увеличением количества полиморфно�ядерных лей�

коцитов в бронхоальвеолярном лаваже и отеком

слизистой бронхов [27]. Напротив, у животных, ко�

торым был предварительно введен NAC, не выявле�

но изменений клеточного состава бронхоальвеоляр�

ного лаважа и гистологических изменений [27].

Одной из основных фракций взвешенных частиц,

загрязняющих воздух в городской среде, являются

побочные продукты сгорания дизельного топлива,

состоящие из сажи, полициклических ароматичес�

ких углеводородов, хинонов и металлов с переход�

ной валентностью, обладающих оксидативной и про�

воспалительной активностью. Целью исследования

A.Banerjee et al. было определение защитных свойств

NAC в дозе 250 мг / кг массы тела в отношении окси�

дативного стресса, вызванного повреждением лег�

ких у мышей, подвергшихся воздействию продуктов

сгорания дизельного топлива (15 мг / м3) в течение

9 дней [28]. Эвтаназия животных выполнялась через

24 ч после последней экспозиции. В группе мышей,

получавших NAC, установлено значительное сниже�

ние числа макрофагов и количества слизистых про�

бок в легких по сравнению c животными группы

Рис. 4. Механизмы действия NAC в респираторном тракте [25]

Figure 4. Mechanisms of action of N�acetylcysteine in respiratory tract [25]
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плацебо. Кроме того, мыши, получавшие NAC, так�

же испытывали достоверно более низкий оксидатив�

ный стресс, определяемый по уровню глутатиона

и малонового диальдегида, активности каталазы [28].

Полученные данные подтверждают защитные свой�

ства NAC в отношении повреждения и воспаления

респираторного тракта, индуцированного продукта�

ми сгорания дизельного топлива.

Вдыхание выхлопных газов дизельных двигате�

лей в умеренных концентрациях вызывает увеличе�

ние реактивности бронхов у пациентов с БА, а также

повышение сопротивления дыхательных путей у здо�

ровых лиц. В рандомизированном двойном слепом

перекрестном исследовании C.Carlsten et al. опреде�

лялось влияние NAC на гиперреактивность дыха�

тельных путей, индуцированную экспозицией про�

дуктов сгорания дизельного топлива, у некурящих

здоровых добровольцев [29]. Участники (n = 26) при�

нимали NAC (600 мг) или капсулы плацебо 3 раза

в день в течение 6 дней. На 6�й день лечебного пе�

риода они подвергались 2�часовой экспозиции чис�

того отфильтрованного воздуха или воздуха, содер�

жащего взвешенные частицы РМ2,5 в концентрации

300 мкг / м3. Применение NAC сопровождалось

уменьшением базальной бронхиальной гиперреак�

тивности на 20 % (p = 0,001). У лиц с исходной брон�

хиальной гиперреактивностью отмечено ее повыше�

ние на 42 % после экспозиции аэрополлютантов по

сравнению с показателем при вдыхании чистого воз�

духа (p = 0,03), это повышение нивелировалось при

использовании NAC (аэрополлютанты + NAC vs

фильтрованный воздух + плацебо; p = 0,85) [29].

Установлено, что антиоксидант NAC предотвраща�

ет повышение реактивности дыхательных путей,

связанной с ингаляцией продуктов сгорания дизель�

ного топлива и уменьшает потребность в бронхоли�

тической терапии у пациентов с исходной гиперчув�

ствительностью бронхов [29].

В проведенных нами исследованиях изучалось

влияние предсезонной терапии NAC у пациентов

с поллинозом и БА до и после экспозиции сезонных

аллергенов на метаболизм оксида азота (NO). Оце�

нивалась суммарная концентрация стабильных ме�

таболитов NO – нитратов и нитритов (S NО3
– /

NО2
–) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ).

Обследуемым выполнены спирометрия, бронходи�

латационный или бронхопровокационный тесты,

кожные скарификационные аллергопробы, измере�

ние S NО3
– / NО2

– в КВВ. Были обследованы неку�

рящие пациенты (n = 142): с поллинозом (n = 38); БА

в сочетании с поллинозом без антиоксидантной те�

рапии (n = 36); БА в сочетании с поллинозом на фо�

не предсезонной (январь�февраль) терапии NAC

(200 мг в сутки в течение 30 дней) (n = 35). Контроль�

ную группу составили практически здоровые добро�

вольцы (n = 33). У пациентов с БА использовались

β2�агонисты по необходимости. Исследование мета�

болитов NO в КВВ проводилось до и после экспози�

ции аллергенов (январь�февраль и апрель�май соот�

ветственно). Исходно S NО3
– / NО2

– не различалась

в группах контроля и пациентов с поллинозом, но

была достоверно выше в группе БА в сочетании

с поллинозом, чем в контрольной. Не обнаружено

достоверных изменений S NО3
– / NО2

– в контроль�

ной группе после контакта с аллергенами. В группах

пациентов с поллинозом и БА в сочетании с пол�

линозом без антиоксидантной терапии после экс�

позиции аллергенов наблюдалось достоверное

увеличение S NО3
– / NO2

– (р = 0,02; р = 0,004 соот�

ветственно). У больных БА в сочетании с поллино�

зом на фоне предсезонной терапии NAC не обнару�

жено существенных изменений S NО3
– / NO2

–

в сезон экспозиции аллергенов (поллинации). Таким

образом, предсезонная (до сезона поллинации) тера�

пия NAC снижает проявления оксидативного стрес�

са при БА в сочетании с поллинозом.

Нами также проведено исследование метабо�

лизма NO путем оценки динамики S NО3
– / NО2

–

и 3�нитротирозина в КВВ у пациентов с ХОБЛ –

ликвидаторов аварии на Чернобыльской АЭС –

на фоне антиоксидантной терапии NAC (Флуиму�

цил). В исследовании приняли участие мужчины

с ХОБЛ – ликвидаторы последствий аварии на Чер�

нобыльской АЭС (n = 106; возраст – 44–60 лет).

У всех пациентов собран КВВ и определен S NО3
– /

NО2
– и концентрация 3�нитротирозина до и после

антиоксидантной терапии NAC в дозе 600 мг в сутки

в течение 2 мес. в дополнение к традиционной тера�

пии.

Суммарная концентрация метаболитов NО в КВВ

до курса антиоксидантной терапии была повышен�

ной и составила 8,7 ± 3,9 мкМ. После применения

NAC зарегистрировано снижение исследуемого

показателя в среднем в 1,5 раза. В то же время не

обнаружено изменений показателей содержания

3�нитротирозина в КВВ до и после курса антиокси�

дантной терапии в течение 2 мес. Таким образом,

суммарная концентрация стабильных метаболитов

NO в КВВ может служить маркером эффективности

действия антиоксидантной терапии, применяемой

в качестве дополнения к традиционной терапии па�

циентов с ХОБЛ – ликвидаторов аварии на Черно�

быльской АЭС, а NAC способствует коррекции на�

рушений метаболизма NO.

Заключение

Таким образом, применение NAC с целью коррек�

ции неблагоприятного воздействия аэрополлютан�

тов окружающей среды на респираторную систему

является перспективным направлением современ�

ного здравоохранения. Обширная доказательная

база по комплексному влиянию препарата на пато�

генное действие аэрополлютантов в легких – нейт�

рализация оксидативного стресса, предотвращение

повреждения эпителиоцитов, воспаления, наруше�

ния регуляции программируемой гибели клеток –

свидетельствует о необходимости использования

NAC в клинической практике с целью профилакти�

ки и коррекции респираторных расстройств, инду�

цированных воздействием аэрополлютантов, на до�

нозологическом уровне.
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Заметки из практики 

Под термином «тромбоэмболия легочной артерии»

(ТЭЛА) понимают окклюзию приводящего сосуда

эмболом, образовавшимся в венах большого круга

кровообращения или в правых полостях сердца.

В специальном докладе Всемирной организации

здравоохранения ТЭЛА признана одним из самых

распространенных сердечно�сосудистых осложне�

ний в Америке и Европе [1]. ТЭЛА – 3�я по частоте

причина смерти после инфаркта миокарда и инсуль�

та, которая без оказания своевременной медицин�

ской помощи превышает 30 %, а при массивном по�

ражении достигает 70 %, тогда как при своевременно

начатой интенсивной терапии летальность колеб�

лется от 2 до 8 % [2].

В Российской Федерации обобщенные данные

о частоте тромбоэмболии мелких ветвей легочной

артерии (МВЛА) отсутствуют: приводимые в лите�

ратуре цифры отражают результаты исследований

в отдельных лечебных учреждениях. Точно подсчи�

тать распространенность ТЭЛА и ее осложнения

трудно по ряду причин. Во�первых, почти в 50 %

случаев данное осложнение протекает незаметно.

Во�вторых, симптоматика ТЭЛА неспецифична, что

часто приводит к установлению ошибочного диаг�

ноза. В�третьих, лабораторные и инструментальные

методы исследования, применяемые для диагности�

ки ТЭЛА в общеклинической практике, характери�

зуются невысокими показателями чувствительности

и специфичности. Инструментальные методы об�

следования больных с ТЭЛА, имеющие высокую ди�

агностическую специфичность, не всегда доступны.

При проведении аутопсии лишь тщательное при�

цельное изучение просвета легочных сосудов по�

зволяет обнаружить мелкие эмболы или остаточные

признаки хронической эмболии МВЛА.

В то же время статистические данные, основан�

ные на результатах вскрытий, в известной мере отно�

сительны: эмболии, найденные на аутопсии и не

распознанные при жизни, могли возникать уже при

терминальной стадии других состояний, явившихся

причиной смерти; с другой стороны, не учитывают�

ся эмболии, не приводящие к летальному исходу.

Достоверных морфологических критериев, позво�

ляющих надежно дифференцировать тромбоэмбо�

Случай успешной интенсивной терапии у больного
с рецидивирующей тромбоэмболией 
мелких ветвей легочной артерии
Д.В.Садчиков, А.Ю.Богородский, Е.Е.Зеулина
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И.Разумовского» Минздрава России: 410012, Саратов, ул. Большая Казачья, 112

Резюме

Несмотря на значительные успехи современной медицины, тромбоэмболические осложнения по�прежнему представляют глобальную

медико�биологическую проблему, являясь основной причиной смерти и инвалидизации больных в Российской Федерации. Тромбозы

глубоких вен нижних конечностей являются основной причиной развития различных форм тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) –

от асимптоматических до фатальных. Особую проблему представляют рецидивирующие формы тромбоэмболии мелких ветвей легоч�

ной артерии (МВЛА). В то же время > 50 % тромботических эпизодов в венозном русле протекают бессимптомно и обнаруживаются

впоследствии при развитии таких осложнений, как ТЭЛА, хроническая венозная недостаточность и, к сожалению, достаточно часто –

при аутопсии. В представленном клиническом наблюдении описан случай успешной интенсивной терапии больного с рецидивирую�

щей тромбоэмболией МВЛА.
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A case of successful intensive care for a patient with recurrent
non6massive pulmonary embolism
D.V.Sadchikov, A.Yu.Bogorodskiy, E.E.Zeulina
V.I.Razumovskiy Saratov State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 112, Bol. Kazach'ya str., Saratov, 410012, Russia

Summary

Despite recent significant advances thromboembolic complications remain a great problem as the main cause of death and disability of patients in

the Russian Federation. Deep vein thrombosis of the lower limbs is the main cause of pulmonary embolism with asymptomatic to fatal clinical

course. A particular problem is recurrent non�massive pulmonary embolism. At the same time more than half of venous thrombotic episodes are

asymptomatic and diagnosed later, when complications, such as pulmonary embolism or chronic venous insufficiency, develop. Commonly, the first

diagnosis of these complications is made on autopsy. A clinical observation of successful intensive care for a patient with recurrent non�massive pul�

monary embolism is described in this article.

Keywords: non�massive pulmonary embolism, intensive care.



лы, находящиеся на разных стадиях организации, от

тромбов, первично сформировавшихся в легочной

артерии, не существует [3].

В работе J.Widimsky [4] имеется ссылка на резуль�

таты исследования, в ходе которого было выявлено,

что у 15 % пациентов с ТЭЛА ранее отмечено ≥ 2

эпизодов тромбоэмболии. У больных, получавших

лечение в связи с ТЭЛА, признаки рецидивирования

в течение первых 2 нед. имели место в 20 % наблю�

дений.

Подавляющее большинство тромбоэмболов ло�

кализуется в глубоких венах нижних конечностей:

илиокавальном или подвздошно�бедренном сегмен�

тах. При этом, как правило, формируются флотиру�

ющие (плавающие) тромбы, имеющие единствен�

ную точку фиксации в своем дистальном сегменте.

Остальная часть расположена свободно и флотирует

в просвете вены, легко фрагментируясь, например,

при перемене положения тела. Флотирующий тромб

обычно формируется в венах меньшего калибра

и процесс тромбообразования распространяется прок�

симально в более крупные сосудистые сегменты: из

глубоких вен голени – в подколенную вену, затем

в бедренную, и выше, в подвздошную, а затем и ниж�

нюю полую вены [5].

Размеры тромбоэмболов определяют их лока�

лизацию в приводящих сосудах легочной артерии.

По данным разных авторов, эмболизация ствола

и главных ветвей легочной артерии встречается

в 50 % случаев, долевых и сегментарных – в 20 %,

МВЛА – в 28 %. Одновременное поражение артерий

обоих легких достигает 65 % из всех случаев ТЭЛА,

в 25 % поражается только правое, а в 10 % – только

левое легкое, нижние доли поражаются в 4 раза ча�

ще, чем верхние доли [6, 7].

Степень нарушений центральной гемодинами�

ки и газообмена прямо пропорциональна степени

распространенности окклюзии артериального рус�

ла легких, при этом легочная артериальная гипер�

тензия, по данным ангиографии, возникает при

обструкции сосудистого русла на 25–30 % и ста�

новится клинически значимой при 50 %. Коллапс

возникает при закрытии > 70 % сосудистого рус�

ла [8].

Достоверная прижизненная диагностика ТЭЛА

стала возможной с появлением рентгеноконтрастно�

го исследования сосудов. Первое исследование со�

судов легких с введением контрастного вещества че�

рез катетер в сердце выполнено E.Moniz, L.Carvalho

и A.Lima в 1931 г.; метод назван ангиопневмографи�

ей. С этого момента происходит стремительное раз�

витие данного метода как диагностического эталона

ТЭЛА. Появление спиральных рентгеновских то�

мографов позволило ускорить процесс исследования

и увеличить разрешающую способность системы

сканирования. Данный метод имеет ряд неоспо�

римых преимуществ: неинвазивность, быстрота

выполнения и возможность выявления патологии

в паренхиме легких. На сегодняшний день ангио�

пульмонография продолжает оставаться «золотым

стандартом» при верификации диагноза ТЭЛА.

Таким образом, ТЭЛА продолжает оставаться од�

ной из важнейших проблем клинической медици�

ны. При своевременной диагностике и интенсивном

лечении регрессируют основные механизмы и при�

чины прогрессирования обструктивного синдрома,

клинических проявлений сердечной и дыхательной

недостаточности.

Клинический пример

Больной У. 38 лет 25.02.15 поступил в лечебно�профилактическое

учреждение Саратова. Обратился на 5�е сутки от начала заболева�

ния с жалобами на чувство тяжести, распирания, жара на уровне

правого бедра и правой голени, повышение температуры тела до

38,0° C. Самостоятельно не лечился.

Из анамнеза заболевания известно, что около 1 мес. назад пе�

ренес закрытую травму капсульно�связочного аппарата правого

коленного сустава. Гемартроз. Лечился в отделении травматоло�

гии, где проводились противовоспалительная терапия неспеци�

фическими противовоспалительными препаратами, физиотера�

певтическое лечение, гипсовая иммобилизация. Больному была

выполнена пункция правого коленного сустава, удалено 50,0 мл

синовиальной жидкости, интенсивно окрашенной кровью.

На основании описанных жалоб и клинической картины пра�

востороннего феморального флеботромбоза, осложненного ост�

рым нарушением венозного оттока правой нижней конечности,

пациент госпитализирован в отделение сосудистой хирургии.

При осмотре: больной в активном сознании, контактен, адеква�

тен; гиперстенического типа телосложения, индекс массы тела –

26,6 кг / см2. Кожный покров обычной окраски, умеренно влаж�

ный, теплый на ощупь. Губы и ногтевые ложа розовые. Аксилляр�

ная температура 37,0° С. Форма грудной клетки – гиперстеничес�

кая, отмечалось участие обеих половин грудной клетки в акте

дыхания. Частота дыхания (ЧД) – 18 в минуту. При сравнитель�

ной перкуссии – легочный звук, при аускультации – дыхание ве�

зикулярное, несколько ослаблено в заднебазальных отделах с обе�

их сторон, тахипноэ при разговоре не отмечалось. Артериальное

давление (АД) 135 и 90 мм рт. ст. Частота сердечный сокраще�

ний – 94 в минуту, при аускультации тоны сердца звучные, ясные,

ритмичные. Верхушечный толчок ограниченный, резистентный,

пальпируется в V межреберье на 1 см кнутри от левой срединно�

ключичной линии. Перкуторные границы сердца: правая – по

правому краю грудины, верхняя – по верхнему краю III ребра, ле�

вая совпадает с верхушечным толчком. Локальный статус: окруж�

ность правой нижней конечности увеличена относительно левой

за счет диффузного отека мягких тканей, умеренно болезненная,

отмечается легкая цианотичность, горячая на ощупь. Отмечается

компенсаторное расширение рисунка подкожных вен правой

нижней конечности. Пульсация бедренной и подколенной арте�

рий сохранена, патологических шумов в проекции бедренной,

подколенной артерий, расстройств чувствительности не отмеча�

лось, движения в правом коленном суставе ограниченной ампли�

туды, болезненные. Проведены общеклинические исследования,

дуплексное сканирование вен нижних конечностей. Результат

дуплексного сканирования вен нижних конечностей: фемораль�

ный флеботромбоз справа. Верхушка тромба гипоэхогенной

структуры выходит в просвет сосуда на 1,2 см. Признаков рекана�

лизации на момент осмотра не выявлено. По данным электрокар�

диографии – синусовый ритм, частота сердечный сокращений –

102 в минуту (норма). Умеренные изменения по зубцу Т в перед�

неперегородочной области и задней стенке левого желудочка.

Лабораторные данные кислотно�основного состояния (КОС)

и электролитный состав венозной крови: pH – 7,323; pO2 – 55 мм

рт. ст.; рСО2 – 45,9 мм рт. ст.; фракция кислорода во вдыхаемой

смеси (FiО2) – 21 %; К+ – 3,06 ммоль / л; Na+ – 140,4 ммоль / л.

Общий анализ крови (ОАК): эритроциты – 5,01 ×1012 / л, гемог�

лобин – 148 г / л, гематокрит – 41,9 %, лейкоциты – 8,4 × 109 / л,

нейтрофилы палочкоядерные – 7 %, тромбоциты – 242 × 109 / л,

скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 20 мл / ч. Кислородная

емкость крови (КЕК) – 199 мл / дл. По данным коагулографии:

активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) –

34 с, фибриноген – 3,75 г / л, протромбиновый индекс – 89,5 %.

Диагноз: правосторонний феморальный флеботромбоз. Острое

нарушение венозного оттока правой нижней конечности. Назна�
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чена антиагрегантная, вазоактивная (пентоксифиллин 2%�ный –

10,0 мл в сутки внутривенно), антикоагулянтная (эниксум из рас�

чета 1 мг / кг 2 раза в сутки), венотонизирующая, ангиопротектив�

ная (венарус 1 000 мг в сутки) терапия, возвышенное положение и

эластическая компрессия правой нижней конечности.

27.02.15. Несмотря на интенсивное лечение, состояние боль�

ного оставалось с отрицательной динамикой в виде появлений

слабости, чувства нехватки воздуха. Отмечалось учащение ЧД до

20–22 в минуту, сопровождающееся загрудинными болями, сни�

жением АД до 90 и 70 мм рт. ст., тахикардией до 110 в минуту,

пульс слабого наполнения и напряжения. Клиническая картина

была расценена как ТЭЛА, в связи с чем больной был переведен

в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). При

поступлении в ОРИТ: состояние тяжелое за счет нарастания кли�

нических симптомов дыхательной и сердечно�сосудистой дис�

функции. При помощи мультиспиральной компьютерной ангио�

графии легочной артерии, дуплексного сканирования вен нижних

конечностей в динамике, коагулографии, исследования D�диме�

ров уточнены зоны и характер повреждения легочной ткани. По

результатам мультиспиральной компьютерной ангиографии ле�

гочной артерии – признаки ТЭЛА нижнедолевых артерий и сег�

ментарных ветвей нижних долей правого легкого, правой верх�

недолевой легочной артерии, МВЛА S1–2 левого легкого и S6 –

правого легкого; при проведении дуплексного сканирования вен

нижних конечностей отмечена положительная динамика в виде

реканализации бедренного сегмента; при коагулографии – агре�

гационная активность тромбоцитов – 53,3 %, протромбиновое

время – 28,1 с, международное нормализованное отношение

(МНО) – 1,02, фибриноген – 5,8 г / л, фибринолиз (активирован�

ный) – 50 мин, D�димеры – отрицательные. По данным гемоста�

зиографии: изолированная гиперфибриногенемия и сопряженное

с ней увеличение времени лизиса фибринового сгустка. Актив�

ность плазменных и тромбоцитарных факторов – в пределах нор�

мальных параметров.

На основании клинических и лабораторно�инструменталь�

ных методов исследования выставлен диагноз: основное заболе�

вание – правосторонний феморальный флеботромбоз. Острое

нарушение венозного оттока правой нижней конечности. Ослож�

нение основного заболевания – тромбоэмболия МВЛА. Инфаркт�

ная пневмония нижней доли правого легкого и сегментарня

пневмония верхней доли левого легкого. Острая дыхательная не�

достаточность в стадии субкомпенсации.

Назначено интенсивное лечение по направлениям: респира�

торная поддержка через лицевую маску в режиме спонтанного

дыхания при постоянно положительном давлении в дыхательных

путях (FiO2 – 40 %), гемодинамическая поддержка – дофамин

4–6 мкг / кг в минуту через перфузор. Легкая седация препарата�

ми из группы бензодиазепинов. Продолжена антикоагулянтная

(гепарин 1 000 ЕД / ч внутривенно через перфузор), вазоактивная

и антиагрегантная (реополиглюкин 200,0 мл в сутки) терапия.

01.03.15. Состояние остается тяжелым за счет субкомпенсиро�

ванной дыхательной недостаточности. Пациент предъявляет жа�

лобы на чувство нехватки воздуха при незначительной физической

нагрузке, слабость. Устойчивая гемодинамика в виде стабилиза�

ции АД, адекватного диуреза позволили отказаться от адренерги�

ческой поддержки центральной гемодинамики. Данные эхокар�

диографии: фракция изгнания – 67 %; в правой ветви легочной

артерии визуализируются множественные образования без четких

контуров, возможно тромбы, легочная гипертензия III степени.

Систолическое давление в легочной артерии – 77 мм рт. ст. Сосу�

дистый внутрилегочный венозный шунт (QS / QT) – 28 %. Лабора�

торно: АЧТВ – 27,8 с, протромбиновое время – 19 с, МНО – 1,2,

фибриноген – 6,2 г / л, фибринолиз – 50 мин. Заключение дуп�

лексного сканирования вен нижних конечностей: признаки илео�

феморального тромбоза справа. Флотация верхушки тромба на

уровне начального отдела общей подвздошной вены справа.

В ОРИТ продолжалось интенсивное лечение по прежним направ�

лениям.

03.03.15. Состояние больного оставалось тяжелым, стабиль�

ным. Жалобы на слабость, чувство нехватки воздуха преимущест�

венно в вечерние часы, умеренную болезненность в нижних отде�

лах грудной клетки с обеих сторон. Аускультативно: дыхание

везикулярное, проводится по всем полям легких, несколько ос�

лаблено в нижнебазальных отделах, больше слева. ЧД – 22–24

в минуту; АД – 100–105 и 80 мм рт. ст.; пульс – 96–100 в ми�

нуту. Аускультативно: тоны сердца приглушены, акцент II тона

над легочной артерией. Лабораторно: ОАК (эритроциты) –

5,05 × 1012 г / л; гемоглобин – 149 г / л; гематокрит – 44,4 %; лей�

коциты – 11,4 × 109 г / л; нейтрофилы палочкоядерные – 8 %;

тромбоциты – 326 × 109 г / л; СОЭ – 15 мл / ч. Анализ коагуло�

граммы: АЧТВ – 29 с, МНО – 1,0; фибриноген – 3,75 г / л. Дан�

ные КОС и электролитный состав венозной крови: pH – 7,36;

pO2 – 33 мм рт. ст.; рСО2 – 52 мм рт. ст.; FiО2 – 40 %, альвеоло�ар�

териальная разница по кислороду (А–а) DО2 – 73 мм рт. ст.; К+ –

3,0 ммоль / л, Na – 140,8 ммоль / л; ВЕ (Base Excess – избыток

(недостаток) буферных оснований) – 6,7 ммоль / л; QS / QT – 26 %.

По результатам рентгенографии легких – левосторонняя S8�пнев�

мония.

Таким образом, отсутствие положительной динамики при

интенсивной терапии, о чем свидетельствовали клиническая

картина заболевания и данные лабораторно�инструментальных

методов исследования, позволяли высказаться в пользу реци�

дивирующей формы ТЭЛА. Консилиумом было принято решение

о необходимости оперативного лечения по жизненным показа�

ниям в виде пликаци подвздошной вены справа внебрюшин�

ным доступом. В раннем послеоперационном периоде больному

в условиях ОРИТ была продолжена интенсивная респиратор�

ная, антикоагулянтная, дезагрегантная, антибактериальная под�

держка.

07.03.15. В состоянии больного наметилась положительная

динамика. Интенсивность болевого синдрома в грудной клетке

значительно уменьшилась. Аускультативная картина (03.03.15)

в легких – без динамики. ЧД – 20 в минуту; АД – 105 и 80 мм рт. ст.;

пульс 96 в минуту. Аускультативно тоны сердца приглушены, ак�

цент II тона над точкой проекции легочной артерии. Лаборатор�

но: ОАК (эритроциты) – 4,87 × 1012 / л; гемоглобин – 42 г / л; ге�

матокрит – 40,9 %; КЕК – 191 мл / дл; лейкоциты – 10,7 × 109 / л;

нейтрофилы палочкоядерные – 10 %, тромбоциты – 400 × 109 / л;

СОЭ – 17 мл / ч. По результатам коагулографии: АЧТВ – 32 с;

МНО – 1,2; фибриноген – 3,9 г / л. КОС и электролитный состав

венозной крови: pH – 7,4; pO2 – 32 мм рт. ст.; pСО2 – 40,7 мм рт. ст.;

FiО2 – 40 %, (А–а) DО2 – 66 мм рт. ст.; K+ – 3,5 ммоль / л.; Na+ –

139,8 ммоль / л, ВЕ – 5,7 ммоль / л. QS / QT – 12 %. К терапии был

добавлен варфарин (5 мг в сутки) под контролем МНО. В удов�

летворительном состоянии больной был переведен в отделение

сосудистой хирургии для дальнейшего лечения.

Заключение

На основании изложенного сделаны следующие

выводы:

• клиническая картина рецидивирующей тромбо�

эмболии МВЛА является следствием венозного

тромбоза, источник которого – флотирующий

тромб в общей подвздошной вене справа, что

и определило необходимость комбинированной

терапии;

• острая дыхательная недостаточность при тромбо�

эмболии МВЛА обусловлена нарушением перфу�

зии участков легкого и приводит к нарушению

вентиляционно�перфузионных отношений, тре�

бующих респираторной и гемодинамической

поддержки.
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Заметки из практики 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

представляет собой поддающееся лечению и профи�

лактике заболевание и характеризуется стойким

снижением объема воздушного потока, которое со�

провождается патологической воспалительной реак�

цией в дыхательных путях и легких в ответ на воздей�

ствие газов и частиц [1]. В качестве терапии первой

линии при ХОБЛ любой степени тяжести рекомен�

дуется применение бронходилататоров. В настоящее

время существуют бронходилататоры различных по

механизму и действию типов – β�адреномиметики

и М�холинолитики короткого и длительного дейст�

вия [1]. Предпочтение отдается препаратам длитель�

ного и ультрадлительного действия, таким как инда�

катерол и гликопиррония бромид.

Молекула индакатерола была создана из модифи�

цированной гидрофильной головной группы молеку�

лы формотерола, обеспечивающего его высокую внут�

реннюю активность, и липофильного хвоста – более

ригидного, компактного и короткого по сравнению

с салметеролом [2]. Это позволяет отнести препарат

к β2�агонистам ультрадлительного действия. Эффек�

тивность и безопасность препарата были доказаны

в ряде рандомизированных клинических исследова�

ний INLIGHT�1 [3], INDORSE [4], INVOLVE [5],

в т. ч. по сравнению с другими препаратами. Рекомен�

дуемая доза индакатерола для пациентов с ХОБЛ со�

ставляет 150 или 300 мкг 1 раз в сутки, для доставки

препарата в дыхательные пути используется капсуль�

ный дозированный порошковый ингалятор Бризхалер.

Современный длительно действующий М�холи�

нолитик гликопиррония бромид также ингалируется

через устройство Бризхайлер. Препарат применяется

1 раз в сутки, обычно утром, что обеспечивает выра�

женный бронходилатационный эффект в течение

всего дня [6, 7]. Клиническая эффективность и без�

Влияние комбинированной терапии индакатеролом 
и гликопиррония бромидом на состояние респираторной
и сердечно6сосудистой систем у пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких
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ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России: 450000, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Ленина, 3

Резюме

Респираторная и сердечно�сосудистая системы тесно взаимосвязаны, при этом в случае хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) на их статус может оказать влияние терапия бронходилататорами. На примере 2 клинических наблюдений рассматривается воз�

можность перехода от монотерапии индакатеролом к комбинированной терапии индакатеролом и гликопиррония бромидом с анали�

зом динамики изменений соответствующих респираторных и кардиоваскулярных показателей у пациентов с ХОБЛ тяжелой степени.

Продемонстрирована тенденция к уменьшению бронхообструкции, улучшению субъективных ощущений, сократительной способнос�

ти левого и правого желудочков и вариабельности ритма сердца.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, индакатерол, гликопирроний, артериальная жесткость, сократимость пра�

вого желудочка, вариабельность ритма сердца.
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Respiratory and cardiovascular effects of combined therapy
with indacaterol and glycopyrronium bromide in chronic
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Summary

The aim of this article was to investigate respiratory and cardiovascular effects of combined therapy with indacaterol and glycopyrronium bromide

in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease. Methods. Two clinical cases are reported in the article. Both patients were treatment

with long�acting beta�2�agonist indacaterol for 3 months followed by 3�month treatment with combined therapy with indacaterol and glycopyrro�

nium bromide. We assessed arterial stiffness, pulse wave velocity rate, the heart rhythm variability, used spirometry and echocardiography, CAT and

MMRC scales. Results. Combined inhalation therapy resulted in significant increase in FEV1 and FVC, reduction in dyspnea, improvement in arte�

rial oxygen saturation. Arterial stiffness was not changed, but the heart rhythm autonomic regulation improved in both patients. A tendency

to increase in the left heart ejection fraction was also found. Conclusion. Our data are consistent with results of other clinical trials of indacaterol and

glycopyrronium bromide in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, Indacaterol, glycopyrronium bromide, arterial stiffness, right ventricle, heart rate variability.



опасность препарата была показана в нескольких

рандомизированных плацебо�контролируемых двой�

ных слепых клинических исследованиях III фазы

GLOW I�III (GLycopyrronium bromide in chronic Ob*

structive pulmonary disease air Ways) у больных средне�

тяжелой и тяжелой ХОБЛ [2, 8, 9].

ХОБЛ различной степени тяжести в более чем

50 % случаев сопутствуют взаимоутяжеляющие друг

друга кардиоваскулярные заболевания, такие как

ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная

гипертензия, аритмии и другая патология [10, 11].

Этому способствуют также средний и пожилой воз�

раст пациентов, курение, плохой комплаенс и другие

факторы. Показано, что многие препараты, которые

используются в лечении ХОБЛ, оказывают негатив�

ное действие на сердечно�сосудистую систему, на�

пример β�агонисты и метилксантины, увеличивая

частоту сердечных сокращений (ЧСС), потребность

в кислороде, обладая проаритмогенным влиянием,

могут послужить неблагоприятным фактором при

ИБС [12, 13]. В связи с частым вовлечением в пато�

логический процесс при хронических заболеваниях

легких правых отделов сердца с развитием вторич�

ной легочной гипертензии и легочного сердца при

ХОБЛ особенно важным становится контроль над

состоянием именно данных отделов сердца. Из�за

весьма затруднительного определения фракции вы�

броса правого желудочка (ПЖ) используются специ�

альные эхокардиографические (ЭхоКГ) парамет�

ры, одним из которых является показатель TAPSE

(Tricuspid Annulus Plain Systolic Еxcursion – плоскост�

ная экскурсия кольца трикуспидального клапана).

Он отражает экскурсию фиброзного кольца аорталь�

ного клапана и коррелирует со временем дожития

пациентов [14].

В данной статье рассматривается влияние 3�ме�

сячной терапии пролонгированным β2�агонистом

индакатеролом с последующей еще в течение 3 мес.

его комбинации с гликопиррония бромидом на со�

стояние респираторной и кардиоваскулярной сис�

тем: жесткость сосудистой стенки, скорость пульсо�

вой волны (СПВ), вариабельность ритма сердца

(ВРС), а также состояние различных отделов сердца

на примере больных (n = 2) ХОБЛ тяжелой степени.

Клиническое наблюдение № 1

Пациент А. 72 лет. Впервые диагноз ХОБЛ тяжелой степени; эм�

физема легких; пневмосклероз; дыхательная недостаточность

II степени был установлен 4 года назад. В анамнезе – 50 лет куре�

ния (индекс курения (ИК) – 50 пачко�лет). В настоящее время не

курит в течение 5 лет. Жалобы на значительную одышку, слабость,

ограничение физической активности. В последние 1,5 года при�

нимал ингаляционно сальбутамол 400 мг или комбинированный

скоропомощной препарат из короткодействующих компонентов:

ипратропия бромид / фенотерола гидробромид 0,02 / 0,05 мкг по

потребности. В последний месяц потребность в сальбутамоле воз�

росла до 3–5 ингаляций в день.

На 1�м визите проводилось тестирование с помощью моди�

фицированной шкалы одышки (Modified Medical Research Council –

mMRC) и оценочного теста ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT),

спирометрия с бронходилатационным тестом (через 15 мин после

приема сальбутамола 400 мкг через спейсер) по стандартам

American Thoracic Society (2011) с определением объема форсиро�

ванного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1), форсированной жизнен�

ной емкости легких (ФЖЕЛ) и индекса Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ).

С помощью аппланационной тонометрии (SphygmoCor, Австра�

лия) оценивалась артериальная жесткость и СПВ с оценкой сле�

дующих параметров: систолическое аортальное давление (Sp),

диастолическое давление (Dp), пульсовое давление (Pp), ампли�

фикация, амплифицированное давление (AP). Далее измерялась

ВРС в течение 10 мин в положении лежа с определением индекса

триангуляции, частотных спектров high frequency (HF), low frequen*

cy (LF) – максимальное значение, нормализованный показатель,

соотношение спектров LH / HF и общей мощности (total power –

TP). После этого выполнялась ЭхоКГ с определением фракции

выброса (ФВ) и укорочения (ФУ) левого желудочка (ЛЖ), средне�

го диастолического давления в легочной артерии (СДЛА), показа�

теля TAPSE и размеров желудочков и предсердий. После обследо�

вания пациент начинал прием индакатерола 150 мкг 1 раз в сутки

в течение 3 мес., затем состоялся визит 2, на котором после анало�

гичного обследования в связи с отсутствием значительной дина�

мики одышки к терапии индакатеролом был добавлен гликопир�

рония бромид (доза однократной суточной ингаляции – 50 мкг).

Еще через 90 дней состоялся визит 3. За данный период у пациен�

та не отмечено серьезных нежелательных явлений: госпитализа�

ций, обострений и вызовов скорой медицинской помощи.

В целом по анкетам CAT и mMRC от визита 1 к визиту 2 отме�

чена положительная динамика: по mMRC – снижение баллов на

визите 2 до 1 балла, а по CAT на визитах 2 и 3 – снижение на 2–3

балла (табл. 1). Спирометрические тесты также показали позитив�

ную динамику – если ОФВ1 на визитах 1 и 2 составил 34 %, то на

визите 3 данный показатель повысился до 39 % (рис. 1). ФЖЕЛ

также значительно повысилась – с 59 до 65 %. Сатурация кисло�

родом (SpO2) с каждым визитом увеличивалась на 1 %.

Не отмечено определенной динамики ЧСС и уровня АД, в то

же время была выявлена тенденция к снижению к визиту 3 пока�

зателей жесткости сосудистой стенки: Pp, амплификации Pp и AP

(табл. 2). Показатель СПВ снизился через первые 3 мес. с 9,8

до 7,7 м / с. Значительная динамика отмечена при анализе ВРС:

снижение спектра LF, повышение HF, смещение соотношения

LF / HF в сторону HF и очень высокие показатели TP через

180 дней (увеличение со 103 до 27 861), рис. 2.

По результатам ЭхоКГ выявлена тенденция к снижению поч�

ти по всем систолическим и диастолическим размерам полостей

сердца (табл. 3). Уровень СДЛА снизился на 3 мм к визитам 2 и 3,

продемонстрирована тенденция к увеличению показателя TAPSE

(рис. 3). В течение данного периода наблюдения достаточно не�

ожиданно установлено увеличение ФВ и ФУ ЛЖ.

Загидуллин Н.Ш. и др. Влияние терапии индакатеролом и гликопиррония бромидом на состояние пациентов с ХОБЛ
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Рис. 1. Динамика

ОФВ1 у пациентов

А. и Б. от визита 1 

к визиту 3

Figure 1. Change in

FEV1 in patients A.

and B. from the 1st

visit to the 3rd visit

Таблица 1
Динамика респираторных показателей у пациента А.

Table 1
Change in respiratory parameters in patient A.

Параметр Визит 1, Визит 2, Визит 3, 

16й день 906й день 1806й день

mMRC, баллы 2 1 1

CAT, баллы 18 15 16

ОФВ1, %долж. 34 34 39

ФЖЕЛ, %долж. 59 57 65

Индекс Тиффно, %долж. 58 51 50

SpO2, % 95 96 97
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Клиническое наблюдение № 2

Пациент Б. 56 лет. Курил в течение 40 лет (ИК – 40 пачко�лет), но

1 годом ранее прекратил. Диагноз ХОБЛ тяжелой степени; эмфи�

зема легких; пневмосклероз; дыхательная недостаточность II сте�

пени был выставлен 1 год назад. В течение 1 мес. до визита для ку�

пирования приступов принимал индакатерол 150 мг 1 раз в сутки

и Вентолин 400 мг 1 раз в сутки. Как и у пациента А., в последние

недели частота ингаляций сальбутамола вследствие одышки воз�

росла до 6–8 раз.

На момент 1�го обследования пациент Б. в течение 1 мес. уже

принимал индакатерол в дозе 150 мкг 1 раз в сутки, однако долж�

ного контроля одышки и качества жизни достичь не удалось.

В связи с этим терапия была начата сразу с визита 2 и индакатерол

был дополнен М�холинолитиком гликопиррония бромидом (50 мкг

1 раз в сутки) и отслежена динамика состояния. На визите 3 через

3 мес. терапии индакатеролом и гликопиррония бромидом у па�

циента Б. отмечена значительная положительная динамика:

уменьшилось количество баллов по шкалам mMRC и CAT, улуч�

шилась SpO2 с 95 до 96 % и показатели обструкции по спиромет�

рии: ОФВ1 – с 31 до 54 %, ФЖЕЛ – с 47 до 65 % (см. рис. 1; табл. 4).

Через 3 мес. на визите 3, как и у пациента А., не отмечено оп�

ределенной динамики ЧСС и уровня АД так же, как и показателей

артериальной жесткости (табл. 5). Как и у пациента А. в клини�

ческом наблюдении 1, отмечена значительная позитивная дина�

мика ВРС: снижение спектра LF, увеличение HF, смещение соот�

ношения LF / HF в сторону HF и рост показателя TP (см. рис. 2).

По основным систолическим и диастолическим размерам по�

лостей сердца при выполнении ЭхоКГ определенной тенденции

не отмечено, однако как и у пациента А., уровень СДЛА снижал�

ся до нормальных значений, а TAPSE имел тенденцию к увеличе�

нию (см. рис. 3; табл. 6). Так же, как и у пациента Б., определялось

увеличение ФВ и ФУ ЛЖ. 

Как известно, хронические респираторные забо�

левания, такие как ХОБЛ, могут сопровождаться

Рис. 2. Динамика

показателя TP при

анализе ВРС у па�

циентов А. и Б. от

визита 1 к визиту 3

Figure 2. Change in

TP as a part of the

heart rhythm vari�

ability analysis in

patients A. and B.

from the 1st visit to

the 3rd visit

Таблица 2
Динамика изменения показателей кардиоваскулярных

параметров у пациента А.
Table 2

Change in cardiovascular parameters in patient A.

Параметр Визит 1, Визит 2, Визит 3, 

16й день 906й день 1806й день

ЧСС (среднее за 

10 мин), в минуту 89 73 83

АД, мм рт. ст.:

САД 120 152 120

ДАД 90 90 80

Артериальная жесткость, 

мм рт. ст.:

Sp 112 140 110

Dp 91 91 81

Pp 21 49 29

Амплификация Pp, % 142 129 125

АР, мм рт. ст. 4 15 5

СПВ, м / с 9,8 7,7 8,2

ВРС

HRV Triangular Index 3,3 6 7,2

LFnorm 83 9,4 34,2

HFnorm 17 90 65,8

LF / HF 4,88 0,1 0,52

TP 103 8 611 27 861

Примечание: САД – систолическое, ДАД – диастолическое АД; HRV Triangular Index –
триангулярный индекс.

Рис. 3. Динамика показателей СДЛА и TAPSE у пациентов А. и Б.

Figure 3. Change in sPAP and TAPSE in patients A. and B.

Таблица 3
Динамика изменений показателей ЭхоКГ у пациента А.

Table 3
Change in echocardiography parameters in patient A.

Параметр Визит 1, Визит 2, Визит 3, 

16й день 906й день 1806й день

КДР ЛЖ, мм 44 41 45

КСР ЛЖ, мм 32 29 28

КДР ПЖ, мм 38 36 34

КСР ПЖ, мм 30 28 26

КДР ЛП, мм 43 42 43

КСР ЛП, мм 30 29 29

КДР ПП, мм 45 33 39

КСР ПП, мм 43 32 32

ФВ (Teicholz), % 53 55 68

ФУ, % 27 28 38

СДЛА, мм 30 27 27

TAPSE, мм 18 20 21

Примечание: КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический
размер; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие.

Таблица 4
Изменение респираторных показателей у больного Б.

от визита 2 к визиту 3
Table 4

Change in respiratory parameters in patient B. 
from the 2nd visit to the 3rd visit

Показатель Визит 2, 16й день Визит 3, 906й день

терапии терапии

mMRC, баллы 3 1

CAT, баллы 18 13

ОФВ1, %долж. 31 54

ФЖЕЛ, %долж. 47 65

Индекс Тиффно, %долж. 67 64,6

SpO2, % 95 96



значительными изменениями со стороны сердечно�

сосудистой системы с развитием легочного сердца,

вторичной легочной гипертензии, нарушений нерв�

ной регуляции ритма сердца [1]. Кроме того, весьма

часто встречается сочетание ХОБЛ, артериальной

гипертензии и ИБС, при которых ухудшается тече�

ние заболевания [12, 15, 16]. Имеются данные о том,

что используемые в лечении ХОБЛ бронходилата�

торы способны воздействовать не только на рес�

пираторные показатели, такие как ОФВ1, но и на

параметры состояния сердечно�сосудистой систе�

мы [13].

В представленном анализе 2 клинических случа�

ев больных ХОБЛ тяжелой степени (ОФВ1 – 34 %

и 31 %долж.) продемонстрирован недостаточный эф�

фект монотерапии индакатеролом. В 1�м случае (па�

циент А.) с терапии только β�агонистами короткого

действия был осуществлен переход на постоянную

терапию  β�агонистом ультрадлительного действия

индакатеролом 150 мг с добавлением через 3 мес.

М�холинолитика гликопиррония бромида 50 мкг

1 раз в сутки. Во 2�м случае (пациент Б.) больной уже

получал индакатерол 150 мкг в течение 1 мес. и к ин�

галяционной терапии был добавлен гликопиррония

бромид 50 мкг 1 раз в сутки. При комбинированной

ингаляционной терапии отмечены значительный

прирост показателей спирометрии – ОФВ1 и ФЖЕЛ,

уменьшение количества баллов по шкалам mMRC

и CAT, а также субъективного ощущения одышки.

Более того, в обоих случаях на 1–2 % увеличилась

SpO2 в периферической крови. При анализе кардио�

васкулярных параметров выявлены следующие тен�

денции: АД и артериальная жесткость оставались

на стабильном уровне, у обоих пациентов сущест�

венно улучшились показатели вегетативной регуля�

ции сердечного ритма, увеличилась исходно сни�

женная общая ВРС, возросла парасимпатическая

модуляция сердечного ритма, что считается важным

положительным кардиоваскулярным эффектом при

ХОБЛ [17]. У обоих пациентов при выполнении

ЭхоКГ отмечена тенденция к увеличению ФВ и ФУ

ЛЖ, что требует дальнейшего исследования и вызы�

вает вопросы. 

Разработано несколько методик оценки сократи�

тельной способности ПЖ, одним из самых инфор�

мативных способов является выявление показателя

TAPSE, который по движению фиброзного кольца

в М�режиме определяет контрактильную способ�

ность ПЖ [14]. Увеличение данного параметра сви�

детельствует об улучшении сократительной способ�

ности ПЖ, а уменьшение – о его снижении [18].

В обоих случаях отмечена динамика показателей

TAPSE, свидетельствующая о возрастании сократи�

тельной способности ПЖ, и снижение СДЛА. Пози�

тивные данные динамики состояния респираторной

и сердечно�сосудистой систем хорошо соотносятся

с данными литературы. По данным мета�анализа,

у 4 635 пациентов [19], принимающих индакатерол

дольше 6 мес., по сравнению с плацебо не увеличил�

ся риск сердечно�сосудистых событий. Более того,

при приеме индакатерола наблюдался тренд к сни�

жению риска смерти (p = 0,054). Возможно, данные

закономерности обусловлены инотропным эффек�

том при взаимодействии  β2�агониста индакатерола

с β1�рецепторами, а также нормализацией вегетатив�

ного статуса. Безопасность терапии гликопиррония

бромидом оценивались в исследованиях GLOW I,

II и III [2, 8, 9]. Препарат хорошо переносился боль�

ными ХОБЛ, а частота серьезных и нежелательных

явлений была сопоставима с компараторами (тио�

тропия бромидом и плацебо).

Согласно рекомендациям GOLD [1], начиная

со среднетяжелой степени ХОБЛ, требуется ком�

Загидуллин Н.Ш. и др. Влияние терапии индакатеролом и гликопиррония бромидом на состояние пациентов с ХОБЛ
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Таблица 5
Динамика изменения показателей 

кардиоваскулярных параметров
Table 5

Change in cardiovascular parameters

Параметр Визит 2, 16й день Визит 3, 906й день

терапии терапии

ЧСС, (среднее за 10 мин), 

в минуту 87 83

АД, мм рт. ст.:

САД 132 128

ДАД 117 115

Артериальная жесткость, 

мм рт. ст.:

Sp 117 115

Dp 87 91

Pp 30 24

Амплификация Pp, % 153 159

АР, мм рт. ст. 4 2

СПВ, м / с 6,1 6,3

ВРС

HRV Triangular Index 6,5 7,9

LFnorm 71,6 39,7

HFnorm 28,4 60,3

LF / HF 2,52 0,66

TP 270 1 904

Таблица 6
Динамика изменений показателей ЭхоКГ

Table 6
Change in echocardiography parameters

Параметр Визит 2, 16й день Визит 3, 906й день

терапии терапии

КДР ЛЖ, мм 35 32

КСР ЛЖ, мм 49 49

КДР ПЖ, мм 27 26

КСР ПЖ, мм 33 34

КДР ЛП, мм 39 31

КСР ЛП, мм 31 29

КДР ПП, мм 38 32

КСР ПП, мм 42 31

ФВ (по Teicholz), % 52 65

ФУ, % 27 36

СДЛА, мм 26 21

TAPSE, мм 19 21
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бинированная терапия (длительно действующие

β2�агонисты (ДДБА) + длительно действующие ан�

тихолинергические препараты (ДДАХП); ДДБА +

ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС);

длительно действующие холинолитические препа�

раты + иГКС). Данным рекомендациям соответ�

ствуют ингаляции как свободной комбинации

β2�агониста индакатерола и М�холинолитика глико�

пиррония бромида, так и их фиксированной комби�

нации, которые используются 1 раз в сутки и обеспе�

чивают эффективный, безопасный и длительный

контроль над заболеванием. В настоящее время при

наличии данных препаратов как по отдельности, так

и в составе комбинированной терапии облегчается

индивидуальный подбор терапии, в особенности

при средней и тяжелой степени заболевания. В ис�

следовании SHINE показано, что двухкомпонентная

терапия более эффективна по влиянию на респира�

торную функцию, чем гликопирроний, индакатерол

или тиотропия бромид в качестве монотерапии [20].

При фиксированной комбинированной терапии от�

мечено ограничение одышки, реже встречались

обострения ХОБЛ, уменьшилось число серьезных

нежелательных явлений [21, 22]. Данная комбина�

ция была более эффективна в отношении снижения

бронхообструкции, чем некоторые комбинации

с ГКС (сальбутамол + флутиказон) [23].

Приведенные клинические наблюдения в целом

соответствуют данным клинических исследований

в отношении как респираторных, так и кардиоваску�

лярных параметров.
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Гранулематоз с полиангиитом (ГП) – экстраваску�

лярный гранулематоз, ассоциированный с продук�

цией антител к антигенам цитоплазмы нейтрофилов

(AНЦA), в первую очередь к протеиназе�3 (ПР�3),

наличием некротического васкулита малых / сред�

них сосудов (капилляры, венулы, артериолы, арте�

рии) и клиническими признаками поражения верх�

них дыхательных путей, почек, с возможным

вовлечением легочной ткани [1, 2]. Болезнь встреча�

ется сравнительно редко – ежегодная заболевае�

мость на 1 млн популяции составляет: в Японии –

≥ 5,8; среди европейцев – ≤ 8,4–12,0, распростра�

ненность в популяции последних – ≈ 95 случаев [3,

4]. Следует особо сказать об эволюции нозологии:

прежнее наименование – гранулематоз Вегенера,

нынешнее – ГП. В подобной замене (в медицинской

истории редко столь драматично происходящей)

кроется факт не столько восстановления историчес�

кой справедливости: подобный клинический случай

за 5 лет до Ф.Вегенера был описан его коллегой

Х.Клингером (1931) и обозначен используемым се�

годня словосочетанием, однако Х.Клингер тракто�

вал ГП как особый вариант узелкового периартери�

ита [5, 6]. Важнее нравственная предпосылка такого

рода исправления – неправильно закрепить имя че�

ловека за описанным им явлением, когда такой част�

ный исследовательский успех принадлежит лицу

с настолько значительной мировоззренческой (на�

цистской по сути) деформацией [2, 7–9].

В патогенетическом отношении ГП неодноро�

ден. В зависимости от преобладания гранулематоз�

ного процесса или васкулита внутри нозологии раз�

личаются 2 формы – системная и локальная. В 1�м

случае васкулит реализован максимально, грануле�

матоз его лишь дополняет, а клиническая картина

наиболее показательна вследствие поражения почек

и легких. Во 2�м все ограничивается гранулематоз�

ным воспалением, локализованным в верхних и /

или нижних дыхательных путях без иных системных

признаков, но с местными некротическими, дест�

руктивными изменениями [10–12]. Причем локаль�

ная форма ГП не обязательно трансформируется

в системный вариант, и патология остается стойко

сосредоточенной в указанных зонах [11, 12]. Такой

вариант течения ГП (преимущественно без обнару�

жения ПР�3�AНЦA и миелопероксидазы�АНЦА)

в России может достигать 30–50 % случаев [13]. Кро�

ме того, среди системной формы могут встречаться
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Summary

A case of granulomatosis with polyangiitis is described in the article. The patient experienced 3�year paroxysmal asthma�like syndrome with granu�

lomatous lesion of the subglottic portion of the larynx that further developed into multifocal destructive lesions of the lungs without clinical signs of

glomerulonephritis and with positive response to combined therapy with cytostatic agents, rituximab and systemic steroids. The main criteria

of granulomatosis with polyangiitis in this patient were high levels of ANCA and anti�proteinase�3 antibodies. Therefore, granulomatosis with

polyangiitis is characterized by polymorphic onset of lung disease with co�existing paroxysmal respiratory syndrome, infiltrative and destructive pul�

monary lesions.
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ситуации с практически полным отсутствием клини�

ческих проявлений гломерулонефрита [1], а также

с симптомами иных заболеваний. Примером являет�

ся следующий клинический случай.

Больная М. 58 лет, по профессии – медицинская сестра. Поступи�

ла в пульмонологическое отделение 19.03.12 с диагнозом внеболь�

ничная двусторонняя пневмония средней тяжести, с деструкцией,

локализованная в S8 справа, S2, 5, 8, 9, 10 слева, парапневмо�

нический эксудативный плеврит слева, дыхательная недостаточ�

ность I степени. Жалобы на интенсивный малопродуктивный

кашель, одышку и повышение температуры до 38,5 °С на протя�

жении последних 5 дней. Появление симптомов больная связыва�

ет с переохлаждением. Последние 3 года страдает бронхиальной

астмой (БА). Пароксизмальный бронхообструктивный синдром,

интерпретируемый по амбулаторной карте как БА тяжелого те�

чения с рецидивами 3–5 раз в год, являлся условием приема

10–20 мг в сутки преднизолона на протяжении 3 лет; с самого на�

чала болезни назначались ингаляционные глюкокортикостерои�

ды (иГКС) – беклометазона дипропионат 800–1 200 мкг в сутки –

без должного эффекта; 5 мес. назад установлена транзиторная

афония с последующей стойкой дисфонией, что связывалось

с использованием иГКС. В последний месяц терапия БА состояла

из преднизолона (15 мг в сутки), бекотида (800 мкг в сутки), саль�

бутамола и теотарда (700 мг в сутки). На момент поступления:

состояние средней тяжести; сознание ясное; гиперстенический

статус; признаки диспластического ожирения; кожные покровы

бледные, влажные; acne vulgaris в гирсутных зонах; температура

38,2 °С; лимфатические узлы не увеличены; костно�мышечная сис�

тема без особенностей. Осиплость голоса (говорит шепотом). Ды�

хание через нос свободное, видимой деформации ЛОР�органов нет,

обе половины грудной клетки в дыхании участвуют равномерно,

голосовое дрожание ослаблено в нижних отделах с обеих сторон,

укорочение перкуторного звука в нижних отделах грудной клетки;

над этими участками дыхание ослабленное, влажные консолидиро�

ванные хрипы, частота дыхания – 22 в минуту. Границы сердца не

изменены; тоны глухие, ритмичные, акцент II тона над легочной

артерией; пульс 73 в минуту; артериальное давление – 110 / 60 мм

рт. ст. Язык сухой, обложен белым налетом, глотание свободное,

живот увеличен в объеме за счет жировой клетчатки, мягкий, без�

болезненный; печень, селезенка не увеличены; почки не пальпиру�

ются; симптом поколачивания отрицательный с 2 сторон.

Общий анализ крови (19.03.12): эритроциты – 4,79 × 1012 / л;

гемоглобин – 142 г / л; лейкоциты – 6,6 × 109 / л; гранулоциты –

89 % (N42,2–72,2 %); лимфоциты – 9,7 % (N20,5–51,2 %); моно�

циты – 1 % (N1,7–9,3 %); тромбоциты – 183 × 109 / л; скорость

оседания эритроцитов – 17 мм / ч.

Общий анализ мочи (19.03.12): цвет желтый, рН 4,5, плот�

ность – 1,018, белок – 0,033 г / л, эпителиальные клетки – 1–2

в поле зрения (п. з.), лейкоциты – 1–2 в п. з., эритроциты – 0;

кристаллы оксалатов.

Биохимический анализ крови: общий белок – 59 г / л (N65–

85 г / л); билирубин – 11,7 мкМ / л; креатинин – 88 мкМ / л;

мочевина – 5,03 мМ / л; холестерин – 5,63 мМ / л; глюкоза –

6,2 мМ / л; аспартатаминотрансфераза – 16,5 ед / л; аланина�

минотрансфераза – 31,3 ед / л; фибриноген – 3,2 г / л; активиро�

ванное частичное тромбопластиновое время – 45 с; протромби�

новый индекс – 90 %; Na – 131,1 мМ / л (N135–145 мМ / л); К –

5,03 мМ / л (N3,5–5,0 мМ / л); прокальцитонин – 0,144 нг / мл

(N < 0,05 нг / мл); онкомаркер (30.03.12) Cyfra�21�1 – 1,2 нг / мл

(N0–3,5 нг / мл). ВИЧ, RW, HbsAg и AntiHCV – отрицательно.

При выполнении компьютерно�томографического (КТ) ис�

следования органов грудной клетки (20.03.12): двусторонние фо�

кусы инфильтрации овальной и неправильной формы, участки

кавитации с переменной толщиной стенок в S8 правого легкого,

S2, 5, 8, 9, 10 левого легкого, отдельные цилиндрические бронхо�

эктазы в средней доле, небольшое количество жидкости в заднем

синусе слева (рис. 1).

При проведении фибробронхоскопии выявлен катарально�

гнойный эндобронхит.

Общий анализ мокроты (20.03.12): характер слизисто�гной�

ный, эпителиальные клетки – 15 в п. з., лейкоциты – 20 в п. з.,

альвеолярные макрофаги – 8 в п. з. При цитологическом исследо�

вании мокроты клеточной атипии не выявлено.

Микробиологическое исследование (26.03.12). Посев мокро�

ты: Streptococcus pyogenes – 105 КОЕ / мл с чувствительностью

к левофлоксацину, цефипиму, цефотаксиму, линезалиду; Candida

spр. – 105 КОЕ / мл.

При исследовании с помощью полимеразной цепной реакции

микобактерий туберкулеза (22.0312) не выявлено.

При исследовании функции внешнего дыхания (22.03.12)

установлены рестриктивные нарушения I степени без бронхиаль�

ной обструкции.

Электрокардиография (19.03.12): ритм синусовый, нормаль�

ная электрическая ось сердца, предсердная экстрасистолия.

Эхокардиография: без особенностей; при ультразвуковом ис�

следовании печени, поджелудочной железы, почек, селезенки,

органов малого таза патологических изменений не выявлено.

В связи с предполагаемой внебольничной пневмонией паци�

ентке назначена антимикробная терапия (цефотаксим 3 г в сутки,

левофлоксацин (Левофлокс) 500 мг в сутки per os), ингаляции сус�

пензии будесонида (Пульмикорт) 2 мг в сутки. При выявлении

с помощью КТ участков деструкции предполагался стафилокок�

ковый генез пневмонии, дополнительно назначена инфузия ли�

незолида (Зивокс) 1 200 мг в сутки. Спустя 20 дней терапии в силу

ее неэффективности с отсутствием рентгенологической динами�

ки больная консультирована специалистами ФГАОУ ВПО «Бел�

городский государственный национальный исследовательский

университет». В качестве причины данного состояния рассматри�

вался ГП, в связи с чем был сделан запрос в районную больницу

по месту жительства пациентки для получения прежде выполнен�

ных флюорограмм и выполнена оценка титров AНЦA, получен�

ных методом непрямой иммунофлюоресценции в фиксирован�

ных на этаноле гранулоцитах, и анти�ПР�3, полученных методом

иммуноферментного анализа при помощи тест�системы (INOVA

Diagnostics, Inc. США).

Оказалось, что изменения в легких установлены еще за 4 мес.

до нынешнего наблюдения (рис. 2), тогда как субъективных при�

знаков болезни тогда не отмечалось. Кроме того, на протяже�

нии всего срока госпитализации у пациентки ни разу не были за�

фиксированы типичные проявления БА. Титры AНЦA – 1 : 80

(N < 1 : 40); уровень анти�ПР�3 – 32 ед / мл (N < 20 ед / мл).

При ларингоскопическом исследовании выявлен участок

нестенотического (I степень по классификации Cotton–Myer)

разрастания в подскладочном пространстве рыхлой грануляцион�

ной ткани размером ≈ 0,5 × 1,0 см светло�коричневого цвета. Ис�

следование биоптата: материал представлен диффузным скопле�

нием эпителиоидных клеток, лимфоцитов и нейтрофилов.

Несмотря на неспецифическую гистологическую картину,

принимая во внимание повышение значений AНЦA, далее тера�
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Рис. 2. Флюорограмма

больной М. (26.11.11)

Figure 2. Patient M.

Photofluorogram,

November 26, 2011

Рис. 1. КТ больной М.

при поступлении (опи�

сание в тексте)

Figure 1. Patient M. Lung

CT on admission
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пия ГП на протяжении 7 мес. проводилась с использованием ци�

тостатических препаратов (циклофосфамид 1,0–1,5 мг / кг в сут�

ки, азатиоприн 2 мг / кг в сутки), ритуксимаба (Мабтера 375 мг / м2

1 раз в неделю), системных ГКС. Выполнено локальное введение

ГКС в зону подсвязочного поражения гортани. В результате лече�

ния произошло значительное разрешение легочных изменений

с формированием участков посткавитарного пневмосклероза,

улучшился голос, купирован бронхообструктивный синдром.

К моменту последнего контроля (10.12.12) AНЦA – 1 : 20; ан�

ти�ПР�3 – 8 ед / мл.

При достаточно типичном в данном примере ха�

рактере поражения легочной ткани для ГП следует

отметить ряд особых качеств. Во�первых, присут�

ствие продолжительного 3�летнего имитирующего

БА этапа болезни, на протяжении которого терапия

системными, а также иГКС могла явиться модулиру�

ющим фактором клинической картины васкулита.

Во�вторых, при значительных полостных инфильт�

ративных поражениях легочной ткани на момент

настоящей госпитализации сам манифест ГП имел

относительно неяркие черты системного и местного

проявления, с отсутствием характерных признаков

вовлечения почек и выраженной дыхательной не�

достаточности, несмотря на то, что с момента реги�

страции флюорографических данных и последую�

щей полной клинической реализацией ГП отмечен

4�месячный бессимптомный период. Говоря о при�

чинах, по которым явные флюорографические при�

знаки респираторной патологии еще в ноябре 2011 г.

не привлекли внимания соответствующих служб, от�

метим, что они имели больше социальную, нежели

профессиональную основу. К 3�й особенности вас�

кулита здесь следует отнести сравнительно быстрый

ответ на лечение цитостатическими препаратами

и ритуксимабом с редукцией клинической картины

и заметного улучшения по результатам рентгеногра�

фии. В литературе такой терапевтический эффект

встречается не так часто.

Главными критериями диагностики ГП у паци�

ентки явились не результаты морфологической оцен�

ки материала из подскладочной зоны гортани (они

не были показательны), а высокие титры AНЦA

и уровень анти�ПР�3. Антитела к ПР�3 (3�й после

идентифицированных эластазы и катепсина G, се�

риновой протеиназы азурофильных гранул нейтро�

филов [14]) почти на 40 % превышали верхний

допустимый уровень. Что касается изменений в гор�

тани, то при встречаемости такой патологии при�

мерно у 30–60 % больных ГП подскладочный стеноз

регистрируется лишь в 16–23 % случаев, а гистологи�

ческая картина бывает специфичной только у 5–15 %

пациентов [15–17]. С этих позиций на данном при�

мере следует рассматривать и причину отсутствия

демонстративности морфологического исследования,

и генез пароксизмального респираторного диском�

форта, неверно причисленного в начальной стадии

болезни к БА. Напоминающий БА симптомокомп�

лекс имел под собой, по�видимому, нейрогенную

природу. Грануляции в подскладочном пространстве

стенотического уровня не достигали, тогда, вероят�

нее, все определялось либо эпизодически возникаю�

щей дисфункцией голосовых связок (ларингоспаз�

мом), либо бронхиальной констрикцией, как это

иногда бывает при наличии патологического разрас�

тания или инородного тела в проксимальных отде�

лах бронхов.

Заключение

Таким образом, ГП свойствен клинический поли�

морфизм пульмонологических проявлений дебюта

болезни, где пароксизмальный респираторный

симптомокомплекс способен дополнять известный

инфильтративно�деструктивный тип поражения ле�

гочной ткани.
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Заметки из практики 

Бронхиальной астмой (БА) в настоящее время стра�

дают не менее 300 млн человек, а согласно прогнозу

специалистов, к 2025 г. этот показатель возрастет

еще на 100 млн [1]. На БА приходится 1 из 250 ле�

тальных исходов в мире [2]. В России, как и в боль�

шинстве стран Европы, БА распространена среди

5 % взрослого населения и 7 % детей, т. е. в нашей

стране насчитывается около 7 млн больных БА [3].

В работе J.Bray (1934) [4] указано на связь меж�

ду патологией желудочно�кишечного тракта (ЖКТ)

и БА, отмечается также растяжение желудка после

еды с возникновением вагусных рефлексов. С.Mendel*

son (1946) [4] приведено наблюдение аспирации желу�

дочного содержимого, которое вызывало синдром,

напоминающий БА. В ряде работ более позднего пе�

риода показана отчетливая связь между желудочно�

пищеводным рефлюксом и БА [5–8]. По данным раз�

ных авторов, у больных БА желудочно�пищеводный

рефлюкс выявляется в 40–82 % случаев [5, 6, 8].

Рефлюксная теория возникновения БА в настоя�

щее время получила свое развитие. Накопление

новых экспериментальных и клинических данных

позволило по�новому интерпретировать патогенети�

ческую связь БА и заболеваний дигестивного тракта.

Так, практически в 90 % случаев у больных БА

выявляется дисбактериоз [4]. В работе Е.С.Галимо*

вой [9] указано, что у 57,8 % больных БА с сочетан�

ным поражением органов ЖКТ обнаружены дисбио�

тические сдвиги различной степени выраженности,

при этом дисбиоз I–II степени наблюдался в 69,2 %,

III степени – в 30,8 % случаев. В настоящей работе

при обследовании пациентов с доказанной по ре�

зультатам ирригоскопии недостаточностью илеоце�

кального клапана и сопутствующей БА получены

аналогичные данные [10]. Нарушение микробного

пейзажа тонкой кишки выявлено у 33 (80,8 %) па�

циентов: I степени – у 3, II – у 19, III – у 9, IV – у 2.

Наиболее выраженные изменения касались анаэроб�

ной микрофлоры: полное отсутствие или дефицит

бифидумбактерий установлено у 26 больных, лакто�

бактерий – у 17, избыточный рост кишечной палоч�

ки – у 16, другой условно�патогенной флоры (про�

тей, клебсиелла, кандида) – у 12.

В связи с этим положительный эффект оказывает

энтеросорбция [11], основными механизмами кото�

рой являются детоксикация кишечного содержимо�

го, освобождение от эндотоксинов, сорбции пище�

вых аллергенов, гистамина и других биологически

Случай успешного хирургического лечения
рефлюкс6ассоциированной бронхиальной астмы

В.Л.Мартынов, А.Х.Хайрдинов, Н.В.Казарина
ГБУЗ Нижегородской области «Городская клиническая больница № 12 г. Нижнего Новгорода»: 603003, Нижний Новгород, ул. Павла Мочалова, 8

Резюме

Патогенетическая связь между рефлюксной болезнью дигестивного тракта и бронхиальной астмой (БА) реализуется через локальные

и общие механизмы. Одним из основных локальных механизмов является микроаспирация желудочного содержимого в бронхи. Синд�

ром избыточного бактериального роста тонкой кишки способствует общей сенсибилизации слизистой и поддерживает иммунное вос�

паление в ней. Представлено клиническое наблюдение пациентки, у которой выполнена хирургическая коррекция рефлюксов пищева�

рительного тракта с сопутствующей БА. Результатом стала полная ликвидация рефлюксов желудочно�кишечного тракта и снижение

тяжести течения БА. Таким образом, недостаточность баугиниевой заслонки и хроническое нарушение дуоденальной проходимости

и их последствия являются важными факторами патогенеза БА. Адекватная коррекция недостаточности баугиниевой заслонки и хро�

нического нарушения дуоденальной проходимости – баугинопластика и дуоденоеюностомия – являются перспективным методом ле�

чения рефлюкс�ассоциированной БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, синдром избыточного бактериального роста тонкой кишки, рефлюксы пищеварительного тракта,

недостаточность баугиниевой (илеоцекальной) заслонки.
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A case of successful surgical treatment of reflux6associated
bronchial asthma
V.L.Martynov, A.Kh.Khayrdinov, N.V.Kazarina
Nizhniy Novgorod State City Clinical Hospital N12: 8, Pavla Mochalova str., Nizhniy Novgorod, 603003, Russia

Summary

Pathogenic relationship between gastro�oesophageal reflux disease (GORD) and bronchial asthma (BA) includes local and general mechanisms.

One of basic local mechanisms is microaspiration of gastric content to the bronchial tree. Small intestine bacterial overgrowth (SIBO) syndrome can

cause general sensitization and supports immune inflammation in the intestinal mucosa. A 50�year�old female with BA underwent surgery for

GORD resulted in complete elimination of GORD and improvement in BA course. Thus, ileocecal valve dysfunction and chronic duodenum motil�

ity disorder are important pathogenic factors of BA. Adequate correction of these conditions, such as ileocecal valve correction and duodenoje�

junostomy, seem to be a perspective methods for treatment of GORD�associated BA.

Key words: bronchial asthma, small intestine bacterial overgrowth, gastro�oesophageal reflux disease, ileocecal valve dysfunction.



активных веществ, бактериальных антигенов, нор�

мализация кишечной микрофлоры, иммунокорри�

гирующий эффект (сорбция циркулирующих им�

мунных комплексов, воздействие на лимфоидную

ткань кишечника, блокирование иммуноглобули�

на Е – IgЕ).

Улучшения состояния больных БА можно до�

биться также при помощи разгрузочной диеты, ме�

ханизмы действия которой связаны с подавлением

аллергического воспаления, исключением пище�

вых аллергических продуктов с последующим про�

ходом макромолекулярных остатков пищи через

печень и лимфатическую систему ЖКТ в общий

кровоток [12]. Элиминация продуктов инфекцион�

ной сенсибилизации, происходящих из ЖКТ путем

гемосорбции и плазмафереза, сопровождается сти�

муляцией коры надпочечников с выбросом в кровь

глюкокортикостероидов, а также угнетением имму�

нопатологического компонента патогенеза БА [3].

В настоящее время ни у кого не вызывает сомне�

ния, что морфологической основой БА является ал�

лергическое воспаление бронхов. В его развитии су�

щественную роль играют нарушения функций

местной системы иммунитета, представленной лим�

фоидной тканью, ассоциированной со слизистыми

оболочками (mucosa*associated lymphoid tissue –

MALT). Это относительно автономный орган им�

мунной системы, причем эволюционно он форми�

руется прежде всего в ЖКТ, раньше, чем другие орга�

ны, как центральные, так и периферические, не

связанные с кишечником [9].

Центральные органы иммунной системы в онто�

генезе формируются из кишечной ткани, в частнос�

ти из глоточных карманов. Пейеровы бляшки тон�

кой кишки являются важнейшими поставщиками

Т� и В�лимфоцитов для лимфоидных образований

всех слизистых оболочек и эндокринных органов [13].

В связи с этим понятен интерес исследователей

к состоянию слизистой оболочки кишечника у боль�

ных БА и особенностям течения БА при различных

воспалительных заболеваниях ЖКТ. По мнению

B.Chernow [14], имеются доказательства диффузного

вовлечения MALT у больных БА, поскольку у них

найдены субклинические воспалительные измене�

ния слизистой ЖКТ.

С одной стороны, различные аллергены, попадая

в кишечник, своей мишенью, как и в бронхах, выби�

рают эпителий, могут вызывать развитие аллерги�

ческого воспаления в эпителиальных тканях пище�

варительной системы, с другой строны, развитию

патологического процесса в дыхательных путях мо�

гут способствовать и изменения иммунной системы

(нарушение соотношения Т� и В�лимфоцитов, де�

фицит ряда компонентов комплемента, повышение

уровня IgG, �М, �А и т. п.), выявленные некоторыми

авторами у пациентов с Нelicobacter pylori�ассоци�

ированной патологией [13]. Таким образом, несом�

ненна связь между воспалительным процессом

в слизистой бронхов и ЖКТ.

Подтверждением тому явилась работа Е.С.Гали*

мовой [9], в которой показано, что у больных БА па�

тология верхних отделов пищеварительного тракта

диагностирована в 67,8 % случаев: поверхностный

гастродуоденит – у 21,1 %, атрофический гастрит –

у 8,9 %, эрозии двенадцатиперстной кишки (ДПК) –

у 4,5 % пациентов. Дуоденогастральный рефлюкс

и дискинезия желчевыводящих путей выявлены со�

ответственно у 22,2 и 11,1 % больных БА.

У страдающих БА лиц (n = 202) проанализирова�

ны жалобы гастроэтероколитического характера [10].

При этом пациенты предъявляли жалобы на боли

(63 %) и тяжесть (61 %) в животе; тошноту (49 %); от�

рыжку воздухом (61 %); срыгивание пищей (45 %);

изжогу и горечь во рту (74 %); диарею и послабление

стула (43 %); непереносимость молока и другой пи�

ши (41 %); неприятный запах изо рта (52 %); вздутие

и урчание в животе (62 %).

Обозначенная патогенетическая связь между

рефлюксной болезнью дигестивного тракта и ее вне�

пищеварительными проявлениями, в частности БА,

реализуется посредством общепризнанных локаль�

ных механизмов: микроаспирация желудочного

содержимого в бронхопульмональное дерево с раз�

витием хронического аллергического микровоспа�

ления слизистой с последующим вовлечением всей

стенки бронха. Синдром избыточного бактериаль�

ного роста (СИБР) тонкой кишки способствует сен�

сибилизации слизистой бронхов через механизмы

бактериальной транслокации [15] в общий кровоток

со значительной токсической и аллергенной нагруз�

кой на иммунную систему. Предикторами бактери�

альной транслокации и аутоинтоксикации являются

повышенная деконъюгация желчных кислот [16, 17]

и разобщение латеробазальных межклеточных эпи�

телиальных связей [18], которые сопровождают

прямое цитотоксическое влияние толстокишечной

флоры на эпителиоциты слизистой оболочки ки�

шечника в условиях хронического альтеративного

микровоспаления.

Основная группа причин развития и персисти�

рования СИБР представляет собой органичес�

кое поражение прежде всего клапанных структур

ЖКТ. Недостаточность баугиниевой заслонки (НБЗ)

обусловливает ретроградную колонизацию тонкой

кишки с последующим формированием дистального

СИБР [10]. При условии постоянного сообщения

полости слепой кишки с подвздошной кишкой про�

исходит восходящее инфицирование проксималь�

ных отделов ЖКТ – СИБР становится тотальным.

Консервативное лечение в этом случае малоэффек�

тивно [18].

По данным [10], синдром хронического наруше�

ния дуоденальной проходимости (ХНДП) определял�

ся у 228 (64 %) пациентов с НБЗ. Это обстоятельство

объясняется восходящим воспалением проксималь�

ных отделов ЖКТ (за счет СИБР), нарушением

функции клапанных структур, обеспечивающих од�

нонаправленное движение химуса и повышением

полостного давления в ДПК, панкреатобилиарном

тракте и желудке. Итогом каскада рефлюксов стано�

витcя гастроэзофагеальный рефлюкс и его послед�

ствия.
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Приводится клиническое наблюдение пациент�

ки, у которой выполнена хирургическая коррекция

рефлюксов пищеварительного тракта с сопутствую�

щей БА.

Пациентка П. 1963 года рождения поступила в хирургическое от�

деление ГБУЗ Нижегородской области «Городская клиническая

больница № 12 г. Нижнего Новгорода» в сентябре 2013 г. с жало�

бами на горечь во рту, изжогу, отрыжку кислым, периодические

боли в правом подреберье после еды, периодические умеренные

боли по всему животу, постоянную тошноту, однократную рвоту

без последующего облегчения, общую слабость. Отмечает сниже�

ние массы тела в течение 2 лет на 10–15 кг, периоды запоров про�

должительностью до 2 мес., сменяющиеся послаблением стула.

Также предъявляла жалобы на урчание и вздутие живота. Отмеча�

ла приступы удушья, чаще в ночное время, при этом требовалось

применение бронхолитических препаратов.

Считает себя больной в течение 5 лет, когда после выраженно�

го стресса (смерть близкого родственника) стали беспокоить ука�

занные симптомы. Интенсивность жалоб нарастала, неоднократ�

но амбулаторно обследовалась: при эзофагогастродуоденоскопии

выявлены признаки гастроэзофагеальной рефлюксной болезни,

зияние кардии и привратника, дуоденогастральный рефлюкс. Ле�

чение в поликлинике по месту жительства было безрезультатным,

заболевание неуклонно прогрессировало. БА наблюдается в тече�

ние 4 лет. Последние 2 года постоянно принимает базисную про�

тивовоспалительную терапию, купирует приступы удушья брон�

холитическими средствами не реже 2 раз в месяц.

Отмечается отягощенный аллергологический анамнез: непе�

реносимость антибактериальных препаратов пенициллинового

ряда, димедрола, йода, бисептола, азитромицина, хлорида каль�

ция, поливалентная пищевая аллергия; 5 лет назад перенесла ла�

паротомию по поводу фибромиомы матки.

Находится в пессимистическом настроении, отмечает, что

жизнь стала серой, «беспросветной», ничего в собственном вос�

приятии и в окружающей обстановке не радует, домашние хло�

поты и обычные нагрузки на работе – в тягость, признается, что

«медленно, постепенно умирает».

Объективный статус. Состояние средней тяжести. Сознание

ясное, в собственной личности, месте и времени ориентируется.

Активна. Телосложение астеническое. Кожа и видимые слизис�

тые бледные, кожа сухая, отмечаются повышенное шелушение

эпидермиса; гипотрофичные придатки кожи: ломкие, тусклые во�

лосы и ногти. Периферические лимфоузлы не увеличены. Гемо�

динамика: артериальное давление 130 / 90 мм рт. ст., частота сер�

дечных сокращений – 78 в минуту, пульс удовлетворительный.

В легких дыхание усиленное везикулярное, определяются еди�

ничные свистящие хрипы, частота дыхания – 18 в минуту. Язык

суховат, густо обложен белым налетом. Живот обычной формы,

участвует в акте дыхания, симметричный, мягкий во всех отделах,

при поверхностной пальпации отмечается незначительная боль

в параумбиликальной области, в правой подвздошной области

живота, при глубокой пальпации умеренная боль по ходу ободоч�

ной кишки, положительный симптом Герца. Мочеиспускание без

особенностей. Дефекация на момент осмотра – до 3–4 раз в сут�

ки, безболезненная, стул кашицеобразный, плохо смывается со

стенок унитаза, без патологических примесей.

В клинических и биохимических анализах крови и мочи – без

патологии. Индикан мочи положительный. В анализе кала –

признаки мальдигестии и мальабсорбции. Кал на дисбактериоз:

дисбактериоз III степени.

При ирригоскопии подтверждена НБЗ (рис. 1). По результа�

там контрастной рентгеноскопии желудка (рис. 2) – пищевод

и кардия свободно проходимы. Желудок правильной формы,

удлинен, контуры ровные, смещаем. Складки слизистой продоль�

ные, утолщены. Перистальтика средней глубины. Луковица

и подкова ДПК без особенностей. Пассаж бария по кишечнику

свободен. В горизонтальном положении желудок под куполом ди�

афрагмы. При проведении компьютерной томографии брюшной

полости (рис. 3) выявлены признаки ХНДП: артериомезентери�

альная компрессия нижнегоризонтальной части ДПК – расстоя�

ние между аортой и верхней мезентериальной артерией на уровне

нижнегоризонтальной части ДПК – 6 мм. При исследовании

функции внешнего дыхания: жизненная емкость легких при вдо�

хе (ЖЕЛвд.) – 3,09 (81,1 %); форсированная жизненная емкость

легких (ФЖЕЛ) – 2,63 (71,66 %); объем форсированного выдоха

за 1�ю секунду (ОФВ1) – 2,15 (69,92 %); отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ

(индекс Тиффно) – 81,72 (100,91); пиковая объемная скорость

(ПОС) – 5,47 (80,36 %); максимальная объемная скорость выдоха

на уровне 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ (МОС25, 50, 75) – 4,59 (75,51 %), 2,77

(62,29 %) и 1,03 (50,27 %) соответственно; средняя скорость воз�

душного потока между 25 и 75 % ФЖЕЛ (средняя объемная ско�

рость середины выдоха) – 2,33 (64,5 %). Заключение: умеренно

выраженные нарушения легочной вентиляции обструктивного

типа, нарушение бронхиальной проходимости на уровне мелких

бронхов. ЖЕЛ на нижней границе нормы. При консультации

пульмонолога выставлен диагноз: БА средней степени тяжести,

стадия нестойкой ремиссии.

Пациентке выставлен клинический диагноз: ХНДП. НБЗ. БА

среднетяжелого течения, фаза нестойкой ремиссии.

08.10.13 в плановом порядке выполнена дуоденоеюностомия

с межкишечным анастомозом по Брауну с «заглушкой» на приво�

дящую петлю и баугинопластика по методикам профессора

В.Л.Мартынова. Послеоперационный период протекал гладко,

Рис. 1. Пациентка П. НБЗ (контраст поступает в подвздошную

кишку)

Figure 1. Ileocecal valve dysfunction (contrast entered the ileum)

Рис. 2. Та же пациентка. Рентгеноскопия желудка. Определяется

сглаженность слизистой оболочки, увеличенный «носкообраз�

ный» желудок

Figure 2. X�ray examination of the stomach. Mucosal folds are flat�

tened, the stomach is enlarged



пациентка выписана из стационара на 10�е сутки после операции.

Рекомендации носили общий характер после перенесенной опе�

рацией на органах брюшной полости.

В послеоперационном периоде (спустя 1 год после операции)

отмечает полное исчезновение умеренных болей по всему животу,

нормализовалась частота дефекации, стул стал оформленным, ис�

чезло постоянное чувство тошноты, изжога и отрыжка не беспо�

коили. Приступов БА за прошедший год не отмечено, бронхоли�

тическими препаратами не пользовалась. Сохранились признаки

пищевой аллергии на цитрусовые, которые проявляются крапив�

ницей, бронхоспазмов не отмечно. Фон настроения позитивный,

бытовая и профессиональная жизнь эмоционально окрашены.

Отмечает повышение интереса к жизни.

Объективный статус: пациентка прибавила до 7 кг массы тела.

При аускультации в легких – дыхание усиленное везикулярное,

хрипов нет, частота дыхательных движений – 16 в минуту, язык

незначительно обложен белым налетом, влажный. Живот обыч�

ной формы, участвует в акте дыхания, симметричный, мягкий,

безболезненный во всех отделах.

Клинические и биохимические анализы крови и мочи – без

патологии. Индикан мочи отрицательный. Копрограмма – без

патологических изменений (единичные лейкоциты). По результа�

там анализа кала на дисбактериоз выявлен эубиоз.

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости –

без патологии. При эзофагогастродуоденоскопии выявлен пове�

рхностный гастродуоденит без признаков атрофии слизистой,

кардия и привратник не изменены, свободно проходимы. Приз� наков дуоденогастрального и гастроэзофагеального рефлюкса не

определяется. По результатам контрольной ирригоскопии – рель�

еф слизистой сохранен, заброса контраста в тонкую кишку не вы�

явлено (рис. 4).

При рентгеноскопии желудка (рис. 5) органической патоло�

гии не определяется. В динамике желудок уменьшился в разме�

рах, определяется нормотония стенки желудка.

При рентгеноскопии ДПК с зондом (рис. 6) признаков сдав�

ления нижнегоризонтальной части ДПК не установлено.
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Рис. 3. Та же пациентка.

Расстояние между аортой

и верхней мезентериальной

артерией на уровне нижне�

горизонтальной части ДПК

(артериомезентериальная

компрессия) – 6 мм

Figure 3. A distance between

the aorta and the upper

mesenteric artery in the lower

horizontal part of the duode�

num is 6 mm

Рис. 4. Та же пациентка. Контрольная ирригограмма. Контраст

в подвздошную кишку не поступает

Figure 4. Serial irrigography of patient P. The contrast does not enter the

ileum

Рис. 5. Та же пациентка. Контрольная контрастная гастроскопия

Figure 5. A control contrast gastroscopy of patient P.

Рис. 6. Та же пациентка.

Через выполненный

дуоденоеюноанастомоз

контраст свободно по�

ступает в тощую кишку

(дуоденография с зон�

дом без гипотонии).

Коррекция ХНДП

выполнена адекватно

Figure 6. Contrast medi�

um freely entered the

jejunum through duode�

nojejunal anastomosis

(tube duodenography

without hypotonia).

Chronic duodenum

motility disorder was

resolved successfully
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На контрольном обследовании функции внешнего дыхания:

ЖЕЛвд. – 2,49 (68 %), ФЖЕЛ – 2,38 (68 %), ОФВ1 – 1,87 (64 %), ин�

декс Тиффно – 75,1 (93), ПОС – 4,56 (69 %), МОС25 – 3,68 (63 %),

МОС50 – 2,38 (56 %), МОС75 – 0,93 (48 %). Заключение: легкое

снижение ЖЕЛ, легкое нарушение проходимости дыхательных

путей. Диагноз пульмонолога�консультанта: БА смешанная, лег�

кой степени, вне обострения.

Пациентке проведен водородный дыхательный тест с нагруз�

кой лактулозой с помощью аппарата Gastro + Gastrolyser (Bedfont

Scientific Ltd, Великобритания) до хирургической коррекции реф�

люксной болезни и через 1 год после операции. Результаты пред�

ставлены на рис. 7. 

По результатам водородного теста до операции диагностиро�

ваны СИБР, ассоциированный с НБЗ, и его успешная коррекция

хирургическим способом.

Динамика показателей качества жизни с помощью шкалы

MOS SF�36 у пациентки до хирургической коррекции рефлюкс�

ной болезни и через 1 год после операции представлена в таблице.

По результатам теста MOS SF�36 продемонстрированы зна�

чительное улучшение самочувствия пациентки, снижение нега�

тивного влияния болезни на социальное и личностное функцио�

нирование после хирургического лечения. Также снизились

показатели тревожности пациентки. 

Представленный клинический случай является

примером триггерного влияния рефлюксов пищева�

рительного тракта и ассоциированного с ними

СИБР на возникновение патологии дигестивного

тракта и внепищеварительной патологии, в частно�

сти БА.

По данным [10] у обследованных пациентов, стра�

дающих БА (n = 228), в подавляющем большинстве

случаев клинические проявления гастроэнтероколи�

тического характера типичны для НБЗ и ХНДП.

Признаками ХНДП у таких пациентов при эзо�

фагогастродуоденоскопии явились: дуоденогаст�

ральный рефлюкс (69 %), зияние кардии (59 %), зи�

яние привратника (73 %), рефлюкс�эзофагит (64 %).

При поэтажной манометрии методом открытого

катетера также выявлены признаки ХНДП: изоли�

рованная дуоденальная гипертензия – у 28,9 %,

дуоденальная гипертензия со «сбросом» в желу�

док – у 44,7 %, дуоденальная гипертензия со «сбро�

сом» в желудок и в пищевод – у 10,5 %, гипертензия

в желудке при нормотензии в ДПК – у 7,9 %, нор�

мотензия в ДПК и желудке – у 7,9 % пациентов.

Среднее давление в просвете ДПК составило 192,4 ±

31,2 мм вод. ст. (норма – 80–130 мм вод. ст.),

в просвете желудка – 110,6 ± 22,7 мм вод. ст. (нор�

ма – 60–80 мм вод. ст.).

Скриниг�тесты наличия СИБР у пациентов

с НБЗ и сопутствующей БА были положительными

у большинства обследуемых. Так, реакция мочи на

индикан оказалась положительной у 144 (63 %) боль�

ных, водородный дыхательный тест с нагрузкой лак�

тулозой дал положительный результат в 23 (73 %)

случаях.

Уровень средних молекул сыворотки крови был

повышен у 173 (76 %) обследованных, в среднем это

значение оказалось на 46 % выше нормальных пока�

зателей и составило 0,35 ± 0,01 при норме 0,24

(р < 0,001). Эти данные свидетельствуют о наличии

у обследованных больных БА и НБЗ синдрома эндо�

генной интоксикации, развивающегося в рамках

СИБР, который выражен значительнее, чем у паци�

ентов с НБЗ, не страдающих БА.

Заключение

Таким образом, в этиопатогенезе БА важными

звеньями являются СИБР как следствие НБЗ, а так�

же гастроэзофагеальный рефлюкс как следствие

ХНДП. Адекватная коррекция НБЗ и ХНДП – бау�

гинопластика и дуоденоеюностомия – являются

перспективным методом лечения БА.
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Юбилей

13 февраля Анатолию Петровичу Зильберу исполня�

ется 85 лет.

А.П.Зильбер родился в 1931 году в Запорожье.

В 1941 г. семья была эвакуирована в Ташкент. По

окончании школы Анатолий Зильбер в роли абиту�

риента приезжает в Ленинград. Попытка поступить

в Ленинградский политехнический институт на фа�

культет ядерной физики не удалась, однако золотой

медалист стал студентом медицинского вуза.

В студенческие годы Анатолия Зильбера интере�

совало все, что было мало изучено – от вопросов би�

охимии до этических проблем медицины и «прогуль�

щиков», которые оказались врачами�труэнтами.

В 1954 г. сбылась мечта родителей А.П.Зильбера – он

становится врачом и, вооруженный «красным» дип�

ломом, прибывает в Петрозаводск, ставший для него

в прямом смысле постоянным местом жительства

и работы. Как сложилась бы жизнь главного врача

медсанчасти судостроительного завода «Авангард»

и одновременно хирурга республиканской больни�

цы – сказать невозможно, если бы не один случай.

В 1957 г. в Совет Министров Карельской АССР

пришла путевка с предложением обучения по анесте�

зиологии. Трудно сказать, что было бы, если б не по�

палась она на глаза главному терапевту Минздрава

Карельской АССР И.М.Менделееву. Тот сразу пред�

ложил ее своему другу хирургу А.П.Зильберу – это

дело новое, и может оказаться очень интересным.

Цикл обучения под руководством В.Л.Ваневского

пролетел быстро; 15.05.57 был издан приказ главного

врача Республиканской больницы Карелии Л.Т.Фили�

моновой о назначении А.П.Зильбера врачом�ане�

стезиологом. Его обязанностью было обеспечение

работы врачей хирургических специальностей

в 6 операционных. Был объявлен конкурс на заме�

щение вакантных должностей сестер�анестезистов,

организованы курсы их подготовки, и 07.03.59

в больнице открывается новое отделение, но не

анестезиологическое, а  интенсивной терапии, ане�

стезии и реанимации (ИТАР), пациентами которого

становились не только хирургические больные, но

все оказавшиеся в критическом состоянии, незави�

симо от профиля заболевания. Именно тогда и при�

обрел заведующий отделением ИТАР А.П.Зильбер

привычку появляться в отделении ни свет ни заря –

в 4�м часу утра, чтобы узнать о состоянии своих па�

циентов в самое опасное для них время суток. Эта

привычка сохранилась у него на всю жизнь. Тогда же

А.П.Зильбер был назначен главным анестезиологом

Минздрава Карелии. В настоящее время служба

ИТАР Республиканской больницы Карелии пред�

ставлена 4 подразделениями.

Открытие медицинского факультета в составе

Петрозаводского университета (1960) явилось еще

одним стимулом для работы. По результатам иссле�

дований и поисков написаны кандидатская диссер�

тация и первая монография «Операционное положе�

ние и обезболивание» (1961). В 1962 г. в рамках

кафедры общей хирургии доцент А.П.Зильбер начи�

нает преподавание новой дисциплины – анестезио�

логии. В 1966 г. появился самостоятельный курс

анестезиологии – первый в медицинском вузе, рабо�

тавший по оригинальной, разработанной доцентом

А.П.Зильбером программе. Никакой другой прог�

раммы обучения студентов этой дисциплине тогда

еще не было. В 1989 г. этот курс стал кафедрой анес�

тезиологии и реаниматологии с курсом последип�

ломного образования, а с 2009 г. – это кафедра кри�

тической и респираторной медицины.

В 1967 г. в Петрозаводске состоялся 1�й Пленум

правления Всесоюзного общества анестезиологов�

реаниматологов. Это был своего рода акт признания

роли карельской школы анестезиологии�реанимато�

логии в развитии этого раздела медицины в СССР.

Благодаря деятельности А.П.Зильбера подготов�

ка врачебных кадров для Карелии пошла активнее.

Отделения ИТАР открываются не только в респуб�

ликанских, но и в городских и районных лечебных

учреждениях. Одновременно с этим шла исследова�

тельская работа. В 1969 г. А.П.Зильбер защитил док�

торскую диссертацию, тогда же вышла в свет его

новая монография «Регионарные функции легких».

Но поистине знаковым был выход в свет 2 работ –

«Клиническая физиология для анестезиолога»

и «Клиническая физиология в анестезиологии и ре�

аниматологии». Эти книги – своеобразная «библия»

для начинающего анестезиолога�реаниматолога.

Анатолий Петрович Зильбер. К 856летию со дня рождения

Anatoliy P. Zil'ber. To the 85th birthday



Вскоре А.П.Зильбер завершил разработку кон�

цепции медицины критических состояний (МКС) –

раздела здравоохранения, ответственного за лечение

больных, находящихся в критическом состоянии.

Составляющими МКС называются анестезиология,

интенсивная терапия, неотложная медицина и ме�

дицина катастроф.

Будучи основоположником клинической физио�

логии как основы органных реакций на развивающу�

юся патологию, профессор Зильбер особое внимание

уделяет системе дыхания. Вышла в свет серия книг,

ставших основой респираторной медицины – важно�

го междисциплинарного раздела здравоохранения.

В 1985 г. в Петрозаводске по инициативе

А.П.Зильбера проведен Объединенный пленум

правлений всесоюзных обществ анестезиологов�ре�

аниматологов и пульмонологов. В 1989 г. на базе фи�

лиала отделения ИТАР впервые в Советском Союзе

организовано отделение респираторной терапии,

в 2001 г. оно преобразовано в Республиканский респи�

раторный центр. В 2006 г. на базе Республиканского

респираторного центра и курса респираторной ме�

дицины ФГБОУ ВО «Петрозаводский государствен�

ный университет» открыт Петрозаводский филиал

Института пульмонологии РАМН – Федерального

центра респираторной медицины и пульмонологии

России. Научная и организационная продукция Рес�

пираторного центра Карелии была неоднократно

представлена на зарубежных и отечественных кон�

грессах, где идеи А.П.Зильбера получили высокое

признание. На базе Респираторного центра в Петро�

заводске проводились карельско�норвежские кон�

ференции по проблемам респираторной медицины,

издавались труды по материалам этих конференций.

А.П.Зильберу принадлежала идея воссоздания

кводлибета, т. е. диспута обо всем, который прово�

дился в средневековых университетах как одна из

основных форм образования. Тема была конкре�

тизирована: «Взаимоотношения медицины и на�

селения». Первый за 250 лет кводлибет состоялся

23.04.15 в ФГБОУ ВО «Петрозаводский государ�

ственный университет». В нем приняли участие бо�

лее 600 человек – студенты, практические врачи Ка�

релии, США, Австралии, преподаватели ФГБОУ ВО

«Петрозаводский государственный университет» и ме�

дицинских вузов Санкт�Петербурга и Армении, ве�

лась его интернет�видеотрансляция. Кводлибетари�

ем выступил, разумеется, профессор А.П.Зильбер.

А.П.Зильбер опубликовал более 450 печатных ра�

бот, в т. ч. 44 монографии, из которых 3 переведены

на иностранные языки. Эти работы являются «фун�

даментом» клинической физиологии и респиратор�

ной медицины, а истоки данных направлений связа�

ны с именем А.П.Зильбера. В них обсуждаются

проблемы совершенствования современного обра�

зования, значение повышения гуманитарного обра�

зования студентов, врачей и их учителей.

С лекциями и выступлениями профессор

А.П.Зильбер объехал не только всю Россию – он по�

бывал в ближнем и дальнем зарубежье, странах Старо�

го и Нового Света. Всюду его сообщения с восторгом

воспринимались слушателями. В последние годы

профессор использует для своих выступлений телеме�

дицинскую технологию (Skype, V*Point). Прекрасно

организованные и интересные по форме лекции

А.П.Зильбера для студентов и врачей содержат  новей�

шие данные. Студенты старших курсов и врачи разных

специальностей с удовольствием их посещают.

Профессор А.П.Зильбер ведет активную общест�

венную работу. Он является членом бесчисленного

количества обществ, ассоциаций, комиссий, редак�

ционных советов медицинских журналов, сопредсе�

датель Республиканского этического комитета Ка�

релии, созданного по его инициативе еще в 1987 г.

И сегодня отмечающий свое 85�летие профессор

А.П.Зильбер – заслуженный деятель науки РФ, ака�

демик Российской академии медико�технических

наук, Академии проблем безопасности, обороны и

правопорядка РФ, Почетный работник высшего

профессионального образования РФ, Народный

врач Республики Карелия, визитирующий профес�

сор Гарвардского и Южно�Калифорнийского уни�

верситетов (США), почетный профессор Хорезм�

ского университета (Узбекистан), Почетный член

Правления Федерации анестезиологов и реанимато�

логов РФ, Почетный член Федерации анестезиоло�

гов и реаниматологов РФ – работает в том же режи�

ме, что и много десятилетий назад. Его рабочий день

начинается не позднее 4 часов утра, а заканчивается

ближе к вечеру. Лекции для студентов и врачей

в Петрозаводске и других городах, иногда одновре�

менно в нескольких (да здравствует телемедицина!),

консультации врачей по самым разным медицин�

ским и этическим поводам, работа над очередной

книгой о врачах�труэнтах – таков далеко не полный

перечень ежедневных занятий А.П.Зильбера.

Окидывая взглядом пройденный Анатолием Пет�

ровичем путь, осознаешь, что все государственные

и негосударственные награды, которых он удостоен,

им заслужены – это ордена Дружбы (1998) и Почета

(2006), орден Гиппократа, медали «За выдающиеся

достижения в реаниматологии» (2004), «За укрепле�

ние авторитета Российской науки» (2007), золотая

медаль А.Л.Чижевского «За профессионализм и де�

ловую репутацию» (2008), медаль Ломоносова (2012),

золотой знак «Ibi Victoria ubi Concordia» (2012), Па�

мятная медаль имени академика РАМН В.А.Негов�

ского (2013). Главное же достижение А.П.Зильбера –

созданная им Петрозаводская школа критической

и респираторной медицины – живет и работает,

а подготовленные там специалисты высоко ценятся

не только в России, но и далеко за ее пределами.

Вся неисчислимая армия учеников Анатолия

Петровича Зильбера поздравляет своего Учителя со

славным юбилеем и желает ему активного долголе�

тия и дальнейших успехов!

В.В.Мальцев,

доцент ФГБОУ ВО «Петрозаводский 

государственный университет»
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Обращение президента ERS

В обращении президента ERS профессора J.Vestbo

к членам ERS и ассоциированных национальных

обществ подчеркивается сохранение и продолже�

ние 5�летней стратегии ERS, начатой в 2013 г.

и нацеленной на объединение всех национальных

сообществ респираторной медицины в единое ин�

формационное пространство с едиными целями

и путями их достижения. Задачи ERS и нацио�

нальных обществ охватывают не только проблемы

легочной патологии. Заболевания респираторной

системы входят в четверку основных неинфекци�

онных заболеваний человека наряду с сердечно�

сосудистыми заболеваниями и сахарным диабе�

том, являясь причиной смерти человека в 63 %

случаев. При этом наиболее часто неинфекцион�

ные заболевания, включая заболевания органов

дыхания, протекают в виде коморбидной патоло�

гии. Профессор J.Vestbo в качестве президента

ERS принял участие в работе Форума междуна�

родных респираторных обществ в Женеве и отме�

тил высокую заинтересованность Всемирной ор�

ганизации здравоохранения (ВОЗ) в решении

проблем, связанных с заболеваниями органов ды�

хания.

Научные достижения

Одним из интересных проектов, доложенных в рам�

ках XXV конгресса ERS в Амстердаме, результаты

которого опубликованы в The Lancet Respiratory

Medicine, является исследование U�BIOPRED. Это

первое крупное панъевропейское исследование,

в котором приняли участие пациенты с тяжелой

бронхиальной астмой (БА) при использовании

методов изучения мокроты с применением транс�

криптомного, протеомного и липидомного ана�

лизов, позволяющих узнавать заболевание по

«отпечаткам». Это первое крупное исследование

в области персонифицированной медицины по

изучению тяжелой БА. По клиническим проявле�

ниям у пациентов с тяжелой БА отмечено больше

симптомов и обострений по сравнению с пациен�

тами с «мягкой» и среднетяжелой БА. У этих боль�

ных отмечалось худшее качество жизни и более

высокий уровень тревоги и депрессии. Несмотря

на лечение высокими дозами глюкокортикостеро�

идов, в мокроте пациентов с тяжелой БА количе�

ство эозинофилов было достоверно выше по срав�

нению с больными «мягкой» и умеренной БА.

Новый тест для диагностики туберкулеза

Согласно данным ВОЗ, заболеваемость туберку�

лезом (ТБ) за последние 15 лет ежегодно снижает�

ся на 1,5 %. Однако 1,5 млн человек в год умирает

от этого заболевания, что по мнению экспертов

ВОЗ является неприемлемым для излечимой

болезни. Необходимо добиться снижения заболе�

ваемости ТБ в среднем на 10 новых случаев на

100 000, или 10 % ежегодно, и исключения ТБ из

причин смерти человека к 2035 г. ТБ, устойчивый

к рифампицину и изониазиду – самым эффектив�

ным лекарственным препаратам 1�й линии в лече�

нии ТБ, а также с множественной лекарственной

устойчивостью (МЛУ), представляет сложную

диагностическую и терапевтическую проблему.

По оценкам ВОЗ, в мире 3,3 % новых случаев ТБ

и 20 % ранее пролеченных случаев являются МЛУ.

В настоящее время из�за отсутствия чувствитель�

ных и надежных лабораторных тестов регистриру�

ется < 30 % пациентов с МЛУ. ВОЗ одобрен новый

диагностический тест, основанный на анализе

ДНК, позволяющий одновременно проводить ди�

агностику ТБ и выявлять МЛУ.

Проблемы муковисцидоза

Опубликованы результаты доклада целевой группы

ERS и Европейского общества по изучению муко�

висцидоза (ECFS), направленные на поиск и со�

здание новых ресурсов по лечению и наблюдению

взрослых пациентов с муковисцидозом на ближай�

шие 15 лет. Согласно данным регистра ECFS,

в странах Европы с развитой экономикой боль�

шинство детей с муковисцидозом доживает до зре�

лого возраста. Прогнозируемое число взрослых

пациентов с муковисцидозом в Европе в период
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