
Редакционная колонка

Уважаемые коллеги!

Вы держите в руках насыщенный интересной и полезной информацией оче�

редной номер журнала «Пульмонология», посвященный в основном различ�

ным аспектам хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и брон�

хиальной астмы (БА). В ряде статей обсуждаются актуальные на сегодняшний

день вопросы эффективности вакцинопрофилактики вирусного гриппа и его

осложнений.

В передовой статье Ж.А.Мироновой и соавт. «Геномные технологии в пульмо�

нологии: роль микроРНК в развитии бронхиальной астмы и хронической

обструктивной болезни легких» приводятся современные данные о механиз�

мах эпигенетической регуляции и методах ее исследования применитель�

но к пульмонологии. Подробно описывается роль микроРНК в патогене�

зе распространенных заболеваний легких (бронхиальная астма, рак легкого,

ХОБЛ), рассматриваются возможности лекарственного воздействия на систе�

му микроРНК и влияния на клинически неблагоприятные аспекты эпигене�

тической регуляции с помощью модификации факторов внешней среды.

Несмотря на известность существования нескольких метаболических фено�

типов при ХОБЛ, возможность модификации нутритивного статуса пациен�

тов для улучшения исходов заболевания до сих пор недооценена. В клиничес�

ких рекомендациях Рабочей группы ERS «Оценка нутритивного статуса и его

коррекция при хронической обструктивной болезни легких» приводятся ре�

зультаты исследований, в которых продемонстрировано выраженное небла�

гоприятное влияние не только избыточного, но и недостаточного питания на

вероятность летального исхода при ХОБЛ. Приводятся рекомендации по кор�

рекции нутритивного статуса и физической активности больных для улучше�

ния прогноза, а также примерные направления дальнейших исследований по

данному направлению пульмонологии.

В обзоре В.Н.Минеева и соавт. «Грелиновая сигнализация при бронхиальной

астме» приводятся новые данные о механизмах неблагоприятного действия

ожирения на риск развития и тяжесть течения бронхиальной астмы. В качест�

ве возможного связующего звена между этими заболеваниями рассматрива�

ется один из ключевых адипокинов, регулирующий энергетический обмен

и обладающий иммунотропным действием, – грелин. Это пептидный гормон,

физиологический антагонист лептина, регулирующий энергетический мета�

болизм и обладающий противовоспалительными свойствами. Воздействие

грелина направлено на подавление апоптоза, синтеза иммуноглобулина E,

интерлейкина�1β, фактора некроза опухоли�α и т. п., замедление инволюции

тимуса. Приводятся фундаментальные и клинические данные, указывающие

на роль грелина в патогенезе атопии и БА у детей и взрослых.

В работе Н.А.Кароли и соавт. «Хроническая сердечная недостаточность раз�

личного генеза у больных хронической обструктивной болезнью легких»

представлены данные о частоте и клинических особенностях сердечной не�

достаточности при ХОБЛ. Выявлены факторы риска, влияющие на частоту

развития хронической сердечной недостаточности при ХОБЛ.

В обзоре С.Ю.Чикиной «Применение комбинации вилантерол / умеклидиния

бромид в качестве базисной терапии у пациентов с хронической обструктив�

ной болезнью легких» представлены результаты клинических исследований,

в которых показано, что применение указанной комбинации препаратов наи�

более эффективно у больных ХОБЛ по сравнению не только с монотерапией

каждым из компонентов, но и со стандартными методами лечения.
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Геномные технологии в пульмонологии: роль микроРНК
в развитии бронхиальной астмы и хронической
обструктивной болезни легких
Ж.А.Миронова 1, Н.А.Дьяченко 1, А.С.Улитина 1, В.И.Трофимов 1, С.Н.Пчелина 1, М.В.Дубина 1, 2

1 – ГБОУ ВПО «Первый Санкт�Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России: 
197022, Санкт�Петербург, ул. Льва Толстого, 6 / 8;

2 – ФГБУ ВОиН «Санкт�Петербургский национальный исследовательский академический университет Российской академии наук» Минобрнауки России:
194021, Санкт�Петербург, ул. Хлопина 8 / 3

Резюме

МикроРНК – это малые некодирующие молекулы РНК, которые влияют на экспрессию генов и таким образом участвуют в эпигене�

тической регуляции практически всех физиологических и патологических процессов. Примерно 1 800 микроРНК человека на сегод�

няшний день открыты, однако биологическая функция и белки�мишени для большинства из них остаются неизвестными. В рамках ды�

хательной системы микроРНК необходимы для развития легких и поддержания легочного гомеостаза на протяжении всей жизни.

В последние годы была открыта главнейшая роль микроРНК в патогенезе различных заболеваний, в т. ч. бронхиальной астмы (БА), хро�

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и рака легкого. Благодаря значительному прогрессу в изучении взаимодействий меж�

ду генами и их продуктами с факторами окружающей среды стала очевидной огромная роль эпигенетической изменчивости – изме�

нений экспрессии генов, не связанных с нарушением структуры ДНК, однако способных устойчиво передаваться в ряду поколений.

Существуют 3 уровня эпигенетической регуляции и соответственно – 3 ее основных механизма: геномный (метилирование ДНК), про�

теомный (модификация гистонов) и транскриптомный (регуляция посредством РНК, в первую очередь микроРНК). Успехи в пони�

мании роли микроРНК в дыхательной системе помогут пролить свет на новые перспективы в поиске терапевтических мишеней и ди�

агностических маркеров для заболеваний респираторной системы, в частности БА и ХОБЛ.

Ключевые слова: эпигенетический контроль, микроРНК, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, сигаретный

дым, окружающая среда, иммунный ответ.

DOI: 10.18093/0869�0189�2016�26�1�5�11

Genome technologies in pulmonology: a role of microRNA
in asthma and COPD development
Zh.A.Mironova 1, N.A.D'yachenko 1, A.S.Ulitina 1, V.I.Trofimov 1, S.N.Pchelina 1, M.V.Dubina 1, 2

1 – Academician I.P.Pavlov First Saint�Petersburg State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 6 / 8, L'va Tolstogo str., Saint�Petersburg, 197089, Russia;

2 – Saint�Petersburg Federal National Research Academic University of Russian Science Academy; Ministry of Education and Science of Russia: 8 / 3, Khlopina str.,
Saint�Petersburg, 194021, Russia

Summary

MicroRNAs (miRNAs) are small noncoding RNA molecules that affect gene expression and thus take part in the epigenetic regulation of almost all

physiological and pathological processes. About 1,800 human miRNAs have been discovered to date; however, biological functions and protein tar�

gets for the majority remain to be unknown. Within the respiratory system, miRNAs contribute to the lung growth and lifelong maintenance of pul�

monary homeostasis. Recently, the leading role of miRNAs in pathogenesis of various pulmonary diseases has been found, including asthma, chron�

ic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer. Due to a significant progress in studying interactions between genes and their products and

environmental factors, a great role of epigenetic variability, which is gene expression change not related to DNA damage, but could be inherited con�

sistently, became apparent. There are three levels of epigenetic regulation corresponding to three main mechanisms: genomic (DNA methylation),

proteomic (histone modification) and transcriptomic (regulation through RNA, primarily miRNA). Extending our knowledge on a role of miRNAs

for the respiratory system could open new therapeutic targets and diagnostic markers for respiratory diseases, particularly asthma and COPD.

Key words: epigenetic regulation, microRNAs, asthma, chronic obstructive pulmonary disease, cigarette smoke, environment, immune response.

Механизмы эпигенетической регуляции

В последние годы произошел значительный прогресс

в изучении взаимодействий между генами, их продук�

тами и факторами окружающей среды. Стала очевид�

ной огромная роль эпигенетической изменчивости –

изменений экспрессии генов, не связанных с наруше�

нием структуры ДНК, однако способных устойчиво

передаваться в ряду поколений. Эпигенетические мо�

дификации генома в комплексе составляют эпигеном.

Важным направлением эпигенетики является изуче�

ние особенностей эпигенома в различных тканях ор�

ганизма в норме и при патологических состояниях.

Многие гены специфичны: они экспрессируются

только в определенных тканях и на определенных

этапах клеточной дифференцировки. В большинстве

клеток у взрослого человека одновременно работают

≤ 20 % всех генов.

Необходимый уровень активности каждого гена

в нужное время и в определенном месте во многом

обеспечивается за счет эпигенетических механизмов.

Существуют 3 уровня эпигенетической регуляции

и, соответственно, 3 ее основных механизма: геном�

ный (метилирование ДНК), протеомный (модифика�
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ция гистонов) и транскриптомный (регуляция посред�

ством РНК, в первую очередь микроРНК) [1, 2].

Метилирование ДНК

Метилирование ДНК заключается в присоединении

метильной группы к цитозину и обычно происходит

в составе CpG�динуклеотида [3].

5’�нетранслируемые области генов содержат

CpG�островки – последовательности, богатые CpG�

динуклеотидами. Метильные группы нарушают

взаимодействия ДНК с белками, препятствуя связы�

ванию транскрипционных факторов. Метилирован�

ные участки ДНК могут взаимодействовать с репрес�

сорами транскрипции, а также влиять на структуру

хроматина. Таким образом, метилирование CpG�ост�

ровков снижает экспрессию гена, причем метилиро�

ванное состояние может поддерживаться в течение

многих поколений клеток.

Метилирование ДНК играет важную роль в диф�

ференцировке клеток, старении, канцерогенезе

и ключевую роль – в развитии легких и дифференци�

ровке их клеток в ходе эмбриогенеза. Лабораторные

животные, утратившие способность метилировать

ДНК, не развиваются во взрослых особей. Метилиро�

вание ДНК важно и для иммунного ответа, поскольку

регулирует экспрессию генов главного комплекса

гистосовместимости, влияет на презентацию антиге�

нов, врожденный и приобретенный иммунный ответ.

Метилирование ДНК вносит вклад в патогенез рака

легкого: опухолевым клеткам свойственно гипомети�

лирование, приводящее к избыточной экспрессии

генов. При раке также встречается аберрантное мети�

лирование ДНК: гиперметилирование промоторов

генов�супрессоров опухолей приводит к повышен�

ной пролиферации раковых клеток в легких.

Нарушение метилирования ДНК, в т. ч. гипоме�

тилирование генов�иммуномодуляторов, ассоцииро�

вано с развитием хронической обструктивной болез�

ни легких (ХОБЛ). У больных ХОБЛ с ранним

развитием эмфиземы выявлено гипометилирование

гена SERPINA1, кодирующего α1�антитрипсин – ин�

гибитор сериновых протеаз [1].

У пациентов с бронхиальной астмой (БА) также

выявлены нарушения метилирования ДНК. В пер�

вую очередь это касается гена транскрипционного

фактора STAT5A, участвующего в дифференцировке

лимфоцитов Тh2 [4].

В отличие от мутаций, метилирование – обрати�

мый процесс, поэтому степень метилирования ДНК

можно рассматривать как потенциальный диагнос�

тический и прогностический биомаркер, а сайты ме�

тилирования – как потенциальные мишени для но�

вых лекарственных препаратов.

Модификация гистонов

Второй механизм эпигенетической регуляции связан

с ДНК�гистоновыми взаимодействиями, которые

влияют на конформацию хроматина и, соответствен�

но, на доступность определенных участков ДНК для

транскрипции. Наиболее хорошо изученными моди�

фикациями гистонов являются ацетилирование и де�

ацетилирование, которые осуществляются ацетил�

трансферазами гистонов и деацетилазами гистонов

(HDAC).

Деацетилирование гистонов приводит к более

плотному упаковыванию ДНК в ядре (конденсация

хроматина, образование гетерохроматина). В резуль�

тате затрудняется присоединение к ДНК транскрип�

ционных факторов и полимеразы и подавляется

экспрессия генов. Гиперацетилирование гистонов,

напротив, приводит к разрыхлению хроматина (об�

разование эухроматина) и гиперэкспрессии генов.

Обнаружено, что сниженная активность деацети�

лазы гистонов�2 (HDAC2) связана с хроническим

воспалением в легких, поэтому восполнение функ�

ции этого фермента – перспективная стратегия

лечения БА и ХОБЛ. При ХОБЛ и БА тяжелого тече�

ния окислительный и нитративный стресс, возника�

ющий в результате воздействия внешних факторов,

таких как курение, воздушные ирританты, через

формирование пероксинитритов приводит к сниже�

нию деацетилирования гистонов ДНК и развитию

стероидрезистентности [5]. Помимо влияния на вос�

паление в легких, модификация гистонов регулиру�

ет экспрессию генов, обеспечивающих репарацию

ДНК и клеточную репликацию; нарушения этих про�

цессов приводят к раку легкого. Ацетилазы гистонов

при раке легкого задействованы как в супрессии, так

и в активации опухолевого роста. Повышенная

активность HDAC может приводить к сайленсингу

(подавлению активности) генов�супрессоров опухо�

лей, в результате чего возрастает риск развития рака

легкого. Подавление HDAC, наоборот, активирует

гены�супрессоры опухолей и препятствует опухоле�

вому росту [1].

Общие сведения о структуре, биогенезе и функциях
микроРНК

Все молекулы РНК по их функциям можно разде�

лить на кодирующие и некодирующие. К кодирую�

щим относятся информационные, или матричные

РНК (мРНК), которые являются матрицами для

синтеза белков. Но бóльшая часть транскриптома

человека представлена некодирующими РНК, кото�

рые выполняют регуляторные функции, в т. ч. участ�

вуют в синтезе белков (тРНК и рРНК) и регулируют

экспрессию генов (микроРНК).

МикроРНК – малые некодирующие молекулы

РНК (длиной 18–25 нуклеотидов), которые оказы�

вают влияние на экспрессию генов, участвуя в эпи�

генетической регуляции практически всех физиоло�

гических и патологических процессов.

МикроРНК были открыты в 1993 г. Они обнару�

жены во всех многоклеточных организмах растений

и животных, что свидетельствует о раннем эволюци�

онном происхождении этого механизма регуляции

генной экспрессии. МикроРНК сыграли важную

роль в эволюции эукариот. В отличие от мРНК, у не�

кодирующих РНК общее количество молекул в орга�
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низме прямо коррелирует со сложностью организа�

ции вида. Возникновение и эволюция системы мик�

роРНК привели к значительному росту пластичнос�

ти ДНК�РНК�белковых взаимодействий. Появилась

возможность образования множественных опосре�

дованных РНК�сигналами контактов между разны�

ми генами, а также между генами и их продуктами,

что и привело к появлению многофункциональных

взаимоинтегрированных белковых комплексов и

экспоненциальному росту сложности организации

различных форм жизни на планете [2].

Международная электронная база данных miRBase

(www.mirbase.org) в настоящее время содержит сведе�

ния о примерно 1 800 микроРНК человека.

Согласно общепринятой номенклатуре, в полное

название микроРНК входят указание на ее видовую

принадлежность (трехбуквенный префикс, для чело�

века – hsa), степень зрелости молекулы (pri�mir и pre�

mir – предшественники, miR – зрелая микроРНК),

порядковый номер в базе данных и другие характе�

ристики.

Около 50 % генов, кодирующих микроРНК,

представлены самостоятельными транскрипцион�

ными единицами, в то время как другая половина

локализуется в интронах белок�кодирующих генов.

Некоторые гены микроРНК расположены рядом

друг с другом и формируют кластеры.

В ядре клетки с помощью РНК�полимеразы син�

тезируется при�микроРНК – первичный транскрипт

длиной до нескольких тысяч нуклеотидов. Затем

он расщепляется ядерной РНКазой Drosha с обра�

зованием шпилькообразных пре�микроРНК. Эти

молекулы�предшественники при помощи белка�

переносчика экспортина�5 перемещаются из ядра

в цитоплазму, где происходит следующий этап

процессинга: цитоплазматическая РНКаза Dicer рас�

щепляет пре�микроРНК на дуплексы – двухцепо�

чечные фрагменты по 18–25 нуклеотидов. В даль�

нейшем одна из цепей дуплекса (пассажирская)

подвергается деградации, а другая (ведущая) в каче�

стве зрелой микроРНК встраивается в ферментатив�

ный комплекс RISC (РНК�индуцированный сай�

ленсинговый комплекс). В составе RISC микроРНК

регулирует экспрессию генов путем комплементар�

ного связывания с 3’�нетранслируемыми областями

мРНК. В результате происходит разрушение молеку�

лы мРНК или угнетение процесса трансляции.

Поскольку соответствие микроРНК и мРНК

обычно неполное (комплементарность не достигает

100 %), то большинство микроРНК не являются

строго специфичными: один вид микроРНК может

вызывать деградацию или дестабилизацию многих

мРНК�мишеней и, соответственно, изменять

экспрессию до нескольких сотен генов [6].

В здоровом организме микроРНК вовлечены

практически во все процессы развития тканей и ор�

ганов, дифференцировки клеток и апоптоз [7, 8].

Регуляция экспрессии микроРНК осуществляется

на разных уровнях: в процессе транскрипции молекул

микроРНК, их процессинга и взаимодействия с ми�

шенями [9]. На уровне транскрипции регуляторные

факторы связываются с промотором гена микроРНК

и контролируют его экспрессию. После транскрип�

ции созревание микроРНК находится под контролем

большого количества регуляторных факторов, в т. ч.

зависит от уровня активности Dicer [9, 10].

Во время иммунного ответа также происходит

регуляция активности микроРНК. Например, бакте�

риальный эндотоксин усиливает экспрессию miR�147,

после чего эта микроРНК угнетает макрофагальную

реакцию и таким образом предотвращает чрезмер�

ный воспалительный ответ. Интерлейкин (IL)�13

способен угнетать экспрессию miR�133а в бронхи�

альных гладкомышечных клетках, приводя к изме�

нению фенотипа этих клеток.

На активность микроРНК могут также оказывать

влияние факторы внешней среды: сигаретный дым,

прочие поллютанты, диета и т. п. Например, повы�

шенное содержание жиров в рационе крыс приво�

дит к нарушению экспрессии микроРНК у их потом�

ства [10].

Методы изучения микроРНК

МикроРНК в тех или иных количествах содержатся

во всех тканях и биологических жидкостях организ�

ма. Разработаны протоколы выделения микроРНК

из различных типов образцов, в т. ч. из клеточных

культур, биоптатов, мочи, сыворотки крови [11].

МикроРНК могут циркулировать в организме в мик�

ровезикулах (экзосомах, микрочастицах и апоптоти�

ческих тельцах), в комплексах с липопротеидами во

внеклеточной жидкости или с устойчивыми РНК�

связывающими белками, такими как Ago2. Механиз�

мы появления молекул микроРНК в кровотоке до

конца не изучены. Возможно, микроРНК секретиру�

ются из клеток и выходят в кровоток из разрушенных

клеток ткани или клеток крови [12]. С точки зрения

пульмонолога важно, что конденсат выдыхаемого

воздуха содержит достаточное количество мик�

роРНК для анализа, причем преимущественно в ста�

бильной форме (в составе мембранных пузырьков –

экзосом). Таким образом, детекция микроРНК в кон�

денсате выдыхаемого воздуха (в частности, методом

количественной полимеразной цепной реакции –

ПЦР) является перспективным направлением диаг�

ностики респираторной патологии [13].

При большинстве заболеваний происходят сис�

темные изменения в работе многих генов и изменя�

ются концентрации многих микроРНК, поэтому все

чаще применяется микроРНК�профайлинг (оценка

профиля микроРНК) – анализ одновременно большо�

го числа разных микроРНК.

Существуют различные методы количественной

детекции микроРНК: обратная транскрипция с по�

следующей количественной ПЦР; анализ на микро�

чипах; проточная флюороцитометрия с использова�

нием микросфер; РНК�секвенирование и т. п. [11].

Анализ на микрочипах сейчас широко распростра�

нен, однако его нельзя использовать для поиска

новых молекул, поскольку чип содержит набор

зондов для уже известных микроРНК. Для выявле�



Миронова  Ж.А. и др. Геномные технологии в пульмонологии: роль микроРНК в развитии бронхиальной астмы и ХОБЛ

8 Пульмонология. 2016; 26 (1): 5–11

ния новых, еще не описанных микроРНК разрабо�

тан метод микроРНК�профайлинга с использованием

454�секвенирования (высокопроизводительного пиро�

секвенирования), который включает в себя электро�

форетическое разделение коротких РНК, обратную

транскрипцию, конструирование библиотек кДНК

и их секвенирование.

Возможности использования микроРНК 
для диагностики и лечения заболеваний

МикроРНК могут использоваться как диагностичес�

кие и прогностические биомаркеры заболеваний,

а также как лекарства и мишени для лекарств. Разра�

батываются 2 основные терапевтические стратегии

для нормализации содержания конкретных мик�

роРНК в организме: антагомиры (antagomiRs) и мик�

роРНК�имитаторы (miR�mimics).

В первом случае лекарственный препарат пред�

ставляет собой искусственно синтезированный оли�

гонуклеотид, комплементарный определенной мик�

роРНК. В организме это вещество связывается

с микроРНК и препятствует ее функционированию.

Антагомиры действуют как конкурентные ингиби�

торы эндогенных микроРНК и приводят к сниже�

нию эффекта, вызванного избыточной экспрессией

определенных микроРНК [12].

Во втором случае лекарственный препарат имеет

структуру, сходную с микроРНК (искусственно синте�

зированная короткая двунитевая нуклеотидная после�

довательность), и в организме берет на себя ее функ�

ции, что позволяет проводить заместительную терапию

в случаях, когда при патологическом процессе наблю�

дается дефицит определенных микроРНК.

В настоящее время лекарственные препараты,

влияющие на микроРНК, находятся на этапе разра�

ботки, а некоторые из них уже проходят клиничес�

кие испытания.

Роль микроРНК в дыхательной системе здорового
человека

МикроРНК необходимы для развития легких и под�

держания легочного гомеостаза на протяжении всей

жизни. Глобальное удаление «легочных» микроРНК

с помощью специфичной для легких делеции Dicer

приводит к аномальному апоптозу и нарушению

ветвления воздушных путей в процессе развития лег�

ких. Полагают, что развитие легких контролируется

кластером miR�17�92, в состав которого входят miR�17,

miR�18, miR�19, miR�20 и miR�92. У мышей без клас�

тера miR�17�92 развивается гипоплазия легких, в то

время как гиперэкспрессия этого кластера обусловли�

вает отсутствие терминальных бронхиол [10].

МикроРНК и врожденный иммунный ответ

Ряд микроРНК, в т. ч. miR�155, miR�146 и miR�223,

регулируют острую воспалительную реакцию после

распознавания патогенов с помощью TLR�рецеп�

торов.

Например, в макрофагальных клеточных линиях

экспрессия miR�132, miR�146 и miR�155 увеличи�

вается в ответ на добавление эндотоксина; miR�146

индуцируется благодаря TLR�рецепторам и IL�1β,

который является провоспалительным цитокином.

В макрофагах под действием медиаторов воспа�

ления и токсинов увеличивается экспрессия miR�155,

которая регулирует выброс медиаторов воспаления

и усиливает продукцию фактора некроза опухоли

(TNF)�α, а также модулирует созревание дендритных

клеток и влияет на способность этих профессиональ�

ных антиген�презентирующих клеток связывать па�

тогены путем угнетения экспрессии специфической

для дендритных клеток межклеточной адгезивной

молекулы�3 без интегрина; miR�223 играет важную

роль в регуляции пролиферации и активации грану�

лоцитов, причем может выступать и как позитивный,

и как негативный регулятор гранулоцитарной диф�

ференцировки [10].

МикроРНК и приобретенный иммунный ответ

Профиль экспрессии микроРНК варьируется в зави�

симости от стадии развития Т�клеток. МикроРНК

также модулируют дифференцировку Т�клеток пос�

ле их контакта с антигеном. Выявлено, что miR�181

регулирует чувствительность и селекцию Т�лимфо�

цитов и контролирует интенсивность Т�клеточного

ответа на антигены путем модулирования способ�

ности Т�клеточного рецептора передавать сигнал;

miR�155 также вовлечена в дифференцировку и ак�

тивацию Т�клеток и играет важную роль в генерации

регуляторных Т�лимфоцитов и их функционирова�

нии. В�клеткам требуется miR�155 для нормальной

продукции изотипных высокоаффинных антител

и для реализации иммунологической памяти [10].

МикроРНК и БА

БА – это хроническое воспалительное заболевание

дыхательных путей, в котором принимают участие

многие клетки и клеточные элементы. Хроническое

воспаление обусловливает развитие бронхиальной

гиперреактивности и эпизодов обструкции дыха�

тельных путей. Выявлено значительное число фак�

торов риска развития БА; их можно разделить на

внешние и внутренние (преимущественно генети�

ческие, в т. ч. нарушения работы системы мик�

роРНК). Профиль экспрессии микроРНК у больных

БА отличается от такового у лиц без БА [13].

Показано, что ингибирование miR�155 приводит

к повышению активности транскрипционных фак�

торов, вовлеченных в развитие микроокружения

лимфоцитов�хелперов Тh�2, что наводит на мысль

об участии этой микроРНК в патогенезе БА.

У больных БА наблюдается гипоэкспрессия miR�

133а. Полагают, что IL�13 модулирует фенотип брон�

хиальных гладкомышечных клеток путем угнетения

miR�133а, вследствие чего возрастает экспрессия ге�

на RhoA. RhoA – это ключевой белок, обеспечиваю�

щий сократимость гладких миоцитов; повышение
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его концентрации ассоциировано с усиленным со�

кращением гладкомышечных клеток бронхов [10].

Гипоэкспрессия miR�1 также может вносить вклад

в гипертрофию гладких миоцитов и ремоделирова�

ние бронхов при БА.

У мышей с искусственно вызванной гиперэкс�

прессией IL�13 специфично в легких определялась

гиперэкспрессия miR�21, что сопровождалось угне�

тением IL�12 и способствовало развитию иммунного

ответа, ассоциированного с лимфоцитами�хелпе�

рами Тh2 и IL�13. В то же время у мышей с гипо�

экспрессией miR�21 при введении овальбумина

наблюдался иммунный ответ, ассоциированный

с лимфоцитами�хелперами Tx1 [10, 14].

В другом исследовании в результате введения

let�7 мышам с моделью БА у животных снижался

уровень IL�13 [14].

У мышей с моделью аллергии на клещей домаш�

ней пыли были гиперэкспрессированы miR�16,

miR�21 и miR�126. При назначении этим животным

ингибиторов mir�145 снижались выработка IL�13

и IL�5 и симптомы БА, причем противовоспалитель�

ный эффект был сопоставим с действием глюкокор�

тикостероидов (ГКС) [10].

У крыс с БА, нокаутированных по mir�106a, уро�

вень противовоспалительного IL�10 был увели�

чен [14].

Некоторые исследователи полагают, что у боль�

ных БА при гиперэкспрессии miR�146 снижается

IL�1β�индуцированный выброс IL�6 и IL�8 гладко�

мышечными клетками дыхательных путей и альвео�

лоцитами [10].

МикроРНК и ХОБЛ

ХОБЛ – это гетерогенное заболевание, характеризу�

ющееся неполностью обратимой бронхообструкци�

ей и аномальным воспалительным ответом легких на

ингалируемые частицы или газы, особенно на сига�

ретный дым.

При ХОБЛ у курильщиков по сравнению с некуря�

щими в основном наблюдается гипоэкспрессия мик�

роРНК [14]. В частности, экспрессия 8 микроРНК

(miR�34c, miR�218, miR�34b, let�7c, miR�342�3p, miR�

125a�5p, miR�30e�3p и miR�125b) значительно сниже�

на у курильщиков с ХОБЛ по сравнению с лицами,

никогда не курившими.

Выявлена обратная корреляция экспрессии let�7c

с концентрацией белков TNF�рецепторов II типа

(TNFR�II), которые вовлечены в патогенез ХОБЛ.

По сравнению с никогда не курившими лицами

экспресссия let�7c была снижена только у курящих

с ХОБЛ, но не у бывших курильщиков с ХОБЛ или

курильщиков без ХОБЛ, что наводит на мысль о во�

влеченности let�7c в развитие ХОБЛ в связи с куре�

нием, а не в связи с персистирующим воспалением

после прекращения курения.

При сравнении профилей экспрессии микроРНК

в легочной ткани у больных ХОБЛ и курильщиков

без ХОБЛ выявлены различия по 70 микроРНК,

включая miR�223, miR�127а, miR�424 и miR�15b [14].

Выявлено несколько микроРНК, экспрессия ко�

торых коррелирует со степенью тяжести ХОБЛ.

В частности, экспрессия miR�15b и miR�146a корре�

лирует с результатами спирометрии при ХОБЛ [10].

При этом у больных с эмфиземой и фиброзом повы�

шена экспрессия miR�15b, miR�10/107, miR�424,

miR�107 [14]. Гипоэкспрессия miR�146a в фибро�

бластах у пациентов с ХОБЛ в ответ на воспалитель�

ные цитокины приводит к гиперэкспрессии цикло�

оксигеназы�2 и, следовательно, к избытку PGE2 –

медиатора воспаления и ингибитора репарации ле�

гочных фибробластов [10].

Гипоэкспрессия miR�452 в альвеолярных макро�

фагах у курильщиков ассоциирована с гиперэкс�

прессией матриксной металлопротеиназы�12 – фер�

мента, задействованного в патогенезе эмфиземы.

Примером регуляторной роли микроРНК являет�

ся действие miR�146a в легочных фибробластах у ку�

рильщиков с ХОБЛ, подвергнутых хирургическому

лечению. У таких пациентов экспрессию miR�146a

можно рассматривать как механизм обратной связи

для ограничения воспалительной реакции, посколь�

ку эта микроРНК угнетает экспрессию циклоокси�

геназы�2, в результате чего снижается концентрация

простагландина Е2, являющегося медиатором вос�

паления [14].

При анализе сыворотки крови больных ХОБЛ

было обнаружено нарушение по 5 микроРНК по

сравнению со здоровыми субъектами: гиперэкспрес�

сия miR�7 и гипоэкспрессия miR�20, miR�28�3p,

miR�34c�5p, miR�100 [14].

МикроРНК, окружающая среда и сигаретный дым

Способность окружающей среды изменять экспрес�

сию генов через эпигенетический контроль помога�

ет постичь сложные взаимоотношения организма

и окружающей среды в норме и при патологии, в т. ч.

при респираторных заболеваниях. Диета может ока�

зывать выраженное воздействие на эпигеном. На�

пример, генетически идентичные мыши agouti рож�

даются с разным цветом шерсти, если их матерей

по�разному кормили. Потомки матерей, получав�

ших с пищей достаточное количество фолиевой кис�

лоты, имеют нормальный цвет шерсти, что является

маркером хорошего здоровья мышей. В данном экс�

перименте было выявлено, что цвет шерсти ассоци�

ирован со степенью метилирования СpG�островков

гена agouti [1].

Эпителиальные клетки органов дыхания модули�

руют Тh2�ответ через продукцию таких цитокинов,

как IL�25, IL�33 и TSLP. При воздействии вдыха�

емых поллютантов (различные твердые частицы,

продукты сгорания топлива) увеличивается экспрес�

сия miR�375, которая модулирует экспрессию гена

TSLP. При этом мишенью miR�375 является арил�

гидрокарбоновый рецептор (AHR) – транскрипци�

онный фактор, способный связывать экзогенные

поллютанты [4].

У больных БА снижена экспрессия miR�203 –

микроРНК, угнетающей экспрессию IL�8. Выявле�
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ны различия экспрессии 4 микроРНК из семейства

miR�34/449 у больных БА при терапии ингаляцион�

ными ГКС или без таковой. У больных БА гипоэкс�

прессированы miR�34/449, а также miR�21 и let�7.

Сигаретный дым и прочие загрязнения воздуха

являются причиной окислительного стресса и, сле�

довательно, «поломок» ДНК и гипометилирования.

При воздействии сигаретного дыма также уменьша�

ется экспрессия HDAC2 и активность HDAC2 на

уровне белка, обеспечивая хроническое воспаление

при ХОБЛ [5].

Отмечено, что в случае пренатального воздей�

ствия курения нарушается функция легких, повы�

шается риск стридорозного дыхания и БА у ребенка.

Курение женщины в последнем триместре беремен�

ности ассоциировано с развитием БА у детей к 1�му

году жизни, что объясняется нарушением метилиро�

вания ДНК через окислительный стресс [1].

Табачный дым оказывает влияние на экспрессию

микроРНК в бронхиальном эпителии. При срав�

нении экспрессии 28 микроРНК у курильщиков

и никогда не куривших лиц обнаружено, что боль�

шинство исследованных микроРНК у курильщиков

гипоэкспрессированы.

MiR�218, miR�15a, miR�199b и miR�125b гипо�

экспрессированы также при раке легкого, что указы�

вает на участие этих микроРНК в патогенезе рака,

связанного с курением.

При воздействии сигаретного дыма снижается

экспрессия семейства микроРНК let�7, что приводит

к усиленному делению раковых клеток легких in vitro

и плохой послеоперационной выживаемости у паци�

ентов. В исследованиях на крысах при воздействии

сигаретного дыма снижается экспрессия нескольких

микроРНК, влияющих на транскрипционный фак�

тор NF�κB, активирует NF�κB и усиливает воспале�

ние [10]. 

Заключение

Эпигенетическая регуляция обеспечивает взаимо�

действия между генами, их продуктами и факторами

окружающей среды, необходимые для роста и разви�

тия организма и его функционирования на протяже�

нии всей жизни.

Система микроРНК является важным механиз�

мом эпигенетического контроля и задействована

практически во всех процессах человеческого орга�

низма, как физиологических (эмбриогенез, диф�

ференцировка, пролиферация, передача сигналов,

апоптоз), так и патологических (развитие различных

заболеваний, включая канцерогенез). Не вызывает

сомнений значимость микроРНК в патогенезе бо�

лезней органов дыхания, в т. ч. таких социально зна�

чимых, как ХОБЛ, БА, рак легкого.

Очень перспективным представляется использо�

вание микроРНК для диагностики и лечения раз�

личных заболеваний, в т. ч. респираторных. Профи�

ли микроРНК имеют свои особенности в норме

и при патологии, а также при разных нозологичес�

ких формах и вариантах течения заболевания, поэто�

му определенные микроРНК могут выступать в роли

ценных диагностических и прогностических био�

маркеров. Возможна коррекция работы системы

микроРНК путем введения в организм искусственно

синтезированных молекул, которые возмещают

недостаток определенных микроРНК (микроРНК�

имитаторы) или наоборот, предотвращают нежела�

тельные эффекты определенных микроРНК (анта�

гомиры).

Разработан ряд методов количественной оценки

микроРНК в тканях и биологических жидкостях.

Поскольку микроРНК не являются строго специ�

фичными (1 микроРНК может действовать на мно�

жество генов�мишеней), важной задачей является

выбор конкретных микроРНК для диагностического

и лечебного применения.

Изучение микроРНК важно как для фундамен�

тальной науки, так для практической медицины. Бо�

лезни органов дыхания (ХОБЛ, БА, рак легкого

и т. п.) представляют собой глобальную проблему че�

ловечества. Разработка диагностических и терапев�

тических подходов с использованием микроРНК

позволит внести вклад в решение этой медицинской

и социальной проблемы.
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Клинические рекомендации

Питание больных является темой активных клини�

ческих исследований при хронической обструктив�

ной болезни легких (ХОБЛ). В данной статье анали�

зируется влияние пищевых привычек, нутритивного

статуса и нутритивных вмешательств на распростра�

ненность, прогрессирование и исходы ХОБЛ. Цель

данной статьи – углубление знаний врачей о роли

питания и нутритивного статуса у больных ХОБЛ

и помощь клиницистам и исследователям в высо�

кокачественной оценке нутритивного статуса и его

коррекции при ХОБЛ.

В статье обсуждаются темы нарушения метабо�

лизма, соответствующие направления лечения

ХОБЛ, коррекция пищевых привычек, результатов

и экономической эффективности нутритивных вме�

шательств, включая рекомендации по будущим

трансляционным, эпидемиологическим и клиничес�

ким исследованиям. Выбор тем основан на их науч�

ном и клиническом значении, чтобы данная статья

Оценка нутритивного статуса и его коррекция при
хронической обструктивной болезни легких
По материалам: Schols A.M., Ferreira I.M., Franssen F.M. et al. Nutritional assessment and therapy in COPD: a European Respiratory Society statement. 
Eur. Respir. J. 2014; 44: 1504–1520. DOI: 10.1183/09031936.00070914

Резюме

При хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) активно изучаются такие научные направления, как питание и метаболизм.

Однако в клинической практике существует недостаточное понимание того, что пищевые привычки, нутритивный статус и нутритив�

ные вмешательства могут влиять на распространенность ХОБЛ, ее прогрессирование и исходы. Для анализа доказательств и описания

существующей клинической практики по оценке нутритивного статуса и его коррекции у больных ХОБЛ, а также для разработки на�

правлений будущих клинических исследований Европейским респираторным обществом создана Рабочая группа. Членами Рабочей

группы проведен обзор литературы по соответствующим темам. Известно, что нутритивный статус, в частности, изменение телосложе�

ния, является самостоятельным фактором, определяющим исход ХОБЛ. Для оценки нутритивного риска Рабочей группой выделены

несколько метаболических фенотипов ХОБЛ, что важно как для построения дизайна клинических исследований, так и для консульта�

тивной работы. Возможно, нутритивные вмешательства могут быть эффективными у больных с дефицитом массы тела, особенно в со�

четании с физическими тренировками. Для социальной поддержки такого лечения и, как следствие, повышения его доступности необ�

ходимы доказательства его экономической эффективности. В целом согласно существующим сегодня доказательствам показано, что

хорошо сбалансированное питание оказывает положительное влияние на всех больных ХОБЛ, в первую очередь за счет снижения мета�

болического и кардиоваскулярного риска.

Ключевые слова: нутритивный статус, хроническая обструктивная болезнь легких, нутритивные вмешательства, метаболический риск.

DOI: 10.18093/0869�0189�2016�26�1�13�28

Evaluation of nutritional status and nutritional therapy 
in chronic obstructive pulmonary disease

Summary

Recently, nutrition and metabolism have been actively investigated in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) but clinicians

generally underestimate the significance of dietary habits, nutritional status and nutritional interventions in COPD and their influence on progres�

sion and outcome of the disease. The European Respiratory Society organized a Task Force Group to review evidence on nutritional status evalua�

tion and nutritional support in COPD patients and to determine future research directions. The Task Force members reviewed the literature on rel�

evant topics. Nutritional status is recognized to be an independent factor influencing outcome of COPD. The Task Force described several meta�

bolic phenotypes of COPD in order to nutritional risk assessment which is important for development clinical trial designs and counselling of the

patients. Nutritional interventions could be useful in undernourished COPD patients especially when combined with physical rehabilitation.

Evidence of cost�effectiveness of nutritional assessment and intervention are required for social support and reimbursement and for increased avail�

ability of this therapy. Generally, current evidence demonstrates that well�balanced nutrition is effective in all COPD patients mostly due to reduc�

tion in metabolic and cardiovascular risks.

Key words: nutritional status, chronic obstructive pulmonary disease, nutritional interventions, metabolic risk.

была интересна всем членам Европейского респира�

торного общества (ЕРО).

Материалы и методы

ЕРО создана многопрофильная группа, состоящая

из 12 членов, которые представляют весь спектр спе�

циалистов, участвующих в практической работе по

коррекции питания, эпидемиологов и экономистов.

Некоторые из них также являлись членами Евро�

пейского общества по клиническому питанию и ме�

таболизму (ESPEN) и были призваны обеспечить

оптимальный баланс между подходами ЕРО и реко�

мендациями ESPEN по питанию больных ХОБЛ.

Конфликт интересов учитывался в соответствии со

стандартной процедурой ЕРО. Таким образом, дан�

ный документ представляет собой сочетание жест�

кого доказательного подхода с клиническим опытом

членов Рабочей группы. Однако официальная града�
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ция доказательств не проводилась, поэтому в данной

статье отсутствуют практические клинические реко�

мендации. Такой подход был одобрен всеми члена�

ми Рабочей группы. Данный документ не является

простым систематическим обзором литературы; ме�

тод, с помощью которого проводился поиск и анализ

литературы при работе над данным документом, был

разработан ранее. Градация доказательств была

предварительно согласована, при этом приоритет

отдавался результатам систематических обзоров и хо�

рошо спланированных рандомизированных контро�

лируемых исследований. Членами Рабочей группы

проведен обзор научных доказательств, относящих�

ся к выбранной теме. Для анализа отбирались пуб�

ликации с 2006 по 2013 г. Поиск систематических об�

зоров и рандомизированных контролируемых

исследований проводился в библиотеках Medline /

PubMed, EMBASE, Центральном регистре контроли�

руемых исследований Cochrane, CINAHL и Cochrane

Collaboration. Кроме того, проводился поиск допол�

нительных доказательств по ссылкам в отобранных

статьях. Первоначальный вариант обсуждался на

совещании в Маастрихте (Нидерланды) в декабре

2012 г. и в Барселоне (Испания) в сентябре 2013 г.

Окончательный документ был создан председателя�

ми Рабочей группы, обсуждался и был принят всеми

членами Рабочей группы.

ХОБЛ является важной всемирной медицинской

проблемой. Болезнь характеризуется персистирую�

щей бронхиальной обструкцией в результате вос�

паления и ремоделирования дыхательных путей,

иногда – эмфиземы. На тяжесть болезни и риск ле�

тального исхода также влияют системные проявле�

ния и обострения [1]. Классическое разделение

больных ХОБЛ на «розовых пыхтельщиков» и «си�

нюшных отечников» и современные статистические

результаты [2, 3] подтверждают концепцию, что

массой тела (МТ) и телосложением определяется

фенотип болезни и прогнозируется ее исход вне за�

висимости от легочной функции. Включение пока�

зателей телосложения в оценку нутритивного стату�

са является большим шагом вперед в понимании

системной патофизиологии ХОБЛ. Будучи первона�

чально индикатором терминальной стадии прогрес�

сирования заболевания, сегодня непреднамеренная

потеря МТ, согласно существующим доказатель�

ствам, расценивается не как адаптивный механизм

снижения метаболической активности на поздних

стадиях ХОБЛ [4], а как самостоятельный показа�

тель выживаемости, при этом требуется включение

мероприятий по поддержке МТ в программу веде�

ния больных. Продемонстрирована важная роль

уменьшения мышечной массы и снижения окисли�

тельного метаболизма в мышечной ткани для ухуд�

шения физического состояния, что является очеред�

ным доказательством необходимости нутритивной

поддержки в дополнение к физическим трениров�

кам не только на поздних, но и на более ранних

стадиях заболевания. Кроме того, появилось пони�

мание важной роли остеопороза, висцерального

ожирения и плохого качества питания при прогрес�

сировании ХОБЛ; это превращает питание и нутри�

тивные вмешательства в составную часть ведения

болезни – от профилактики до хронической дыха�

тельной недостаточности.

Оценка нутритивного статуса

Для разработки и оценки эффективных превентив�

ных и терапевтических стратегий необходима стра�

тификация больных на особые метаболические

фенотипы. Поскольку принято, что МТ и телосло�

жение представляют собой непрерывные показате�

ли, в последнее десятилетие были разработаны чет�

кие критерии фенотипов и должные величины,

которые прогнозируют исход и ответ на лечение

(табл. 1). Эти различные состояния отражают слож�

ное взаимодействие между эпигенетическими фак�

торами, образом жизни, триггерами заболевания

и мышечной, костной и жировой тканью. Многие

документы были посвящены индивидуальным мета�

болическим фенотипам в качестве терапевтической

мишени [6, 7]. Членами Рабочей группы разработа�

ны профили нутритивного риска, основанные на

проспективной оценке МТ, его изменений и тело�

сложения с учетом существующих метаболических

фенотипов ХОБЛ (рис. 1). Такая стратификация нут�

ритивного риска может использоваться в дизайне

клинических исследований и ведении конкретных

больных. В этом профиле риска использована адап�

тированная Всемирной организацией здравоохра�

Таблица 1
Метаболические фенотипы

Table 1
Metabolic phenotypes

Метаболический фенотип Определение Клинический риск

Ожирение ИМТ 30–35 кг / м2 Повышенный кардиоваскулярный риск

Морбидное ожирение ИМТ > 35 кг / м2 Повышенный кардиоваскулярный риск

Снижение функциональных возможностей

Саркопеническое ИМТ 30–35 кг / м2, ИСМ < 2 SD ниже среднего значения для молодого 

ожирение мужчины или молодой женщины контрольной группы [5] То же

Саркопения ИСМ < 2 SD ниже среднего значения для молодого мужчины или 

молодой женщины контрольной группы – // –

Кахексия Непреднамеренное снижение МТ на > 5 % за 6 мес. и ИБЖМ < 17 кг / м2 – 

для мужчин и < 15 кг / м2 – для женщин – // –

Прекахексия Непреднамеренное снижение МТ на > 5 % за 6 мес. Повышенный риск летального исхода



15http://journal.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

нения классификация индекса МТ (ИМТ) с учетом

минимальной стандартизованной частоты смерти,

полученной в недавних популяционных исследова�

ниях [8, 9]. Непреднамеренная потеря МТ > 5 % в те�

чение 6 мес. расценивается как клинически значи�

мая, даже с учетом естественных колебаний МТ.

Динамика МТ может прослеживаться при повтор�

ных осмотрах пациента, хотя более информативным

считается стандартизованное измерение МТ через

регулярные интервалы времени, проводимое самим

пациентом или его родственниками. В классифика�

ции изменений МТ и ИМТ не учитываются все из�

менения телосложения, включая жировую массу

(ЖМ) и ее распределение, тощую массу и ее распре�

деление, а также минеральную плотность костной

ткани (МПКТ). Телосложение необходимо оцени�

Таблица 2
Измерение параметров телосложения и суррогатные маркеры для экспериментальных 

и клинических исследований
Table 2

Appropriate measurements of body composition 
and surrogate markers in research and clinical practice

Параметр Исследования Клиническая практика

БЖМ / ЖМ Разведение дейтерия DXA, одночастотный биоэлектрический импеданс

Антропометрия (сумма 4 кожных складок)

Внутриклеточная масса Разведение дейтерия в сочетании с разведением бромида Многочастотный биоэлектрический импеданс

Мышечная масса КТ DXA

МРТ Ультразвуковое исследование

Биомаркеры (например, D3;креатин разведение) Биомаркеры (например, индекс креатина / роста)

Антропометрия (окружность мышц предплечья)

Абдоминальный жир КТ DXA

Абдоминальный МРТ Антропометрия (например, сагиттальный диаметр 

висцеральный жир и / или окружность талии / бедра)

Ультразвуковое исследование

Масса и плотность костной DXA

ткани КТ высокого разрешения

Мышечная сила и связанный Изокинетическая сила четырехглавой мышцы бедра 1 попытка максимум

с ней физический статус (Повторная) магнитная стимуляция Мышечная сила кисти

Тест «встать и пойти» с фиксированным временем (timed up Тест «встать и пойти» с фиксированным временем

and go), тест с подъемом по лестнице, велоэргометрия (timed up and go), тест с подъемом по лестнице

Примечание: КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно�резонансная томография.

Рис. 1. Стратификация нутритивного риска

Figure 1. Nutritional risk stratification diagram
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вать для того чтобы разграничить низкую и нормаль�

ную безжировую массу (БЖМ), определяемую как

тощая масса + МПКТ. Соответствующее измерение

телосложения и его суррогатных маркеров в экспе�

риментальных и клинических исследованиях пред�

ставлено в табл. 2. У больных ХОБЛ с нормальной

или сниженной МТ индекс БЖМ (ИБЖМ), опреде�

ляемый как БЖМ / рост2, < 10�го перцентиля с кор�

рекцией по возрасту и полу расценивается как па�

тологически низкий, что основано на достоверно

установленном неблагоприятном влиянии низко�

го ИБЖМ на физический статус и выживаемость.

Для возрастного диапазона большинства больных

ХОБЛ европеоидной расы это соответствует ИБЖМ

< 17 кг / м2 – для мужчин и < 15 кг / м2 – для женщин

и является клинически информативным маркером

риска для больных ХОБЛ с нормальной или снижен�

ной МТ [10]. Саркопения характеризуется низким

индексом скелетных мышц (ИСМ) (ИСМ = тощая

масса конечностей, оцененная с помощью двуэнер�

гетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA) /

рост2)), т. е. эквивалентна или ниже средней величи�

ны у здорового человека той же этнической группы

в возрасте 20–30 лет минус 2 стандартных отклоне�

ния [11]. При саркопении создается дополнитель�

ный риск слабости скелетных мышц у значительно�

го числа пожилых людей и лиц с избыточной МТ.

Важная разница между диаграммой стратификации

риска и обычными шкалами для оценки нутритив�

ного риска, такими как Универсальный метод скри�

нинга недостаточного питания (Malnutrition Universal

Screening Tool [12]) или Мини�оценка питания (Mini

Nutritional Assessment [13]), состоит в том, что шкалы

преимущественно фокусируются на дефиците пита�

ния без учета нарушения телосложения.

Метаболические фенотипы и профили нутритивного
риска при ХОБЛ

В крупных популяционных исследованиях последних

лет показано, что у некурящих общая частота леталь�

ного исхода, стандартизованная по возрасту, была ми�

нимальной при ИМТ 22,5–24,9 и 20–25 кг / м2 [8, 9].

У больных со среднетяжелой и тяжелой бронхиаль�

ной обструкцией ИМТ < 25 кг / м2 был стойко

связан с более высоким риском летальности по срав�

нению с больными с избыточной МТ и даже с ожи�

рением [14–16]. Прогностические преимущества по�

вышения ИМТ у больных ХОБЛ, также называемые

«парадоксом ожирения», могут быть связаны с не�

посредственным влиянием жировой ткани на меха�

нику дыхания (например, на относительное сниже�

ние статических легочных объемов у больных ХОБЛ

с ожирением [17]). Однако это может быть проявле�

нием и других, пока неизвестных характеристик бо�

лезни, с которыми связаны как риск летальности,

так и поддержание ЖМ и / или БЖМ. Более того,

пока не до конца ясно, что дает преимущества в вы�

живаемости больных ХОБЛ: избыточный жир или

сохранная БЖМ, поскольку низкий ИБЖМ (< 10�го

перцентиля) вне зависимости от ИМТ и ЖМ явля�

ется сильным фактором прогноза летального исхо�

да [18]. Распространенность дефицита МТ при ХОБЛ

повышается вместе с нарастанием тяжести заболева�

ния [18] и четко связана с эмфиземой [19]. У боль�

ных с нормальной или повышенной МТ низкий

ИБЖМ подразумевает пропорциональное повы�

шение индекса ЖМ. Кроме этого, ЖМ может пе�

рераспределяться из подкожной жировой ткани

в висцеральную, что сопровождается нарастанием

кардиоваскулярного риска у больных легкой или

среднетяжелой ХОБЛ [20]. Больные ХОБЛ с дефи�

цитом МТ или низкой БЖМ более подвержены сни�

жению МПКТ, чем больные с избыточной МТ [21].

Для комбинированного скрининга остеопороза,

БЖМ и ЖМ наиболее подходящим методом являет�

ся DXA. Несмотря на то, что при дифференцировке

висцеральной и подкожной абдоминальной ЖМ

требуется применение сложных визуализационных

методик (КТ, МРТ), клинически значимая оценка

может быть сделана по DXA.

Патофизиология патологического телосложения 
и цели нутритивных вмешательств

Понимание патофизиологии и взаимного влияния

потери мышечной массы и ожирения при ХОБЛ

необходимо для разработки целенаправленных нут�

ритивных вмешательств при конкретных метаболи�

ческих фенотипах. Подробный обзор этой патофи�

зиологии данной статьей не предусмотрен. Однако

здесь представлено краткое резюме о нарушениях

нутритивного статуса и нутритивных вмешатель�

ствах. Более подробную информацию о потере мас�

сы скелетной мускулатуры при ХОБЛ можно найти

в недавно опубликованном документе Американ�

ского торакального общества / ЕРО по дисфункции

мышц нижних конечностей при ХОБЛ [22].

Потеря ЖМ. Снижение МТ и ЖМ возникает, если

расход энергии превышает ее выработку. Пищеваре�

ние само по себе представляет собой вид активнос�

ти, которая может негативно влиять на сатурацию

гемоглобина и усиливать одышку у больных тяжелой

ХОБЛ [23]. Старение также вносит вклад в снижение

потребления пищи при ХОБЛ, обусловленное про�

явлениями болезни (снижение вкуса, плохое состоя�

ние зубов, дисфагия, нарушение жевания и глота�

ния, снижение аппетита или отвращение к еде,

социальные проблемы – проживание и питание

в одиночестве либо бедность, невозможность само�

стоятельно принимать пищу) [24]. В то же время

анорексия не является основным триггером энерге�

тического дисбаланса при клинически стабильном

течении заболевания, поскольку в целом у больных

с дефицитом МТ нередко встречаются нормальный

аппетит и повышенное потребление пищи [25, 26].

Более того, если нормальным ответом на частичное

голодание является снижение скорости метаболизма

и угнетение белкового обмена в организме в целом,

то теряющие МТ больные ХОБЛ могут иметь повы�

шенные энергетические потребности и ускоренный

белковый обмен [27]. Помимо увеличения энергети�

ческих затрат на вентиляцию, обусловленных нару�
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шением механики дыхания, мышечное сокращение

тоже требует большего количества аденозинтрифос�

фата (АТФ) [28], за счет чего у некоторых больных

ХОБЛ снижается энергетическая эффективность

нагрузки на нижние конечности [29] и повышаются

суточные энергетические потребности [30]. В под�

тверждение этого увеличение МТ после хирургичес�

кой редукции объема легких сопровождается улуч�

шением легочной функции и снижением работы

дыхания [31]. В совокупности это означает гиперме�

таболическое состояние, которое может вносить

дополнительный вклад в снижение МТ, если потреб�

ности в энергии не удовлетворяются полностью,

и стать причиной усиленного восполнения калорий,

направленного на сохранение или увеличение ЖМ.

Боязнь побочных эффектов углеводных пищевых

добавок при ХОБЛ вначале была связана с повыше�

нием продукции углекислого газа в результате окис�

ления углеводов, что может создавать дополнитель�

ную нагрузку на вентиляцию, однако в последующих

исследованиях это не подтвердилось и наблюдалось

только после переедания [32]. Практически такая

ситуация вряд ли возможна при пероральном пита�

нии, особенно у людей с плохим аппетитом, и этих

осложнений можно легко избежать при частом дроб�

ном питании малыми порциями.

Потеря мышечной массы. Мышечная масса опреде�

ляется балансом между синтезом и разрушением

мышечного белка. Существуют доказательства по�

вышенной скорости деградации мышечного белка

у кахектичных больных ХОБЛ с низкими ИМТ

и ИБЖМ [33]. При анализе эффекторных механиз�

мов деградации белка выявлено стойкое повыше�

ние компонентов протеасомы 26S системы уби�

квитина [34] и усиление аутофагии [35]. Наоборот,

дистальная регуляция синтеза белка (уровень

экспрессии инсулиноподобного ростового фактора I

и фосфо�Akt) остается преимущественно неповреж�

денной [34]. Для исключения любых нарушений ре�

гуляции синтеза белка (например, реакции на триг�

геры катаболизма) у больных ХОБЛ необходимы

дальнейшие исследования. Однако если предполо�

жить, что таковые нарушения отсутствуют [36], при

стимуляции более проксимальных стадий синтеза

белка с помощью нутритивных вмешательств для

уравновешивания усиленного протеолиза мышечная

масса может сохраниться даже в условиях повышен�

ного белкового обмена у кахектичных больных. Нут�

ритивные вмешательства, направленные на обеспе�

чение достаточного количества аминокислот для

поддержания белкового синтеза, могут вызвать ком�

пенсаторный ответ на регулирующие протеолиз сиг�

налы, что, очевидно, приведет к положительному

энергетическому балансу [36]. Белковый синтез

зависит от концентрации аминокислот в крови.

У больных ХОБЛ с низкой БЖМ концентрация

длинноцепочечных аминокислот в плазме крови

снижена по сравнению с контрольными лицами

соответствующего возраста [37]. Хорошо известно,

что длинноцепочечные аминокислоты, особенно

лейцин, способны стимулировать синтез мышечно�

го белка. Экстракция питательных веществ, особен�

но аминокислот, из пищи в тонком кишечнике ока�

зывает важное влияние на их способность поступать

в периферические ткани и, следовательно, на по�

требности всего организма в аминокислотах. У сар�

копенических больных ХОБЛ была обнаружена

низкая висцеральная экстракция, что, возможно,

связано с усиленным анаболическим ответом на бел�

ковую пищу [38] и нарушением функции тонкого

кишечника [39]. Пищевые добавки с соевым белком,

содержащим длинноцепочечные аминокислоты,

у больных ХОБЛ еще больше смещают межорган�

ный метаболизм в пользу мышечной ткани [40]. Для

изучения того, насколько анаболический потенциал

высококачественного белка уменьшается в условиях

хронической дыхательной недостаточности или ка�

хексии при эмфизематозном фенотипе, требуются

дальнейшие исследования, поскольку у таких боль�

ных белковый обмен замедляется после острой на�

грузки [41]. В скелетных мышцах больных ХОБЛ

неоднократно было продемонстрировано усиление

окислительного стресса. При биопсии мышечной

ткани выявлена активация сигнальных путей FOXO,

MAPK и NF�κB, чувствительных к окислительному

стрессу и участвующих в регуляции мышечной мас�

сы. MAPK и NF�κB также активируются воспалени�

ем: инфильтрация воспалительными клетками

и экспрессия провоспалительных цитокинов дей�

ствительно выявлена в некоторых исследованиях.

Таким образом, эти катаболические регуляторные

механизмы (или активирующие триггеры, такие как

окислительный стресс и воспаление) могут быть

подходящими объектами для нутритивных вмеша�

тельств [34].

Снижение МПКТ. Остеопороз – это болезнь скелета,

которая характеризуется низкой костной массой

и ухудшением микроархитектоники костной ткани

с повышением хрупкости кости и, таким образом,

подверженностью переломам [42]. Переломы бед�

ренной кости, непосредственно связанные с падени�

ями, становятся причиной госпитализаций, при

этом повышается летальность. Переломы позвонков

чаще бывают бессимптомными и, скорее всего, воз�

никают на фоне повседневной активности, такой

как наклоны туловища и подъем груза. У больных

ХОБЛ при переломах позвонков и ребер может уси�

ливаться кифоз, что ухудшает подвижность реберно�

го хряща и еще больше снижает легочную функцию.

ХОБЛ и остеопороз нередко сопутствуют друг другу.

Распространенность остеопороза при ХОБЛ состав�

ляет 5–60 % в зависимости от используемого метода

диагностики, популяции больных и тяжести заболе�

вания [43]. Одной из причин такой взаимосвязи

являются общие факторы риска, такие как старение,

курение, дефицит МТ, саркопения, физические или

функциональные ограничения. Кроме того, систем�

ное воспаление, прием системных стероидов и высо�

кая распространенность дефицита витамина D, ко�

торые нередко наблюдаются при тяжелой ХОБЛ,

также вносят свой вклад в дальнейшее снижение

массы костной и мышечной ткани [43, 45].
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В наблюдательных исследованиях показано, что

эмфизема представляет собой особый фенотип, свя�

занный с мышечно�скелетными нарушениями, но

механизм, лежащий в основе этого явления, пока

неясен [46–48]. Костная ткань непрерывно обнов�

ляется в течение всей жизни человека. После дости�

жения пиковой массы костной ткани в возрасте

25–30 лет формирование костной ткани уступает

ее резорбции с ежегодной потерей 0,5–1,0 %. На кле�

точном уровне ремоделирование и обновление кост�

ной ткани заключается во взаимодействии между

остеобластами, клетками, вырабатывающими остео�

идный белковый матрикс, который впоследствии

минерализуется, и остеокластами, которые абсорби�

руют костную ткань и высвобождают кальций из де�

по. Это взаимодействие тесно регулируется NF�κB

и его лигандами (активатор рецептора NF�κB (систе�

ма RANK / RANK лиганда (RANKL)), экспрессиру�

емыми на поверхности клеток обоих типов. Ключе�

вую роль в регуляции гомеостаза костной ткани

и кальция играет витамин D, но и другие факторы,

в т. ч. некоторые провоспалительные цитокины

также участвуют в этом процессе. Низкий уровень

25�гидроксивитамина D (25�OHD) стимулирует

продукцию паратиреоидного гормона, который че�

рез активацию системы RANK / RANKL активирует

резорбцию кости остеокластами, высвобождение

кальция и последующую стабилизацию уровня каль�

ция в крови [49]. В разных популяциях больных по�

казана достоверная взаимосвязь между низким уров�

нем 25�OHD и МПКТ, в т. ч. у больных ХОБЛ [45,

50]. Низкий уровень 25�OHD также связан с мышеч�

ной слабостью и повышенным риском падений, по�

этому достаточное поступление витамина D и каль�

ция наряду с изменением образа жизни (увеличение

физической активности, проведение большего коли�

чества времени вне дома, отказ от курения, ограниче�

ние употребления алкоголя) по�прежнему составляет

основу всех превентивных и терапевтических страте�

гий остеопороза [51].

Ожирение. У больных с поздними стадиями заболе�

вания наиболее частой причиной смерти становится

дыхательная недостаточность, при этом саркопения

и кахексия являются важными факторами риска.

Напротив, при легком и среднетяжелом течении бо�

лезни основной причиной смерти являются ишеми�

ческие сердечно�сосудистые заболевания, при кото�

рых ожирение расценивается как значимый фактор

риска, связанный с образом жизни [52]. Растет объ�

ем доказательств того, что жировая ткань у больных

ХОБЛ как при абсолютном, так и при относитель�

ном ее преобладании вносит существенный вклад

в системное воспаление [53]. Абдоминальный висце�

ральный жир теснее коррелирует с кардиоваскуляр�

ным риском, чем подкожный жир, что может быть

связано с более высокой активностью воспаления.

У больных легкой или среднетяжелой ХОБЛ без

ожирения жир перераспределяется в сторону увели�

чения абдоминального висцерального жира по срав�

нению с контрольными пациентами, несмотря на

сопоставимую общую ЖМ [20]. Пока неясно, в ка�

кой степени это перераспределение отражает нездо�

ровый образ жизни или связано с самим заболевани�

ем, либо эти факторы действуют синергично [54].

У больных ХОБЛ с ожирением более выражена

одышка в покое и хуже общее состояние здоровья,

чем у больных с нормальной МТ [17]. Сочетанное

влияние ХОБЛ и ожирения на переносимость физи�

ческой нагрузки, вероятно, зависит от типа нагрузки

(поднятие тяжестей по сравнению с другими нагруз�

ками). Если по сравнению с больными ХОБЛ без

ожирения у больных ХОБЛ с ожирением пиковая

нагрузка на велоэргометре сохранна, а одышка при

этом значительно ниже, то расстояние, пройденное

в 6�минутном шаговом тесте (6�МШТ), у них сниже�

но в большей степени, а степень усталости при ходь�

бе выше [55]. Влияние мероприятий по снижению

МТ на ожирение, функциональный статус и систем�

ное воспаление у больных ХОБЛ пока не изучалось

систематически. Хотя основной проблемой в попу�

ляции с высоким риском является стабилизация МТ

после короткого периода его снижения, даже при не�

большом снижении МТ может уменьшиться риск

сердечно�сосудистых заболеваний благодаря улуч�

шению распределения жира в организме [56]. Соче�

тание диетических рекомендаций с аэробными на�

грузками может еще более эффективно повлиять на

эту проблему, поскольку аэробные нагрузки повы�

шают чувствительность к инсулину, стимулируют

митохондриальный биогенез в скелетных мышцах

и способствуют уменьшению массы висцерального

жира [54]. Однако доступность и эффективность та�

кого подхода у больных с поздними стадиями ХОБЛ

может быть ограничена за счет вентиляционных на�

рушений. Альтернативным или дополнительным

подходом могут быть биоактивные пищевые добавки

(полифенолы, полиненасыщенные жирные кислоты

(ПНЖК) и витамин В3), которые предлагаются для

активации метаболизма митохондрий мышечной

ткани и ограничения эктопической аккумуляции жи�

ра [57], но при такой терапии у больных ХОБЛ требу�

ются соответствующие клинические исследования.

Обострения ХОБЛ. Потеря МТ и мышечной и кост�

ной ткани могут инициироваться или усиливаться

при тяжелых обострениях ХОБЛ, требующих госпи�

тализации, в связи с однонаправленным действием

разных катаболических стимулов, включая дефицит

питания [58], низкую физическую активность [59],

гипоксию, воспаление [60] и прием системных глю�

кокортикостероидов [61]. Более того, в определен�

ные периоды необходимость восполнения энергети�

ческих затрат может сталкиваться с практическими

проблемами адекватного питания, связанными

с одышкой или некоторыми видами лечения, напри�

мер неинвазивной вентиляцией легких. Помимо

этого, при ухудшении ответа на нервную регуляцию

регенерации мышц и синтез белка может замедлить�

ся выздоровление и повыситься риск повторных

госпитализаций [62]. В острой фазе обострения

у пациентов нередко снижается аппетит  и потребле�

ние пищи; в то же время в сыворотке крови повыша�

ется уровень регулирующего аппетит гормона лепти�
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на и провоспалительных цитокинов [58, 60]. После

скрининга нутритивного риска и ранних вмеша�

тельств на уровне первичного звена следующим ша�

гом в подробной оценке нутритивного статуса и бо�

лее длительном нутритивном контроле является

стационарное лечение, поскольку госпитализация –

период повышения нутритивного риска, при этом

может потребоваться интенсивная нутритивная те�

рапия [63]. Влияние таких интенсивных режимов на

клинический исход и патогенетические механизмы

пока не установлено.

Питание и пищевые добавки

Благодаря тому, что питание необходимо всегда

и всем и что любая пища вызывает многочисленные

метаболические эффекты, рандомизированные кли�

нические исследования в этой области сталкиваются

со специфическими трудностями. По своей природе

некоторые такие проблемы трудноразрешимы, на�

пример, создание плацебо или использование «сле�

пого» дизайна применительно к питанию. В связи

с многочисленными метаболическими эффектами

питательных веществ выбор основного конечного

показателя и расчет размера выборки больных

представляются особенно проблематичными. Нут�

ритивные исследования отдельных продуктов также

сложны, поскольку любой пищевой продукт состоит

из множества компонентов, взаимодействующих

между собой.

Лечение потери МТ при ХОБЛ. Больной с отрица�

тельным энергетическим балансом и снижением МТ

нуждается в повышенном поступлении энергии

в организм, поскольку при ХОБЛ дополнительное

снижение энергетических затрат крайне нежела�

тельно. Соответствующее питание, богатое энергией

и белком, пациент должен получать дробно малень�

кими порциями, распределенными в течение всего

дня [64]. Такая энергетическая и белковая диета не�

редко содержит больше жиров (45 % общей энер�

гии), чем это рекомендуется для здоровых лиц. Бла�

годаря высокому содержанию жиров необходимо

обращать внимание на качество жира, особенно на

выбор жира, используемого при приготовлении пи�

щи, чтобы минимизировать содержание насыщен�

ных жирных кислот. В целом рекомендуется, чтобы

белок составлял 20 % от общей энергетической цен�

ности пищи. Для повышения содержания энергии

и белка в пище можно использовать концентриро�

ванные продукты [65]. Диетологи могут разработать

диеты, обогащенные энергией и белком, с учетом

пищевых привычек конкретного пациента, его обра�

за жизни, симптомов, вкусовых предпочтений. При

низкой энергетической ценности пищи трудно вос�

полнить потребность в витаминах, минералах и мик�

роэлементах. Если потребности в питательных веще�

ствах не получается удовлетворить с помощью

нормальной пищи и напитков, можно применять

пероральные пищевые добавки (порошки, пудинги

или жидкости) в дополнение к обычному питанию.

Несмотря на то, что цель нутритивной поддержки

(повышение энергетических ресурсов и усиление син�

теза мышечного белка у больного ХОБЛ со снижен�

ной МТ) очевидна, рандомизированные клинические

исследования, в которых изучалась клиническая эф�

фективность такой терапии, были некрупными, и при

первоначальном метаанализе выявлен небольшой

эффект такой терапии. Недавно был обновлен обзор

I.M.Ferreira et al. библиотеки Cochrane [66], теперь он

включает 17 исследований (n = 632), участники ко�

торых получали нутритивную поддержку ≥ 2 нед.

(рис. 2, 3). Были суммированы измерения каждого

показателя, сделанные в конце лечения, и их ди�

намика от исходного уровня (баллы). В обновлен�

ном обзоре оценены полученные доказательства

по системе GRADE [89] (риск систематических

ошибок в проанализированных исследованиях,

разнонаправленность результатов, косвенность до�

казательств, неточность данных и возможные публи�

кационные искажения). Накопление объема дока�

зательств дает более четкую картину эффектов

нутритивной поддержки в целом и ее влияния на

специфические подгруппы больных ХОБЛ. При ис�

пользовании доказательств среднего качества (что

обусловлено смешанным риском искажений) по�

казано, что нутритивная поддержка позволяет уве�

личить массу тела у больных ХОБЛ, особенно

с дефицитом МТ. Это было продемонстрировано

с помощью 2 суммарных расчетных показателей –

постинтервенционной и динамической балльной

оценки. Только динамическая балльная оценка уве�

личения МТ во всей популяции (больные с нормаль�

ной и сниженной МТ) была достоверной, но у ги�

потрофичных больных получена достоверная

прибавка МТ независимо от использованного мето�

да оценки. У больных ХОБЛ с дефицитом МТ полу�

чено достоверное улучшение антропометрических

показателей (БЖМ, окружности мышц плеча, кож�

ной складки над трехглавой мышцей) (см. рис. 3),

6�МШТ, силы дыхательных мышц (максимального

инспираторного и экспираторного давления) и каче�

ства жизни, оцененного по Респираторному вопрос�

нику клиники Св. Георгия). Повышение показателей

6�МШТ у больных тяжелой ХОБЛ достигло ми�

нимальной клинически значимой разницы [90, 91].

Качество доказательств относительно других пара�

метров эффективности низкое в основном из�за

многочисленных рисков искажений и неточности

данных (малое число исследований). Это означает,

что по результатам новых исследований весьма веро�

ятно изменится уверенность в этих эффектах и могут

быть получены другие результаты. Целесообразно

проведение многоцентрового исследования III фазы.

P.F.Collins [92, 93] недавно опубликованы 2 мета�

анализа различных методов увеличения МТ у боль�

ных ХОБЛ. В анализ не включены все сходные рабо�

ты, но полученные результаты во многом совпали

с результатами обзора Cochrane, в т. ч. показано до�

стоверное положительное влияние общей энергети�

ческой ценности пищи и силы мышц верхних конеч�

ностей и четырехглавой мышцы бедра.

Таким образом, по результатам последних систе�

матических обзоров и метаанализов показано, что
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при ведении больных ХОБЛ с дефицитом МТ могут

использоваться пищевые добавки. В 5 из 17 исследо�

ваний, включенных в обновленный метаанализ [66],

особенно в исследованиях, в которых использова�

лась БЖМ в качестве конечного показателя, пище�

вые добавки сочетались с физическими нагрузками.

Представляется вероятным, что эффект пищевых

добавок повышается до максимального при сочета�

нии их с физическими нагрузками, хотя по данным

современной литературы нельзя четко разграничить

влияние питания и физических нагрузок; этот воп�

рос может стать предметом будущих исследований.

Питание как эргогенная терапия. Роль питания в по�

вышении функционального статуса давно определе�

на для спортсменов. Существуют доказательства

того, что при адекватном содержании углеводов

и белков в пищевом рационе (в зависимости от вида

спорта) улучшается функциональный статус [94]

и что некоторые отдельные питательные вещества,

например: креатин, ПНЖК, нитраты, также могут

улучшать функциональный статус [95–98]. Поддер�

жание функционального статуса является ключевой

терапевтической целью при ХОБЛ. Таким образом,

существует теоретическая база для применения пи�

щевых добавок с целью улучшения функционально�

го статуса или повышения результата физических

тренировок, эффективность которых при ХОБЛ хо�

рошо доказана с клинической и физиологической

точек зрения. При ХОБЛ эффективны аэробные

физические тренировки, но остается неясным, на�

сколько этот эффект сравним с эффектом физичес�

ких тренировок у здоровых лиц соответствующего

возраста. Более того, мышцы нижних конечностей

больных ХОБЛ характеризуются снижением доли

мышечных волокон I типа, что связано с уменьше�

нием уровня маркеров окислительного метаболизма

Источник Разница,  Эксперимен; Контроль, МТ, % Средняя разница IV Средняя разница IV 

средняя ± ошибка  тальная группа, всего (95%;ный ДИ) (95%;ный ДИ)

средней (M ± SE) всего

Больные с дефицитом МТ

M.C.DeLetter [67]* 1,2000 ± 0,4123 18 17 18,0 1,20 (0,39–2,01)

J.Efthimiou [68]* 4,1000 ± 1,5071 7 7 1,3 4,10 (1,15–7,05)

C.E.Fuenzalida [69]* 1,2200 ± 1,4284 5 4 1,5 1,22 (–1,58–4,02)

M.I.Lewis [70]* 1,200 ± 0,442 10 11 15,7 1,20 (0,33–2,07)

K.E.Otte [71] 1,3600 ± 0,4579 13 15 14,6 1,36 (0,46–2,26)

R.M.Rogers [72] 2,8000 ± 1,8243 15 12 0,9 2,80 (–0,78–6,38)

A.M.Schols [73]** 2,4000 ± 0,5967 39 25 8,6 2,40 (1,23–3,57)

К.Sugawara [74] 1,9100 ± 0,7184 17 14 5,9 1,91 (0,50–3,32)

М.Hoogendoorn [75], C.R.van Wetering [76–79] 2,8000 ± 0,9745 16 14 3,2 2,80 (0,89–4,71)

С.Е.С.Е.Weekes [65, 80] 2,100 ± 1,607 30 25 1,2 2,10 (–1,05–5,25)

C.F.Ryan [81], J.S.Whittaker [82] 3,0000 ± 0,8944 6 4 3,8 3,00 (1,25–4,75)

Всего (95%�ный ДИ) 176 148 74,8 1,73 (1,29–2,17)

Гетерогенность: τ2 = 0,06; χ2 = 11,21; степень свободы 10 (р = 0,34); ι2 = 11 %

Оценка общего эффекта: Z = 7,70 (р < 0,00001)

Нормальная МТ

A.M.Schols [73] 1,5000 ± 0,8061 33 38 4,7 1,50 (–0,08–3,08)

Всего (95%�ный ДИ) 33 38 4,7 1,50 (–0,08–3,08)

Гетерогенность: невозможно оценить

Оценка общего эффекта: Z = 1,86 (р = 0,06)

Объединенная популяция больных с дефицитом и нормальной МТ

J.B.Knowles [83]* 2,0500 ± 3,1791 13 12 0,3 2,05 (–4,18–8,28)

М.С.Steiner [84–86] 1,210 ± 0,779 25 35 5,0 1,21 (–0,32–2,74)

К.Sugawara [87–88] 1,5000 ± 0,4486 17 14 15,2 1,50 (0,62–2,38)

Всего (95%�ный ДИ) 55 61 20,5 1,44 (0,68–2,19)

Гетерогенность: τ2 = 0,0; χ2 = 0,14; степень свободы 2 (р = 0,93); ι2 = 0 %

Оценка общего эффекта: Z = 3,72 (р = 0,00002)

Всего (95%�ный ДИ) 1,5000 ± 0,8061 264 247 100,0 1,62 (1,27–1,96)

Гетерогенность: τ2 = 0,0; χ2 = 11,66; степень свободы 14 (р = 0,63); ι2 = 0 %

Оценка общего эффекта: Z = 9,24 (р = 0,00001)

Оценка разницы между подгруппами: χ2 = 0,45; степень свободы 2 (р = 0,80); ι2 = 0 %

Примечание: * – введена стандартная ошибка; ** – включены истощенные больные; ДИ – доверительный интервал. Воспроизведено и модифицировано из [67] с разрешения
издателя.
Notes. *, imputed standard error; **, depleted. Reproduced and modified from [67] with permission from the publisher.
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Рис. 2. Сравнение пищевых добавок и плацебо либо обычного питания с изменением МТ (кг) в качестве конечного показателя

Figure 2. Forest plot of comparison between nutritional supplementation and placebo or usual diet with change in weight (kg) as the outcome
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в мышечной ткани и пищевых регуляторов клеточной

энергетики (например, коактиватора I рецептора, ак�

тивируемого пролифератором пероксисом (PPAR)�γ,

аденозинмонофосфат�активируемой киназы и сирту�

инов) [99]. Эти наблюдения подтверждают целесо�

образность усиления физических тренировок с нут�

ритивной поддержкой, хотя число исследований,

в которых изучалось влияние нутритивной терапии

на физическую работоспособность или тренировки

при ХОБЛ, очень мало [96]. К такой нутритивной те�

рапии относятся различные обогащенные углеводами

и жирами пищевые добавки [85], незаменимые ами�

нокислоты [100], белок молочной сыворотки (бога�

тый аминокислотами с разветвленной цепью) [88],

креатин [101–103] и ПНЖК (природные лиганды

PPAR) [104]. Литература по этому вопросу отличается

значительной гетерогенностью, касающейся методов

нутритивного вмешательства, участвовавшей в ис�

следовании популяции и показателей эффективности

физической нагрузки. Многие исследования имеют

недостаточную мощность, большинство являются од�

ноцентровыми. В ранних исследованиях, в которых

использовались обогащенные жирами пищевые до�

бавки, не получено преимуществ в группах нутритив�

ной поддержки, но в последующих исследованиях,

в которых применялись обогащенные углеводами пи�

щевые добавки и ПНЖК, показано, что у отдельных

больных они могут усиливать эффект физических тре�

нировок [85, 104].

В небольших пилотных исследованиях был пока�

зан эффект белка молочной сыворотки и карнитина,

но эти исследования имели недостаточную стати�

стическую мощность для обобщающих заключений.

В этих исследованиях изучался эффект добавления

креатина в рацион больных ХОБЛ в период фи�

зических тренировок, однако стойкого положитель�

ного результата не получено, что было отмечено

в последующем систематическом обзоре и мета�

анализе [105]. У больных ХОБЛ без дефицита МТ

в целом при добавлении белков и углеводов после

резистивной нагрузки не наблюдалось усиления

функционального и молекулярного ответа [106].

Вопрос, может ли нутритивная поддержка усилить

функциональный результат физической тренировки

и легочной реабилитации, остается открытым.

Экономическая эффективность. Консультации по

вопросам нутрициологии и применение пищевых

добавок конкурируют с другими видами лечения на

бюджетные средства, отпускаемые на здравоохране�

ние, поэтому важно оценить экономическую эффек�

тивность этих вмешательств. Данные об экономи�

ческой составляющей такого лечения при ХОБЛ

отсутствуют. В то же время в многочисленных иссле�

дованиях сообщается о взаимосвязи между нутри�

Рис. 3. Сравнение питательных добавок и плацебо либо обычного питания с изменением БЖМ (кг) в качестве конечного показателя [66]

Figure 3. Forest plot of comparison between nutritional supplementation and placebo or usual diet with change in fat�free mass (FFM) (kg) as the

outcome

Источник Разница,  Эксперимен; Контроль, МТ, % Средняя разница IV Стандартизованная 

средняя ± ошибка  тальная группа, всего (95%;ный ДИ) средняя разница

средней (M ± SE) всего (95%;ный ДИ)

Больные с дефицитом МТ

К.Sugawara [74]* 0,8329 ± 0,3713 17 15 15,5 0,83 (0,11–1,56) 

A.M.Schols [73]** 1,0495 ± 0,2735 39 25 17,9 1,05 (0,51–1,59)

М.Hoogendoorn [75], C.R.van Wetering [76–89]* 1,5066 ± 0,4282 15 14 14,1 1,51 (0,67–2,35)

Всего (95%�ный ДИ) 71 54 47,5 1,08 (0,70–1,47)

Гетерогенность: τ2 = 0,0; χ2 = 21,45; степень свободы 2 (р = 0,48); ι2 = 0 %

Оценка общего эффекта: Z = 5,54 (р = 0,00001)

Больные с нормальной МТ

A.M.Schols [73] 0,2651 ± 0,2390 33 38 18,7 0,27 (–0,20–0,73)

Всего (95%�ный ДИ) 33 38 18,7 0,27 (–0,20–0,73)

Гетерогенность: невозможно оценить

Оценка общего эффекта: Z = 1,11 (р < 0,27)

Объединенная популяция больных с дефицитом и нормальной МТ

М.С.Steiner [84–86] –0,3712 ± 0,2642 25 35 18,1 –0,37 (–0,89–0,15)

К.Sugawara [87, 88] 0,3532 ± 0,3641 17 14 15,7 0,35 (–0,36–1,07)

Всего (95%�ный ДИ) 42 49 33,8 –0,05 (–0,76–0,65)

Гетерогенность: τ2 = 0,16; χ2 = 2,59; степень свободы 1 (р = 0,11); ι2 = 61%

Оценка общего эффекта: Z = 0,15 (р < 0,88)

Всего (95%�ный ДИ) 146 141 100 0,57 (0,04–1,09)

Гетерогенность: τ2 = 0,33; χ2 = 22,28; степень свободы 5 (р = 0,0005); ι2 = 78 %

Оценка общего эффекта: Z = 2,11 (р = 0,03)

Оценка разницы между подгруппами:  χ2 = 11,33; степень свободы 2 (р = 0,003); ι2 = 82,3 %

Примечание: * – индекс БЖМ (кг / м–2); ** – БЖМ измерена с помощью биоэлектрического сопротивления. Воспроизведено и модифицировано из [66] с разрешения издателя.
Notes. *, FFM index (kg • m–2); **, FFM measured as bioelectrical resistance. Reproduced and modified from [66] with permission from the publisher.
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тивным статусом и использованием ресурсов здраво�

охранения, что основано, в первую очередь, на дан�

ных госпитализаций больных по поводу обострений

ХОБЛ или факторах прогноза таких госпитализа�

ций. В исследованиях показано, что больные ХОБЛ

с дефицитом МТ с высокой вероятностью будут

дольше находиться в стационаре [107, 108], чаще

госпитализироваться повторно [62, 109] и использо�

вать больше ресурсов здравоохранения [110] по срав�

нению с больными ХОБЛ с нормальной МТ. Влия�

ние пищевых добавок на потребность в ресурсах

здравоохранения и / или стоимость лечения ХОБЛ

изучалось в 3 рандомизированных контролируемых

исследованиях [65, 76, 111]. В 2 из них не выявлено

разницы в частоте госпитализаций, хотя весьма ве�

роятно, что в этих исследованиях длительность наб�

людения (≤ 6 мес.) была слишком короткой, чтобы

выявить такой эффект. В единственном полноцен�

ном экономическом исследовании с заранее сплани�

рованным анализом подгрупп в рамках 24�месячной

Междисциплинарной программы амбулаторного ве�

дения ХОБЛ, в котором сравнивалась нутритивная

реабилитация с обычным лечением больных ХОБЛ

с низкой мышечной массой, не получено сущест�

венного снижения стоимости стационарного лече�

ния [76]. Средние суммарные затраты на 1 больно�

го с ХОБЛ и без таковой через 2 года составили

12 830 евро в группе нутритивной реабилитации

и 14 025 евро – в группе обычного лечения, что дало

экономию в 1 195 евро (95%�ный ДИ – (–7 905)–

5 759). По сравнению с группой обычного лечения

стоимость госпитализаций в группе нутритивной ре�

абилитации достоверно снизилась на 4 724 евро

(95%�ный ДИ – (–7704)–(–1734)). Из�за небольшо�

го размера экономии соотношение стоимость /

эффективность не подсчитано. Очевидна необходи�

мость в дополнительных исследованиях экономи�

ческой эффективности нутрициологических кон�

сультаций и нутритивной поддержки для решения

о возможности страхового возмещения больным

ХОБЛ затрат на такое лечение. Одним из тради�

ционных путей решения этой проблемы является

проведение рандомизированных клинических ис�

следований с изучением дополнительных затрат

и преимуществ от применения пищевых добавок

в дополнение к обычной терапии. Поскольку стан�

дартная терапия ХОБЛ включает комбинированные

программы легочной реабилитации либо программы

ведения больных, которые почти всегда содержат

консультации по питанию, новые исследования

должны фокусироваться на оценке дополнительной

стоимости пероральных пищевых добавок или дол�

говременного консультирования по вопросам пита�

ния. Учитывая отсутствие в настоящее время ка�

ких�либо данных об экономической эффективности,

в такие исследования можно отбирать больных из

разных целевых групп, в т. ч. с терминальными ста�

диями ХОБЛ, как с потерей мышечной массы и по�

терей МТ (кахексией), так и больных со стабильной

МТ и сниженной мышечной массой (саркопенией).

Кроме того, необходимы данные о долговременной

взаимосвязи между динамикой факторов риска

снижения МТ, ИТМ и ИБЖМ и риском обострений

и госпитализаций при ХОБЛ. Такие данные можно

получить из наблюдательных исследований и ис�

пользовать в исследованиях экономической эффек�

тивности для моделирования отдаленного влияния

изменений МТ, ИМТ, ИБЖМ на состояние здоровья,

потребность в ресурсах здравоохранения и стоимости

лечения. Последнее особенно важно, т. к. затраты на

нутритивную поддержку у саркопенических боль�

ных ХОБЛ будут предшествовать наступлению эф�

фекта от нутритивных вмешательств.

Качество питания и дефицит питательных веществ

У больных ХОБЛ присутствует дефицит витамина D

и недостаток витаминов с антиоксидантной актив�

ностью (витамины А, С и Е). Витамин D играет важ�

ную роль в гомеостазе костной ткани и кальция, но

его эффекты могут выходить за пределы костного

метаболизма и включать противовоспалительное,

противоинфекционное и противоопухолевое дейст�

вие, а также улучшение нервно�мышечных процес�

сов [112]. Уровень витамина D в организме опреде�

ляется по сывороточной концентрации 25�OHD –

предшественника активного гормона. В общей

популяции концентрация витамина D является са�

мостоятельным фактором прогноза общей леталь�

ности, инфекций верхних дыхательных путей и лег�

ких. При ХОБЛ данные о корреляции уровня

25�OHD со снижением легочной функции, инфек�

ционными обострениями и мышечной функцией

неоднозначны [113–116]. Метаболизм витамина D

определяется синтетической функцией кожи, дли�

тельностью пребывания на солнце (воздействием

ультрафиолета), генетическими особенностями клю�

чевых ферментов, участвующих в его регуляции,

и потреблением витамина D с пищей. При ХОБЛ

дефицит витамина D нередко возникает из�за ста�

рения кожи, вызванной курением, снижения ак�

тивности вне дома и низкокачественного питания.

С учетом международных пороговых концентраций

дефицит витамина D (уровень 25�OHD < 20 нг / мл)

очень распространен при ХОБЛ и повышается вме�

сте с нарастанием тяжести болезни. Активно обсуж�

дается гипотеза, что такой дефицит может вносить

вклад в патогенез заболевания, но в последних про�

спективных эпидемиологических исследованиях де�

фицит витамина D связан с увеличением распрост�

раненности ХОБЛ и более быстрым снижением

легочной функции [117]. Более частая встречаемость

дефицита витамина D на поздних стадиях ХОБЛ

и у больных со снижением МТ позволяют предполо�

жить, что в этих популяциях больных целесообразно

проводить скрининг для активного выявления дефи�

цита витамина D. Это поможет выделить категорию

больных, нуждающихся в пожизненном дополни�

тельном приеме витамина D, для которых доказано

положительное влияние такого лечения на костную

ткань и профилактику падений, особенно в сочета�

нии с приемом кальция. Суточная потребность в ви�

тамине D меняется с возрастом, но в целом доста�
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точной считается доза 800 МЕ + 1 г кальция в сутки.

Возможность приема более высоких доз для дости�

жения других эффектов (влияния на снижение ле�

гочной функции и обострения ХОБЛ) требует даль�

нейшего изучения [118].

Недостаточное потребление свежих фруктов

и овощей может привести к дефициту витаминов

с антиоксидантными свойствами. Напротив, при

длительном приеме витамина Е снижается риск

ХОБЛ [119], однако доказательства влияния приема

витаминов на клинические исходы ХОБЛ отсут�

ствуют. Поскольку курение и воспаление в дыхатель�

ных путях вызывают значительный окислительный

стресс, снижение антиоксидантной емкости орга�

низма может негативно влиять на течение ХОБЛ.

В крупных популяционных эпидемиологических ис�

следованиях показано, что сбалансированное пита�

ние связано с более сохранной легочной функцией,

более медленным ее снижением и уменьшением

риска ХОБЛ [120–122]. Более активное потребление

пищевых волокон неизменно сопровождается сни�

жением риска ХОБЛ, стабилизацией легочной

функции и уменьшением выраженности респира�

торных симптомов [123]. В 3 исследованиях сообща�

ется о взаимосвязи между частым или обильным

потреблением копченого мяса и повышением риска

развития ХОБЛ [120, 124, 125]. В одном из недавних

исследований эта взаимосвязь распространилась на

течение заболевания: показано, что обильное по�

требление копченого мяса больными ХОБЛ со�

провождается более высоким риском повторных

госпитализаций [126]. Наконец, при ХОБЛ часто

возникает дефицит железа, хотя это редко оценива�

ется в клинической практике. Дефицит железа мо�

жет быть связан с несколькими факторами, в т. ч.

с системным воспалением, нарушением всасывания

железа в кишечнике, почечной недостаточностью

(в результате сопутствующего хронического забо�

левания почек или сахарного диабета) и приемом

лекарственных препаратов, таких как ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента и глюкокор�

тикостероиды [127]. В целом доказательства свиде�

тельствуют, что хорошо сбалансированное питание

с достаточным потреблением свежих фруктов и ово�

щей имеет явные преимущества у больных ХОБЛ не

только в плане воздействия на легкие, но и благода�

ря его положительному влиянию на метаболический

и кардиоваскулярный риск.

Питание как часть комбинированного 
ведения болезни

Нутритивные вмешательства у больных ХОБЛ с де�

фицитом МТ изучались либо как монотерапия, либо

как дополнение к физическим тренировкам, неред�

ко в контексте легочной реабилитации. Эффектив�

ность пищевых добавок можно усилить дополни�

тельными вмешательствами, включая отказ от

курения, коррекцию гипоксемии и / или гиперкап�

нии с помощью длительной кислородотерапии и /

или неинвазивной вентиляции легких, снижения

статической и динамической гиперинфляции с по�

мощью длительно действующих бронходилататоров

или хирургической редукции объема легких, назна�

чения андрогенов либо коррекции гипогонадизма,

либо стимуляции анаболизма мышц. В 2 исследова�

ниях продемонстрированы возможности комбини�

рованной реабилитационной программы, состоя�

щей из пищевых добавок, андрогенов и физических

тренировок, по улучшению клинических исходов

и даже выживаемости больных с поздними стадиями

ХОБЛ и сниженной МТ [73, 128]. Долговременные

исследования комбинированной терапии, в которых

было бы показано, что ее компоненты действитель�

но способны существенно влиять на снижение МТ,

мышечной массы и уровня летальности и улучшать

течение болезни, не проводились. Попытки пред�

отвратить или корректировать снижение МТ при

обострениях ХОБЛ весьма скудны и фактически

только в 1 плацебо�контролируемом рандомизиро�

ванном исследовании была доказана доступность

и эффективность пищевых добавок у госпитализи�

рованных больных ХОБЛ для поддержания энерге�

тического баланса и повышения потребления бел�

ка [58]. Тактика нутритивной поддержки у больных

ХОБЛ, не отвечающих на терапию пероральными

пищевыми добавками, не изучалась.

«Розовые пыхтельщики» и «синюшные отечники»: 
пересмотр фенотипов

В 1968 г. G.F.Filley et al. [4] в клинические характери�

стики 2 противоположных типов больных с терми�

нальными стадиями ХОБЛ включено описание

телосложения: эмфизематозный («розовые пыхтель�

щики») и бронхитический типы («синюшные отеч�

ники»). Эта классификация была расширена за счет

сопутствующих заболеваний, в итоге сформированы

3 метаболических фенотипа (рис. 4), иллюстрирую�

щие влияние (эпи)генетических факторов, образа

жизни и легочных триггеров на мышечную, костную

и жировую ткань, а также связанный с ними функ�

циональный и кардиоваскулярный риск. На рис. 4

также показана необходимость в комбинированном

подходе к терапии. Метаболические фенотипы ос�

нованы на существующих научных доказательствах,

но вполне возможно, что в ближайшем будущем бу�

дут обновлены. В дополнительных онлайн�материа�

лах (www.ersjournals.com) представлены 3 клиничес�

ких случая этих метаболических фенотипов как

помощь в клинической диагностике и практике.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие

выводы:

• нутритивный статус является важной детер�

минантой исходов ХОБЛ;

• нутритивный риск можно оценить при дол�

говременном мониторировании МТ и пара�

метров телосложения;

• распространенность дефицита витамина D

в питании весьма высока при ХОБЛ и может

быть включена в скрининг нутритивного риска;
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• разные профили нутритивного риска связаны

с разными метаболическими фенотипами

ХОБЛ, что может использоваться при кон�

сультировании больных;

• нутритивные вмешательства могут быть эф�

фективными у больных ХОБЛ со сниженной

МТ (на основании обзора Cochrane [66]) и, воз�

можно, более эффективными – при сочетании

с программами физических тренировок;

• для страхового возмещения затрат на нутри�

тивные вмешательства необходимы доказа�

тельства их экономической эффективности,

что облегчит доступность этих вмешательств

для больных;

Рис. 4. Патологические метаболические фенотипы и связанный с ними нутритивный риск при ХОБЛ: А – здоровые (контроль) с: 1) нор�

мальной КТ легких высокого разрешения; 2) графическое представление МРТ четырехглавой мышцы (красный) и ЖТ (желтый); 3) нор�

мальным поперечным сечением четырехглавой мышцы и типом распределения волокон (красный – тип I, розовый – тип IIА, белый –

тип IIX); 4) артерия здорового человека; 5) нормальная костная ткань; 6) МРТ брюшной полости – графическое представление висце�

ральной и подкожной жировой ткани (желтый);

В – кахексия нередко связана с: 1) эмфиземой и гиперинфляцией легких, 2) потерей скелетной мышечной массы в сочетании с: 3) ат�

рофией мышечных волокон и заменой типа I на тип II, что ведет к снижению функции скелетных мышц, 5) остеопорозом и 6) умень�

шением ЖМ;

С – ожирение часто связано с: 1) хроническим бронхитом, 6) увеличением подкожного и висцерального жира и 4) ригидностью арте�

рий и повышением кардиоваскулярного риска;

D – саркопения и скрытое ожирение не имеют четкой связи со специфическим легочным фенотипом, но характеризуются 2) снижени�

ем массы скелетных мышц в сочетании с 3) атрофией мышечных волокон и заменой типа I на тип II, что ведет к снижению функции

скелетных мышц, сохранению, но перераспределению мышечной массы с тенденцией к увеличению 6) висцеральной жировой ткани,

4) ригидностью артерий и повышением кардиоваскулярного риска

Figure 4. Abnormal metabolic phenotypes and related nutritional risk in chronic obstructive pulmonary disease: A) Healthy (reference) with: 1) nor�

mal high�resolution computed tomograph of lung tissue; 2) graphic representation of magnetic resonance imaging (MRI) with quadriceps muscle

(red) and adipose tissue (yellow); 3) normal quadriceps muscle cross sectional area and fibre type distribution (red: type I; pink: type IIA; white: type

IIX); 4) healthy arterial blood vessel; 5) normal bone tissue; and 6) graphic representation of MRI image of abdomen showing visceral and subcu�

taneous adipose tissue (yellow).

B) Cachexia is often linked to 1) emphysema and hyperinflation, with 2) loss of skeletal muscle mass combined with 3) muscle fibre atrophy, and a

type I to II shift leading to decreased skeletal muscle function, 5) osteoporosis and 6) wasting of fat mass.

C) Obesity is often linked to 1) chronic bronchitis with 6) increased subcutaneous and visceral adipose tissue, and 4) arterial stiffness and increased

cardiovascular risk.

D) Sarcopenia and hidden obesity is not clearly linked to a specific pulmonary phenotype, but is characterised by 2) loss of skeletal muscle mass

combined with 3) muscle fibre atrophy and a type I to II shift leading to decreased muscle function, preservation of fat mass but redistribution of

adipose tissue towards increased 6) visceral adipose tissue, 4) arterial stiffness and increased cardiovascular risk

A

C

B

D
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Клинические рекомендации

• в целом доказательства свидетельствуют, что

хорошо сбалансированное питание с доста�

точным потреблением свежих фруктов и ово�

щей приносит существенную пользу больным

ХОБЛ не только с точки зрения из благопри�

ятного воздействия на легкие, но и с точки

зрения положительного влияния на метаболи�

ческий и кардиоваскулярный риск.

Рабочей группой сформулированы направления бу�

дущих исследований (табл. 3).
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Таблица 3
Направления будущих исследований

Таблица 3
Направления будущих исследований

Оценка нутритивного статуса

Валидизация критериев стратификации риска при разных фенотипах (см. рис. 1)

Исследование степени различий по патофизиологическим механизмам этих фенотипов

Стандартизация протоколов для изучения образа жизни (питание, курение, физическая активность) и метаболических фенотипов для облегчения 

сравнений между исследовательскими центрами и в многоцентровых исследованиях

Патофизиология патологического телосложения

Изучение роли системного воспаления и воспалительных фенотипов в изменении телосложения больных

Изучение роли макрофагов жировой ткани в развитии системных воспалительных реакций и связанных с ними внелегочных заболеваний с учетом 

гендерных различий метаболизма жировой ткани и воспаления, а также влияния обострений ХОБЛ на воспаление и метаболизм жировой ткани

Исследование этиологии потери мышечной ткани на клеточном уровне с помощью анализа регуляторных и эффекторных механизмов 

метаболизма  мышечного белка и мионуклеарного метаболизма в мышечных биоптатах больных ХОБЛ с четко определенным фенотипом  

и с помощью накопления долговременных данных

Изучение роли фармакологического воздействия на регуляторные механизмы протеолиза, включая NF;κB, FOXO, MAPK и других триггеров 

окислительного стресса и воспаления, для исходов анаболической и комбинированной терапии

Изучение сниженной реакции на анаболические стимулы после острой нутритивной или фармакологической провокации либо физической 

нагрузки  по аналогии с глюкозотолерантным тестом

Исследование влияния патологических изменений микробиологического ландшафта в легких или тонком кишечнике на патологические 

метаболические фенотипы

Нутритивные вмешательства

Клинические исследования нутритивной поддержки при разных метаболических фенотипах

Возможности интенсивной нутритивной терапии, направленной на профилактику обострений (возможно, в сочетании с физической нагрузкой 

и анаболиками), при улучшении клинических исходов ХОБЛ

Установление эффективности и безопасности программ снижения массы тела у больных ХОБЛ с ожирением

Анализ исходов

Большее внимание значимым для пациента и социально значимым исходам

Экономическая эффективность

Оценка в рандомизированных контролируемых исследованиях экономической эффективности пищевых добавок и долговременного 

нутрициологического консультирования при разных фенотипах ХОБЛ

Использование данных реальной клинической практики, полученных из регистров больных с низкой массой тела, для анализа экономической 

эффективности нутрициологического консультирования и пищевых добавок

Использование данных реальной клинической практики, накопленных в течение длительного времени в регистрах больных, для изучения взаимо;

связи между изменениями телосложения и риском прогрессирования заболевания, функциональных ухудшений, госпитализаций и летальности;

эта информация может использоваться для анализа долговременной экономической эффективности нутритивных вмешательств в моделях
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Оригинальные исследования

Проблема заболеваемости внебольничной пневмо�

нией (ВП) мужчин молодого возраста в организо�

ванных коллективах является исключительно акту�

альной как в мирное время, так и в периоды

локальных войн и вооруженных конфликтов. Среди

военнослужащих наибольший уровень заболевае�

мости ВП регистрируется у нового пополнения

с двукратными сезонными подъемами, на которые

приходится > 80 % всех случаев заболевания [1].

В период военных операций на Северном Кавказе

Клинико;эпидемиологические особенности пневмонии
у мужчин молодого возраста в организованных 
коллективах
М.В.Райчева 1, Т.Н.Биличенко 2, А.Г.Чучалин 2

1 – Главный военный клинический госпиталь внутренних войск Министерства внутренних дел России: 143915, Московская обл., Балашиха, 
мкр Никольско�Архангельский, Вишняковское шоссе, вл. 101;

2 – ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11�я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Streptococcus pneumoniaе занимает лидирующее место в этиологии внебольничной пневмонии (ВП) у взрослых, в связи с этим вакци�

нации уделяется особое место в профилактике ВП. Цель. Изучение клинико�эпидемиологических особенностей пневмонии у мужчин

18–26 лет (n = 114), привитых 23�валентной полисахаридной пневмококковой вакциной Пневмо�23 (ППВ�23) (Sanofi Pasteur, Франция)

в срок > 30 дней, и у невакцинированных (n = 151). Материалы и методы. Обследование включало анкетирование, клиническое иссле�

дование с оценкой симптомов в баллах, анализ крови, микробиологическое исследование мокроты, определение антигена капсулы

S. pneumoniaе в моче методом иммунохроматографии с помощью теста Binax NOW Streptococcus pneumoniae (Alere Inc., США), иссле�

дование С�реактивного белка количественным методом, микрофлоры носоглотки при помощи полимеразной цепной реакции, рентге�

нографию грудной клетки и пульсоксиметрию. Результаты. Установлено, что факторами риска пневмонии у мужчин являются низкие

антропометрические показатели (масса тела, индекс массы тела, окружность грудной клетки), хронические болезни верхних дыхатель�

ных путей, перенесенные повторные пневмонии, отсутствие вакцинации против S. pneumoniaе и курение. Риск пневмонии в первые 100

дней службы у невакцинированных составлял 6,96 (95%�ный доверительный интервал – 3,39–14,58; p < 0,001) по сравнению с вакци�

нированными, а клинические проявления болезни были более тяжелыми. При вакцинации против S. pneumoniae сроки болезни сокра�

щались в среднем на 2,2 койко�дня. S. pneumoniae в секрете из носоглотки обнаружен у 48,8 % больных ВП. При бактериологическом

исследовании мокроты у вакцинированных и невакцинированных наиболее часто выделялись Haemophilus influenzae (24,1 и 20,0 %;

p > 0,05), Streptococcus spp. (19,0 и 36,0 %; р = 0,48), S. pneumoniae (10,3 и 4,1 %; p > 0,05). Антиген капсулы S. pneumoniae в моче об�

наружен у 2,9 % вакцинированных и 1,4 % невакцинированных против пневмококка пациентов с ВП. Заключение. При вакцинации

ППВ�23 снижаются частота пневмококковой пневмонии у пациентов группы риска, тяжесть течения ВП и сроки выздоровления.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, вакцинация Пневмо�23, организованные коллективы.
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Summary

Streptococcus pneumoniae is the leading pathogen of community�acquired pneumonia (CAP) in adults. Therefore, vaccination is an important pre�

ventive measure against CAP. Methods. Clinical and epidemiological features of CAP were studied in young conscript soldiers (n = 114) aged 18 to

26 years who had been vaccinated using the 23�valent polysaccharide pneumococcal vaccine PPV23 (Sanofi Pasteur, France) in previous 30 days

and in unvaccinated patients (n = 151). Clinical examination, laboratory blood tests, sputum microbiological examination, quantitative C�reactive

protein (CRP) measurement, molecular examination of nasopharyngeal smears using polymerase chain reaction (PCR), chest X�ray and pulse

oximetry were used. Pneumococcal antigen was determined in urine using immunochromatography (Binax NOW S. pneumoniae test, USA).

Results. Established risk factors of CAP in men were low anthropometric parameters (weight, body mass index, chest circumference), chronic upper

airway diseases, history of repeated pneumonias, and being unvaccinated against pneumococcus. In first 100 days of military conscript, the risk of

CAP was 6.96 (95%CI: 3.39–14.58; p < 0.001) in unvaccinated men; clinical course was more severe. Vaccination against S. pneumoniae shortened

the disease by 2.2 days in average. S. pneumoniae was found in nasopharyngeal smears of 48.8% of CAP patients. Leading pathogens of CAP in vac�

cinated and unvaccinated patients were Haemophilus influenzae (24.1% vs 20.0%, respectively; p > 0.05), Streptococcus spp. (19.0% vs 36.0%,

respectively; p = 0.48), and S. pneumoniae (10.3% vs 4.1%, respectively; p > 0.05) according to sputum microbiological results. The urine pneu�

mococcal antigen test was positive in 2.9% of vaccinated and in 1.4% of unvaccinated CAP patients. Conclusion. Vaccination with PPV23 could

reduce the rate of pneumococcal CAP in high�risk patient groups.

Key words: pneumonia, vaccination PPV23, closed community.
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удельный вес ВП от общей терапевтической патоло�

гии у военнослужащих составил 57,5 % [2]. К группе

повышенного риска заболевания ВП и пневмокок�

ковой инфекцией относятся мужчины с хроничес�

кими болезнями верхних дыхательных путей (ВДП),

органов дыхания, системы кровообращения, ку�

рильщики, пациенты с нарушениями в системе им�

мунитета [3]. Число пациентов с ВП увеличивается

в периоды подъема заболеваемости острыми респи�

раторно�вирусными инфекциями (ОРВИ) в органи�

зованных коллективах. Наиболее распространенной

причиной ВП у взрослых является Streptococcus pneu�

moniaе. Больные пневмококковой пневмонией в 30–

70 % случаев из�за тяжести состояния нуждаются

в лечении в условиях стационара [4–8].

Вакцинация против гриппа и пневмококковой

инфекции является эффективным методом про�

филактики ВП [3, 8, 9].С целью снижения заболе�

ваемости населения пневмококковой инфекцией

с 1980 г. по настоящее время в России применяет�

ся 23�валентная полисахаридная пневмококковая

вакцина Пневмо�23 (ППВ�23) (Sanofi Pasteur, Фран�

ция). Она содержит антигены очищенных капсуль�

ных полисахаридов 23 наиболее часто встречающих�

ся серотипов пневмококков.

Частота пневмококковой ВП, подтвержденной

клиническими, рентгенологическими и лаборатор�

ными методами, включая определение антигена

S. pneumoniaе в моче методом иммунохроматографии

с помощью теста Binax NOW Streptococcus pneumoniae

(Alere Inc., США), у пациентов 5 терапевтических ста�

ционаров России колебалась от 10,6 до 25,9 % [10].

По данным исследований ВП в России, чувствитель�

ность пневмококкового мочевого экспресс�теста

составила 64,3 %, специфичность – 90,9 % [10], а по

данным исследований в США – 74,0 и 97,2 % соот�

ветственно [11, 12].

Коэффициент эффективности вакцинации взрос�

лого населения ППВ�23 в отношении пневмонии

составляет 45,1 % [13]. По результатам многочислен�

ных наблюдательных исследований по профилакти�

ке инвазивных пневмококковых заболеваний среди

иммунокомпетентных взрослых, а также лиц с сопут�

ствующими заболеваниями без значительного сни�

жения иммунитета продемонстрирована эффектив�

ность ППВ�23 в 50–80 % случаев [14, 15]. В случае

возникновения пневмонии среди привитых ППВ�23

тяжесть заболевания и риск летального исхода сни�

жались. Однако этиология ВП у привитых и факто�

ры, повышающие риск заболевания, в настоящее

время остаются неясными.

Целью данного исследования явилось изучение

клинико�эпидемиологических особенностей пнев�

монии у мужчин молодого возраста в организован�

ных коллективах.

Материалы и методы

Исследование проводилось в Главном военном кли�

ническом госпитале внутренних войск Министер�

ства внутренних дел России и ФГБУ «НИИ пульмо�

нологии» ФМБА России. В исследование были

включены пациенты с ВП (n = 265) пульмонологи�

ческого отделения госпиталя: вакцинированные

ППВ�23 (n = 114) в срок > 30 дней до момента гос�

питализации (1�я группа) и невакцинированые

(n = 151) или вакцинированные < 30 дней до момен�

та госпитализации (2�я группа).

На каждого пациента с ВП заполнялась стандарт�

ная анкета, в которую были включены демографи�

ческие данные, информация о длительности болез�

ни до госпитализации, сопутствующих болезнях,

наличии пневмококковой вакцинации, а также ан�

тропометрические, клинические, рентгенологичес�

кие, лабораторные данные, показатели пульсокси�

метрии, длительность лечения, осложнения и исход.

Клинические симптомы оценивались в баллах

(наличие симптома – 1 балл, отсутствие – 0 баллов);

у каждого больного рассчитывался суммарный балл

симптомов. Учитывались следующие сопутствую�

щие болезни:

• хронические болезни ВДП;

• хронические болезни органов дыхания;

• болезни других органов и систем;

• курение табака.

Для оценки курения рассчитывался индекс куре�

ния (ИК, пачко�лет) по формуле: 

(число сигарет × число лет курения) / 20.

Для микробиологического исследования собира�

лась утренняя порция мокроты натощак в стерильные

флаконы. В лабораторию собранные образцы достав�

лялись в изотермических условиях в течение 2 ч после

сбора. Из гнойных участков образцов готовились

окрашенные по Граму препараты. Проводилась мик�

роскопия мазков при 100�кратном увеличении для

оценки количества эпителиоцитов и сегментоядер�

ных лейкоцитов. Образцы, в которых количество

эпителиоцитов не превышало 10, а количество сег�

ментоядерных лейкоцитов было > 25 в поле зрения,

использовались для дальнейшего исследования.

Для посева на питательные среды готовилась

гомогенизированная мокрота в 10�кратном разведе�

нии. Для выделения культуры использовался кровя�

ной и шоколадный агар, инкубация чашек проводи�

лась при 37 °С в атмосфере с 5%�ным СО2. Для

создания необходимой концентрации СО2 использо�

вались газогенерирующие пакеты (BioMérieux, Фран�

ция). Идентификация S. pneumoniae проводилась

по чувствительности к оптохину и желчи (диски

HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., Индия). Идентифика�

ция Haemophilus influenzae осуществлялась по опреде�

лению потребности в факторах X и V у выросших на

шоколадном агаре культур. Последующая идентифи�

кация культур проводилась с использованием систем

для идентификации API (энтеробактерии и нефер�

ментирующие грамотрицательные бактерии).

Для микробиологического исследования были

собраны 58 образцов мокроты в 1�й группе (рост

микроорганизмов был получен в 81 % случаев),

а также 50 образцов – во 2�й (рост микроорганизмов

в 90 % случаев).
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Оригинальные исследования

Критерии постановки диагноза ВП и оценки тя�

жести состояния соответствовали клиническим ре�

комендациям (А.Г.Чучалин, А.И.Синопальников,

Р.С.Козлов и др., 2010): острое заболевание, возник�

шее во внебольничных условиях, с симптомами ин�

фекции нижних отделов дыхательных путей (лихо�

радка; кашель; выделение мокроты, возможно,

гнойной; боль в грудной клетке; одышка) и объек�

тивными симптомами пневмонической инфильтра�

ции (уплотнение легочной ткани, определяемое пер�

куторно; бронхиальное дыхание или бронхофония;

инспираторная крепитация или мелкопузырчатые

хрипы при аускультации). При подтверждении ВП

использовались следующие определения:

• ВП, подтвержденная клинически – это острое

инфекционное поражение паренхимы легких, ас�

социированное по крайней мере с 3 из следую�

щих симптомов: кашель с выделением гнойной

мокроты; одышка или учащенное дыхание; боль

в груди, лихорадка или гипотермия; клинические

проявления уплотнения легочной ткани (напри�

мер, тупой звук при перкуссии, бронхиальное ды�

хание или бронхофония);

• ВП, подтвержденная рентгенографией грудной

клетки – обнаружение новых инфильтратов в од�

ной или нескольких долях легкого, что характер�

но для бактериальной пневмонии;

• ВП пневмококковая, подтвержденная клиничес�

ки, рентгенологически и лабораторно инфекция,

вызванная S. pneumoniae:

– выделение S. pneumoniae из культуры (кровь

и / или отделяемое дыхательных путей и / или

плевральная жидкость при экссудативном

плеврите);

– положительный мочевой тест Binax NOW S. pneu�

moniae (Alere Inc., США);

• вероятная пневмококковая ВП – положительный

мочевой тест Binax NOW S. pneumoniae (Alere Inc.,

США) и отрицательный результат микробиоло�

гического исследования;

• ВП другой этиологии – положительный резуль�

тат микробиологического исследования с выде�

лением другого возбудителя (не пневмококка);

• ВП неизвестной этиологии – отрицательный мо�

чевой тест Binax NOW S. pneumoniae (Alere Inc.,

США) и отрицательный результат микробиоло�

гического исследования.

Тяжесть ВП определялась в соответствии с кли�

ническими рекомендациями [8].

Критерии исключения: атипичная пневмония,

вирусная пневмония, аспирационная пневмония,

внутрибольничная пневмония, первичный или мета�

статический рак легких, муковисцидоз, туберкулез,

почечная и печеночная недостаточность, тяжелые со�

путствующие заболевания, острые расстройства ды�

хания.

Критериями полного выздоровления при ВП яв�

лялись:

• отсутствие рентгенологических проявлений

пневмонии (свежие очагово�инфильтративные

изменения, усиление легочного рисунка);

• отсутствие клинических проявлений пневмонии

(лихорадка, кашель, выделение мокроты, одыш�

ка, боль в грудной клетке), а также физикальных

признаков (укорочение перкуторного звука,

бронхиальное дыхание, мелкопузырчатые хрипы

или крепитация, усиление голосового дрожания);

• нормализация температуры тела;

• нормализация всех показателей клинического

анализа крови;

• нормализация массы тела;

• отсутствие обострения сопутствующих хроничес�

ких заболеваний.

Клинический анализ крови исследовали на авто�

матическом гематологическом анализаторе Аdvia�60

(Bayer Diagnostics, США / Германия). Бактериологи�

ческий анализ мокроты проводился с использовани�

ем автоматической системы MicroScan autoscan�4

(«ЭкоМед С», США). Рентгенография органов груд�

ной клетки или компьютерная томография выпол�

нялись в день госпитализации пациента и на 10�е

сутки от начала антибактериальной терапии. Пуль�

соксиметрия – транскутанное измерение насыще�

ния гемоглобина артериальной крови кислородом

(SatO2) проводилось при помощи портативного

пульсоксиметра (Choicemmed MD300C12, Гонконг).

Мочевой тест на пневмококковые антигены про�

водился при помощи реактива Binax® NOW S. pneu�

moniaе (Alere Inc., США).

Исследование С�реактивного белка (СРБ), а так�

же тесты на Parainfluenzae virus group (PIV), Respiratory

Synsytial virus (RSV), Adenovirus spp. (AV), Chlamydia

pneumoniaе, Mycoplasma pneumoniaе, S. pneumoniaе

проводились у больных ВП (n = 41), включая вакци�

нированных (n = 33) против пневмококка и невак�

цинированных (n = 8) (ЗАО «Лаборатория XXI век»,

Россия).

Тест на содержание С�реактивного белка выпол�

нялся на автоматическом биохимическом анализа�

торе AU 640 (Olympus, Германия). Технологический

принцип: сочетание иммуноферментных и турбоди�

метрических методов с уникальной технологией то�

чечной фотометрии (Оlympus, Германия), обеспечи�

вает высокое качество и точность проводимых

исследований. Интегрированная в анализатор сис�

тема внутреннего контроля качества позволяет осу�

ществлять проверку образцов на липемию, гемолиз

и иктеричность. Реактивы (жидкие, готовые к при�

менению) – тест�системы (Olympus, Германия).

Тесты на PIV, RSV, AV, C. pneumoniaе, M. рneumo�

niae, S. pneumoniaе проводились на амплификаторе

CFX 96 Real time System C100 (BioRad, США). Техно�

логический принцип: ПЦР в режиме реального вре�

мени (RT�PCR) позволяет производить измерение

ДНК�матрицы или РНК�матрицы инфекционного

агента после каждого цикла амплификации и опре�

делять наличие инфекционного агента. Метод обла�

дает высокой чувствительностью (от 10 копий в об�

разце) и специфичностью. Реактивы – тест�системы

(Амплисенс, Россия). Контроль качества – ФСВОК

2010�2011; RIQAS 2009�2010 Monthly Biochemistry

Program; EQAS 2009�2010; внутренний контроль ка�
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чества, интегрированный в ЛИС. Данное оборудова�

ние и реактивы зарегистрированы в Минздраве Рос�

сии.

Статистическая обработка результатов выполне�

на с использованием стандартных пакетов приклад�

ных статистических программ: Statistica 8, EPI5

(Atlanta�WHO, version 5) с применением методов

описательной статистики (дескриптивный анализ),

корреляционного анализа, непараметрической ста�

тистики. Сравнение показателей 2 групп проводи�

лось на основании вычисления отношения шансов

(ОШ) с 95%�ным доверительным интервалом (ДИ),

с расчетом χ2 по Ментел–Хенсзел; достоверным счи�

талось отличие показателей с уровнем значимости

p < 0,05. При значении ОШ > 1 риск считался суще�

ственным.

При сравнении средних уровней показателей

2 групп, имеющих нормальное распределение, ис�

пользовался t�критерий Стьюдента. Достоверным

различием показателей считался уровень значимос�

ти p < 0,05.

Полученные результаты в 2 выборках обрабаты�

вались с помощью методов непараметрической ста�

тистики. Для оценки достоверности различий между

показателями в 2 выборках использовался критерий

Колмогорова–Смирнова. Достоверность различий

между средними величинами определялась с по�

мощью U�критерия Манна–Уитни и критерия

Фридмана, между относительными величинами –

с помощью критерия F (точный критерий Фишера),

а также χ2. Статистически значимыми считались раз�

личия при вероятности ошибки выдвигаемой гипо�

тезы < 5 % (p < 0,05).

Результаты и обсуждение

Вакцинированные ППВ�23 мужчины (1�я группа) по

возрасту были старше невакцинированных (2�я груп�

па), у них отмечены более высокие значения антро�

пометрических показателей, таких как масса тела,

индекс массы тела (ИМТ, кг / м2), окружность талии,

окружность грудной клетки (табл. 1).

Средняя длительность пребывания в организо�

ванном коллективе пациентов 1�й группы составила

221,0 ± 96,3 дня, а 2�й группы – 145,5 ± 119,1 дня

(p < 0,001). Период после вакцинации в 1�й группе

составил 194,3 ± 127,6 дня и колебался от 35 до 1 055

дней. В течение первых 100 дней службы ВП заболе�

ли 12 (10,5 %) вакцинированных и 68 (45,0 %) невак�

цинированных мужчин (ОШ – 6,96; 95%�ный ДИ –

3,39–14,58; p < 0,001) (рис. 1).

Таблица 1
Характеристика больных ВП

Table 1
Characterization of patients with communityFacquired

pneumonia

Показатель 1;я группа (n = 114) 2;я группа (n = 151) р1–2

M S M S

Возраст, годы 20,3 1,9 19,8 1,7 0,028

ИМТ, кг / м2 22,2 2,0 21,5 2,3 0,013

Рост, м 1,8 0,1 1,8 0,1 0,568

Масса тела, кг 72,0 8,1 69,5 8,0 0,013

Окружность, см:

талии 80,6 5,0 78,6 5,2 0,006

бедер 93,5 4,9 92,7 4,3 0,230

грудной клетки 94,6 5,4 92,9 4,3 0,014

Примечание: здесь и в табл. 3–6: М – среднее значение показателя; S – отклонение 
от среднего значения показателя; р – достоверность отличий показателей 2 групп
пациентов.
Notes. M, mean; S, standard deviation of the mean; min, minimal value; max, maximum
value; p, statistically significant difference.

Рис. 1. Распределение пациентов по срокам пребывания в органи�

зованном коллективе
Примечание: * – отличие показателей достоверно (p < 0,05).

Figure 1. Distribution of patients according to length of staying in

a closed community
Note. *, statistically significant difference, p < 0.05.

Таблица 2
Распространенность факторов риска пневмонии у пациентов, n (%)

Table 2
Risk factors of communityFacquired pneumonia, n (%)

Факторы риска 1;я группа (n = 114) 2;я группа (n = 151) ОШ (95%;ный ДИ) р1–2

Сопутствующие заболевания 55 (48,2) 69 (45,7) 1,11 (0,66–1,86) 0,68

Болезни ВДП 51 (44,7) 44 (29,1) 1,97 (1,15–3,39) 0,01

ОРВИ > 3 раз в год 29 (25,4) 28 (18,5) 1,50 (0,80–2,81) 0,18

Пневмония:

1 раз 24 (21,1) 21 (13,9) 1,65 (0,83–3,30) 0,13

> 1 раза 9 (7,9) 3 (2,0) 3,97 (1,10–14,25) 0,02

в армии 13 (11,4) 13 (8,6) 1,37 (0,57–3,30) 0,45

Острый бронхит > 2 раз 5 (4,4) 7 (4,6) 0,94 (0,25–3,42) 0,92

Распространенность курения 78 (68,4) 97 (64,2) 1,21 (0,70–2,09) 0,48

Дефицит массы тела 3 (2,6) 11 (7,3) 0,34 (0,07–1,37) 0,09
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Распространенность сопутствующих болезней

у пациентов 1�й и 2�й групп была одинаковой и со�

ставила 48,2 и 45,7 % соответственно, а болезней

ВДП – выше, чем во 2�й группе – 44,7 и 29,1 % соот�

ветственно (ОШ – 1,97; 95%�ный ДИ – 1,15–3,39;

p = 0,009), так же, как перенесенная > 1 раза пнев�

мония – 7,9 и 2,0 % соответственно (ОШ – 3,97;

95%�ный ДИ – 1,10–14,25; p = 0,02) (табл. 2). Дефи�

цит массы тела (ИМТ < 18,5) отмечен у 2,3 % паци�

ентов 1�й группы и 7,8 % – 2�й (р = 0,09). В обеих

группах установлена высокая распространенность

курения (68,4 и 64,2 % соответственно; р = 0,48).

По средней экспозиции табака курящие пациен�

ты обеих групп не различались: в 1�й группе – 2,5 ±

1,9, во 2�й – 2,5 ± 2,0 пачко�лет. Экспозиция табака

> 6 пачко�лет отмечена у 4 (4,6 %) и 2 (1,9 %) паци�

ентов обеих групп соответственно (табл. 3).

При поступлении в стационар у 71,9 % пациентов

1�й группы и 67,5 % – 2�й группы отмечены симпто�

мы ОРВИ, продолжительность которой до развития

ВП в 2 группах была одинакова: 8,6 ± 10,0 и 7,9 ±

9,1 дня соответственно (табл. 4). Симптомы пневмо�

нии были более выражены у невакцинированных

больных ВП: 3,19 ± 0,94 балла – в 1�й группе и 3,48 ±

0,89 балла – во 2�й (p < 0,01); средняя продолжитель�

ность лечения во 2�й группе была дольше: 20,19 ±

5,50 (1�я группа) и 22,25 ± 9,92 дня (2�я группа)

(p < 0,05).

По объему поражения легочной ткани и частоте

осложнений ВП, определенных на основании рент�

генологического исследования и клинических дан�

ных, группы достоверно не различались (рис. 2).

Осложнения при ВП были выявлены у 14,9 % паци�

ентов 1�й группы и у 15,2 % – 2�й (рис. 3).

Между объемом поражения легочной ткани,

определенным рентгенологически, и симптомами

пневмонии имелась прямая корреляционная связь

(r = 0,20), так же, как с осложнениями (r = 0,48),

одышкой (r = 0,14), объективными признаками

пневмонии (r = 0,27), ЧСС (r = 0,17), ЧДД > 16 в ми�

нуту (r = 0,16) и обратная корреляция – с SatO2

(r = –0,18).

Рис. 2. Рентгенологическая характеристика пневмонии

Figure 2. Radiological features of community�acquired pneumonia

Таблица 3
Характеристики привычки курения у пациентов

Table 3
Smoking history of patients

Показатель 1;я группа (n = 114) 2;я группа (n = 151) p1–2

М min max S М min max S

Стаж курения, годы 4,7 1,0 15,0 2,6 4,4 1,0 12,0 2,5 0,34

Интенсивность курения, сигарет в день 10,4 2,0 20,0 5,1 11,0 2,0 20,0 5,3 0,35

ИК, пачко;лет 2,5 0,2 8,5 1,9 2,5 0,1 12,0 2,0 1,00

Примечание: min – минимальный показатель; max – максимальный показатель; р – достоверность различий.
Notes. M, mean; S, standard deviation of the mean; min, minimal value; max, maximum value; p, statistically significant difference.

Таблица 4
Клинические показатели у больных пневмонией

Table 4
Clinical parameters of patients with communityFacquired pneumonia 

Показатель 1;я группа 2;я группа p1–2

M S M S

Период болезни до госпитализации, дни 8,58 10,01 7,89 9,08 0,56

Срок лечения в стационаре, койко;дни 20,19 5,50 22,25 9,92 0,04

Симптомы, баллы:

пневмонии 3,19 0,94 3,48 0,89 0,01

ОРВИ 1,03 0,83 0,94 0,89 0,42

объективные 8,31 2,42 8,20 2,36 0,71

АД, мм рт. ст.:

систолическое 114,65 9,28 112,95 8,92 0,15

диастолическое 70,76 6,72 71,50 7,17 0,42

ЧСС, в минуту 78,09 11,88 78,88 11,09 0,59

ЧДД, в минуту 17,60 1,71 17,38 1,79 0,33

SatO2, % 97,31 1,30 97,13 1,64 0,38

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений в минуту; ЧДД – частота дыхательных движений, SatO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом.
Notes. M, mean; S, standard deviation of the mean; p, statistically significant difference.
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При сравнении показателей клинического ана�

лиза крови выявлено, что количество лейкоцитов

и содержание сегментоядерных лейкоцитов (%) у па�

циентов 1�й группы были достоверно ниже, а эози�

нофилов и лимфоцитов (%) – выше, чем в 2�й груп�

пе (табл. 5). По другим показателям анализа крови

группы не различались. Таким образом, у невакци�

нированных пациентов с ВП установлена более вы�

раженная воспалительная реакция на инфекцию,

чем у вакцинированных.

Пациенты с полисегментарными изменениями

в легких по данным рентгенологического исследова�

ния, по сравнению пациентами с очаговыми пора�

жениями имели более короткий период нахождения

в коллективе (156,99 ± 101,93 и 201,19 ± 128,65 дней

соответственно; р = 0,005) и ниже ИМТ (21,30 ±

2,86 кг / м2 и 22,08 ± 2,42 кг / м2 соответственно;

р = 0,03) (табл. 6).

Клинические симптомы поражения ВДП (1,08 ±

0,75 и 0,86 ± 0,83 балла соответственно; р = 0,046)

и легких (3,63 ± 0,86 и 3,19 ± 0,95 балла соответ�

ственно; р = 0,001) при полисегментарной пневмо�

нии были более выражены. Это сочеталось с такими

объективными признаками, как увеличение ЧДД

Таблица 6
Сравнение показателей больных ВП легкого и тяжелого течения

Table 6
Comparison of parameters in patients with mild vs severe communityFacquired pneumonia

Показатель Пневмония полисегментарная (n = 104), Пневмония очаговая (n = 117), Достоверность отличий 

в т. ч. курильщики (n = 60)   в т. ч. курильщики (n = 66) показателей 2 групп, р

M S M S

Период службы, дни 156,99 101,93 201,19 128,65 0,005

Возраст, годы 19,75 1,63 20,19 2,03 0,080

Срок вакцинации, дни 74,54 99,09 85,50 145,84 0,520

Интенсивность курения, 

сигарет в день 10,50 5,57 10,94 5,09 0,646

ИК, пачко;лет 2,35 1,94 2,59 2,08 0,502

Длительность болезни 

до госпитализации, дни 8,29 10,37 7,52 7,67 0,530

Симптомы пневмонии, баллы 3,63 0,86 3,19 0,95 0,001

Симптомы ОРВИ, баллы 1,08 0,75 0,86 0,83 0,046

Объективные симптомы, баллы 8,91 2,35 7,56 2,34 0,001

ИМТ 21,30 2,86 22,08 2,42 0,030

Артериальное давление, мм рт. ст.:

систолическое 113,27 9,33 114,07 9,35 0,537

диастолическое 70,44 6,99 72,30 7,08 0,060

ЧСС в минуту 79,93 10,95 77,00 11,26 0,060

ЧДД в минуту 17,80 1,70 17,03 1,61 0,001

SatO2, % 96,87 1,93 97,51 1,03 0,005

Длительность лечения, 

койко;дни 24,26 11,14 18,62 4,96 0,001

Notes. M, mean; S, standard deviation of the mean; p, statistically significant difference.

Таблица 5
Лабораторные показатели у больных ВП

Table 5
Laboratory parameters of patients 

with communityFacquired pneumonia

Показатель 1;я группа (n = 114) 2;я группа (n = 151) р1–2

M S M S

Гемоглобин, г / л 127,14 15,57 130,13 14,17 0,11

Лейкоциты, × 10–9 / л 8,65 3,42 9,99 4,54 0,01

Нейтрофилы, % 60,14 13,19 63,32 12,98 0,05

Палочкоядерные, % 6,14 4,37 6,22 5,36 0,90

Сегментоядерные, % 53,62 12,08 57,16 12,20 0,02

Плазматические, % 0,01 0,09 0,02 0,18 0,55

Эозинофилы, % 2,69 2,65 1,95 1,96 0,01

Базофилы, % 0,32 0,85 0,19 0,49 0,13

Лимфоциты, % 31,37 12,76 27,96 12,32 0,03

Моноциты, % 5,64 3,24 6,34 3,61 0,10

Скорость оседания 

эритроцитов, мм / ч 21,24 15,58 21,33 15,22 0,96

С;реактивный 

белок, мг / мл 39,72 63,10 28,11 51,09 0,61

Notes. M, mean; S, standard deviation of the mean; p, statistically significant difference.

Рис. 3. Частота осложнений при пневмонии

Figure 3. Frequency of complications in community�acquired pneumo�

nia
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в минуту (17,80 ± 1,70 и 17,03 ± 1,61 баллов соответ�

ственно; р = 0,001) и с более низкой SatO2 (96,87 ±

1,93 и 97,51 ± 1,03 % соответственно; р = 0,005). Про�

должительность периода выздоровления больных

тяжелой пневмонией составила 24,26 ± 11,14 дня,

а при очаговой пневмонии – 18,62 ± 4,96 дня

(р = 0,001). Установлена достоверная прямая корре�

ляционная связь между объемом поражения легких

и месяцем поступления в организованный коллек�

тив (от 1�го до 12�го) (r = 0,15) и наличием болезней

ВДП (r = 0,15), а также обратная связь со сроком

пребывания в организованном коллективе (r = –0,16)

и ИМТ (r = –0,14).

При исследовании секрета из носоглотки на на�

личие ДНК и РНК вирусных и бактериальных возбу�

дителей респираторных инфекций у пациентов 1�й

и 2�й групп отмечено носительство условно�пато�

генной микрофлоры C. pneumoniae (45,5 и 12,5 % со�

ответственно; р = 0,09), M. pneumoniae (15,2 и 25,0 %

соответственно; р = 0,51) и S. pneumoniae (51,5 и 37,5 %

соответственно; р = 0,48) (табл. 7). PIV и AV spр. вы�

делены у 6,1 % пациентов 1�й группы.

Микробиологическая характеристика возбудите�

лей ВП, выделенных из мокроты больных, представ�

лена на рис. 4. У вакцинированных пациентов

в структуре возбудителей лидирующее место зани�

мала H. influenzae (24,5 %), далее – Streptococcus spp.

(19,0 %), S. pneumoniae – (10,3 %), Klebsiella pneumo�

niae (6,9 %), S. aureus – (1,7 %) и Moraxella catarrha�

lis – (1,7 %) (табл. 8).

У невакцинированных пациентов выявлялись

Streptococcus spp. (36,0 %; р = 0,048), H. influenzae

(20,4 %; р = 0,61), S. pneumoniae (4,0 %; р = 0,22),

M. catarrhalis (4,0 %; р = 0,46), S. aureus – (2,0 %;

р = 0,90). Таким образом, в обеих группах S. pneumo�

niae занимал 3�е место в структуре возбудителей ВП,

тогда как H. influenzae и Streptococcus spp. сохраняли

лидирующие позиции. Другие грамотрицательные

возбудители чаще выявлялись у пациентов 2�й груп�

пы – 17,2 и 24,0 % соответственно (р = 0,0002).

K. pneumoniae была обнаружена в образцах мокроты

пациентов только 1�й группы.

Несмотря на то, что по данным микробиологичес�

кого исследования мокроты у вакцинированных

S. pneumoniae был выделен в 10,3 % случаев, антиген

пневмококка в моче (Binax NOW S. pneumonia, Alere Inc.,

США) обнаружен только в 2,9 % случаев, а у невакци�

нированных – в 4,1 и 1,4 % случаев соответственно.

Заключение

На основании полученных данных можно сделать

следующие выводы:

• факторами риска пневмонии у мужчин молодого

возраста в организованных коллективах являются

отсутствие вакцинации против пневмококка,

низкие антропометрические показатели (ИМТ,

масса тела и окружность грудной клетки), куре�

ние табака, болезни верхних дыхательных путей

и повторные пневмонии до поступления на во�

инскую службу;

• риск пневмонии в первые 100 дней службы

у невакцинированных мужчин составлял 6,96

(95%�ный ДИ – 3,39–14,58; p < 0,001) по срав�

нению с вакцинированными, а клинические про�

явления болезни были более тяжелыми;

• вакцинированные против пневмококка мужчины

заболевают пневмонией преимущественно после

6 мес. нахождения в коллективе при наличии

факторов риска пневмонии, а болезнь протекает

более легко, чем у невакцинированных;

• носительство пневмококка широко распростра�

нено у мужчин в организованных коллективах,

Рис. 4. Структура возбудителей, выделенных из мокроты больных

при микробиологическом исследовании, %

Figure 4. Pneumonia pathogens according to sputum microbiological

examination results, %

Таблица 7
Определение возбудителей респираторных инфекций

в мазке из носоглотки методом 
полимеразной цепной реакции

Table 7
Respiratory pathogens in nasopharyngeal smears using

PCR

Возбудитель Всего 1;я группа 2;я группа р1–2

(n = 41)  (n = 33) (n = 8)

PIV 2 (4,9) 2 (6,1) 0 (0,0) –

AV spр. 2 (4,9) 2 (6,1) 0 (0,0) –

RSV 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) –

C. pneumoniae 16 (39,0) 15 (45,5) 1 (12,5) 0,09

M. рneumoniae 7 (17,1) 5 (15,2) 2 (25,0) 0,51

S. рneumoniae 20 (48,8) 17 (51,5) 3 (37,5) 0,48

Таблица 8
Микробиологическое исследование мокроты, n (%)

Table 8
Sputum microbiological examination, n (%)

Возбудитель 1;я группа 2;я группа р1–2

(58 образцов) (50 образцов)

H influenzae 14 (24,1) 10 (20,0) 0,61

Streptococcus spp. 11 (19,0) 18 (36,0) 0,048

S. pneumoniae 6 (10,3) 2 (4,0) 0,22

K. pneumoniae 4 (6,9) 0 (0,0) –

S. aureus 1 (1,7) 1 (2,0) 0,90

M. catarrhalis 1 (1,7) 2 (4,0) 0,46

Другие 10 (17,2) 12 (24,0) 0,0002

Нет роста 11 (19,0) 5 (10,0) 0,07
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что подтверждает необходимость профилактики

пневмококковой инфекции;

• лидирующими возбудителями пневмонии у муж�

чин молодого возраста в организованных коллек�

тивах были гемофильная палочка, пиогенные

стрептококки и пневмококк;

• частота пневмококковой пневмонии у мужчин

в организованных коллективах составляет 2,9 %

у вакцинированных и 1,4 % – у невакцинирован�

ных против пневмококка, что указывает на зна�

чительное снижение роли этого возбудителя

пневмонии в условиях массовой вакцинации;

• у молодых мужчин, вакцинированных против

пневмококка, при заболевании пневмонией сроки

болезни в среднем сокращаются на 2,2 койко�дня.
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без участия спонсоров.
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Уважаемые читатели!

В журнале «Пульмонология» № 6 / 2015 в статье «Тромбоэмболия легочной артерии:

клинические рекомендации Европейского общества кардиологов (2014)» были до�

пущены опечатки. 

На стр. 650 в разделе «Антикоагулянты» следует читать: «Стандартная длитель�

ность АКТ составляет не менее 3 мес.». 

На стр. 659 в разделе «ТЭЛА без шока и гипотензии (ТЭЛА среднего или низкого

риска)» должно быть: «Нормотензивные больные, показатели которых отнесены

к III и выше классу по PESI или ≥ 1 балла по sPESI, у которых при проведении

ЭхоКГ, КТ�ангиографии либо кардиологического тропонинового теста (или всех

этих методов) не выявлено отклонений от нормы, относятся к группе умеренного /

низкого риска».

Приносим свои извинения.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

и хроническая сердечная недостаточность (ХСН) –

наиболее часто встречающиеся в клинической прак�

тике заболевания: среди американцев ХОБЛ страда�

ют 14 млн, а ХСН – 5 млн [1, 2]. ХОБЛ – болезнь 2�й

половины жизни, развивается в большинстве случа�

ев после 40 лет; как правило, к этому времени появ�

ляется сопутствующая патология. По данным раз�

личных исследований, в 62 % наблюдений среди

больных ХОБЛ старших возрастных групп выявля�

ется ХСН. Распространенность ХСН в популяции

составляет ≥ 1,8–2,0 %, а среди лиц старше 65 лет

возрастает до 6–10 %, при этом декомпенсация ста�

новится самой частой причиной госпитализации

больных пожилого возраста. В России ХОБЛ являет�

ся одной из основных после артериальной гипертен�

зии (АГ; 88 %) и ишемической болезни сердца (ИБС;

59 %) причин развития ХСН (13 %) [3]. Таким обра�

зом, ХОБЛ в сочетании с ХСН составляют опасный

«дуэт», требующий особого внимания.

ХСН при ХОБЛ может быть обусловлена как на�

личием сопутствующей кардиальной патологии

(прежде всего ИБС), так и являться проявлением де�

компенсации хронического легочного сердца (ХЛС).

В ряде работ установлено, что наличие хронического

обструктивного бронхита является независимым

фактором риска ИБС наряду с возрастом, курением,

уровнем холестерина, систолическим АД (САД) [4, 5].

Даже при небольшом снижении объема форсиро�

ванного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) в 2–3 раза

Хроническая сердечная недостаточность различного генеза
у больных хронической обструктивной болезнью легких
Н.А.Кароли, А.В.Бородкин, А.П.Ребров
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет имени В.И.Разумовского» Минздрава России: 
410012, Саратов, ул. Большая Казачья, 112

Резюме

Цель. Изучена частота встречаемости и клинические особенности хронической сердечной недостаточности (ХСН) различного генеза

у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материалы и методы. Среди обследованных пациентов с ХОБЛ

у 112 (36,2 %) отмечены признаки недостаточности кровообращения. Больные с сочетанной патологией оказались старше, имели боль�

ший индекс массы тела, курили дольше и интенсивнее. Длительность одышки как одного из основных симптомов ХОБЛ также была

несколько выше у пациентов с ХОБЛ и ХСН. Результаты и обсуждение. Выявлена взаимосвязь между выраженностью бронхообструк�

ции и развитием ХСН. Различий между пациентами с различным генезом ХСН не отмечено. Артериальная гипертензия (АГ) встреча�

лась одинаково часто у больных ХОБЛ при наличии и отсутствии ХСН. Длительность АГ была почти в 2 раза дольше у больных с недо�

статочностью кровообращения. Заключение. У больных ХОБЛ и ХСН фракция выброса левого желудочка (ЛЖ) достоверно ниже этого

показателя у больных ХОБЛ без ХСН. У пациентов с ХСН ишемического генеза фракция выброса ЛЖ была достоверно ниже, чем

у больных с ХСН неишемического генеза. Установлены снижение физической работоспособности (6�минутный шаговый тест) и более

выраженная гипоксемия у пациентов с ХСН по сравнению с больными без таковой.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая сердечная недостаточность.

DOI: 10.18093/0869�0189�2016�26�1�38�45

Different origins of chronic heart failure in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease
N.A.Karoli, A.V.Borodkin, A.P.Rebrov
V.I.Razumovskiy Saratov State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 112, Bol. Kazach'ya str., Saratov, 410012, Russia

Summary

The aim of this study was to analyze prevalence, clinical course and pathogenesis of chronic heart failure (CHF) in patients with chronic obstructive

pulmonary disease (COPD). Methods. The study involved 309 patients with COPD who underwent spirometry and Doppler echocardiography.

Natriuretic peptide level was measured in blood. Results. One hundred and twelve (36.2%) patients had CHF. Patients with comorbidity were older,

had higher body mass index, longer and more severe smoking history. Dyspnea as one of the main COPD symptoms existed for longer period in

patients with COPD and CHF. CHF was related to severity of the airflow limitation. There was no difference between patients with different origin

of CHF. The rate of hypertension was similar in COPD patients with and without CHF, but the duration of hypertension was almost twice as high�

er in patients with CHF. The left ventricular ejection fraction (LV EF) was significantly lower in COPD patients with CHF compared to those with�

out CHF and was significantly lower in patients with ischaemic CHF compared to CHF of another origin. Also, COPD patients with CHF had sig�

nificantly lower physical tolerance measured by 6�min walk test and more severe hypoxemia. Conclusion. Prevalence of CHF in COPD patients is

quite high. CHF is caused both by concomitant cardiovascular disease (coronary heart disease, hypertension, etc.) and actually by progressive chron�

ic cor pulmonale. Unaffected LV EF is seen more often in COPD patients; however, decreased LV EF is associated with coronary heart disease.

Development of CHF in COPD patients is also associated with such risk factors as smoking, severe bronchial obstruction, hypoxemia, and tachy�

cardia.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure.
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увеличивается риск ИБС, инсульта, внезапной смер�

ти независимо от наличия других факторов риска [6,

7]. Результаты нескольких проспективных исследо�

ваний (HonoluluHeartProgram, CARDIA, WhitehallStudy,

CardiovascularHealthStudy, BuffaloHealthStudy, Busselton

HealthStudy и т. д.) свидетельствуют, что ОФВ1 яв�

ляется независимым предиктором заболеваемости

и смерти от коронарных заболеваний, в т. ч. симпто�

мов ХОБЛ [3, 7, 10]. В работе D.D.Sinetal (2005) пока�

зано, что ОФВ1 верхней квартили у здоровых лиц

в сравнении с ОФВ1 нижней квартили риск сердеч�

но�сосудистой смертности выше приблизительно на

75 % независимо от пола. При наличии симптомов

хронического бронхита увеличивается риск сердеч�

но�сосудистой смерти примерно на 50 %. При сни�

жении ОФВ1 на каждые 10 % общая смертность

повышается на 14 %, а смертность от сердечно�сосу�

дистых заболеваний – на 28 %, риск нефатальных

коронарных событий – на 20 %. Заболеваемость

ХОБЛ и ИБС прогрессивно нарастает с возрастом

и в клинической практике после 40 лет наблюдается

достаточно частое их сочетание.

ХЛС является одной из важных проблем совре�

менной медицины. По данным ряда работ, в 30–50 %

случаев ХОБЛ сопровождаются развитием легочной

гипертензии (ЛГ) [9, 10]. Наличие ЛГ утяжеляет

прогноз и является одним из основных факторов,

определяющих выживаемость больных ХОБЛ. От�

мечено, что прогноз жизни больных ХОБЛ стано�

вится неблагоприятным при стабилизации ЛГ и раз�

витии недостаточности кровообращения.

Целью работы являлось изучение частоты встре�

чаемости и клинических особенностей ХСН различ�

ного генеза у пациентов с ХОБЛ.

Материалы и методы

В соответствии с поставленной целью обследованы

больные ХОБЛ (n = 309) старше 40 лет с анамнезом

курения ≥ 10 пачко�лет, находившиеся на лечении

в ГУЗ «Областная клиническая больница» (Саратов)

и подписавшие информированное согласие на учас�

тие в исследовании. Диагноз ХОБЛ устанавливался

в соответствии с критериями GOLD. Критериями

исключения являлись другие заболевания органов

дыхания, острое нарушение коронарного кровооб�

ращения (инфаркт миокарда (ИМ), нестабильная

стенокардия) за последние 6 мес. перед госпитализа�

цией, миокардиты и пороки сердца в анамнезе, хро�

ническое употребление алкоголя. Пациенты подби�

рались методом случайной выборки.

Всем выполнялась спирометрия на аппарате

MicroLab (Micro Medical Ltd., Великобритания). Ульт�

развуковое исследование сердца проводилось на

аппарате Apogee`CX (Siui, Китай) с использовани�

ем датчика частотой 2,75 МГц с одновременной ре�

гистрацией двухмерной эхокардиограммы (ЭхоКГ)

и допплер�ЭхоКГ в импульсном режиме.

Статистическая обработка производилась при

помощи пакетов программ «Биостатистика» и Statis�

tica. Среди методов обработки использовались прос�

тая статистика, t�критерий Стьюдента, критерий

Манна–Уитни, частотный критерий Пирсона (χ2),

корреляционный анализ. Различие между изучае�

мыми параметрами признавалось достоверным при

р < 0,05.

Исследование одобрено Комитетом по этике

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медици�

нский университет имени В.И.Разумовского» Мин�

здрава России.

Результаты и обсуждение

У 112 (36,2 %) из 309 пациентов с ХОБЛ имелись

признаки сердечной недостаточности. Наличие ХСН

устанавливалось на основании жалоб, анамнеза,

оценки клинического состояния, данных ЭхоКГ,

определения уровня мозгового натрийуретического

пептида в плазме крови в соответствии с Националь�

ными рекомендациям Всероссийского научного об�

щества кардиологов и Общества специалистов по

сердечной недостаточности.

Пациенты с признаками ХСН были разделены на

группы наличия и отсутствия в анамнезе ИМ.

У больных 1�й группы (n = 37) наиболее вероятно

имелась т. н. ХСН ишемического генеза, в то время

как во 2�й (n = 75) – ХСН неишемического генеза.

У всех пациентов с симптомами ХСН отмечены

признаки недостаточности по большому кругу кро�

вообращения (отеки, асцит, застойные изменения

печени), у 24 (21,4 %) – признаки застойных измене�

ний по малому кругу кровообращения (влажные

хрипы в легких, плевральный выпот (n = 1), харак�

терные изменения при рентгенологическом иссле�

довании). Ни один пациент не имел изолированных

признаков левожелудочковой (ЛЖ) недостаточно�

сти. Как видно из данных, представленных в табл. 1,

пациенты с сочетанной патологией были старше:

в возрасте 65 лет и старше было 36 (18,3 %) пациен�

тов без ХСН и 38 (33,9 %) больных с ХСН (p < 0,01).

Таким образом, ХСН диагностирована у 51,4 % гос�

питализированных больных ХОБЛ в возрасте старше

65 лет. Пациенты с ХСН неишемического генеза бы�

ли моложе, чем больные с ХСН и перенесенным ИМ

(p < 0,001). Моложе 60 лет (трудоспособный возраст)

были 49,7 % пациентов 2�й группы, в то время как

в 1�й группе было лишь 32,4 % пациентов аналогич�

ного возраста.

У больных ХОБЛ и ХСН отмечен бóльший ИМТ,

чем у пациентов без ХСН (p < 0,001). По данному по�

казателю пациенты с ХСН различного генеза не раз�

личались между собой.

Пациенты с сочетанной патологией курили доль�

ше (p < 0,01) и интенсивнее (p < 0,001), чем больные

ХОБЛ без ХСН. Различий между пациентами с раз�

ным генезом ХСН не отмечено. Длительность

одышки как одного из основных симптомов ХОБЛ

также была несколько больше у пациентов с ХОБЛ

и ХСН (p > 0,05).

У больных ХОБЛ и ХСН установлены более вы�

раженные нарушения функции внешнего дыхания,

чем пациентов без ХСН. Среди больных с сочетан�
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ной патологией в 1,5 раза чаще отмечалось тяжелое

и крайне тяжелое течение ХОБЛ, чем среди пациен�

тов с ХОБЛ без ХСН. Различий по выраженности

бронхообструкции и тяжести ХОБЛ среди больных

с разным генезом ХСН не отмечено. Полученные

данные свидетельствуют о наличии взаимосвязи

между выраженностью бронхообструкции и разви�

тием ХСН.

АГ встречалась одинаково часто у больных ХОБЛ

при наличии или отсутствии ХСН. Наличие АГ уста�

навливалось на основании как минимум трехкрат�

ной регистрации повышения АД ≥ 140 / 90 мм рт. ст.

при казуальном измерении АД по методу Н.С.Ко�

роткова либо при употреблении пациентом антиги�

пертензивных препаратов. Длительность АГ была

почти в 2 раза больше у больных с ХСН (p < 0,01).

У пациентов с ХСН ишемического генеза АГ дли�

лась в 2 раза дольше, чем у больных ХСН неишеми�

ческого генеза (p < 0,001).

У пациентов без признаков декомпенсации сер�

дечной недостаточности отмечены более высокие

уровни САД и ДАД. Это подтверждает данные о том,

что при развитии тяжелой дыхательной недостаточ�

ности, декомпенсации сердечной недостаточности

у больных ХОБЛ, даже при АГ в анамнезе происхо�

дит снижение АД. САД < 120 мм рт. ст. зарегистриро�

вано у 14 больных с сердечной недостаточностью

и у 10 пациентов без таковой (χ2 = 4,51; р < 0,05).

С другой стороны, эти данные могут отражать бóль�

шее внимание пациентов и врачей к контролю над

АД при появлении симптомов ХСН, особенно при

перенесенном ИМ. Так, у больных с перенесенным

ИМ САД и ДАД было достоверно ниже, чем у паци�

ентов без ХСН (p < 0,05 и p < 0,01 соответственно),

а при ХСН неишемического генеза уровни АД были

недостоверно ниже, чем при ХОБЛ без ХСН.

Установлены снижение физической работоспо�

собности (6�МШТ) (p < 0,001) и более выраженная

гипоксемия (p < 0,001) у пациентов с ХСН по срав�

нению с больными без таковой. Достоверных разли�

чий между пациентами с разным генезом ХСН не

выявлено. Необходимо отметить повышение ЧСС

у пациентов с ХОБЛ и ХСН по сравнению с больны�

ми ХОБЛ независимо от генеза ХСН (см. табл. 1–3).

ФВ ЛЖ является одним из ключевых показателей

гемодинамики при ХСН и имеет большое прогно�

стическое значение: чем ниже показатель ФВ, тем

хуже прогноз. Установлено, что у пациентов с ХОБЛ

и ХСН ФВ ЛЖ достоверно ниже таковой у больных

без ХСН (p < 0,001). У пациентов с ХСН ишемичес�

кого генеза ФВ ЛЖ была достоверно ниже, чем

у больных с таковой неишемического генеза (p <

0,001). Традиционно в исследованиях, посвященных

различным аспектом ХСН, принимали участие

больные с низкой ФВ (обычно < 35 %), т. е. имевшие

систолическую сердечную недостаточность. На се�

годняшний день лишь для этих больных определены

виды лечения, при которых прогноз улучшается.

Систолическая дисфункция ЛЖ (ФВ < 35 %) отмеча�

лась у 5 пациентов с ХОБЛ и ХСН, у 3 из них имелся

ИМ в анамнезе. ФВ < 45 % (используется в ряде

исследований как показатель сниженной ФВ) име�

лась у 19 (17 %) больных: у 1 пациента без клиничес�

ких признаков ХСН, у 9 – с ХСН ишемического

(p < 0,001 с группой без признаков ХСН) и у 9 – не�

ишемического генеза (p < 0,001 с группой без при�

знаков ХСН).

Больные с промежуточными значениями ФВ

(от 35 до 50 %) относятся к т. н. серой зоне и их ре�

комендуется рассматривать как имеющих незначи�

тельную систолическую дисфункцию [11]. Таких

пациентов в обследуемой группе было 27: 6 – без

признаков ХСН, 10 – с ХСН неишемического

(p < 0,01 с группой без признаков ХСН) и 11 – с ХСН

ишемического генеза (p < 0,001 с группой без при�

знаков ХСН).

Нормальная ФВ (> 50 %) выявлена у 95,9 % паци�

ентов без ХСН и у 76,8 % больных с ХСН (p < 0,001):

у 63 (84 %) – с ХСН неишемического генеза и у 23

(62,2 %) – с ХСН ишемического генеза (p < 0,05 со�

ответственно).

ХСН у пациентов с ХОБЛ может иметь различ�

ный генез. Основными причинами развития ХСН

в России являются АГ (88 %) и ИБС (59 %). Для бо�

лее подробного изучения особенностей ХСН выде�

лены группы пациентов без анамнеза АГ, ИБС (ста�

бильной и нестабильной), мерцательной аритмии

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных 

пациентов (M ± σ)
Table 1

Clinical characteristics of patients (M ± SD)

Показатель Больные без Больные p

ХСН (n = 197) с ХСН (n = 112)

Возраст, годы 56,6 ± 8,07 61,25 ± 8,17 < 0,001

ИМТ, кг / м2 25,05 ± 4,64 28,17 ± 6,30 < 0,001

Длительность курения 38,09 ± 9,79 42,16 ± 11,35 < 0,01

Пачко;лет, усл. ед. 44,68 ± 21,90 55,69 ± 26,67 < 0,001

Длительность кашля, 

годы 17,01 ± 8,39 17,34 ± 8,97 > 0,05

Длительность одышки, 

годы 7,63 ± 5,26 8,87 ± 5,95 > 0,05

Наличие АГ, n (%) 127 (62,9) 74 (65,5) > 0,05

Длительность АГ, годы 4,93 ± 5,73 8,69 ± 15,15 < 0,01

Перенесенный ИМ, n (%) 14 (6,9) 37 (32,7) < 0,001

Стенокардия, n (%) 24 (11,9) 37 (32,7) < 0,001

САД, мм рт. ст. 138,97 ± 21,59 133,18 ± 22,20 < 0,05

ДАД, мм рт. ст. 87,09 ± 12,24 83,92 ± 12,90 < 0,05

Стадия ХОБЛ, n (%):

I–II 72 (36,5) 19 (17,0) < 0,001

III–IV 125 (63,5) 93 (83,0) < 0,001

ЖЕЛ, % 67,26 ± 19,15 59,35 ± 18,4 < 0,001

ФЖЕЛ, % 48,45 ± 17,57 40,94 ± 19,07 < 0,001

ОФВ1, % 45,16 ± 17,04 34,80 ± 17,42 < 0,001

SaO2, % 94,35 ± 4,86 85,20 ± 12,9 < 0,001

ЧСС, в минуту 79,95 ± 13,49 89,51 ± 15,14 < 0,001

6;МШТ, м 439,76 ± 127,16 294,22 ± 154,79 < 0,001

ФВ ЛЖ, % 63,17 ± 7,96 57,10 ± 11,16 < 0,001

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ДАД – диастолическое АД; ЖЕЛ – жизненная
емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная ЖЕЛ; SaO2 – сатурация кислородом артери�
альной крови; ЧСС – частота сердечных сокращений; 6�МШТ – 6�минутный шаговый
тест; ФВ – фракция выброса.
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Оригинальные исследования

(см. табл. 3). Как видно из представленных данных,

в отличие от результатов предыдущего анализа паци�

енты с наличием и отсутствием ХСН были сопоста�

вимы по возрасту, ИМТ. У всех больных ХСН име�

лись проявления недостаточности кровообращения

по большому кругу, в то время как признаки застоя

по малому кругу отсутствовали. У пациентов с ХСН

также отмечены бóльшие длительность и интенсив�

ность курения. У пациентов с ХСН отмечены более

выраженное снижение ОФВ1 (p < 0,05) и тяжесть

ХОБЛ, чем у больных без признаков ХСН. Так,

у 85 % пациентов с ХСН установлена ХОБЛ III–IV

стадии (p < 0,05 c группой больных без ХСН). Также

у пациентов с сочетанной патологией отмечены

признаки более выраженной дыхательной недоста�

точности (снижение SaO2), чем у больных без ХСН

(p < 0,001). Толерантность к физической нагрузке

у больных с ХОБЛ и ХСН была ниже, чем у пациен�

тов без ХСН (p < 0,001). У пациентов с ХСН и ХОБЛ

отмечается склонность к тахикардии по сравнению

с пациентами без признаков ХСН (p < 0,001).

ФВ ЛЖ у больных обеих групп достоверно не раз�

личалась. Необходимо отметить, что у всех пациен�

тов с ХСН ФВ ЛЖ была > 50 %. В то же время у боль�

ных ХСН отмечено достоверное повышение САД

в легочной артерии по сравнению с аналогичным по�

казателем у пациентов с ХОБЛ без ХСН (p < 0,001).

Клиницисты на различных этапах оказания ме�

дицинской помощи часто встречаются с пожилыми

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов c ХСН ишемического и неишемического генеза(M ± σ)

Table 2
Clinical characteristics of patients with ischaemic and nonFischaemic CHF (M ± SD)

Показатель Больные без ХСН (n = 197) Больные ХОБЛ с ХСН без ИМ (n = 75) Больные ХОБЛ с ХСН + ИМ (n = 37)

Возраст, годы 56,6 ± 8,07 60,15 ± 8,11** 63,51 ± 7,93*###

Наличие АГ, n (%) 127 (62,9) 51 (67,1) 23 (62,2)

Длительность АГ, годы 4,93 ± 5,73 6,25 ± 15,89 13,95 ± 12,18***###

Перенесенный ИМ, % 14 (6,9) 0 100

Стенокардия, n (%) 24 (11,9) 19 (25)# 18 (48,6)###*

ИМТ, кг / м2 25,05 ± 4,64 28,16 ± 6,41## 28,19 ± 6,17###

Длительность курения, годы 38,09 ± 9,79 41,12 ± 11,29# 44,52 ± 11,39###

Пачко;лет, усл. ед. 44,68 ± 21,90 56,43 ± 28,24## 54,14 ± 23,39###

Длительность кашля, годы 17,01 ± 8,39 18,85 ± 9,12 14,09 ± 7,81*

Длительность одышки, годы 7,63 ± 5,26 9,0 ± 5,65 8,60 ± 6,59

САД, мм рт. ст. 138,97 ± 21,59 133,96 ± 23,40 131,19 ± 19,23#

ДАД, мм рт. ст. 87,09 ± 12,24 85,09 ± 12,65 80,95 ± 13,38##

Стадия ХОБЛ, n (%):

I–II 72 (36,5) 10 (13,3)### 6 (16,2)#

III–IV 125 (63,5) 65 (86,7)### 31 (83,8)#

ЖЕЛ, % 67,26 ± 19,15 60,06 ± 18,78## 57,64 ± 18,34##

ФЖЕЛ, % 48,45 ± 17,57 42,39 ± 19,31# 37,21 ± 18,06###

ОФВ1, % 45,16 ± 17,04 35,92 ± 16,08### 32,13 ± 20,58###

SaO2, % 94,35 ± 4,86 86,58 ± 12,18### 86,87 ± 11,21###

ЧСС, в минуту 79,95 ± 13,49 90,54 ± 15,9### 87,17 ± 13,27###

6;МШТ, м 439,76 ± 127,16 310,11 ± 159,08### 274,72 ± 150,28###

ФВ ЛЖ, % 63,17 ± 7,96 59,13 ± 10,38### 53,04 ± 11,68###**

Примечание: достоверность между группами больных ХОБЛ с различным генезом ХСН: * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001. Достоверность различий с пациентами без ХСН: 
# – p < 0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001.
Notes. For comparisons between patients with ischaemic and non�ischaemic CHF: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001. For comparisons between patients with or without CHF: #, p < 0.05; 
##, p < 0.01; ###, p < 0.001. CHF, chronic heart failure.

Таблица 3
Клиническая характеристика 

обследованных (M ± σ)
Table 3

Clinical characteristics of patients (M ± SD)

Показатель Больные без Больные p

ХСН (n = 62) с ХСН (n = 20)   

Возраст, годы 55,05 ± 8,64 58,75 ± 9,01 > 0,05

ИМТ, кг/м2 23,60 ± 3,65 25,82 ± 5,81 > 0,05

Длительность курения 36,80 ± 9,84 40,47 ± 11,04 > 0,05

Пачко;лет, усл. ед. 42,67 ± 18,78 58,68 ± 27,25 < 0,01

Длительность кашля, 

годы 16,52 ± 7,74 20,75 ± 9,46 < 0,05

Длительность одышки, 

годы 7,61 ± 5,17 8,43 ± 4,49 > 0,05

САД, мм рт. ст. 125,20 ± 9,95 117,8 ± 11,14 < 0,01

ДАД, мм рт. ст. 79,45 ± 5,91 75,56 ± 7,84 < 0,05

Стадия ХОБЛ, n (%):

I–II 31 (50) 3 (15,0) < 0,05

III–IV 31 (50) 17 (85,0) < 0,05

ЖЕЛ, % 68,49 ± 20,02 61,90 ± 28,39 > 0,05

ФЖЕЛ, % 50,62 ± 18,76 47,45 ± 28,89 > 0,05

ОФВ1, % 48,13 ± 17,91 35,82 ± 21,32 < 0,05

SaO2, % 95,18 ± 3,08 80,00 ± 14,23 < 0,001

ЧСС, в минуту 79,40 ± 13,83 91,41 ± 16,84 < 0,001

6;МШТ, м 441,90 ± 117,2 178,10 ± 70,00 < 0,001

ФВ ЛЖ, % 63,69 ± 4,81 62,17 ± 5,76 > 0,05

Систолическое давление 

в легочной артерии, 39,24 ± 7,54 58,03 ± 18,21 < 0,001

мм рт. ст.



пациентами, предъявляющими жалобу на одышку.

Основными причинами одышки у пациентов стар�

шей возрастной группы являются ХОБЛ и ХСН. До

2003 г. считалось, что ХСН при ХОБЛ встречается

нечасто, а если имеется ХСН, то она преимущест�

венно связана с правожелудочковой недостаточ�

ностью вследствие развития ХЛС [12]. Такие взгляды

базировались на результатах небольшого числа ис�

следований, опубликованных до 1970 г., выборка

пациентов в которых была представлена преиму�

щественно молодыми пациентами с тяжелым ХОБЛ

без ИБС. В этих исследованиях систолическая дис�

функция ЛЖ была отмечена лишь в 0–16 % случаев.

В 1975–1984 гг. были опубликованы данные 5 иссле�

дований, в которых отмечена частота ХСН у пациен�

тов с ХОБЛ 10–46 % [12]. Однако взгляд на ХСН как

на редко встречающееся состояние при ХОБЛ сохра�

нялся до опубликования в 2003 г. результатов ис�

следования P.A.McCullough et al., в котором частота

недиагностированной ХСН составляла 21 % у паци�

ентов с ХОБЛ и бронхиальной астмой (n = 417), об�

ратившихся за экстренной помощью в связи с одыш�

кой [13]. В 2005 г. эти данные были подтверждены

в исследовании [14] у пациентов со стабильной ХОБЛ.

В дальнейшем в нескольких исследованиях проде�

монстрирована значимость сочетания респиратор�

ной и сердечно�сосудистой патологии.

ХСН имеется у 36,2 % больных ХОБЛ, госпита�

лизированных в пульмонологическое отделение, что

соответствует данным литературы о выявляемости

ХСН у больных ХОБЛ [14, 15]. У пациентов с ХСН

преимущественно отмечаются признаки недостаточ�

ности по большому кругу кровообращения, и лишь

у 21,4 % – признаки застоя по малому кругу крово�

обращения. Такие данные могут быть обусловлены

тем, что обследуемые находились на лечении в пуль�

монологическом отделении. Весьма вероятно, что

больные с преимущественными признаками недо�

статочности ЛЖ госпитализируются в кардиологи�

ческое отделение.

ФВ < 45 % выявлена у 19 (17 %) больных ХОБЛ

и ХСН, что отличается от данных, полученных в клас�

сическом исследовании (n = 405) F.H.Rutten et al.

(2005) [14]. Установлено наличие систолической дис�

функции у 50,6 % больных ХОБЛ и ХСН. Возможной

причиной расхождения данных может быть то, что

в исследовании F.H.Rutten et al. все пациенты с ХОБЛ

были в возрасте 65 лет и старше, в то время как

в представленном в настоящей статье исследовании

больные данной возрастной группы составляли лишь

23,9 %: 18,3 % – среди пациентов без ХСН и 33,9 % –

среди пациентов с ХСН. В работе F.H.Rutten et al.

у 38 % больных с ХОБЛ и ХСН отмечены проявления

ИБС, в исследовании, обсуждаемом в настоящей

статье, таких больных было 33 %. При этом у 24 % па�

циентов с ХОБЛ и ХСН ишемического генеза отмече�

на ФВ ЛЖ < 45 %. Именно поэтому F.H.Rutten et al.

сделан вывод о том, что ИБС является наиболее явной

возможной причиной систолической дисфункции,

тогда как гипертония, гипертрофия ЛЖ и аритмия бы�

ли частой причиной диастолической дисфункции.

В то же время полученные данные о частоте вы�

явления систолической дисфункции ЛЖ у пациен�

тов с ХОБЛ совпадают с результатами исследования

REPENSAR [16] (n = 218; возраст старше 60 лет).

Отмечена также взаимосвязь между нарушением

систолической функции ЛЖ и наличием сопутству�

ющей ИБС.

В последние годы стало очевидным, что даже при

тяжелой декомпенсации кровообращения у больных

ХСН сократительная способность миокарда может

быть практически нормальной. Около 50 % всех слу�

чаев сердечной недостаточности объясняется имен�

но диастолической дисфункцией ЛЖ. До сих пор

обсуждается генез появления клинических призна�

ков сердечной недостаточности по большому кругу

у пациентов с ХЛС. Долгие годы центральная роль

в развитии правожелудочковой сердечной недоста�

точности отводилась снижению сократительной

способности миокарда правого желудочка из�за раз�

вития ЛГ. По данным настоящего исследования,

нормальная фракция изгнания ЛЖ (> 50 %) выявле�

на у 76,8 % больных ХСН (p < 0,001): у 63 (84 %)

пациентов с ХСН неишемического генеза и у 23

(62,2 %) – ишемического генеза (p < 0,05 соответ�

ственно). Полученные данные у пациентов с ишеми�

ческой ХСН в целом соответствуют данным о выяв�

лении ХСН у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ.

В обсервационных популяционных исследованиях,

например, в российском исследовании ЭПОХА–О–

ХСН среди всех пациентов с сердечной недостаточ�

ностью, верифицированной по Фрамингемским

критериям, у 56,8 % отмечена ФВ ЛЖ > 50 % [3]. В то

же время в группе неишемической ХСН удельный

вес пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ был значитель�

но выше. Необходимо отметить, что у всех пациен�

тов в группе ХСН без ИБС и АГ ФВ ЛЖ была сохра�

нена.

В исследовании F.H.Rutten et al. (2005) не выявле�

но ни одного случая ХСН, обусловленной ХЛС, в то

время как по данным настоящей работы как мини�

мум 17,9 % больных могут иметь ХСН, обусловлен�

ную декомпенсацией ХЛС. Вероятные механизмы

развития ХСН неишемического генеза представле�

ны на рисунке.

Отмечено значимое влияние на формирование

ХСН таких факторов, как курение, выраженность

бронхообструктивных нарушений, гипоксемия.

Развивающаяся при ХОБЛ гипоксия и ее компенса�

торные механизмы (эритроцитоз, тахикардия) спо�

собствуют повышению потребности миокарда в кис�

лороде в условиях недостаточной оксигенации

крови и ухудшения микроциркуляции. Длительная

работа сердца в подобных условиях приводит к раз�

витию миокардиодистрофии, сопровождающейся

снижением сократительной функции миокарда. Ги�

поксия тканей при ХСН является не только резуль�

тирующим звеном патогенеза, но и фактором, име�

ющим непосредственное провоцирующее действие

на остальные ведущие его компоненты – снижение

насосной способности сердца, преднагрузку, пост�

нагрузку и ритм сердца. Гипоксия является слож�
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ным мультикомпонентным, многоступенчатым про�

цессом. Прямые первичные эффекты гипоксии на�

правлены на мишени, локализованные на самых

различных уровнях: организменном, системном,

клеточном и субклеточном. На субклеточном уровне

гипоксия инициирует развитие апоптоза, что также

ведет к усугублению течения ХСН.

Сосудистый ответ на гипоксию включает комп�

лекс межклеточных взаимоотношений, которые

определяются рядом факторов, в т. ч. цитокинами,

факторами роста, биологическими мессенджерами.

Гипоксия вызывает утолщение интимы за счет ги�

пертрофии и гиперплазии эндотелия и субэндотели�

альных слоев. Гипертрофия эндотелиальных клеток

связана с повышением количества и размеров кле�

точных органелл, включая рибосомы, эндоплаз�

матическую сеть, аппарат Гольджи. Структурные

изменения эндотелиальных клеток не могут не со�

провождаться нарушением его функциональной ак�

тивности. Известно, что эндотелий легких метабо�

лизирует вазоактивные вещества (ангиотензин I,

эндотелин�1, брадикинин, аденин�нуклеотиды, био�

генные амины, простагландины E, F, арахидоно�

вую кислоту). В ответ на гипоксию возможно про�

дуцирование эндотелием суживающих субстанций

и / или снижение образования вазодилатирующих

веществ, повышение проницаемости сосудистой

стенки, нарушение ее антитромбогенной активнос�

ти. При длительной гипоксии у больных ХОБЛ эн�

дотелиальные функции релаксации существенно

снижаются, что служит причиной сужения сосудов

легких и возникновения ЛГ. На нарушение эндоте�

лиальных функций релаксации у больных ХОБЛ

и их взаимосвязи с гипоксией указано рядом авто�

ров [17]. Гипоксия также влияет на синтез эндоте�

линов, стимулируя экспрессию гена эндотелина�1,

продукцию эндотелина�1 и его рецепторов типа А

в эндотелиальных и гладкомышечных клетках. В ис�

следованиях in vitro показано, что, хотя общая актив�

ность ангиотензинпревращающего фермента на фо�

не хронической гипоксии снижена, локальная

экспрессия ангиотензинпревращающего фермента в

мелких легочных сосудах и правом желудочке повы�

шена [18].

Хорошо известна роль курения в патогенезе ате�

росклероза и ИБС. Несмотря на многочисленные

доказательства связи курения сигарет с ХОБЛ и сер�

дечно�сосудистой патологией, точные компоненты

сигаретного дыма и механизмы, посредством кото�

рых они оказывают свое действие при этих состоя�

ниях, не были полностью определены. Ограничен�

ная информация, полученная в ряде исследований,

позволяет предположить наличие общих путей их

развития, поскольку влияние сигаретного дыма

способствует воспалению, окислительному стрессу

и эндотелиальной дисфункции при этих состояниях.

Влияние на функцию эндотелиальных клеток может

быть особенно важным, т. к. есть информация, ука�

зывающая на то, что табакокурение может ослаблять

ангиогенез эндотелиальных клеток легочной арте�

рии при ХОБЛ и вести к повреждению клеток и ре�

моделированию при сердечно�сосудистом заболева�

нии. Сигаретный дым, являющийся основным

этиологическим фактором ХОБЛ, ассоциируется

с 50%�ным повышением риска развития ХСН [15].

Необходимо отметить повышение ЧСС у пациен�

тов с ХОБЛ и ХСН по сравнению с больными ХОБЛ

независимо от генеза ХСН. Повышение ЧСС, наря�

ду с повышением инотропной функции миокарда

и его гипертрофией, является одним из кардиальных

механизмов компенсации кровообращения в усло�

виях несостоятельности насосной функции сердца.

Эпидемиологические и клинические исследования,

проведенные в различных регионах, показали, что

увеличение ЧСС в состоянии покоя является неза�

висимым маркером риска возникновения сердечно�

сосудистых заболеваний и смерти. При этом обрат�

ная зависимость между сердечным ритмом в покое

и продолжительностью жизни наблюдается как

у здоровых лиц независимо от пола и возраста, так

и у пациентов с ИБС, ХСН.

В масштабном исследовании BEAUTIFUL пока�

зано, что высокая ЧСС в покое является маркером

риска развития сердечно�сосудистых осложнений

у больных ИБС и дисфункцией ЛЖ (ФВ < 40 %).

Через 2 года наблюдения среди пациентов с более

высокими исходными показателями ЧСС в покое

(> 70 в минуту) частота сердечно�сосудистых ослож�

нений была значительно выше, чем у лиц с ЧСС

< 70 в минуту: сердечно�сосудистой смерти – на

34 % (p = 0,0041), госпитализации по поводу сердеч�

ной недостаточности – на 53 % [19]. В исследовании

SHIFT в контрольной группе больных ХСН показа�

но, что при повышении ЧСС в начале наблюдения

на 1 сокращение в минуту увеличивается риск разви�

тия осложнений (комбинированной конечной точ�

ки – сердечно�сосудистой смерти и госпитализации,
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Рисунок. Возможные механизмы формирования ХСН неишеми�

ческого генеза у больных ХОБЛ

Figure. Possible mechanisms of development non�ischaemic chronic

heart failure
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связанной с ухудшением ХСН): через 2 года наблю�

дения – на 3 %, а при повышении на 5 ударов в ми�

нуту – на 16 % [20].

Заключение

Частота выявления ХСН у пациентов, госпитали�

зированных по поводу ХОБЛ, достаточно высока

(36,2 %). Развитие ХСН у больных ХОБЛ обусловле�

но как наличием сопутствующей патологии (ИБС,

АГ), так и непосредственным прогрессированием

ХЛС. В структуре ХСН при ХОБЛ преобладает

сердечная недостаточность с сохраненной ФВ, в то

время как снижение ФВ ассоциировано с наличи�

ем ИБС. Значимое влияние на формирование ХСН

оказывают такие факторы как курение, выражен�

ность бронхообструктивных нарушений, гипоксе�

мия, увеличение ЧСС.
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По данным Всемирной организации здравоохране�

ния (ВОЗ), хроническая обструктивная болезнь лег�

ких (ХОБЛ) является социально значимой патологи�

ей, занимая 4�е место в структуре летальности [1].

Распространенность ХОБЛ II стадии и выше, соот�

ветствующих критериям GOLD [2], по данным ис�

следования BOLD, среди лиц старше 40 лет соста�

вила 10,1 ± 4,8 %, в т. ч. 11,8 ± 7,9 % – для мужчин

и 8,5 ± 5,8 % – для женщин [3].

По данным исследования GARD [4, 5], в России

выявлена высокая распространенность хронических

респираторных заболеваний. Признаки ХОБЛ по ре�

зультатам спирометрического исследования выявля�

лись у 21,8 % респондентов. При экстраполяции

этих данных на общую популяцию в России предпо�

лагаемая доля больных со спирометрическими кри�

териями ХОБЛ составила бы 21 986 100 (15,3 %) че�

ловек, что в > 9,3 раза превышает официальные

статистические данные (n = 2 355 275,6) [6].

Согласно определению GOLD (2014), ХОБЛ –

это заболевание, которое можно предупредить и ле�

чить; характеризуется персистирующим ограниче�

нием скорости воздушного потока, которое обычно

прогрессирует и связано с выраженным хроничес�

ким воспалительным ответом легких на действие па�

тогенных частиц или газов. У ряда пациентов обост�

рения и сопутствующие заболевания могут влиять на

общую тяжесть ХОБЛ [2].

Помимо проявления заболевания со стороны

респираторного тракта, описаны системные прояв�

ления ХОБЛ. К ним относятcя кахексия с потерей

жировой массы, гипотрофия и атрофия скелетной

мускулатуры, депрессия, анемия, повышенный риск

развития сердечно�сосудистых заболеваний, васку�

лопатии малого круга кровообращения и остеопо�

роз (ОП) [7, 8]. Основная причина – системное вос�

паление, точные механизмы которого в настоящее

время изучены недостаточно [9]. Рассматриваются

механизмы, включающие действие посредством

продуцируемых цитокинов, особое место среди ко�

торых отводится фактору некроза опухоли�α и ин�

терлейкинам�1β, �6 [10–12].

Частота встречаемости ОП при ХОБЛ, согласно

официальным данным Российского Респираторного

общества (2014), составляет 28–34 % [13].

ВОЗ определяет ОП как системное метаболи�

ческое заболевание, для которого характерно сни�

жение плотности кости, нарушение ее микроархи�

Особенности течения остеопороза у пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких
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Резюме

Актуальность проблемы обусловлена высокой частотой развития остеопороза (ОП) у больных хронической обструктивной болезнью лег�

ких (ХОБЛ) на фоне неуклонного роста заболеваемости. Материалы и методы. С целью выявления особенностей течения ОП при ХОБЛ

в женской популяции обследованы пациентки (n = 79; средний возраст 66,9 ± 1,7 года) с диагностированным постменопаузальным ОП,

не принимавшие стероидные гормоны. Результаты и обсуждение. У пациенток с ХОБЛ выявлены достоверно более низкие значения по�

казателей объема форсированного выдоха за 1�ю секунду, минеральной плотности костной ткани предплечья (лучевой кости), Т�крите�

рия предплечья на фоне достоверно более частых переломов предплечья по сравнению с больными бронхиальной астмой и пациентка�

ми без бронхообструктивной патологии. Заключение. Наличие ХОБЛ способствует утяжелению течения постменопаузального ОП.
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Summary

The aim of this study was to analyze the course of osteoporosis in elderly females with pulmonary diseases. Methods. The study involved females with

postmenopausal osteoporosis who did not receive regular treatment with oral steroids. All patients underwent spirometry before and after inhalation

of a bronchodilator, bone densitometry with assessment of bone mineral density (BMD) and T�score at the proximal thigh, the lumbal spine and the

one third distal forearm. FRAX risk assessment score was also used. Results. We examined 79 patients (mean age, 66.9 ± 1.7 years). Female patients

with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) had significantly more frequent forearm fractures, significantly lower FEV1, BMD at the fore�

arm, and T�score at the forearm compared to patients with asthma and patients without obstructive pulmonary diseases. Conclusions. COPD con�

tributes to more severe course of postmenopausal osteoporosis.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, osteoporosis, FRAX, fractures.
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Оригинальные исследования

тектуры, приводящие к повышению риска перело�

мов (1994) [1].

По результатам российских эпидемиологических

исследований показано, что в возрастной группе

50 лет и старше ОП встречается у 30–33 % женщин

и 22– 24 % мужчин, что при нынешней численности

населения составляет > 10 млн [14].

Медико�социальная значимость ОП определяет�

ся спонтанными, а также низкотравматичными пе�

реломами. Частота переломов шейки бедра в России

у лиц 50 лет и старше составила в среднем 105,9 на

100 тыс. населения, чаще у женщин (122,5 на 100 тыс.),

тогда как у мужчин – 78,8; частота переломов костей

предплечья также чаще встречалась у женщин – 563

на 100 тыс. населения, у мужчин – 426 на 100 тыс.

Переломы шейки бедра имеют наибольшую меди�

цинскую и социальную значимость, которая заклю�

чается в высокой инвалидизации и смертности.

Средние показатели смертности для России соста�

вили 30–35 %. Через 1 год после перелома 78 % вы�

живших нуждаются в постоянном стороннем уходе,

через 2 года – 65,5 % [15, 16]. Например, Л.И.Дворец�

кий в своих работах говорит о естественной «возраст�

ной коморбидности» ХОБЛ и ОП [17, 18].

В ряде работ описывается учащение новых случа�

ев ОП и остеопении по мере прогрессирования ле�

гочной патологии [19, 20]. Особенно высокой оказа�

лась частота ОП у больных с терминальной стадией

различных хронических легочных заболеваний,

в т. ч. ХОБЛ, являющихся кандидатами для транс�

плантации легких [21].

Целью данной работы явилось определение осо�

бенности течения ОП у женщин пожилого возраста

с патологией легких.

Материалы и методы

Обследованы женщины, страдающие постмено�

паузальным ОП (n = 79; средний возраст 66,9 ±

1,7 года), не использовавшие пероральную терапию

глюкокортикостероидами (ГКС) и не получавшие

антиостеопоретическую терапию (в т. ч. бифосфо�

наты). В зависимости от наличия патологии легких

все обследуемые были разделены на 3 группы: 1�я

(n = 31; средний возраст – 65,9 ± 2,0 года) – некуря�

щие женщины с бронхиальной астмой (БА) средней

степени тяжести (n = 20) и тяжелого течения (n = 11);

на момент обследования достигнут частичный или

полный контроль над БА. 2�я группа (n = 23; сред�

ний возраст – 67,7 ± 2,3 года) – курящие пациентки

с ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого течения ХОБЛ

(GOLD III, IV) (n = 12) с высоким риском обостре�

ний (клиническая группа D), а также средней степе�

ни тяжести (GOLD II) (n = 11) с высоким риском

обострений (клинические группы D и C). Средний

стаж курения составил 14,0 ± 2,2 пачко�лет. Все па�

циентки 1�й и 2�й групп получали терапию ингаля�

ционными ГКС (иГКС) в суточной дозе 1 000 мкг

(по бекламетазону). В 3�ю группу были включены

женщины (n = 25) без заболевания легких и не име�

ющие стажа курения. Всем пациенткам, принимав�

шим участие в исследовании и подписавшим инфор�

мированное добровольное согласие, выполнялась

комплексная оценка функции внешнего дыхания,

включающая спирометрию при помощи спирографа

MasterScreen (Jaeger, Германия), проведение пробы

с бронхолитическим препаратом с последующей

пре� и постоценкой объема форсированного выдоха

за 1�ю секунду (ОФВ1). Больным всех групп была

выполнена остеоденситометрия на денситометре

Lunar Prodigy General Electric (GE Healthcare, США)

с оценкой минеральной плотности костной ткани

(МПКТ) и Т�критерия в проксимальном отделе бед�

ра, поясничном отделе позвоночника и костях ниж�

ней трети предплечья. Каждой пациентке, основы�

ваясь на данных анамнеза, объективных данных

и показателей остеоденситометрии, были определе�

ны риски остеопоретических переломов в течение

10 лет с использованием инструмента оценки риска

перелома (ВОЗ) FRAX® (https://www.shef.ac.uk/FRAX/

index.aspx?lang = rs).

Статистическая обработка результатов выполня�

лась с использованием программы IBM SPSS V.19.0

(США). Данные представлены в виде средних ариф�

метических и стандартных отклонений. Категори�

альные переменные представлены в виде долей

в процентах. Сравнение групп осуществлялось с по�

мощью непараметрического теста Манна–Уитни

для количественных переменных и критерия χ2 – для

категориальных признаков. При проведении корре�

ляционного анализа использовался коэффициент

Пирсона. Статистически значимыми считались раз�

личия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Основные характеристики исследуемых параметров

представлены в табл. 1, показатели остеоденсито�

Таблица 1
Основные характеристики пациентов обследованных групп (M ± стандартное отклонение)

Table 1
Characteristics of patients

Группа Показатель n ИМТ Средний возраст, ОФВ1, %исх. Случаи переломов Случаи переломов 

годы предплечья, % позвонков, %

1;я БА 31 27,6 ± 0,9 65,9 ± 2,0 76,8 ± 3,9 51,6 19,3

2;я ХОБЛ 23 25,9 ± 1,4 67,7 ± 2,3 57,1 ± 3,6* 65,2 34,8

3;я Без патологии легких 25 27,3 ± 1,2 67,5 ± 2,0 92,9 ± 1,5**,*** 44,0 16,0

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; р ≤ 0,05 в сравнении с группами: * – 1�й и 2�й; ** – 2�й и 3�й; *** – 1�й и 3�й.
Notes. *, р ≤ 0.05 for comparison between groups 1 and 2; **, р ≤ 0.05 for comparison between groups 2 and 3; ***, р ≤ 0.05 for comparison between groups 1 and 3.
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метрии – в табл. 2. При сравнении пациенток

с ХОБЛ значения ОФВ1, МПКТ предплечья (луче�

вой кости), Т�критерия предплечья были достоверно

выше у пациенток с БА и у женщин без заболевания

легких (p ≤ 0,05). Случаи переломов встречались ча�

ще у больных ХОБЛ по сравнению с пациентами

с БА. Достоверно значимых различий показателей

течения ОП у пациенток с БА и без заболеваний

легких выявить не удалось, однако можно отметить

тенденцию к более частым случаям переломов

у больных БА на фоне идентичных показателей ос�

теоденситометрии (значений МПКТ).

Как видно из табл. 1, 2 и рис. 1, при сравнении

3 групп у больных ХОБЛ значения ОФВ1, МПКТ

предплечья (лучевой кости), Т�критерия предплечья

были достоверно ниже, чем у пациенток с БА

и у женщин без заболевания легких (p ≤ 0,05). До�

стоверно значимых различий в показателях МПКТ

бедра, Т�критерия бедра, МПКТ позвонков, Т�кри�

терия позвонков и ИМТ в группах не найдено.

Наибольшая частота встречаемости переломов

предплечья и позвонков также наблюдалась в группе

пациенток с ХОБЛ, в то время как у пациенток дру�

гих групп переломы встречались реже. Так, случаи

переломов позвонков встречались более чем в 2 раза

чаще у пациенток с ХОБЛ по сравнению с больными

без патологии легких.

Оценка риска возникновения остеопоретических

переломов и отдельно переломов бедра в течение

10 лет в группах обследуемых представлена в табл. 3

и на рис. 2.

Как видно из табл. 3 и рис. 2, бóльший 10�летний

риск остеопоретических переломов и переломов

бедра имели пациенты с обструктивной патологией

легких, причем у больных ХОБЛ 10�летний риск пе�

реломов бедра был статистически значимо выше.

При проведении корреляционного анализа

с использованием коэффициента Пирсона в дан�

ной выборке определялась взаимосвязь показате�

лей спирометрии (ОФВ1, %исх. и ОФВ1 после приема

бронхолитического препарата, %) и показателей

остеоденситометрии у пациентов с обструктивной

патологией легких и в группе контроля. Результаты

корреляционного анализа представлены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, у пациентов с обструктив�

ной патологией легких (как с БА, так и с ХОБЛ) вы�

явлена достоверная положительная корреляционная

связь между значениями ОФВ1 и анализируемыми

показателями МПКТ. Обращает на себя большее

число таких связей в группе пациентов с ХОБЛ, тог�

да как у пациентов с БА – только с показателями

МПКТ предплечья.

Таблица 2
Показатели остеоденситометрии в группах (M ± стандартное отклонение)

Table 2
Bone mineral density and TFscore in patients

Группа Показатель n МПКТ бедра Т;критерий МПКТ Т;критерий МПКТ предплечья Т;критерий

(шейки бедра) (бедро) позвонков (позвонки) (BMD radius) предплечья 

(T;score radius)

1;я БА 31 0,68 ± 0,02 –2,45 ± 0,12 0,754 ± 0,02 –2,38 ± 0,23 0,63 ± 0,02 –2,80 ± 0,17

2;я ХОБЛ 23 0,680 ± 0,018 –2,55 ± 0,12 0,753 ± 0,03 –2,63 ± 0,20 0,57 ± 0,02* –3,37 ± 0,18*

3;я Без патологии 25 0,710 ± 0,017 –2,24 ± 0,11 0,780 ± 0,02 –2,53 ± 0,22 0,63 ± 0,02** –2,67 ± 0,2**

легких

Примечание: р ≤ 0,05 в сравнении с группами: * – 1�й и 2�й; ** – 2�й и 3�й; *** – 1�й и 3�й.
Notes. *, р ≤ 0.05 for comparison between groups 1 and 2; **, р ≤ 0.05 for comparison between groups 2 and 3; ***, р ≤ 0.05 for comparison between groups 1 and 3.

–2,67 Без патологии легких 0,63

–3,37 ХОБЛ 0,57

–2,80 БА

Значения МПКТ и Т;критерия лучевой кости в группах больных

0,63

**

Т�критерий лучевой кости МПКТ лучевой кости

Рис. 1. Значения МПКТ у больных ХОБЛ и БА по сравнению

с контрольной группой без обструктивной патологии

Figure 1. Bone mineral density in patients with COPD and asthma

compared to controls without bronchial obstructive diseases

Таблица 3
Показатели FRAX группах обследуемых (M ± стандартное отклонение)

Table 3
FRAX score in patients

Группа Показатель n 10;летний риск основных остеопоретических 10;летний риск перелома бедра 

переломов (FRAX)® (FRAX)®

1;я БА 31 20,470 ± 1,102 5,216 ± 0,727*

2;я ХОБЛ 23 21,740 ± 1,158** 7,909 ± 0,7313****

3;я Без патологии легких 25 16,470 ± 1,076*** 4,2640 ± 0,7159

Примечание: р ≤ 0,05 в сравнении с группами: * – 1�й и 2�й; ** – 2�й и 3�й; *** – 1�й и 3�й; **** – р ≤ 0.01 – в сравнении 2�й и 3�й групп.
Notes. *, р ≤ 0.05 for comparison between groups 1 and 2; **, р ≤ 0.05 for comparison between groups 2 and 3; ***, р ≤ 0.05 for comparison between groups 1 and 3; 
****, р ≤ 0.01 for comparison between groups 2 and 3.

* – различие достоверно (р < 0,05)
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При выполнении корреляционного анализа зави�

симости показателей спирометрии и остеоденсито�

метрии в группе пациентов без патологии легких не

выявлено.

Заключение

Течение ОП при ХОБЛ имеет определенные особен�

ности. Как правило, ОП протекает с большей поте�

рей костной массы по сравнению с пациентами без

ХОБЛ, быстрым развитием осложнений в виде пере�

ломов костей. Полученные данные свидетельствуют

о более тяжелом течении остеопороза у пациентов

с ХОБЛ в сравнении с больными БА и без патологии

легких. Это подтверждается достоверно значимым

снижением значений МПКТ и Т�критерия пред�

плечья, статистически достоверным увеличением

10�летнего риска основных остеопоретических пере�

ломов и переломов бедра (FRAX), а также учаще�

нием случаев переломов у этих пациентов. Это до�

казывает значение фактора курения и системного

воспаления на метаболизм костной ткани при

ХОБЛ. Отсутствие различий в показателях течения

ОП у больных БА и без заболевания легких дает

основание предположить минимальное влияние на

костный метаболизм терапии иГКС, а также аллер�

гического воспаления, что требует более детального

изучения. С учетом имеющихся данных пациентов

с ХОБЛ целесообразно выделять в группу риска раз�

вития ОП и проводить меры профилактики на более

ранних этапах.
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В настоящее время профилактическому направле�

нию медицины придается большое значение, что

подтверждено концепцией долгосрочного социаль�

но�экономического развития Российской Федера�

ции (РФ) на период до 2020 г., взятой за основу ре�

формы системы здравоохранения [1]. Всемирная

организация здравоохранения (ВОЗ) характеризует

табакокурение как один из ведущих факторов риска,

определяющий состояние здоровья нации, посколь�

ку табакокурение представляет собой фактор риска

для 6 из 8 основных причин смерти.

Для изучения распространенности курения таба�

ка в 2008 г. экспертами ВОЗ инициировано прове�

дение Глобального опроса взрослого населения о по�

треблении табака (GATS). В исследование были

включены 15 стран, в т. ч. Россия. Несмотря на не�

большое число государств, где проводился опрос,

доля охваченных составила 58 % всех курящих людей

в мире [2].

По итогам исследования GATS отмечено, что

Россия занимает лидирующее место по распростра�

ненности табакокурения в мире и входит в десятку

стран с наибольшей долей курящего населения на�

ряду с Польшей, Турцией, Украиной, Китаем и Вьет�

намом. Установлено, что в РФ курят 43,9 млн (39,1 %)

взрослого населения, из них мужчин – 30,6 млн

(60,2 %), женщин – 13,3 млн (21,7 %) [2].

В последние годы в России наблюдается отчетли�

вая тенденция к увеличению распространенности

табакокурения среди молодежи и более раннему на�

чалу регулярного потребления табака. Согласно ре�

зультатам GATS, около 17 % взрослых начинают
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Эпидемиологическая характеристика табакокурения
и сравнительная оценка состояния респираторной 
системы у молодых мужчин
Л.Б.Постникова 1, И.А.Доровской 1, В.А.Костров 1, Э.Т.Манюкова 2, И.В.Долбин 2, М.А.Курышева 2

1 – ГБУЗ Нижегородской области «Городская больница № 28»: 603035, Нижний Новгород, ул. Чаадаева, 7;

2 – ГБУЗ Нижегородской области «Городская клиническая больница № 38»: 603000, Нижний Новгород, ул. Чернышевского, 22

Резюме

Табакокурение – ведущий фактор риска многих заболеваний, в т. ч. патологии респираторной системы. Цель. Оценка распространен�

ности табакокурения у здоровых молодых мужчин и статуса курения респондентов, частоты респираторных симптомов, перенесенных

болезней органов дыхания, параметров легочной функции у курящих и некурящих лиц. Материалы. Распространенность курения сре�

ди молодых мужчин составила 20,9 %, из них 72,5 % начали курить в 16–20 лет. У большинства молодых курильщиков отмечены низ�

кий индекс курения, слабая степень никотиновой зависимости, но высокая приверженность продолжению курения. Результаты. В груп�

пе курильщиков чаще отмечались респираторные симптомы и аллергические проявления, перенесенные пневмонии и острые респира�

торные вирусные инфекции по сравнению с некурящими мужчинами. Заключение. Опираясь на результаты настоящего исследования,

следует подчеркнуть целесообразность углубленного медицинского обследования здоровых курящих молодых мужчин и внедрения ан�

тисмокинговых программ.

Ключевые слова: табакокурение, респираторная система, профилактика, молодые мужчины.

DOI: 10.18093/0869�0189�2016�26�1�52�58

Epidemiology of tobacco smoking and assessment 
of respiratory status of young men
L.B.Postnikova 1, I.A.Dorovskoy 1, V.A.Kostrov 1, E.T.Manyukova 2, I.V.Dolbin 2, M.A.Kurysheva 2

1 – City Hospital No 28: 7, Chaadaeva str., Nizhniy Novgorod, 603035, Russia;

2 –City Clinical Hospital No 38: 22, Chernyshevskogo str., Nizhny Novgorod, 603000, Russia

Summary

The aim of this study was to assess prevalence of tobacco smoking in healthy young men and to investigate smoking status, prevalence of respirato�

ry symptoms and respiratory diseases and to measure lung function in smokers and non�smokers. Methods. This was a prospective cohort epidemi�

ological study involving healthy male medical students. The participants fulfilled the GARD questionnaire. All participants underwent spirometry.

Physical status was assesses with 1�km race time. Fagerstrom test of nicotine dependence was used in smokers. Results. The prevalence of tobacco

smoking in young men was 20.9%. Smoking was started at the age of 16 – 20 years in 72.5%. Most smokers were mild smokers with low nicotine

dependence and high motivation to continue smoking. Smokers more often had respiratory symptoms, acute respiratory infections, pneumonias,

and allergy compared with healthy non�smokers. Conclusion. Based on the results of this study, thorough medical examinations of healthy young

smokers is reasonable. Smoking cessation programs should be developed for this cohort.

Key worlds: smoking tobacco, respiratory system, prevention, young men.
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ежедневно курить в возрасте моложе 15 лет. Больше

всего опрошенных (46,6 %) выкурили 1�ю сигарету

в возрасте 15–17 лет, а 14,2 % начали ежедневно ку�

рить в возрасте старше 20 лет. Средний возраст нача�

ла регулярного курения – 18,1 года [2, 3].

Таким образом, в большинстве случаев начинают

курить в школьном или студенческом возрасте. Осо�

бенно заметно увеличение распространения табако�

курения среди молодых женщин. При сравнении

последних данных по распространенности курения

в России с показателями середины 1990�х годов от�

мечается лишь небольшое увеличение числа куря�

щих молодых мужчин и, напротив, резкий подъем

приверженности курению (почти в 3,5 раза) моло�

дых женщин [2]. Так, в возрастной группе 19–24 лет

удельный вес курящих женщин более чем в 10 раз

превышает таковой у женщин старше 65 лет.

По проекту ВОЗ GARD «Эпидемиология хрони�

ческих заболеваний органов дыхания и факторов

риска их развития во взрослой популяции с оценкой

эффективности образовательных программ на ве�

дение пациентов с респираторной патологией

в первичном звене здравоохранения в Российской

Федерации» в российском исследовании (n = 7 164)

были представлены новые данные о распространен�

ности табакокурения [4]. Установлено, что по данным

12 регионов РФ (2010–2011) когда�либо курили

3 286 (45,86 %) (95%�ный доверительный интервал

(ДИ) – 44,7–47,02 %), из них 2 403 (73,15 %) (95%�

ный ДИ – 71,6–74,66 %) сообщили, что продолжа�

ют курить. Из числа ранее куривших респондентов

2 135 (65 %) составили мужчины, а 1 152 (35 %) –

женщины. Отмечено, что максимум курения при�

ходится на возраст от 20 до 40 лет (> 50 % всех куря�

щих лиц), в то время в старшей возрастной группе

(> 60 лет) распространенность курения снизилась

до < 35 % [4].

Несмотря на общеизвестные факты, что табакоку�

рение вызывает широкий спектр неинфекционных за�

болеваний, наследственные болезни и бесплодие, чис�

ло курильщиков в России неуклонно возрастает [5].

Высокий уровень курения, особенно среди лиц

молодого возраста, увеличение распространенности

неинфекционных заболеваний, рост смертности в РФ

инициировали подписание Россией Рамочной кон�

венции ВОЗ по борьбе против табака, в которой со�

держатся принципы планирования мероприятий

(преимущественно ограничительного характера),

мобилизации политических и финансовых ресурсов

для разработки антисмокинговой политики [6].

Табак – уникальный продукт: кроме никотина,

в нем содержится > 4 500 токсических веществ (орга�

нические соединения, тяжелые металлы, свободные

радикалы, радиоактивные вещества и т. п.) [7]. При

длительном воздействии токсических веществ, со�

держащихся в сигаретном дыме при курении, инду�

цируется воспаление в бронхах и легких, поражение

кровеносных сосудов, что является причиной фор�

мирования бронхолегочной патологии. С целью

ранней диагностики хронических заболеваний лег�

ких, согласно рекомендациям, при выкуривании

1 пачки сигарет в день на протяжении 10 лет и нали�

чии минимальных респираторных симптомов и даже

их отсутствии необходимо проводить исследование

функции внешнего дыхания (ФВД) [8].

Таким образом, дальнейшее изучение распрост�

раненности табакокурения в различных популяци�

онных группах и его влияния на состояние здоровья,

особенно у практически здоровых молодых людей,

является актуальным и приоритетным направле�

нием медицинской науки с целью преодоления вы�

сокой приверженности населения табакокурению

и предупреждения болезней органов дыхания.

Целью исследования явилось изучение распрост�

раненности табакокурения, оценка статуса курения

у здоровых молодых мужчин и сравнительный ана�

лиз клинико�функционального состояния респира�

торной системы у курящих и некурящих лиц.

Материалы и методы

В организованном коллективе (Нижний Новгород)

выполнено проспективное когортное эпидемиоло�

гическое исследование молодых мужчин (n = 678:

возраст 24,38 ± 2,99 (20; 37) года), обучавшихся

в 2013–2014 гг. в высшем образовательном меди�

цинском учреждении (опрошены 96 % студентов).

Все включенные в исследование мужчины после

углубленного медицинского обследования призна�

ны практически здоровыми и были сопоставимы по

образу жизни, питанию и физической подготовке.

Исследование состояло из 2 этапов: 1�й – само�

стоятельное заполнение респондентами молодого

возраста анкет�опросников GARD (ВОЗ; Минздрав

России; ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА Рос�

сии. Версия 1.1 от 19.03.10), 2�й – определение уров�

ня физической подготовленности и исследование

ФВД по данным спирометрии у курящих и некуря�

щих молодых мужчин.

В валидизированный опросник GARD на рус�

ском языке включены вопросы для оценки респи�

раторных симптомов (кашель, мокрота, свистящие

хрипы, одышка), перенесенных заболеваний орга�

нов дыхания и факторов риска (табакокурение, про�

фессиональные вредности, бытовые условия, соци�

альные факторы) [4].

После анализа заполненных анкет GARD все

респонденты были разделены на 2 группы: 1�я – ку�

рящие мужчины; 2�я – некурящие. У курильщиков

оценивался статус курения: степень никотиновой за�

висимости (тест Фагерстрема), степень мотивации

бросить курить и степень мотивации к курению;

рассчитывался индекс курения (ИК) – (число сига�

рет, выкуриваемых за сутки × годы курения) / 20.

ИК ≥ 10 расценивался как высокий риск респира�

торной патологии [8].

Уровень физической подготовленности молодых

мужчин определялся по 5�балльной шкале по ре�

зультатам, показанным при выполнении упражне�

ния «бег (кросс) на 1 км»: 5 баллов – время < 3 мин

10 с; 4 балла – от 3 мин 10 с до 3 мин 20 с; 3 балла –

от 3 мин 20 с до 3 м 30 с; 2 балла – > 3 мин 30 с.



Спирометрическое исследования в группе прак�

тически здоровых курящих и некурящих мужчин

проводилось на компьютерном спирографе фирмы

Cosmed (Италия) с определением значений форсиро�

ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) (л, %),

объема форсированного выдоха за 1�ю секунду

(ОФВ1) (л, %), индекса ОФВ1 / ФЖЕЛ (%), средней

объемной скорости (СОС) выдоха на уровне 25–75 %

ФЖЕЛ25–75 (%).

Статистический анализ результатов осущест�

влялся с помощью программы SPSS Statistics 19. Ко�

личественные показатели представлены с учетом ха�

рактера распределения первичных данных: при

параметрическом – в виде среднего арифметическо�

го значения ± стандартное отклонение, при непара�

метрическом – в виде медианы (25�й процентиль;

75�й процентиль). Сравнение количественных па�

раметров в группах с разной приверженностью про�

ведено с помощью t�критерия Стьюдента для неза�

висимых выборок или с помощью U�критерия

Манна–Уитни. Изменение количественных пара�

метров в ходе наблюдения оценивалось с помощью

t�критерия Стьюдента для парных выборок. Для

сравнения частоты в независимых выборках исполь�

зовался критерий χ2. Критерием достоверности раз�

личий исследуемых параметров считался уровень

значимости р < 0,05. При 0,1 > р ≥ 0,05 выносилось

суждение о наличии статистической тенденции.

Результаты и обсуждение

В соответствии со структурой анкет респондентам

задавался вопрос о том, курили ли они когда�нибудь

и курят ли сейчас. Под курением понимается не

менее 20 пачек сигарет за всю жизнь или не более

1 сигареты в день в течение 1 года к моменту данно�

го опроса [4].

Среди практически здоровых молодых мужчин

(n = 678) курили 142 (20,9 %) респондента, в группу

некурящих лиц включены 536 (79,1 %) человек. Сле�

довательно, табакокурение выявлено у каждого 5�го

в возрасте 20–37 лет. Полученные данные сопоста�

вимы с результатами недавно проведенного исследо�

вания среди студентов�медиков, по результатам ко�

торого курение в популяции молодых мужчин уста�

новлено в 21,7 % случаев [9].

Максимальное число мужчин составили груп�

пу в возрасте 20–25 лет (1�я группа – 65,49 %;

2�я –71,83 %); 11,27 % курящих и 22,39 % некурящих

были в возрасте 26–29 лет; 23,24 и 5,78 % респонден�

тов – 30–37 лет.

Средний возраст начала курения в группе прак�

тически здоровых курящих мужчин составил 18,91

± 2,92 (10; 31) года. При этом в 10–15 лет начали ку�

рить 10 (7,04 %) мужчин, в 16–20 лет – 103 (72,53 %),

в 21–25 лет – 25 (17,6 %), в 26–31 год – 4 (2,83 %).

Таким образом, 2/3 мужчин молодого возраста 1�й

группы начали курить в возрасте 16–20 лет (рис. 1).

Изучение статуса курения у активно курящих

людей является важным компонентом для разработ�

ки комплексной программы по отказу от курения

и лечения никотиновой зависимости. С этой целью

разработаны специальные опросники, которые поз�

воляют определить степень никотиновой зависи�

мости, мотивации к отказу от курения и привержен�

ности курению. Уточнение интенсивности курения,

т. е. определение количества выкуриваемых сигарет

в сутки и расчет ИК также дополняют особенности

статуса курения курящего человека, что имеет цен�

ность для уточнения риска развития бронхолегоч�

ных заболеваний и выбора методов терапии никоти�

новой зависимости.

По результатам сравнительного анализа суточной

потребности в сигаретах у респондентов 1�й группы

установлено, что 75 (52,82 %) молодых мужчин вы�

куривали 6–10 сигарет в день, 37 (26,06 %) – 11–15;

20 (14,08 %) – 1–5 сигарет. В 10 (7,04 %) случаях ин�

тенсивность курения была максимальной и состави�

ла 16–20 сигарет в сутки (рис. 2).

Известно, что ИК > 10 пачко�лет у курящих сви�

детельствует о высоком риске хронических заболева�

ний легких [8]. При сравнительном анализе ИК

у обследованных курящих молодых мужчин установ�

лено, что в 97,18 % случаев данный показатель не

превышал 10 пачко�лет: у 67 (47,18 %) – < 2; у 41

(28,87 %) – 3–4; у 17 (11,97 %) – 5–6; 8 (5,63 %) –

Постникова  Л.Б. и др. Эпидемиологическая характеристика табакокурения у молодых мужчин

54 Пульмонология. 2016; 26 (1): 52–58

Рис. 1. Распределение курящих молодых мужчин в зависимости от

времени начала курения (n = 142)

Figure 1. Distribution of young male smokers (n = 142) according to age

of starting the smoking

Рис. 2. Распределение практически здоровых курящих молодых

мужчин с учетом количества выкуриваемых сигарет в сутки (n = 142)

Figure 2. Distribution of healthy young male smokers (n = 142) accord�

ing to number of cigarettes smoked per day
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7–8; у 6 (4,23 %) – 9–10 (рис. 3). Только у 3 (2,11 %)

курильщиков отмечен ИК > 11 пачко�лет.

Таким образом, молодой возраст у практически

здоровых курящих мужчин, короткий период актив�

ного курения и небольшое число выкуриваемых си�

гарет определили малую величину ИК и, следова�

тельно, еще низкий риск респираторной патологии

на момент обследования.

Среди 95,07 % курящих мужчин молодого возрас�

та степень никотиновой зависимости по тесту Фа�

герстрема не превышала 4 баллов, т. е. была очень

слабой или слабой. Средняя и высокая степень ни�

котиновой зависимости регистрировалась только

у 4,93 % курильщиков (рис. 4).

Несмотря на слабую никотиновую зависимость,

только у 49 (34,5 %) респондентов 1�й группы уста�

новлена высокая степень мотивации бросить курить

(7–8 баллов) (рис. 5). При этом 65,49 % курящих

мужчин характеризовались низкой мотивацией (62

(43,66 %)) или полным отсутствием (31 (21,83 %))

желания отказаться от курения.

По данным литературы, у лиц с высокой мотива�

цией к отказу от курения успешное прекращение ку�

рения в течение 1 года в 100 % случаев не достигает�

ся. Это объясняется тем, что у большинства курящих

людей развивается никотиновая зависимость высо�

кой степени, при преодолении которой может по�

требоваться нескольких курсов терапии [8].

В настоящем исследовании отмечено, что при�

верженность курению в молодом возрасте может

быть связана с окружением в семье (курение отца

и / или матери). В частности установлено, что у рес�

пондентов 1�й группы курящих родителей было до�

стоверно больше (40,14 %) по сравнению с группой

некурящих слушателей (30,9 %) (р = 0,041).

Респираторные симптомы не всегда заставляют

человека обращаться за медицинской помощью,

особенно если их интенсивность минимальна. При

этом активное выявление респираторных симпто�

мов в общей популяции при наличии факторов рис�

ков может улучшить раннюю диагностику заболева�

ний органов дыхания [10]. Результаты настоящего

исследования согласуются с литературными дан�

ными.

На вопрос о наличии кашля утвердительно отве�

тили 13 (9,15 %) курящих респондентов и 1 (0,19 %)

некурящий мужчина. На вопросы, детализирующие

характер кашля, ответили 13 (9,15 %) человек, при

этом 8 (5,63 %) курящих отметили, что кашель

беспокоит их > 3 мес. подряд в течение 1 года. Сред�

няя продолжительность кашля у практически здо�

ровых курящих молодых мужчин составила 1,38 ±

1,38 (1; 5) года (рис. 6, табл. 1, 2).

На вопрос об откашливании мокроты утверди�

тельно ответили 13 (9,15 %) курящих и 6 некурящих

Рис. 3. Распределение практически здоровых курящих молодых

мужчин с учетом ИК (n = 142)

Figure 3. Distribution of healthy young male smokers (n = 142) accord�

ing to the smoking index

Рис. 4. Распределение практически здоровых курящих молодых

мужчин по степени никотиновой зависимости (n = 142)

Figure 4. Distribution of healthy young male smokers (n = 142) according

to nicotine dependence

Рис. 5.

Распределение

практически

здоровых курящих

молодых мужчин по

степени мотивации

бросить курить 

(n = 142)

Figure 5. Distribution

of healthy young male

smokers (n = 142)

according to motiva�

tion to quit smoking

Рис. 6. Частота респираторных симптомов у практически здоро�

вых курящих и некурящих молодых мужчин
Примечание: * � различия между группами достоверны, p < 0,001.

Figure 6. Frequency of respiratory symptoms in healthy young male

smokers
Note. *, p < 0.001.



мужчин (1,12 %). На вопросы, детализирующие ха�

рактер мокроты, ответили 13 (9,15 %) человек, при

этом 1 (0,19 %) курящий и 3 (0,56 %) некурящих

респондентов отметили, что мокрота беспокоит их

> 3 мес. подряд в течение 1 года. Средняя продолжи�

тельность откашливания мокроты у курящих моло�

дых мужчин составила 1,38 ± 1,34 (1; 3) года, у неку�

рящих – 4,3 ± 3,05 (3; 7) года (см. табл. 1, 2).

Среди опрошенных мужчин одышка при значи�

тельной нагрузке достоверно чаще встречалась у ку�

рильщиков – в 11 (7,75 %) случаях по сравнению

с 4 (0,75 %) некурящими.

Различий в частоте жалоб на удушье и какие�ли�

бо аллергические проявления между исследуемыми

группами респондентов не обнаружено.

По результатам анкетирования в анамнезе у прак�

тически здоровых курящих и некурящих молодых

мужчин статистически значимых различий по часто�

те перенесенных острых респираторных заболева�

ний (острые респираторные вирусные инфекции

(ОРВИ) и пневмония) не выявлено (p > 0,05) (рис. 7).

Одним из важных мероприятий по оценке функ�

ционального состояния организма является опреде�

ление физической работоспособности. Наиболее

информативный показатель при проведении тестов

с физической нагрузкой – это время нагрузки (мак�

симально возможное на момент тестирования время

выполнения нагрузки), отражающее уровень физи�

ческой работоспособности. При анализе оценок по

5�балльной системе, полученных за упражнение

«Бег на 1 км» у курящих (n = 59) и некурящих

(n = 127) практически здоровых молодых мужчин,

выявлен ряд особенностей (табл. 3): 54,2 % активно

курящих мужчин за упражнение «Бег на 1 км» полу�

чили оценку «удовлетворительно», в то время как

67 % некурящих – оценки «хорошо» (20,5 %) и «от�

лично» (46,5 %).

Таким образом, выполнение упражнения «Бег на

1 км» на оценку «удовлетворительно» у большего

числа курящих молодых мужчин может косвенно

свидетельствовать о снижении адаптационных воз�

можностей у данной категории обследованных.

Исследование ФВД является одним из основных

методов ранней диагностики хронической обструк�

тивной болезни легких [11–13]. С целью выявления

болезней органов дыхания у практически здоровых

курящих молодых мужчин с респираторными симп�

томами (n = 59) или без таковых и некурящих моло�

дых мужчин (n = 127) оценивались показатели ФВД

(табл. 4).
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Рис. 7. Частота

встречаемости

пневмонии и ОРВИ

у курящих

и некурящих 

молодых мужчин

Figure 7. Frequency of

pneumonias and acute

respiratory infections in

young male smokers

and non�smokers

Таблица 1
Частота респираторных симптомов у практически

здоровых курящих и некурящих 
молодых мужчин; n (%)

Table 1
Frequency of respiratory symptoms in healthy smokers 

and nonFsmokers, n (%)

Симптомы Курящие, Некурящие, Достоверность различий 

n = 142   n = 536 между группами, р

Кашель 13 (9,15) 1 (0,19) < 0,001

Мокрота 13 (9,15) 6 (1,12) < 0,001

Одышка* 11 (7,75) 4 (0,75) < 0,001

Удушье 2 (1,41) 2 (0,37) > 0,05

Положительный 

аллергический 3 (2,11) 13 (2,43) > 0,05

анамнез

Примечание: * – одышка при значительной нагрузке.
Notes. *, dyspnea on high exertion; p, statistical significance of the difference between
groups.

Таблица 2
Длительность кашля и откашливания мокроты 

у практически здоровых курящих 
и некурящих молодых мужчин

Table 2
Length of cough and sputum production in young male

smokers and nonFsmokers

Характеристика Курящие, Некурящие, Достоверность 

n = 142   n = 536 различий между 

группами, р

Кашель > 3 мес. 

подряд в течение 8 (5,63) – –

1 года, n (%)

Средняя продол;

жительность 1,38 ± 1,38 (1; 5) – –

кашля, годы

Откашливание 

мокроты > 3 мес. 1 (0,19) 3 (0,56) > 0,05

подряд в течение 

1 года, n (%)

Средняя продол;

жительность 1,38 ± 1,34 (1; 3) 4,3 ± 3,05 (3; 7) > 0,05

откашливания 

мокроты, годы

Note. p, statistical significance of the difference between groups.

Таблица 3
Распределение практически здоровых курящих 

и некурящих молодых мужчин в зависимости от 
оценки за выполнение упражнения «Бег на 1 км»; n (%)

Table 3
Distribution of healthy young male smokers 

and nonFsmokers according to 1Fkm race 
time score, n (%)

Оценка Курящие, Некурящие, Достоверность различий 

n = 142   n = 536 между группами, р

Отлично 10 (16,9) 59 (46,5) < 0,001

Хорошо 15 (25,4) 26 (20,5) > 0,05

Удовлетвори; 32 (54,2) 33 (26) < 0,001

тельно

Неудовлетво; 2 (3,4) 9 (7,1) > 0,05

рительно

Note. p, statistical significance of the difference between groups.
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При сравнительном анализе исследуемых пара�

метров вентиляционной функции легких, характе�

ризующих бронхиальную проходимость, у курящих

и некурящих молодых мужчин статистически значи�

мых различий не зарегистрировано. Показатели

ФВД соответствовали нормативным величинам.

Заключение

Несмотря на высокую осведомленность молодых

мужчин, обучавшихся в высшем образовательном

медицинском учреждении, 20,9 % опрошенных ак�

тивно курили, в 72,5 % случаев начало курения при�

ходилось на возраст 16–20 лет.

К отличительным особенностям статуса табако�

курения у большинства опрошенных курящих моло�

дых мужчин относятся низкий ИК (< 10 пачко�лет)

и слабая степень никотиновой зависимости при од�

новременно малой степени или полном отсутствии

мотивации бросить курить.

Более частое упоминание о респираторных симп�

томах (кашель, мокрота, одышка) у практически

здоровых курящих молодых мужчин по сравнению

с некурящими респондентами при нормальных

спирометрических показателях согласуется с резуль�

татами исследований, в которых табакокурение рас�

сматривается как фактор риска бронхолегочных за�

болеваний [4].

Подчеркивается целесообразность проведения

следующих дополнительных мероприятий у здоро�

вых курящих молодых мужчин:

• углубленное динамическое наблюдение 

и обследование с обязательным выполнением

компьютерной спирометрии;

• активное внедрение антисмокинговых 

программ – оценка курения, индивидуальные

и групповые беседы, консультирование по 

отказу от курения, при наличии показаний –

медикаментозная терапия никотиновой 

зависимости;

• ежегодная противогриппозная вакцинация.
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без участия спонсоров.
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Курение – глобальная проблема общественного здра�

воохранения. От болезней, связанных с использовани�

ем табачных изделий, умирает 1 из 2 курильщиков.

Наиболее часто при этом причиной смерти является

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [1,

2]. В развитых странах, например, во Франции, табако�

курение является причиной более чем 70 000 смертей

каждый год [3].

Учитывая растущую распространенность табакоку�

рения среди молодежи и последующее влияние хрони�

ческого табакокурения на здоровье, а следовательно,

и на рост потребления ресурсов здравоохранения [4],

весьма актуальной задачей является поиск новых мето�

дов объективной оценки функционального состояния

дыхательной системы в период раннего, субклиничес�

кого, формирования изменений функции легких [5].

Современные аспекты оценки статуса респираторного
здоровья у курящих молодых людей с применением
акустического анализа
Н.А.Мокина 1, Н.С.Антонов 2, Г.М.Сахарова 3

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

2 – ФГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации» ФМБА России: 125371, Москва, Волоколамское шоссе, 91;

3 – ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11�я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Метод аускультации был впервые описан Р.Лаэннеком в 1816 г. В настоящее время аускультация получила свое развитие при акустичес�

ком цифровом анализе дыхательных звуков. Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование среди курящих и некурящих

молодых людей с использованием спирометрии, скрининг�опроса и оценки акустической работы дыхания (АРД). В исследовании

принимали участие студенты нескольких вузов Самары (n = 158; средний возраст – 18,4 ± 1,1 года; 91 мужчина (средний возраст – 18,3 ±

1,2 года); 67 женщин (средний возраст – 18,4 ± 1,2 года)). Результаты и обсуждение. Получены значимые различия между показателя�

ми спирометрии, частотой хронического бронхита (ХБ) и АРД в группах курящих и некурящих. Степень никотиновой зависимости

у них характеризовалась как слабая, а средние значение угарного газа (СО) в выдыхаемом воздухе у курящих находились в нижнем

и среднем диапазоне значений, однако уровень мотивации к продолжению табакокурения (стимуляция, потребность, расслабление,

поддержка, зависимость, привычка) имел выраженность не ниже средних значений, а показатели спирометрии и АРД были наихудши�

ми у курящих. Заключение. У курящих выявлена отрицательная корреляция между объемом форсированного выдоха за 1�ю секунду

и мгновенной объемной скоростью после выдоха 50 % форсированной жизненной емкости легких от начала выдоха и АРД на низкочас�

тотном диапазоне 0,2–1,2 кГц. У курильщиков отмечена и бóльшая частота признаков ХБ по вопроснику Европейского сообщества ста�

ли и угля (ЕССУ), следовательно и худший прогноз по хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Таким образом, у курящих

наряду со спирометрией, оценкой статуса курения и опросом по ЕССУ возможно применение акустического анализа респираторных

звуков для расширения комплексной клинико�функциональной оценки, формирования прогноза по ХОБЛ и последующего примене�

ния в антитабачных программах.

Ключевые слова: табакокурение, молодежь, хронический бронхит, хроническая обструктивная болезнь легких, акустический паттерн

дыхания.
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Summary

The aim of this comparative study was a comprehensive analysis of respiratory health in young smokers. Methods. An acoustic analysis of respirato�

ry sounds, spirometry, the Fagerström Test for Nicotine Dependence, and the Questionnaire of the European Community for Coal and Steel

(ECCS) on respiratory symptoms were used in this study. Results. The study involved 158 young subjects aged 18 to 19 years (mean age, 18.4 ± 1.1

years; 91 males). A significant difference in spirometric parameters, prevalence of symptoms of chronic bronchitis and the acoustic work of breath�

ing (AWB) was found between smokers and non�smokers. Nicotine dependence was evaluated as weak with lower to moderate exhaled CO levels.

However, motivation to continue smoking was moderate or higher; spirometric and AWB parameters were significantly lower in smokers compared

to non�smokers. Conclusion. The acoustic analysis of respiratory sounds could be used for clinical and functional evaluation of respiratory status,

predicting COPD development and smoking control along with spirometry, specific questionnaires and smoking status assessment.

Key words: smoking, young subjects, chronic bronchitis, COPD, breathe acoustic model.
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При исследовании механизмов функциональной

респираторной регуляции различных патологических

состояний респираторной системы, вызываемых по�

стоянным курением табака, в особенности при хро�

ническом бронхите (ХБ) и ХОБЛ, общепризнанным

базовым исследованием является спирометрия [6, 7].

Аускультация как диагностический метод впер�

вые применена Рене Лаэннеком, который в 1819 г.

издал свой тематический фундаментальный труд [8].

В настоящее время поиск новых, неинвазивных ме�

тодов исследования легких по�прежнему остается

актуальной задачей медицинской науки. Оценка ле�

гочных шумов с помощью фонендоскопа субъектив�

на и в значительной степени зависит от уровня под�

готовки врача и его опыта. Следует отметить, что

одним из активно развивающихся направлений

в респираторной диагностике, в т. ч. у курящих,

является акустический цифровой анализ дыхатель�

ных звуков, который, будучи интегрированным со

спирометрией, позволяет расширить возможности

ранней диагностики респираторных нарушений [9].

Использование акустического компьютерно�диаг�

ностического комплекса позволяет регистрировать

(сканировать) респираторный цикл через высоко�

чувствительный датчик, помещаемый в ротовую

полость пациента [10]. Фиксирование и оценка ам�

плитудно�частотных характеристик спектра дыха�

тельных звуков по этой технологии, наряду со спи�

рометрией, позволяет расширить объективную

оценку функционального состояния дыхательной

системы в период субклинического формирования

изменений функции легких. Актуальной на сегод�

няшний день задачей является комплексная оценка

функционального состояния дыхательной системы

у молодых курильщиков с целью наиболее раннего

выявления признаков ХОБЛ [11] с учетом множест�

венного патологического влияния табачного дыма

на респираторную систему, усугубляющего течение

табачной зависимости и хронического гипоксичес�

кого стресса [12–14].

Целью настоящего исследования явилось прове�

дение комплексного анализа статуса респираторного

здоровья с применением наряду со спирометрией

и скрининг�опросом по табакокурению акустическо�

го анализа респираторных звуков для расшире�

ния комплексной клинико�функциональной оценки

и формирования прогноза по ХОБЛ с последующим

применением в программах по отказу от потребления

табака.

Материалы и методы

Данное исследование проводилось на базе несколь�

ких вузов Самары. Обследование и опрос начина�

лись после подписания информированного согласия

участников. В исследовании принимали участие

студенты (n = 158: средний возраст – 18,4 ± 1,1 года;

91 мужчина (средний возраст – 18,3 ± 1,2 года);

67 женщин (средний возраст – 18,4 ± 1,2 года)).

У всех проводилась спирометрия при помощи

спироанализатора Super Spiro (MicroMedical, Вели�

кобритания) с определением основных параметров

функции внешнего дыхания: объема форсированно�

го выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1), форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), пиковой ско�

рости выдоха (ПСВ); у курящих оценивался уровень

угарного газа (СО) в выдыхаемом воздухе.

Проводилось изучение показателей акустическо�

го паттерна дыхания (бронхофонография) на аппа�

рате КДК Паттерн (Россия). С помощью прикладной

программы Pattern Analyzer данные обрабатывались

для расчета цифровых количественных показателей,

характеризующих респираторный цикл – акустичес�

кую работу дыхания (АРД). АРД – это акустический

эквивалент работы дыхательных мышц в различных

частотных диапазонах (мДж). Сканирование респи�

раторного цикла производится в частотном диапазо�

не 200–12 600 Гц: АРД�0 – 0,2–1,2 кГц (низкочастот�

ный диапазон); АРД�1 – 1,2–12,6 кГц (общий

диапазон); АРД�2 – 5,0–12,6 кГц (высокочастотный

диапазон); АРД�3 – 1,2–5,0 кГц (среднечастотный

диапазон). С помощью данного комплекса оцени�

вается интенсивность параметров АРД, связанная

с усилением турбулентности воздушных потоков по

респираторному тракту. Регистрация специфичес�

ких акустических феноменов, проявляющихся ды�

хательными шумами, осуществляется с помощью

датчика, обладающего высокой чувствительностью

в широкой полосе частот, включая частоты, которые

не выявляются при аускультации, но имеют важное

диагностическое значение. Исследование проводит�

ся в течение 10 с при спокойном дыхании пациента.

Записывается от 4 до 10 респираторных циклов. На�

бор специальных фильтров предназначен для фор�

мирования частотного спектра, содержащего полез�

ную информацию о специфических акустических

респираторных феноменах. При нарушении прохо�

димости в верхних и средних дыхательных путях уве�

личивается АРД, что приводит к изменению данных

по АРД в низко� и среднечастотном диапазоне. При

нарушении проходимости в нижних дыхательных

путях также увеличивается АРД в средне� и высоко�

частотном диапазоне, при этом нарушение прово�

димости нижних дыхательных путей может быть

вызвано как скоплением мокроты, так и спазмом

бронхов и бронхиол [15, 16].

Среди курящих также проводился анализ табач�

ной зависимости по тесту Фагерстрема, индекса ку�

рения, а также оценка причин курения и мотивации

к отказу от вредной привычки.

Для оценки статуса респираторного здоровья был

применен вопросник Европейского сообщества ста�

ли и угля (ЕССУ).

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью программы IBM SPSS Statistics 19.0.

Результаты и обсуждение

При скрининг�опросе факт курения подтвердили 44

(48 %) лица мужского пола и 17 (25 %) – женского.

Средний стаж курения составил 2,1 года; среднее чис�

ло выкуриваемых в сутки сигарет – 6,6: у женщин –
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2,6, у мужчин – 9,5. При этом был рассчитан индекс

курения (ИК) по формуле:

ИК (пачко�лет) = (число сигарет, выкуриваемых 
в день × число лет курения) / 20.

ИК среди курящих составил 2,3 пачко�года: 3,4 пач�

ко�года – у лиц мужского пола и 0,8 – женского.

Степень никотиновой зависимости характеризова�

лась как слабая и составила по Фагерстрему в сред�

нем 1,7 балла: 2,3 – у лиц мужского пола и 1,1 –

женского. Оценка причин табакокурения (стимуля�

ция, потребность, расслабление, поддержка, зависи�

мость, привычка) проводилась в зависимости от

ранга и выраженности признака: до 7 баллов – сла�

бая; 7–11 – средняя; ≥ 12 – высокая. Все выявлен�

ные причины продолжения курения имели выражен�

ность не менее средней и ранжированы следующим

образом (рис. 1).

Мотивация к отказу от курения оценивалась сле�

дующим образом (рис. 2): 0–3 балла – отсутствие

мотивации; 4–6 баллов – слабая; 7–8 баллов – высо�

кая. В целом преобладала низкая мотивация к отка�

зу от курения – 1,9 балла (низкая мотивация или ее

отсутствие): у лиц мужского пола – 1,7 балла, женс�

кого – 1,1 балла. Таким образом, в целом установле�

на неготовность (низкая мотивация или ее отсут�

ствие) к отказу от табакокурения.

Показатели спирометрии, хотя и находились

в пределах должных значений, были достоверно ни�

же у курящих (рис. 3): ОФВ1 у некурящих составил

2,68 ± 0,65 %, у курящих – 2,53 ± 0,69 %; ФЖЕЛ

у некурящих – 3,14 ± 0,69 %, у курящих – 2,93 ±

0,78 %; ПСВ у некурящих – 5,68 ± 1,35 %, у курящих

5,49 ± 1,45 % (p < 0,05). Средние значения СО в вы�

дыхаемом воздухе у курящих находились в нижнем

и среднем диапазоне и составляли в целом 5 ppm:

6 ppm – у курящих лиц мужского пола, 3,5 ppm –

женского.

Значения АРД в исследуемых группах курящих

и некурящих заметно различались (рис. 4).

Получены значимые различия между показателя�

ми АРД в исследуемых группах в различных диапазо�

нах: по всему акустическому спектру (1,2–12,6 кГц),

в низкочастотном (0,2–1,2 кГц) и в среднечастотном

(1,2–5,0 кГц) диапазоне. На частоте 1,2–12,6 кГц

составили: у курящих – 113,20 ± 15,48 мДж, у неку�

рящих – 83,57 ± 14,28 мДж; на частоте 0,2–1,2 кГц:

у курящих – 1 336,37 ± 105,22 мДж, у некурящих –

882,66 ± 88,02 мДж; на частоте 1,2–5,0 кГц: у куря�

щих – 109,45 ± 14,62 мДж, у некурящих – 79,92 ±

13,48 мДж (p < 0,05). Таким образом, у курящих

отмечались более интенсивные дыхательные шумы

на различных частотах, что также свидетельствовало

о большей выраженности бронхиальной обструкции

у курящих.

Для выявления ХБ был проведен тест по вопрос�

нику Европейского сообщества стали и угля (ЕССУ),

баллы:

• 0 – отсутствие признаков ХБ;

• 1 – ХБ;

• 2 – ХБ с бронхиальной обструкцией.

По данным вопросника ЕССУ, у курящих лиц ХБ

был в целом более распространен, чем у некурящих –

1,7 и 1,1 балла соответственно.

При корреляционном анализе у курящих и неку�

рящих показана в целом отрицательная корреляци�

Рис. 1. Оценка причин табакокурения

Figure 1. Reasons for tobacco smoking

Рис. 2. Оценка

мотивации

к отказу от

табакокурения

Figure 2.

Assessment 

of motivation 

to smoking 

cessation

Рис. 3. Результаты спирометрии у курящих и некурящих

Figure 3. Spirometric parameters in smokers and non�smokers

Рис. 4. Результаты акустического респираторного анализа у куря�

щих и некурящих

Figure 4. Results of acoustic respiratory analysis in smokers and non�

smokers
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онная зависимость между ОФВ1 и мгновенной объ�

емной скоростью после выдоха 50 % ФЖЕЛ от нача�

ла выдоха (МОС50) и АРД на низкочастотном диапа�

зоне (0,2–1,2 кГц) у курящих (см. таблицу).

Влияние табакокурения на функцию легких мо�

лодых людей сравнимо с хроническим воздействием

производственной пыли и экологических поллютан�

тов [4]. С помощью рутинных методов – спиромет�

рии (что подтверждает данные научной литературы),

а также относительно нового метода акустической

цифровой оценки функционального состояния рес�

пираторной системы – бронхофонографии – при

проведении комплексного анализа статуса здоровья

курящих с применением акустического анализа рес�

пираторных звуков, наряду со спирометрией и скри�

нинг�опросом по табакокурению, показаны досто�

верные различия состояния функции легких между

курящими и некурящими.

Степень никотиновой зависимости характери�

зовалась как слабая, средние значения СО в выды�

хаемом воздухе у курящих находились в низком

и среднем диапазоне. В то же время выраженность

мотивации к продолжению табакокурения (стиму�

ляция, потребность, расслабление, поддержка, зави�

симость, привычка) была не ниже средней, что наря�

ду с отмеченной в разных исследованиях в целом

низкой мотивацией к отказу от табакокурения у мо�

лодых людей [14] свидетельствует о перспективе

продолжения потребления ими табака в ближайшие

годы, ухудшая прогноз по формированию ХОБЛ

в будущем.

В перекрестных исследованиях показано, что у мо�

лодых лиц в случае курения рано нарушается функ�

ция легких и повышается восприимчивость к разви�

тию ХОБЛ [7]. Согласно полученным результатам,

в целом показатели спирометрии были достоверно

ниже у курящих, хотя не у всех были выявлены приз�

наки ХБ.

Показатели АРД также различались между куря�

щими и некурящими в различных диапазонах час�

тот: по всему акустическому спектру (1,2–12,6 кГц),

в низкочастотном (0,2–1,2 кГц) и среднечастотном

(1,2–5,0 кГц). Наряду с данными спирометрии и во�

просника ЕССУ такие результаты свидетельство�

вали о наличии субклинических патологических

респираторных нарушений и подтверждали небла�

гоприятный прогноз по формированию ХОБЛ у ку�

рящих.

Наличие в целом отрицательной корреляционной

зависимости между ОФВ1, МОС50 и АРД на низко�

частотном диапазоне (0,2–1,2 кГц) свидетельствует

о том, что при снижении значений базового спиро�

метрического показатели (ОФВ1), а также при сни�

жении МОС50 закономерно происходит усиление

значения АРД в низком диапазоне частот, отображаю�

щего дыхательные бронхиальные акустические шумы.

Заключение

Таким образом, наряду со спирометрией, оценкой

статуса курения и опросом по ЕССУ для расшире�

ния комплексной клинико�функциональной оцен�

ки и формирования прогноза по ХОБЛ с последу�

ющим применением в программах по отказу от

потребления табака у курящих возможно примене�

ние акустического анализа респираторных звуков.
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Резюме

Наиболее важными симптомами при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) являются одышка, кашель и продукция мок�

роты. По данным различных исследований, у пациентов с ХОБЛ на текущей терапии клинически значимая одышка сохраняется в 50–70 %

случаев. Одышка имеет важное прогностическое значение, коррелируя с частотой обострений и выживаемостью больных. Важные кри�

терии эффективности проводимой терапии – снижение выраженности симптомов (в первую очередь – одышки). Инструменты измере�

ния одышки несовершенны, понятие – субъективно, однако существующие количественные инструменты ее оценки позволяют опре�

делить степень выраженности симптомов у пациентов с ХОБЛ. Применяемые инструменты (модифицированная шкала Британского

Медицинского cовета – Modified Medical Research Council; COPD Assessment Test – САТ) должны быть адаптированы к уровню оказания

медицинской помощи (первичное звено, специалист и т. д.). Длительно действующие бронходилататоры являются обязательным ком�

понентом терапии больного ХОБЛ независимо от его фенотипа. Пациенты, получающие комбинированные лекарственные средства,

включающие ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС), должны быть фенотипированы для определения показаний для назначе�

ния ГКС. Длительная терапия иГКС показана пациентам следующих групп: с сочетанием бронхиальной астмы и ХОБЛ; с высоким рис�

ком обострений (объем форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) < 50 %долж. при ≥ 2 неинфекционных обострениях в год или с ≥ 1

госпитализацией по поводу неинфекционного обострения); с эозинофилией мокроты > 3 % и / или > 300 клеток в 1 мл крови с учетом

тяжести течения заболевания. При назначении иГКС необходимо учитывать риск побочных эффектов. Не следует добавлять иГКС при

ОФВ1 ≥ 50 %, у пациентов с < 2 обострениями или отсутствием указаний на госпитализацию по поводу обострения ХОБЛ в течение

1 года; иГКС могут быть отменены, если они были назначены не по показаниям. У пациентов с сохраняющейся симптоматикой на фо�

не монотерапии длительно действующими бронходилататорами, иГКС / длительно действующими β2�агонистами или без четких пока�

заний к назначению иГКС оптимальным выбором может послужить комбинация индакатерол / гликопирроний.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, длительно действующие бронходилататоры, ингаляционные глюкокорти�

костероиды, комбинированная терапия, одышка.
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Важность оценки симптомов у пациентов ХОБЛ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

прогрессирующее хроническое воспалительное забо�

левание легких, характеризующееся стойкой брон�

хиальной обструкцией и проявляющееся одышкой,

хроническим кашлем и выделением мокроты [1].

Хроническое воспаление дыхательных путей, лежа�

щее в основе патогенеза ХОБЛ, приводит к сужению

малых дыхательных путей, гиперпродукции бронхи�

ального секрета и деструкции легочной паренхи�

мы [2]. Одновременно с увеличением тяжести болез�

ни развиваются системные проявления, включающие

снижение массы скелетных мышц, остеопороз, депрес�

сию, поражение сердечно�сосудистой системы [1].

Степень бронхиальной обструкции не дает пол�

ного представления о тяжести ХОБЛ. Например,

классический маркер бронхиальной обструкции –

объем форсированного выдоха за 1�ю секунду

(ОФВ1) слабо коррелирует с жалобами пациентов,

такими как выраженность одышки, переносимость

физических нагрузок и качества жизни, связанного

со здоровьем [3].

В современную эпоху, которая характеризуется

тенденцией к персонализированной медицине, осо�

бое внимание врачам следует уделять оценке выра�

женности симптомов у больных ХОБЛ, поскольку

это может помочь в выявлении различных феноти�

пов заболевания и выработке соответствующей

стратегии лечения. В недавно опубликованном

общеевропейском наблюдательном клиническом

исследовании ASSESS у больных ХОБЛ (n = 2 441;

возраст ≥ 45 лет; ОФВ1 < 50 %долж.) изучалось воспри�

ятие симптомов и их влияние на повседневные

действия [4]. Подавляющее большинство пациентов

(92,5 %) сообщили о наличии, по крайней мере,

1 симптома, из таких как одышка, мокрота, кашель,

свистящие хрипы или чувство сдавливания в груд�

ной клетке.

Для прогноза течения ХОБЛ важна роль утрен�

них симптомов. Установлена прямая зависимость

между числом обострений ХОБЛ и утренними симп�

томами [5]. В исследовании показано, что у больных,

Summary

The most important symptoms of chronic obstructive pulmonary disease are dyspnea, cough and sputum production. According to results of sever�

al studies, 50% – 70% of COPD patients under regular therapy continue to experience dyspnea. Dyspnea has a great prognostic importance, it often

correlates to exacerbation rate and the patients’ survival. Symptom reduction is one of the key outcomes of therapy of COPD. Measuring tools for

assessment dyspnea are imperfect as dyspnea is a subjective feature. Nevertheless, available quantitative tools allow assessment symptom severity in

COPD patients. Such tools (modified Medical Research Council scale and COPD Assessment Test – САТ) should be adopted to a medical care

level (primary, secondary or tertiary care). Long�acting bronchodilators are the essential component of treatment COPD independently on COPD

phenotype. COPD phenotype should be diagnosed before administration of combined drugs containing inhaled steroids (ICS). Long�term therapy

with ICS is appropriate for the following groups of patients: overlap COPD and asthma phenotype; high risk of exacerbations (FEV1 < 50% pred.,

> 2 non�infectious exacerbations or > 1 hospitalization related to non�infectious exacerbation during the previous year); patients with sputum

eosinophilia > 3% and / or blood eosinophilia > 300 cells × ml–1 with consideration of the disease severity. A physician should consider a risk of

adverse events of ICS. ICS should not be administered to COPD patients with FEV1 > 50% pred. or having < 2 acute exacerbations or no one hos�

pitalization related to acute exacerbation of COPD during the previous year. ICS could be withdrawn if their administration did not match these cri�

teria. Patients with persistent symptoms under monotherapy with long�acting bronchodilators, ICS / long�acting β2�agonists and who do not match

the criteria for treatment with ICS should be treated with indacaterol / glycopyrronium combination.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, long�acting bronchodilators, inhaled corticosteroids, combined therapy, dyspnea.

отмечавших по утрам такие симптомы, как кашель

и чрезмерное отделение мокроты, по сравнению

с пациентами без утренних симптомов отмечалась

более высокая частота обострений за последние

12 мес., а также более частое использование препа�

ратов, облегчающих симптомы в течение дня [5].

Эффективное лечение симптомов должно осно�

вываться на индивидуализированной оценке заболе�

вания с целью уменьшить как текущие симптомы,

так и будущие риски (многомерная оценка по

GOLD). Врачам следует рассматривать симптомы

как потенциальную новую мишень долгосрочной

терапии, симптомы необходимо оценивать в рутин�

ном порядке, предпочтительно с помощью пациент�

ориентированных опросников [1].

Для совокупной оценки выраженности симпто�

мов у пациентов с ХОБЛ могут быть использованы

такие валидизированные шкалы, как CAT (COPD

Assessment Test) [6], Breathlessness, Cough, and Sputum

Scale (BCSS) [6], Clinical COPD Questionnaire (CCQ) [7]

и EXACT�Respiratory Symptom (E�RS) [6]. В реальной

клинической практике чаще всего используется

шкала CAT, которая представляет собой простую

и короткую (всего 8 вопросов) стандартную анкету,

минимальное клиническое значимое различие для

шкалы САТ составляет 2 балла [8].

Одышка – наиболее важный симптом ХОБЛ,

служит причиной обращения за медицинской по�

мощью для большинства пациентов и основной

причиной инвалидизации, связанной с болезнью.

В типичных случаях больные ХОБЛ описывают

одышку как чувство «дыхательного усилия», нехват�

ки воздуха, иногда – как удушье. Одышка при

ХОБЛ является персистирующей и прогрессирую�

щей. Даже в свои «хорошие дни» больные ХОБЛ ис�

пытывают одышку при более низких уровнях физи�

ческой нагрузки по сравнению с людьми того же

возраста без ХОБЛ [9]. По данным ряда исследова�

ний, у пациентов с ХОБЛ на текущей терапии кли�

нически значимая одышка сохраняется в 50–70 %

случаев [10, 11].
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По мере прогрессирования ХОБЛ пациенты час�

то подсознательно ограничивают свою физическую

активность для уменьшения интенсивности их

одышки. Такое снижение физической активности

приводит к оседлому образу жизни и физической

дезадаптации, которая способствует дальнейшему

прогрессированию одышки [12], при этом подчер�

кивается важная роль начала оптимальной терапии

на ранних этапах течения ХОБЛ, помогающей улуч�

шить или поддержать физическую активность, что,

в свою очередь, может потенциально предупредить

ухудшение состояния здоровья по нисходящей спи�

рали [12]. Кроме того, выраженность одышки у па�

циентов с ХОБЛ является надежным предиктором

будущих обострений ХОБЛ [13] и неблагоприятного

прогноза [14].

Традиционными методами оценки одышки в усло�

виях обычной дневной активности больных являют�

ся mMRC – модифицированная шкала Британского

медицинского cовета (Modified Medical Research

Council) [15] и шкала BDI (Baseline Dyspnea Index –

Исходный индекс одышки) [16]. Дополнением шка�

лы BDI служит эволютивная шкала TDI (Transition

Dyspnea Index – Транзиторный индекс одышки), при

помощи которой оценивается изменение одышки за

какой�то временнóй отрезок. В 2 независимых ис�

следованиях было показано, что у больного ХОБЛ

с каждым годом происходит нарастание одышки,

что при оценке по шкале mMRC соответствует

ежегодному приросту в среднем на 0,1 балла [17],

а по шкале TDI – снижение на 0,35 балла в год (дан�

ная шкала построена так, что снижение баллов озна�

чает усиление одышки) [18]. Минимальное клини�

чески значимое различие для шкалы TDI составляет

1 балл [19].

Другой подход к оценке одышки заключается

в том, что пациент оценивает тяжесть одышки не�

посредственно в момент выполнения конкретной

нагрузки, например, при ходьбе или вращении педа�

лей велоэргометра [20]. При этом используются раз�

личные протоколы нагрузки, в т. ч. тесты с возраста�

ющей или постоянной нагрузкой. Существует

2 распространенных метода оценки одышки во вре�

мя нагрузки у больных ХОБЛ – шкала Борга (CR10)

и визуальная аналоговая шкала [20]. Отражением

выраженности одышки у больных ХОБЛ может быть

использование бронходилататоров короткого дейст�

вия (КДБД) по требованию [19].

Физическая работоспособность больных ХОБЛ

зависит от многих факторов, основным из которых

является одышка во время физического напряже�

ния. Определенный вклад в снижение физической

выносливости больных ХОБЛ могут вносить такие

факторы, как снижение силы скелетных мышц, ка�

хексия, нарушение газообмена и др. [3]. Наиболее

простым и надежным способом оценки физической

работоспособности больных ХОБЛ является 6�ми�

нутный шаговый тест (6�MШТ), реже используют�

ся шаттл�тест и эргоспирометрия. Физическая ра�

ботоспособность больных ХОБЛ служит важным

прогностическим фактором. Так, в нескольких

исследованиях показано, что дистанция 6�MШТ

и максимальное потребление кислорода на высоте

нагрузки (V
.
O2max) – более надежный по сравнению

с ОФВ1 предиктор прогноза у больных ХОБЛ, при�

чем по своей предсказательной ценности 6�MШТ

и V
.
O2 приблизительно равнозначны [21, 22]. Меди�

каментозная терапия, направленная на уменьшение

одышки у больных ХОБЛ, позволяет им увеличить

объем выполняемой физической нагрузки.

Роль иГКС в терапии пациентов ХОБЛ

В настоящее время существенные изменения пре�

терпевают подходы к назначению ингаляционных

глюкокортикостероидов (иГКС) при ХОБЛ. В мно�

гочисленных исследованиях доказано, что при ис�

пользовании иГКС (при ХОБЛ обычно назначаются

в виде фиксированных комбинаций с длительно

действующими β2�агонистами – ДДБА) достоверно

уменьшается число обострений ХОБЛ – в среднем

на 25 % [23]. Кроме того, получены данные, что

при терапии иГКС замедляется прогрессирование

ХОБЛ [24], а также улучшается прогноз у определен�

ных групп пациентов с ХОБЛ [25]. Согласно между�

народным клиническим рекомендациям, терапия

иГКС рекомендована только больным ХОБЛ с вы�

соким риском развития повторных обострений

(≥ 2 обострений за последний год; ОФВ1 < 50 %долж.,

т. е. группы С и D (GOLD), которые недостаточно

контролируются при помощи ДДБД [1].

Однако в реальной жизни врачи часто не следуют

клиническим рекомендациям. По данным несколь�

ких наблюдательных исследований, проведенных

в разных странах, иГКС назначаются больным из�

быточно – их получают до 70 % всех пациентов

с ХОБЛ, в т. ч. ≤ 35 % больных ХОБЛ групп А и В

(GOLD) [26].

Следует помнить, что иГКС при ХОБЛ эффек�

тивны далеко не у всех пациентов. Например, J.�H.Lee

et al. представлены результаты исследования, в кото�

ром протестирована гипотеза о том, что больные

с различными фенотипами ХОБЛ по�разному отве�

чают на терапию иГКС / ДДБА [27]. Оказалось, что

терапия иГКС / ДДБА не приводит к каким�либо

функциональным или клиническим изменениям

у больных с преимущественно эмфизематозным фе�

нотипом ХОБЛ.

Кроме того, терапия иГКС сопряжена с достаточ�

но широким спектром местных и системных неже�

лательных явлений, особенно при длительном наз�

начении высоких доз иГКС [28]. Среди таких

нежелательных явлений чаще всего встречаются ро�

тоглоточный кандидоз, катаракта, глаукома, нередко

развиваются остеопороз и переломы костей, васку�

лопатии, сахарный диабет, реактивация туберкулеза,

подавление коры надпочечников и т. п. [29]. В по�

ледние годы в число нежелательных явлений тера�

пии иГКС у пациентов ХОБЛ также включено повы�

шение риска развития пневмонии. В крупном

когортном исследовании [30] (n = 135 445) у больных

ХОБЛ продемонстрировано статистически досто�
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верное дозозависимое повышение риска пневмонии

при использовании иГКС у больных с впервые диаг�

ностированной ХОБЛ: примерно на 28 % при низ�

ких дозах, на 111 % – при средних и на 224 % – при

высоких дозах иГКС. Развитие пневмонии также

сопровождается увеличением стоимости медицин�

ского обслуживания пациентов с ХОБЛ. Механизм

развития пневмонии у больных ХОБЛ на фоне лече�

ния иГКС окончательно не выяснен, но, возможно,

связан со снижением местной иммунной защиты

дыхательных путей: уменьшением объема лимфоид�

ной ткани и снижением адаптивного иммунного от�

вета в периферических отделах легких наряду с ок�

клюзией мелких дыхательных путей слизистыми

пробками. Не исключено, что разные представители

иГКС обладают разной иммуносупрессивной актив�

ностью [31]. С другой стороны, повышение частоты

пневмонии у больных ХОБЛ на фоне лечения иГКС

не влияет на летальность, хотя такие данные ограни�

чены [29]. Таким образом, рекомендуется взвеши�

вать риск и пользу при назначении иГКС больным

ХОБЛ, особенно переносящим частые респиратор�

ные инфекции.

Вполне вероятно, что иГКС могут быть более

эффективны у определенных групп пациентов

с ХОБЛ или фенотипов ХОБЛ, т. к. ХОБЛ является

комплексным и гетерогенным заболеванием с раз�

личными патофизиологическими механизмами. На�

значение иГКС с позиции фенотипирования ХОБЛ

сегодня представляется наиболее оправданным [32].

К числу иГКС�чувствительных фенотипов ХОБЛ

могут быть отнесены больные с сочетанием бронхи�

альной астмы (БА) и ХОБЛ, частыми обострениями

и повышенным содержанием эозинофилов в мокро�

те или в крови [28, 29]. Безусловно, по�прежнему

есть много сложностей: не при всех частых обо�

стрениях (особенно вызванных бактериальной ин�

фекцией) требуется терапия иГКС; у ряда пациентов

с сочетанием БА и ХОБЛ могут быть такие изме�

нения дыхательных путей (ремоделирование и нейтро�

фильное воспаление), при которых иГКС также

неэффективны; и наконец, нет точных и универ�

сальных критериев эозинофилии мокроты и крови

(чаще всего приводятся такие пороговые значения:

≥ 3 % – для мокроты и ≥ 300 клеток в 1 мл – для

крови) [32].

Ключевым аспектом при назначении терапии

иГКС пациентам с ХОБЛ является вопрос баланса

«польза / риск» у каждого конкретного больного,

например, благоприятные эффекты по уменьшению

числа обострений ХОБЛ против риска развития

пневмонии. Для больных ХОБЛ с ОФВ1 > 50 % без

частых обострений чаша весов баланса «польза /

риск» склоняется в пользу прекращения терапии

иГКС. Результаты о возможности безопасной от�

мены иГКС у пациентов с ХОБЛ были получе�

ны в открытом исследовании OPTIMO [33] и рандо�

мизированном исследовании INSTEAD [34]. В эти

исследования включались больные ХОБЛ без

высокого риска обострений (ОФВ1 > 50 % и не бо�

лее 1 обострения в год – в исследовании OPTIMO;

ОФВ1 = 50–80 % и отсутствие обострений в течение

1 года – в исследовании INSTEAD) [33, 34]. Однако

отмена иГКС у некоторых больных ХОБЛ может

быть связана с ухудшением легочной функции и по�

вышением риска обострений [35]. В 12�месяч�

ном рандомизированном исследовании WISDOM

(n = 2 485; пациенты с тяжелой и очень тяжелой

ХОБЛ; средний ОФВ1 – 33 %; ≥ 1 документирован�

ное обострение за предыдущий год; проведение

тройной терапии: тиотропия бромид, салметерол

и флутиказон в течение 6 нед.) [36] после рандомиза�

ции у больных одной из 2 групп доза иГКС снижа�

лась в течение 12 нед. вплоть до полной отмены, а во

2�й группе пациенты продолжали принимать иГКС.

В результате оказалось, что отмена иГКС не привела

к повышению риска развития среднетяжелых и тя�

желых обострений ХОБЛ, но в группе отмены иГКС

было отмечено небольшое, но стойкое ухудшение

легочной функции – снижение ОФВ1 на 43 мл [36].

Согласно рекомендациям GOLD (2016), иГКС

могут быть безопасно отменены при условии про�

должения терапии ДДБД [1], однако в настоящее

время нет общепринятых клинических рекоменда�

ций по режиму отмены иГКС в клинической прак�

тике. Некоторые эксперты предлагают ступенчатую

схему отмены, подобную той, что использовалась

в исследовании WISDOM [32], которую сложно реа�

лизовать в реальной жизни. При отмене иГКС паци�

ент должен находиться под активным наблюдением

врача в течение 1 года, регулярно принимая ДДБД

(оптимально осуществлять контроль над легочной

функцией и проводить клиническую оценку не реже

1 раза в 3 мес.).

Бронхорасширяющая терапия при ХОБЛ. 
Роль фиксированных комбинаций ДДБА / ДДАХП

Бронходилататоры при ХОБЛ признаны фармаколо�

гическими препаратами 1�й линии. При их исполь�

зовании уменьшается выраженность клинических

симптомов (в первую очередь, одышки) и улучшает�

ся качество жизни, что связано с их способностью

улучшать бронхиальную проходимость и уменьшать

легочную гиперинфляцию [1]. Наиболее эффектив�

ными среди бронходилататоров сегодня признаны

ДДБД с длительностью эффекта до 24 ч, которые

в настоящее время являются основой базисной те�

рапии ХОБЛ, т. к. позволяют уменьшить симптомы

заболевания и риск развития обострений ХОБЛ [1].

К ДДБД относятся 2 класса препаратов с различны�

ми механизмами действия – длительно действую�

щие антихолинергические препараты (ДДАХП)

и длительно действующие β2�агонисты (ДДБА).

Согласно руководству GOLD, пациентам с ХОБЛ

в качестве начальной поддерживающей терапии ре�

комендовано назначение либо ДДБА, либо ДДАХП,

больным с более тяжелым течением заболевания

могут быть назначены либо комбинации ДДБА

и ДДАХП, либо фиксированные комбинации ДДБА

и иГКС [37–39]. Однако до настоящего времени

комбинация ДДБА и ДДАХП использовалась доста�
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точно редко, т. к. при этом подразумевалось назначе�

ние 2 раздельных ингаляторов, часто абсолютно раз�

личных по принципу действия и дизайну, что значи�

тельно усложняло схему терапии (а также повышало

стоимость терапии).

Относительно недавно несколькими фармацев�

тическими компаниями были созданы фиксирован�

ные комбинации ДДБА и ДДАХП, позволяющие

совместно назначать данные препараты с помощью

1 ингалятора (индакатерол / гликопирроний, олода�

терол / тиотропий, вилантерол / умеклидиний, фор�

мотерол / аклидиний, формотерол / гликопирро�

ний). В большинстве исследований, посвященных

эффективности комбинаций ДДБА / ДДАХП, было

продемонстрировано, что они превосходят эффек�

тивность монотерапии входящих в их состав бронхо�

дилататоров.

Эффективная и стабильная бронходилатация –

ключевая стратегия терапии у пациентов с ХОБЛ,

которая позволяет уменьшить одышку и увеличить

переносимость физических нагрузок [1]. Таким об�

разом, основной задачей новых фиксированных

комбинаций ДДБА / ДДАХП является улучшение

легочной функции, переносимости физических на�

грузок и показателей, репортируемых пациентами, –

одышки и качества жизни.

Комбинированная терапия ДДБА и ДДАХП дает

возможность добиться максимального бронходи�

латационного эффекта, а также преодолеть вариа�

бельность ответа на терапию одним из препаратов.

В лабораторных исследованиях показано, что при

совместном назначении ДДБА и ДДАХП могут раз�

виваться синергичные эффекты вследствие действия

различных механизмов. Например, β2�агонисты мо�

гут активировать пресинаптические β2�адренорецеп�

торы, что приводит к уменьшению высвобождения

ацетилхолина [40], кроме того, в гладкомышечных

клетках дыхательных путей M3�холинорецепторы

и β2�адренорецепторы могут оказывать взаимное

влияние друг на друга [41]. Можно предположить,

что использование фиксированных комбинаций

ДДБА / ДДАХП позволяет усилить вероятность си�

нергичного взаимодействия препаратов вследствие

их депозиции в одних и тех же зонах дыхательных

путей.

К настоящему времени накоплена достаточная до�

казательная база клинических исследований, проде�

монстрировавших эффективность фиксированной

комбинации индакатерол / гликопирроний (QVA149,

Novartis, Швейцария) у пациентов с ХОБЛ [42]. Поло�

жительные результаты данных исследований яви�

лись основой для регистрации QVA149 более чем в 70

странах, включая страны Евросоюза, Канады, США,

Японии и России [43–46]. Во всех проведенных

исследованиях программы IGNITE QVA149 назна�

чалась с помощью дозированного порошкового

ингалятора Бризхалер®. Препарат назначался 1 раз

в сутки; в 1 капсуле содержалось 110 мкг индакатеро�

ла и 50 мкг гликопиррония (доставленная доза, т. е.

доза на уровне мундштука ингалятора составляла

85 мкг и 43 мкг соответственно) [43, 44, 47]. При

использовании комбинированной терапии индака�

теролом / гликопирронием значительно улучшались

легочная функция, клинические симптомы, физи�

ческая выносливость, качество жизни, снижался

риск обострений ХОБЛ [48–57]. Стабилизация

дыхательных путей и обеспечение стойкого долго�

срочного улучшения бронхиальной проходимости

(фармакологическое «стентирование» дыхательных

путей), возможно, является основной причиной

уменьшения риска развития обострений ХОБЛ,

а также может замедлить прогрессирование заболе�

вания и снизить летальность [58]. Как указывалось,

сохраняющиеся симптомы, наряду с обострения�

ми, играют важную роль в долгосрочном прогнозе

у пациентов с ХОБЛ. В клинических исследованиях

продемонстрировано значимое снижение одышки

и уменьшение использования КДБД в сравнении

с тиотропием и салметеролом / флутиказоном, улуч�

шение качества жизни по сравнению с монотерапи�

ей ДДАХП (тиотропием и гликопирронием) [47],

а также существенное повышение толерантности

к физическим нагрузкам по сравнению с плаце�

бо [54]. При использовании комбинации индакате�

рол / гликопирроний снижается риск всех (легких,

среднетяжелых и тяжелых) обострений по сравне�

нию с ДДАХП гликопирронием и тиотропием, а так�

же уменьшается риск среднетяжелых и тяжелых

обострений ХОБЛ по сравнению с салметеролом /

флутиказоном в группе пациентов с нечастыми

обострениями [50, 53].

Заключение Совета экспертов

Прогностическая важность симптомов:

• наиболее важными симптомами при ХОБЛ явля�

ются одышка, кашель и продукция мокроты;

• по данным различных исследований, у пациентов

с ХОБЛ на текущей терапии клинически значи�

мая одышка сохраняется в 50–70 % случаев;

• одышка имеет важное прогностическое значе�

ние, часто коррелирует с частотой обострений

и выживаемостью больных;

• важные критерии эффективности проводимой

терапии – уменьшение выраженности симпто�

мов (в первую очередь, одышки);

• инструменты измерения одышки несовершенны,

понятие одышки субъективно, однако существу�

ющие количественные инструменты ее оценки

позволяют определить степень выраженности

симптомов у пациентов с ХОБЛ. Применяемые

инструменты (mMRC, САТ) должны быть адап�

тированы к уровню оказания медицинской помо�

щи (первичное звено, специалист и т. д.);

• использование КДБД по потребности может слу�

жить индикатором эффективности проводимой

терапии.

Роль иГКС в терапии пациентов с ХОБЛ:

• ДДБД являются обязательным компонентом те�

рапии больного ХОБЛ независимо от фенотипа;

• пациенты, получающие комбинированные ле�

карственные средства, включающие иГКС, долж�
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ны быть фенотипированы для определения пока�

заний для назначения ГКС;

• длительная терапия иГКС показана пациентам с:

– сочетанием БА и ХОБЛ;

– высоким риском обострений (ОФВ1 < 50 %долж.

при ≥ 2 неинфекционных обострениях в год

или ≥ 1 госпитализацией по поводу неинфек�

ционного обострения);

– эозинофилией мокроты (> 3 %) и / или крови

(> 300 клеток в мл) с учетом тяжести течения

заболевания;

• при назначении иГКС необходимо учитывать

риск побочных эффектов;

• не следует добавлять иГКС при ОФВ1 ≥ 50 %

у пациентов с < 2 обострениями в год или отсут�

ствием указаний на госпитализацию по поводу

обострения ХОБЛ в течение 1 года;

• иГКС могут быть отменены, если они были на�

значены не по показаниям;

• при отмене иГКС пациент должен находиться

под активным наблюдением врача в течение 1 го�

да, регулярно принимая ДДБД (контроль легоч�

ной функции и клиническая оценка 1 раз в 3 мес.).

Профиль пациента для назначения комбинированной

терапии индакатеролом / гликопирронием:

• пациент с ХОБЛ, обратившийся по поводу выра�

женных симптомов впервые;

• пациент, получающий монотерапию ДДБД, с со�

храняющимися симптомами;

• пациент, получающий комбинации ДДБА / иГКС,

с сохраняющимися симптомами и отсутствием

показаний для иГКС (в качестве регулярной те�

рапии при отмене иГКС).

Заключение

Таким образом, сохраняющаяся одышка наряду

с обострениями играет важную роль в долгосроч�

ном прогнозе у пациентов с ХОБЛ. У больных с со�

храняющейся симптоматикой на монотерапии ДДБД

или иГКС / ДДБА без четких показаний к назначе�

нию иГКС комбинация индакатерол / гликопирро�

ний может быть оптимальным выбором.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из важнейших причин заболеваемо�

сти и смертности в мире. По данным Всемирной ор�

ганизации здравоохранения, ХОБЛ к 2020 г. войдет

в первую тройку заболеваний, лидирующих по по�

казателям смертности, обусловливая около 4,7 млн

смертей в год [1].

По данным ФГБНУ «Национальный НИИ обще�

ственного здоровья имени Н.А.Семашко», в Рос�

сийской Федерации с 2009 г. по 2013 г. отмечался

ежегодный прирост числа больных ХОБЛ до 4,5 %.

Ежегодно регистрируется 62,6 новых случаев этого

заболевания на 100 тыс. населения. К 2014 г. число

больных ХОБЛ достигло 987,9 тыс. [2].

Проблему финансовой нагрузки, которую оказы�

вает на экономику в целом и систему здравоохране�

ния в частности необходимость лечения пациентов,

страдающих этой болезнью, усугубляют высокая

распространенность и неуклонный ежегодный рост

заболеваемости ХОБЛ, в связи с этим в последнее

время появляется все больше исследований, в кото�

рых оценивается не только экономический урон, на�

носимый ХОБЛ, но и те или иные лекарственные

средства с точки зрения их влияния на экономичес�

кое бремя этого заболевания.

В фармакоэкономических исследованиях расче�

ты стоимости болезни могут производиться исходя

из прямых и непрямых затрат. Затраты, понесенные

системой здравоохранения на проведение диагно�

стики и лечение какого�либо состояния, т. е. непо�

средственно связанные с оказанием медицинской по�

мощи, принято называть прямыми. К ним относятся

расходы на содержание пациента в лечебном учреж�

дении, стоимость профессиональных медицин�

ских услуг, лекарственных препаратов, лабораторных

и инструментальных обследований, медицинских

процедур и т. п. Непрямые затраты обусловлены не�

трудоспособностью либо смертью пациента – это за�

траты за период отсутствия пациента на его рабочем

месте из�за болезни, оплата листков нетрудоспособ�

ности, производственные потери, связанные с от�

сутствием на работе родственников больного по

причине ухода за ним, и т. п. [3].

По данным отчета «Экономическое бремя респи�

раторных заболеваний», представленного группой

ведущих специалистов под руководством академика

Клинико;экономическая эффективность терапии
хронической обструктивной болезни легких
А.С.Белевский
ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Минздрава России: 
117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме

Во всех странах значительные материальные затраты системы здравоохранения при борьбе с хронической обструктивной болезнью лег�

ких (ХОБЛ) связаны с большой распространенностью и высокой социальной значимостью данного заболевания. Тенденция ежегодно�

го роста этих затрат заставляет начать поиски путей оптимизации расходов на терапию ХОБЛ. Согласно клиническим рекомендациям,

в качестве оптимальной поддерживающей терапии следует использовать бронходилататоры. Препаратами выбора в этом случае явля�

ются β2�агонисты и М�холиноблокаторы длительного действия. Cовременным и одним из наиболее перспективных методов лечения

данной нозологии в настоящее время является совместное применение средств указанных групп. По результатам зарубежных фармако�

экономических исследований показано, что использование новейших фиксированных комбинаций таких лекарственных препаратов

открывает новые возможности в отношении клинических исходов и снижении расходов на ХОБЛ.

Ключевые слова: фармакоэкономика, анализ, хроническая обструктивная болезнь легких, β2�агонисты, М�холиноблокаторы, гликопир�
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Summary

A high prevalence and social importance of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) contribute to economic burden for healthcare systems

in many countries. Annual growth of expenses on management this disease provides a need of cost optimization. According to clinical guidelines,

bronchodilators, primarily long�acting beta�2�agonists and anticholinergics, are the optimal maintenance therapy of COPD. A promising current

approach to treatment of COPD is a combination of these classes of drugs. Foreign pharmacoeconomic studies demonstrated new possibilities to

affect clinical outcomes and to reduce expenditures on COPD management while using novel fixed combination of these bronchodilators.

Key words: pharmacoeconomics, analysis, chronic obstructive pulmonary disease, beta�2�agonists, anticholinergics, glycopyrronium bromide, inda�

caterol.
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А.Г.Чучалина (2013 г.), объем затрат на лечение паци�

ентов с ХОБЛ в России достиг 27 млрд руб., что на

434 млн руб. превышает показатель 2012 г. За 5�лет�

ний период общая сумма израсходованных в России

средств на лечение больных ХОБЛ возросла на 3,8 %.

При этом затраты государства в связи с инвалид�

ностью оказались на 30,3 % выше, чем та же цифра

для пациентов с бронхиальной астмой (БА). С 2009 г.

по 2013 г. частота вызовов скорой медицинской по�

мощи (СМП) больным ХОБЛ возросла на 17 % [2].

Согласно расчетам, показанным в исследовании

«Анализ стоимости ХОБЛ в Российской Федерации»

(2014 г.), прямые затраты государства на терапию

ХОБЛ даже без учета стоимости лекарственных пре�

паратов в 2012 г. составили 61,6 млрд руб. [4]. На ри�

сунке продемонстрирована структура данных затрат:

самая большая часть расходов (до 80 %) приходится

на стационарную помощь и < 20 % – на амбулатор�

ную. Также установлено, что 73 % расходов прихо�

дится на 10 % больных с тяжелым течением заболе�

вания, что связано с высокой частотой обострений.

Эксперты считают, что в случае проведения под�

держивающей медикаментозной терапии на амбу�

латорном этапе у пациентов с ХОБЛ оцениваемые

показатели улучшаются, снижается нагрузка на

службу СМП, стационары и амбулаторное звено.

Однако по мнению отечественных специалистов,

минимальная стоимость адекватной медикаментоз�

ной базисной терапии в расчете на 1 больного в год

в несколько раз выше затрачиваемых в реальности

средств.

Очевидно, что при перераспределении средств

в пользу медикаментозной терапии на ранних ста�

диях заболевания снизятся все виды затрат на ХОБЛ

и БА. В 2016 г. были опубликованы результаты про�

веденной в Германии работы, посвященной анализу

размеров прямых и непрямых расходов на терапию

ХОБЛ и ее осложнений [5]. Сравнивались показате�

ли пациентов с ХОБЛ (n = 2 139) и здоровых людей

(n = 1 537) из группы контроля. Разработана модель,

позволяющая оценить связь степени тяжести ХОБЛ

с расходами системы здравоохранения, экономичес�

кими потерями из�за отсутствия человека на работе,

затратами, возникающими вследствие сопутствую�

щих нозологий, раннего выхода на пенсию и т. п.

Полученные результаты подтверждают высокую

стоимость заболевания и составляют: прямые затра�

ты – 5 955 и 8 924 евро на 1 пациента в год для боль�

ных ХОБЛ III и IV степени тяжести соответственно;

непрямые расходы для соответствующих состояний

оказались намного выше: 16 550 и 27 658 евро соот�

ветственно. По результатам проведенного анализа

сделан вывод, что влияние степени тяжести ХОБЛ

на указанные расходы крайне велико и что ранее

расходы на ХОБЛ существенно недооценивались.

В 2016 г. было опубликовано обзорное исследова�

ние [6], где на примере нескольких стран наглядно

продемонстрирована величина расходов на оказание

помощи пациентам с ХОБЛ (табл. 1).

Из представленных данных видно, что величина

расходов на ХОБЛ зависит как от страны, целевой

аудитории, которая изучалась в том или ином иссле�

довании, так и от метода исследования. На величину

затрат и их структуру большое влияние оказывает

и устройство системы здравоохранения в той или

иной стране. Так, в США прямые медицинские рас�

ходы превалирует над непрямыми, в то время как

в Нидерландах наблюдается обратная картина. Под�

водя итоги исследования по структуре затрат, пока�

Таблица 1
Расходы на оказание помощи больным ХОБЛ, долл. США (по данным EhteshamiFAfshar S. et al., 2016 г. [22])

Table 1
Expenditure on medical aid for COPD patients, USD (from EhteshamiFAfshar S. et al., 2016 [22])

Регион Целевая Расходы  Расходы Расходы Расходы Прочие Прямые Непрямые

популяция на медика; в амбулатор; в стационар; в отделениях медицинские расходы расходы

менты ном звене ном звене неотложной расходы

помощи

США Лица старше 18 лет, у которых были Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных 4 162 985

(2006–2010) зафиксированы симптомы ХОБЛ

США Лица 18–65 лет, у которых были 1 032 461 425 182 731 2 831 972

(2000–2007) зафиксированы симптомы ХОБЛ

Канада Лица 50 лет и старше с установлен; 1 596 275 1 346 48 238 3 503 227

(2009–2010) ным диагнозом ХОБЛ, подтвержден;

ным спирометрией с бронходилата;

цией как минимум в течение 1 года

Нидерланды Лица 45–64 лет с диагнозом ХОБЛ Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных 1 192 3 754

(2009)

Южная Корея Лица старше 40 лет, у которых 229 1 601 1 286 Нет данных Нет данных 2 888 Нет данных

(2009) были зафиксированы какие;либо 

симптомы ХОБЛ

Рисунок. Прямые медицинские затраты на терапию ХОБЛ в России

Figure. Direct medical costs for COPD treatment in Russia



75http://journal.pulmonology.ru

Обзоры

зано, что основная часть прямых расходов связана

с тяжелыми обострениями ХОБЛ. Наиболее затрат�

ными являются обострения, развивающиеся при III

и IV степени тяжести. Не менее важным выводом яв�

ляется огромное влияние ХОБЛ на расходы, возни�

кающие вследствие снижения производительности

труда, что развенчивает миф о том, что ХОБЛ явля�

ется «заболеванием пенсионеров».

Таким образом, из представленной информации

видно, что во всех странах бремя данного заболева�

ния велико. Снижение затрат на терапию ХОБЛ яв�

ляется одной из ключевых задач системы здравоох�

ранения в целом и фармакоэкономики в частности.

Современная фармацевтическая промышлен�

ность постоянно разрабатывает и выводит на рынок

инновационные препараты, открывающие новые

клинические возможности в борьбе с ХОБЛ. Однако

зачастую такие препараты стоят дорого, и тогда воз�

никает вопрос – оправданно ли их внедрение с точ�

ки зрения экономики? Ведь практическое использо�

вание инновационных медицинских технологий

сопровождается привлечением дополнительных ре�

сурсов системы здравоохранения, что требует фар�

макоэкономического обоснования.

В Российской Федерации, как и в других странах,

лечение ХОБЛ проводится как на амбулаторном, так

и на госпитальном этапах. Основной задачей врача

на амбулаторном этапе является подбор адекватной

поддерживающей терапии и обеспечение регулярно�

го диспансерного наблюдения. Согласно клиничес�

ким рекомендациям, в настоящее время в качестве

оптимальной поддерживающей терапии следует ис�

пользовать бронходилататоры. По мнению многих

ученых, препаратами выбора в этом случае являются

β2�агонисты и М�холиноблокаторы длительного

действия, имеющие явное преимущество перед пре�

паратами короткого действия.

Например, гликопиррония бромид (гликопирро�

ний) является новым представителем класса М�хо�

линоблокаторов длительного действия, используе�

мых для базисной терапии ХОБЛ. Обладая всеми

известными свойствами препаратов данного класса,

гликопирроний имеет преимущество в виде быстро�

го (через 5 мин) начала действия, что представляется

особенно важным в свете максимальной выражен�

ности симптомов ХОБЛ в утренние часы, а также

для повышения приверженности проводимой тера�

пии. Также препарат оказывает эффективное влия�

ние на важнейшие отдаленные результаты лечения –

количество обострений ХОБЛ и время до наступле�

ния первого обострения, не уступая в этом отноше�

нии действию тиотропия бромида. При снижении

риска развития обострений уменьшается необхо�

димость использования стационарного лечения па�

циентов, что способствует сокращению количества

и средних сроков госпитализации, обеспечивается

внедрение стационарзамещающих технологий, уве�

личиваются объемы оказания амбулаторной помощи.

Примером селективного β2�агониста является

индакатерол. Широко известны такие его эффекты,

как быстрый (в течение первых 5 мин после ингаля�

ции) и длительный (в течение 24 ч) бронхолитичес�

кий эффект, более высокая эффективность, доказан�

ная в ходе многоцентровых рандомизированных

клинических исследований, по сравнению с други�

ми β2�агонистами длительного действия – формоте�

ролом и салметеролом [7, 8].

Индакатерол (Онбрез® Бризхалер®) и гликопир�

роний (Сибри® Бризхалер®) успешно используются

для лечения российских пациентов в течение не�

скольких лет. Имеются и публикации, посвященные

фармакоэкономическим аспектам использования

этих продуктов в российских условиях.

В работе «Экономическое бремя ХОБЛ и пути

оптимизации расходов», основанной на оценке ло�

кальной рутинной практики, продемонстрировано

изменение структуры затрат на лечение пациентов

с ХОБЛ (табл. 2) [9].

Приведенные  в исследовании данные демон�

стрируют снижение частоты обострений ХОБЛ на

фоне использования индакатерола в целом на 1/3

случаев по сравнению со стандартным лечением.

В то же время число обострений, требующих стаци�

онарного лечения, и частота вызовов СМП при дан�

ной стратегии снижаются в 2 раза, что отражается

в снижении соответствующих затрат [9].

Есть данные об экономической целесообразности

использования гликопиррония (Сибри® Бризхалер®) –

инновационного представителя длительно действую�

щих М�холинолитиков, показавшего как изменение

структуры затрат путем снижения стоимости лечения

обострений, так и фармакоэкономические преиму�

щества по сравнению с другим представителем дан�

ного класса [10].

В зарубежных медицинских изданиях за послед�

ний год стали появляться статьи, указывающие на

наличие возможности дальнейшей оптимизации де�

нежных затрат в терапии ХОБЛ. В настоящее время

перспективным направлением является использова�

ние комбинированных бронходилататоров из раз�

личных фармакологических классов, что позволяет

добиться оптимального расширения бронхов, осно�

вываясь на взаимодополняющих механизмах дейст�

вия препаратов [11–13]. В 2013 г. в странах Евросою�

за была зарегистрирована первая такая инновация –

комбинация индакатерола и гликопиррония под

брендовым наименованием Ультибро® Бризхалер®,

а в декабре 2015 г. препарат получил одобрение для

использования в Российской Федерации.

Таблица 2
Оценка прямых затрат при применении 

индакатерола и при стандартном подходе 
к ведению пациентов с ХОБЛ, руб.

Table 2
Assessment of direct costs under treatment with indacaterol

vs standard management of COPD patients

Затраты Индакатерол Стандартная терапия

Госпитализация 13 806,00 27 612,00

Вызовы СМП 855,05 1 710,10

Лечение в поликлинике 916,02 959,64
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По результатам клинических исследований пока�

зано, что при использовании комбинации глико�

пиррония бромида и индакатерола в дозе 50 / 110 мкг

эффективно улучшается функция внешнего дыха�

ния, начиная с 1�го дня терапии, по сравнению с мо�

нокомпонентами индакатеролом и гликопиррония

бромидом, тиотропия бромидом и салметеролом /

флутиказоном, независимо от возраста, пола, степе�

ни тяжести ХОБЛ и статуса курения. Ультибро®

Бризхалер® начинает действовать через 5 мин, пре�

восходя по этому показателю тиотропия бромид и

салметерол / флутиказон, при его воздействии зна�

чимо снижается одышка и количество используемых

короткодействующих бронходилататоров в сравне�

нии с тиотропия бромидом и сальметеролом / флу�

тиказоном [14–16]. В исследовании длительностью

64 нед. при воздействии комбинации индакатерол /

гликопирроний продемонстрировано улучшение ка�

чества жизни по сравнению с монотерапией М�хо�

линолитиками (тиотропия бромид и гликопиррония

бромид) [17]. Важным критерием оценки эффектив�

ности базисной терапии ХОБЛ является способ�

ность предотвращать развитие обострений. При ис�

пользовании Ультибро® Бризхалер® снижается риск

не только всех обострений по сравнению с М�холи�

нолитиками тиотропия бромидом и гликопиррония

бромидом, но и среднетяжелых и тяжелых обостре�

ний ХОБЛ по сравнению с сальметеролом / флути�

казоном 50 / 500 мкг [16, 17].

В связи с тем, что локальные данные фармакоэко�

номической оценки терапии Ультибро® Бризхалер®

пока отсутствуют, представляют интерес зарубежные

исследования, по результатам которых продемон�

стрирован успешный опыт применения препарата.

Например, в 2015 г. M.Geitona et al. (Греция) [18] про�

веден сравнительный модельный фармакоэкономи�

ческий анализ «затраты / эффективность» использо�

вания фиксированной комбинации индакатерол +

гликопиррония бромид в дозировке 85 / 43 мкг по

сравнению с тиотропия бромидом (18 мкг) и комби�

нацией салметерол + флутиказон (дозировка 50 +

500 мкг) у больных ХОБЛ. Общие оцениваемые за�

траты включали расходы на диагностику и лечение

пациентов, в т. ч. на госпитализацию, неотложную

помощь, посещение специалистов, лекарственную

терапию осложнений и побочных эффектов тера�

пии. Результаты оценки качества жизни пациентов

были использованы на основании данных обзорной

работы M.Rutten�van Mölken [19] по методологичес�

ким аспектам подсчета стоимости терапии ХОБЛ.

В качестве источников информации о смерт�

ности, распределении пациентов по степени тяжес�

ти ХОБЛ, стоимости поддерживающей терапии

и наблюдения пациентов с заболеванием и его

осложнениями M.Geitona et al. использованы опуб�

ликованные результаты локальных исследований.

Рассмотрены несколько временны′х интервалов –

1 год, 3, 5 и 10 лет, а также пожизненный прием дан�

ных препаратов. Согласно полученным данным, ис�

пользование комбинации индакатерол + гликопир�

рония бромид оказалось более эффективным с точки

зрения увеличения показателя «добавленные годы

жизни» (LY) и «добавленные годы жизни с поправ�

кой на качество» (QALY) по сравнению как с тиотро�

пия бромидом (LY +0,22; QALY +0,16), так и с ком�

бинацией салметерол + флутиказон (LY +0,19;

QALY +0,13). Стоимость пожизненного курса лече�

ния комбинацией индакатерол + гликопиррония

бромид в Греции составила 5 859 евро и оказалась на

2 626 евро выше стоимости лечения комбинацией

салметерол + флутиказон и на 2 679 евро выше кур�

са тиотропия бромида. В то же время показано, что

при использовании комбинации индакатерол + гли�

копиррония бромид снижаются все остальные за�

траты системы здравоохранения (на наблюдение

пациентов, поддерживающую терапию заболевания

и лечение его осложнений). Так, пожизненные рас�

ходы на 1 пациента при терапии данной комбина�

цией оказались на 5 204 евро ниже по сравнению

с тиотропия бромидом и на 7 126 евро – по сравне�

нию с комбинацией салметерол + флутиказон. При

этом сделан вывод, что использование фиксирован�

ной комбинации индакатерол + гликопиррония

бромид может рассматриваться как наиболее пред�

почтительный метод терапии ХОБЛ по сравнению

с тиотропия бромидом и комбинацией салметерол +

флутиказон, при применении которого могут быть

снижены затраты системы здравоохранения Греции

на лечение данного заболевания и его осложнений.

Работы по оценке влияния использования ком�

бинации индакатерол + гликопиррония бромид на

затраты системы здравоохранения при терапии

ХОБЛ проводились и в других странах. Так, в Шве�

ции D.Price et al. [20] с помощью специально разра�

ботанной для ХОБЛ модели [21] сравнивались фик�

сированная и свободная комбинации индакатерол +

гликопиррония бромид, а также фиксированная

комбинация салметерол + флутиказон среди по�

пуляции пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой сте�

пени и низким риском развития обострений. В ка�

честве источника информации о сравнительной

эффективности данных препаратов использованы

результаты двойных слепых рандомизированных ис�

следований SHINE [14] и ILLUMINATE [15]. Дан�

ные о стоимости тех или иных прямых и непрямых

расходов, как и информация о стоимости изучаемых

лекарственных средств получены на специализиро�

ванных информационных ресурсах страны. При

анализе минимизации затрат между фиксированной

и свободной комбинациями индакатерола с глико�

пиррония бромидом выявлены преимущества ин�

дакатерола. Показано, что общие (прямые и не�

прямые) расходы на 1 пациента в 1�й год лечения

снижаются на 85 евро, за 5 лет они сокращаются на

366 евро, за 10 лет – на 623 евро; в случае пожизнен�

ной терапии экономия с момента начала лечения

составляет 963 евро. При сравнении экономической

эффективности использования комбинаций салме�

терол + флутиказон и индакатерол + гликопиррония

бромид в любом временно′м промежутке также по�

казаны меньшие как прямые, так и непрямые затра�

ты при применении последней фиксированной ком�
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бинации за счет меньших стоимости препарата, стои�

мости последующего наблюдения пациента и сни�

жения числа обострений ХОБЛ, а также вследствие

снижения частоты госпитализаций и развития пнев�

моний. За 1�й год лечения рассчитанные расходы

снижаются на 303 евро, за 5 лет – на 1 536 евро,

за 10 – на 3 031 евро, за все время прижизненной те�

рапии – на 4 744 евро. Сделан вывод, что использо�

вание фиксированной комбинации индакатерол +

гликопиррония бромид для системы здравоохране�

ния Швеции является наиболее экономически вы�

годным, чем применение данных препаратов по

отдельности. Аналогичное заключение дается и от�

носительно фиксированной комбинации салмете�

рол + флутиказон.

Заключение

В данном обзоре российских и международных ис�

следований показано, что в настоящее время на фо�

не роста заболеваемости ХОБЛ в мире все более ост�

ро встает вопрос об оптимизации затрат на терапию

этих пациентов. Предпринимаются попытки под�

считать размер бремени ХОБЛ и найти те или иные

варианты его минимизации.

Одним из перспективных путей решения данной

проблемы является использование комбинирован�

ных бронхолитических препаратов, что позволит

улучшить клинические исходы и оптимизировать

бюджеты, затрачиваемые на данную нозологию.

Препарат Ультибро® Бризхалер® является клиничес�

ки и фармакоэкономически обоснованным выбором

для базисной терапии ХОБЛ. В целях повышения

его доступности Ультибро® Бризхалер® может быть

рекомендован для включения в ограничительные

перечни системы здравоохранения РФ.

Статья опубликована при финансовой поддержке ООО «Новар�

тис Фарма» (Россия) в соответствии с внутренними политиками

общества и действующим законодательством Российской Феде�

рации. ООО «Новартис Фарма», его работники либо представите�

ли не принимали участия в написании настоящей статьи, не несут

ответственности за содержание, а также за любые возможные от�

носящиеся к данной статье договоренности либо финансовые

соглашения с любыми третьими лицами. Мнение ООО «Новартис
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Ингаляционные бронходилататоры – β2�агонисты

и антихолинергические препараты (АХП) – являют�

ся основой терапии хронической обструктивной бо�

лезни легких (ХОБЛ). Эти препараты обеспечивают

бронходилатацию разными путями: β2�агонисты – за

счет стимуляции β�адренорецепторов, АХП – за счет

блокады мускариновых рецепторов. Достижение

одинакового эффекта за счет разных механизмов да�

ет возможность одновременного использования

этих групп препаратов для усиления бронходилата�

ционного воздействия и повышения терапевтичес�

кой эффективности. Более того, в случае использо�

вания комбинированных длительно действующих

бронходилататоров с разными механизмами дейст�

вия улучшается легочная функция в большей сте�

пени, чем при монотерапии любым из компонен�

тов [1], а также снижается риск побочных эффектов

по сравнению с повышением дозы любого из компо�

нентов при монотерапии [2]. Применение длительно

действующих препаратов с возможностью однократ�

ного использования в сутки делает лечение более

удобным для пациента, улучшая комплаенс [3].

В настоящее время разработана новая фиксиро�

ванная комбинация длительно действующего АХП

(ДДАХП) умеклидиния (УМ) и длительно действую�

щего β2�агониста (ДДБА) вилантерола (ВИЛ) – Ано�

ро Эллипта (GlaxoSmithKline, Великобритания). Обе

молекулы обладают 24�часовой продолжительно�

стью действия. Эта комбинация предназначена для

базисной терапии ХОБЛ с возможностью однократ�

ной ингаляции в сутки [4].

Целью данного обзора является суммация опуб�

ликованных на сегодняшний день данных по клини�

ческой эффективности и безопасности новой фик�

сированной комбинации 2 длительно действующих

бронходилататоров с разными механизмами дейст�

вия в сравнении как с плацебо, так и с монотерапией

отдельными ее компонентами и другими ингаляци�

онными длительно действующими бронхолитичес�

кими препаратами.

Применение комбинации вилантерол / умеклидиния
бромид в качестве базисной терапии у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких
С.Ю.Чикина
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА: 105077, Москва, ул. 11�я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Представлен обзор опубликованных на сегодняшний день данных по клинической эффективности и безопасности новой фиксирован�

ной комбинации 2 длительно действующих бронходилататоров с разными механизмами действия в сравнении как с плацебо, так и с мо�

нотерапией отдельными ее компонентами и другими ингаляционными длительно действующими бронхолитическими препаратами.

Терапия новой фиксированной комбинацией длительно действующего β2�агониста вилантерола (ВИЛ) и длительно действующего

М�холинолитика умеклидиния (УМ) бромида у пациентов со среднетяжелой, тяжелой и очень тяжелой хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ) привела к более выраженному улучшению легочной функции, повышению качества жизни, снижению по�

требности в сальбутамоле для купирования симптомов и уменьшению одышки на фоне физической нагрузки по сравнению с моноте�

рапией отдельными компонентами и тиотропия бромидом. Препарат хорошо переносился больными. Новый порошковый ингалятор

Эллипта, содержащий комбинацию ВИЛ + УМ, оценен большинством больных ХОБЛ как удобный и простой в использовании.

Ключевые слова: двойная бронходилатационная терапия, вилантерол, умеклидиния бромид, хроническая обструктивная болезнь лег�

ких, одышка, качество жизни, легочная функция.
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Vilanterol / umeclidinium bromide combination as a basic 
therapy for chronic obstructive pulmonary disease
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Summary

A review of published data on clinical efficacy and safety of a new vilanterol/umeclidinium bromide fixed combination in comparison with its sep�

arate components and with other long�acting bronchodilators has been performed in this article. Several randomized controlled large trials demon�

strated a higher improvement in the airflow limitation and lung hyperinflation under the treatment with the fixed combination of vilanterol and ume�

clidinium bromide compared to monotherapy with umeclidinium bromide or vilanterol or tiotropium bromide. Vilanterol/umeclidinium bromide

fixed combination also improved exertional dyspnea, quality of life and exercise endurance time in stable patients with moderate to severe or very

severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Good tolerability of the drug was noted in all the studies. Vilanterol/umeclidinium bromide

fixed combination is delivered via Ellipta dry powder inhaler which was assessed by most patients as a convenient and easy to use inhaler.

The published data confirmed higher clinical efficacy of dual bronchodilator therapy in patients with COPD of categories B, C and D.

Key words: dual bronchodilator therapy, vilanterol, umeclidinium bromide, COPD, dyspnea, quality of life, lung function.
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Традиционно эффективность большинства пре�

паратов для лечения ХОБЛ оценивается по объему

форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1). Для

изучения препаратов с 24�часовым действием ОФВ1

измерялся на исходе действия дозы, через 23 ч

15 мин – 23 ч 45 мин после ингаляции, и назывался

конечным ОФВ1.

Влияние фиксированной комбинации УМ + ВИЛ

на легочную функцию у больных ХОБЛ изучалось

прежде всего в 2 рандомизированных двойных

слепых плацебо�контролируемых исследованиях

в параллельных группах. При этом эффективность

комбинации сравнивалась с монотерапией каждым

компонентом и с плацебо. Каждое исследование

длилось 24 нед. В исследовании B.Celli et al. [5]

(n = 1 493) суточные дозы препаратов составляли

125 мкг УМ и 25 мкг ВИЛ, в исследовании J.F.Do�

nohue et al. [6] (n = 1 532) – 62,5 мкг УМ и 25 мкг ВИЛ

соответственно. В обоих исследованиях получено

достоверно более выраженное улучшение легочной

функции (конечный ОФВ1) при терапии фиксиро�

ванной комбинацией УМ + ВИЛ по сравнению с мо�

нотерапией УМ (на 0,052 л [6] и 0,079 л [5]) и ВИЛ

(на 0,095 и 0,114 л соответственно) и с плацебо. Бо�

лее того, при использовании фиксированной комби�

нации УМ + ВИЛ по сравнению с плацебо достовер�

но уменьшалась одышка при физической нагрузке,

снижалась потребность в сальбутамоле для купиро�

вания симптомов ХОБЛ и улучшалось качество жиз�

ни (КЖ) [5, 6]. Бронходилатационный эффект всех

активных препаратов сохранялся в течение всего

периода исследований, а после ингаляции каждой

дозы – в течение 24 ч. Это улучшение ощущалось па�

циентами: снизилась выраженность одышки, рас�

ширилась повседневная физическая активность

и улучшилось КЖ в отличие от пациентов, получав�

ших плацебо. В то же время статистически значимая

разница в бронходилатационном эффекте фиксиро�

ванной комбинации УМ + ВИЛ и монопрепаратов

не обусловила такую же разницу в других конечных

параметрах, поскольку тяжесть одышки и КЖ улуч�

шились при всех вариантах активной терапии по

сравнению с плацебо без достоверных различий

между комбинированной и монотерапией [6], одна�

ко при этом появилась необходимость в дальнейшем

изучении этого вопроса.

Также в 2 крупных парных многоцентровых ран�

домизированных слепых в параллельных группах

с двойным плацебо�контролем исследованиях кли�

ническая эффективность фиксированной комбина�

ции УМ + ВИЛ сравнивалась с монотерапией ВИЛ

25 мкг (исследование 1; n = 846) и УМ 125 мкг

(исследование 2; n = 872), но в обоих случаях приме�

нялись 2 различные дозы комбинации УМ + ВИЛ –

62,5 / 25 и 125 / 25 мкг в сутки соответственно, а в ка�

честве активного контроля использовался тиотро�

пия бромид (ТИО) [4]. В исследовании 1 принял

участие 91 исследовательский центр из 9 стран

(в т. ч. из России), в исследовании 2 – 95 центров из

10 стран. Тяжесть ХОБЛ варьировалась от среднетя�

желой до очень тяжелой (группы B и D).

Фиксированная комбинация УМ + ВИЛ приме�

нялась в дозах 125 / 25 мкг или 62,5 / 25 мкг одно�

кратно в сутки, УМ и ВИЛ при монотерапии – в до�

зах 125 мкг и 25 мкг 1 раз в сутки соответственно,

ТИО – 18 мкг 1 раз в сутки. Все препараты исполь�

зовались в виде порошковых ингаляторов (ПИ)

(Эллипта® или ХандиХалер). Длительность лечения

в каждом исследовании составила 24 нед.

Обе дозировки комбинации УМ + ВИЛ приве�

ли к существенному повышению утреннего доинга�

ляционного ОФВ1 по сравнению с ТИО: для дозы

125 / 25 мкг в сутки разница в исследовании 1 –

0,088 л; 95%�ный доверительный интервал (ДИ) –

0,036–0,140; в исследовании 2 – 0,074 л; 95%�ный

ДИ – 0,025–0,123); для дозы 62,5 / 25 мкг в сутки:

разница в исследовании 1 – 0,09 л; 95%�ный ДИ –

0,039–0,141; в исследовании 2 – 0,060 л; 95%�ный

ДИ – 0,010–0,109 [4]. В исследовании 1 при исполь�

зовании комбинации УМ + ВИЛ в обеих дозах в 1�й

день лечения в течение 6 ч после ингаляции препа�

рата отмечалось повышение ОФВ1 на ≥ 12 % и на

≥ 200 мл от исходного уровня у бóльшего числа

больных по сравнению с ТИО и ВИЛ (68, 69, 47

и 48 % соответственно). В исследовании 2 при ис�

пользовании более высокой дозы УМ + ВИЛ ОФВ1

в 1�й день лечения в течение 6 ч после ингаляции

также повышался на ≥ 12 % и на ≥ 200 мл от исход�

ного уровня у бóльшего числа больных по сравне�

нию с группами ТИО и УМ (69, 46, 56 % соответ�

ственно), тогда как меньшая доза УМ + ВИЛ

вызывала такое повышение ОФВ1 чаще, чем ТИО

(63 и 46 % соответственно), а по сравнению с груп�

пой УМ 125 мкг заметной разницы не отмечено

(63 и 56 % соответственно).

К концу периода лечения все варианты моноте�

рапии вызывали клинически значимое (как мини�

мум на 1 балл) снижение одышки, оцененной по

шкалам Исходного и Транзиторного индекса одыш�

ки и по дневникам SOBDA (Shortness of Breath with

Daily Activity – Одышка при повседневной актив�

ности), отражающим одышку при повседневной

физической активности, и клинически значимое

(на 4 балла) улучшение КЖ, оцененное по Вопрос�

нику Госпиталя Св. Георгия (SGRQ). Число боль�

ных, достигших клинически значимого снижения

одышки, в исследовании 1 в группе УМ + ВИЛ было

значительно больше, чем в группах ВИЛ. Число

больных с клинически значимым улучшением КЖ

было примерно одинаковым во всех группах как

комбинированной, так и монотерапии. Потребность

в сальбутамоле для купирования симптомов ХОБЛ

(среднесуточное число доз сальбутамола) через 24 нед.

терапии уменьшалась в исследовании 1 в бóльшей

степени при лечении обеими дозами УМ + ВИЛ, чем

при лечении ТИО (на 2,0 ± 0,2 дозы для обеих доз

УМ + ВИЛ и на 1,4 ± 0,2 дозы – для ТИО), но при

монотерапии ВИЛ снижалась потребность в саль�

бутамоле в такой же степени, что и при комбиниро�

ванной терапии (на 1,8 ± 0,2 дозы в сутки). В иссле�

довании 2 этот показатель был достоверно лучше

только в группе УМ + ВИЛ 125 / 25 мкг в сутки
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(3,2 ± 0,2 дозы в сутки) по сравнению с монотерапи�

ей УМ или ТИО (снижение на 2,1 ± 0,2 дозы для

обоих вариантов монотерапии). Время до развития

ближайшего обострения ХОБЛ было одинаковым

во всех группах комбинированной и монотерапии.

Таким образом, при использовании фиксирован�

ной комбинации УМ + ВИЛ отмечена более значи�

мая бронходилатация, чем в случае монотерапии от�

дельными компонентами как в начале, так и в конце

периода действия препарата. Логичным следствием

этого стало снижение потребности в сальбутамоле,

более выраженное на фоне комбинированной тера�

пии УМ + ВИЛ 125 / 25 мкг в сутки, чем на фоне

терапии ТИО. Это свидетельствует о более мощном

влиянии фиксированной комбинации на симптомы

по сравнению с монотерапией ТИО. Достоверных

различий в динамике КЖ, одышки и риска обостре�

ний ХОБЛ при разных вариантах бронходилатаци�

онной терапии не получено. Это объясняется тем,

что запланированная мощность исследований не

предназначалась для оценки этих параметров.

ОФВ1 – показатель, который чаще всего исполь�

зуется для оценки эффективности разных методов

лечения ХОБЛ, однако он слабо коррелирует

с одышкой при физической нагрузке, а именно

одышка лимитирует физическую активность боль�

ных ХОБЛ и оказывает наибольшее влияние на

КЖ [7]. Одной из основных причин одышки на фоне

физической нагрузки при ХОБЛ является гиперин�

фляция легких [8], поэтому непосредственное изме�

рение легочных объемов, одышки и переносимости

физической нагрузки может иметь бóльшее клини�

ческое значение для больных ХОБЛ, чем показатели

бронхиальной проходимости.

Влияние фиксированной комбинации УМ +

ВИЛ на эти параметры было оценено в 2 крупных

рандомизированных многоцентровых двойных сле�

пых перекрестных 12�недельных исследованиях:

№ 418 (идентификационный номер в Clinicaltrials.gov

NCT01323660; n = 307; 42 исследовательских центра

США и Европы) и № 417 (идентификационный но�

мер в Clinicaltrials.gov NCT01328444; n = 348; 31 ис�

следовательский центр, в т. ч. российские) [9]. В оба

исследования включены больные стабильной сред�

нетяжелой или тяжелой ХОБЛ с признаками ги�

перинфляции легких (функциональная остаточная

емкость (ФОЕ) ≥ 120 %долж.) и одышкой по моди�

фицированной шкале MRC ≥ 2 баллов. В начале

исследования всем больным выполнялся шаттл�тест

с возрастающей нагрузкой (ШВ) для расчета опти�

мальной скорости ходьбы и последующего проведе�

ния шаттл�теста с постоянной нагрузкой (ШП) (тест

на физическую выносливость) через 3 ч после ин�

галяции препарата; при этом оценивалась тяжесть

одышки по шкале Борга до и после ходьбы. Затем

больные в рандомизированном порядке получали

либо плацебо, либо УМ в суточной дозе 62,5 или

125 мкг, либо ВИЛ в суточной дозе 25 мкг, либо фик�

сированную комбинацию УМ + ВИЛ в суточных

дозах 62,5 / 25 или 125 / 25 мкг. Для всех препаратов

использовался ПИ Эллипта®. Через 12 нед. терапия

менялась. Основными конечными показателями

в исследованиях были время, в течение которого па�

циент мог ходить с заданной скоростью (время вы�

носливости) и ОФВ1 в конце каждого периода лече�

ния. Анализировались также емкость вдоха (Евд.),

ФОЕ и остаточный объем легких (ООЛ) в конце

каждого периода лечения. Доля больных, получаю�

щих ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС),

была больше в исследовании 418 (39,4 % vs 28,2 %

в исследовании 417).

В исследовании 418 при лечении обеими дозами

УМ + ВИЛ время выносливости достоверно увели�

чилось по сравнению с плацебо (на 69,4 с (р = 0,003) –

для дозы 62,5 / 25 мкг в сутки и на 65,8 с (р = 0,005) –

для дозы 125 / 25 мкг в сутки). Это повышение нача�

лось со 2�го дня терапии и сохранялось в течение

всех 12 нед. лечения, достигнув к концу исследова�

ния минимальной клинически значимой разницы

в 45–85 с. В исследовании 417 был достаточно выра�

жен эффект плацебо. Однако при суммарном анали�

зе результатов обоих исследований показано, что че�

рез 12 нед. лечения обе дозы УМ + ВИЛ приводили

к достоверному повышению времени выносливости

по сравнению с плацебо (на 43,7 с (р = 0,001) – для

дозы 62,5 / 25 мкг в сутки и на 47,5 с (р = 0,002) – для

дозы 125 / 25 мкг в сутки).

При монотерапии ВИЛ в дозе 25 мкг в сутки

и УМ в дозах 125 и 62,5 мкг в сутки также увеличива�

лось время выносливости в обоих исследованиях, но

менее выраженно, чем на фоне лечения фиксиро�

ванной комбинацией УМ + ВИЛ.

Отличительной особенностью исследований 418

и 417 было изучение влияния УМ + ВИЛ на стати�

ческую гиперинфляцию легких. Через 12 нед. лече�

ния обеими дозами УМ + ВИЛ как до�, так и пост�

ингаляционные показатели Евд., ФОЕ, ООЛ и ФЖЕЛ

достоверно улучшились; в исследовании 418 это

улучшение было статистически достоверным по

сравнению с плацебо, в исследовании 417 достовер�

ность различий не была рассчитана в связи с тем, что

основной конечный показатель – время выносли�

вости – на фоне лечения изменился недостоверно.

Как и в предыдущих исследованиях, в случае

терапии фиксированной комбинацией УМ + ВИЛ

уменьшилась потребность в сальбутамоле для купи�

рования симптомов ХОБЛ и одышки на фоне физи�

ческой нагрузки.

Снижение тяжести одышки логически связано

с улучшением КЖ. Этот вопрос изучался в исследо�

вании M.R.Mаleki�Yazdi et al. [10], которое представ�

ляло собой многоцентровое рандомизированное

клиническое исследование III фазы с двойным пла�

цебо�контролем в параллельных группах. Целью ис�

следования были не только оценка легочной функ�

ции, но и КЖ больных стабильной ХОБЛ (n = 905)

от среднетяжелого до очень тяжелого течения. Па�

циенты получали фиксированную комбинацию

УМ + ВИЛ в дозе 62,5 / 25,0 мкг в сутки либо ТИО

18 мкг в сутки в течение 24 нед. Около 50 % участни�

ков данного исследования принимали иГКС. Поми�

мо динамики ОФВ1 в разные моменты до и после
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ингаляции препаратов оценивалась динамика КЖ

больных по SGRQ.

Данное исследование еще раз доказало эффек�

тивность УМ + ВИЛ в улучшении легочной функ�

ции по сравнению с монотерапией бронхолитичес�

ким препаратом: к концу периода лечения разница

в доингаляционном ОФВ1 между группами УМ +

ВИЛ и ТИО составила 0,112 л (95%�ный ДИ –

0,081–0,144), что было статистически достоверным

и клинически значимым. Также статистически до�

стоверное и клинически значимое улучшение до�

стигнуто и в отношении средневзвешенного ОФВ1

в первые 6 ч после ингаляции препаратов и пиково�

го ОФВ1 к концу периода терапии. Такая динамика

сохранялась в течение всего периода терапии. Нача�

ло бронходилатационного действия фиксированной

комбинации УМ + ВИЛ, определившееся как по�

вышение ОФВ1 на ≥ 100 мл после ингаляции препа�

рата в 1�й день лечения, в группе УМ + ВИЛ 62,5 /

25 мкг составило 19 мин, а в группе ТИО – 31 мин.

У больных, получавших УМ + ВИЛ, было больше

шансов преодолеть этот порог (отношение шансов

2,1; 95%�ный ДИ – 1,6–2,7; p < 0,001). Доля боль�

ных, у которых ОФВ1 повысился на ≥ 12 % и на

≥ 200 мл в 1�й день лечения, также была выше

в группе УМ + ВИЛ, чем в группе ТИО (64 и 49 % со�

ответственно). Терапия иГКС не оказала влияния на

эффективность УМ + ВИЛ относительно легочной

функции.

Потребность в сальбутамоле для купирования

симптомов в группе УМ + ВИЛ снизилась достовер�

но больше, чем в группе ТИО, с разницей между

группами –0,5 дозы в сутки (95%�ный ДИ –

(–0,7)–(–0,2); p < 0,001).

При терапии УМ + ВИЛ в дозе 62,5 / 25 мкг в сут�

ки повысилось КЖ больных по сравнению с ТИО,

начиная с 28�го дня лечения и до конца исследова�

ния: общий балл SGRQ снизился на 7,270 ± 0,538

и 5,170 ± 0,548 соответственно с разницей между

группами –2,1 балла, при этом различия были досто�

верны (95%�ный ДИ – (–3,61)–(–0,59); р = 0,006) [10].

Переносимость терапии

Спектр и частота побочных эффектов на фоне тера�

пии ХОБЛ с помощью фиксированной комбинации

УМ + ВИЛ достоверно не отличались от таковых

при монотерапии ее компонентами. Общая частота

побочных эффектов во время лечения в исследова�

нии J.F.Donohue et al. составила 51 % на фоне комби�

нированной терапии УМ + ВИЛ 62,5 / 25 мкг в сут�

ки, 52 % – при монотерапии УМ 62,5 мкг в сутки

и 48 % – при монотерапии ВИЛ 25 мкг в сутки vs

46 % в группе плацебо [6]. Отмена препаратов потре�

бовалась в 6–8 % случаев в группах активной тера�

пии vs 3 % в группе плацебо. Серьезные побочные

эффекты встречались в 5–6 и 3 % соответственно [6].

В исследованиях M.Decramer et al. частота побоч�

ных эффектов на фоне комбинированной терапии

УМ + ВИЛ колебалась от 44 до 62 % при разных

дозах препарата, при этом в группах ТИО частота

побочных эффектов составила 39–59 %, в группе

УМ – 59 %, в группе ВИЛ – 47 %. Наиболее частыми

побочными эффектами комбинированной терапии

были назофарингит и головная боль (7–10 %). Наи�

более частым серьезным побочным эффектом было

обострение ХОБЛ (3 %). При комбинированной

терапии УМ + ВИЛ не отмечено патологических из�

менений артериального давления, частоты пульса,

интервала QT на электрокардиограмме и клиничес�

ких лабораторных показателей. Этими результатами

подтверждается одинаковая безопасность как моно�

терапии бронходилататорами длительного действия,

так и их фиксированной комбинацией, в частности

УМ + ВИЛ [4].

Частота побочных эффектов была сходной во

всех группах: 30–54 % – в исследовании 418

и 12–35 % – в исследовании 417. Наиболее частыми

побочными эффектами (зарегистрированы в ≥ 3 %

случаев) в обоих исследованиях являлись назофа�

рингит и головная боль. Не зарегистрировано от�

клонений жизненно важных параметров, включая

частоту сердечных сокращений и артериальное дав�

ление. Из 2 летальных исходов (по одному в каждом

исследовании) ни один не был связан с изучаемыми

препаратами [9].

В исследовании M.R.Mаleki�Yazdi et al. общая час�

тота побочных эффектов в группах УМ + ВИЛ 62,5 /

25 мкг в сутки и ТИО 18 мкг в сутки была одинако�

вой: 44 и 42 % соответственно, из которых серьезные

побочные эффекты встречались в 4 % случаев в каж�

дой группе. При отдельном анализе сердечно�сосу�

дистых побочных эффектов их частота составила по

2 % случаев в каждой группе [10].

ПИ Эллипта®

Комбинация УМ + ВИЛ выпускается в виде ПИ Эл�

липта. Простота его использования обусловлена

одноэтапной активацией ингалятора, что является

залогом меньшего числа ошибок в ингаляционной

технике. В нескольких многоцентровых рандомизи�

рованных клинических исследованиях доказана

простота обучения больных правильному использо�

ванию ПИ Эллипта с эффективностью препарата

после 1�й демонстрации и сохранением этого эф�

фекта по крайней мере в течение 4 нед. Наиболее

частыми ошибками применения ПИ Эллипта были

неправильные снятие крышки (1,9 %), ингаляция

лекарства (1,4 %) и закрывание крышки (0,3 %) [11].

В последующем целенаправленно изучалось отно�

шение больных к новому ПИ; обобщен опыт приме�

нения этого ПИ больными ХОБЛ и бронхиальной

астмой (БА), участвовавшими в клинических ис�

следованиях [12]. В течение 4 нед. по завершении

исследований пациенты (n = 75) с БА (n = 33; сред�

ний возраст – 41 год) и ХОБЛ (n = 42; средний воз�

раст – 61 год) были интервьюированы по телефону.

Больным были заданы вопросы об их впечатлении от

применения ПИ Эллипта в сравнении с ранее назна�

ченными ингаляторами. ПИ Эллипта оценивалось

по 10�балльной шкале, в которой 1 балл соответство�
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вал наихудшему результату, а 10 баллов – наилучше�

му. Большинство больных были в высокой степени

удовлетворены ПИ Эллипта, положительно оценив

свой опыт его применения. Наиболее часто преи�

муществами ингалятора назывались простота и ми�

нимальные затраты времени (несколько секунд)

на его использование, удобные формы ингалятора

и мундштука, счетчик доз. Эргономичная форма

ингалятора препятствовала выскальзыванию из ру�

ки. В то же время ПИ Эллипта имеет достаточно

малые размеры и легко помещается в карман. При

сравнении с другими ПИ по удобству применения

ПИ Эллипта оказался ближе всего к Мультидиску.

Счетчик доз был хорошо различим даже для слабо�

видящих больных; когда оставалось 9 доз, красный

индикатор напоминал больным о необходимости за�

мены ингалятора.

Многие больные отмечали удобство открывания

ингалятора, при котором не только появлялся

мундштук, но и одновременно активировалась 1 доза

для ингаляции. Защитная крышка легко открывалась

и закрывалась, и некоторые больные сообщали, что

могли делать это одной рукой. Пациенты, использо�

вавшие ранее дозированные аэрозольные ингалято�

ры, в качестве одного из достоинств ПИ Эллипта

отмечали, что крышка во время использования инга�

лятора остается прикрепленной к его корпусу, а не

снимается полностью, что исключает ее потерю.

Крышка легко закрывается, что препятствует случай�

ному открыванию ингалятора и потере доз лекарства.

Ингаляция препарата из ПИ Эллипта осущест�

вляется при глубоком ровном вдохе из мундштука

после открывания крышки ингалятора. По мнению

некоторых больных, при наличии удобного мунд�

штука повышалась уверенность в том, что ингаляция

сделана правильно и нужная доза препарата получе�

на. Отдельным преимуществом ПИ Эллипта являет�

ся возможность эффективной ингаляции даже при

малой силе вдоха, что особенно актуально для боль�

ных ХОБЛ. При ингаляции у больных появляется

ощущение, что они вдыхают пудру, а также при этом

повышается уверенность в том, что доза лекарства

поступила в дыхательные пути.

Некоторые больные с артритами при обострении

этого заболевания испытывали определенные труд�

ности при открывании и закрывании ПИ Эллипта,

однако фиксация крышки к корпусу ингалятора

устраняла дополнительные проблемы, связанные

с ограниченной подвижностью мелких суставов

кистей.

Большинством больных ПИ Эллипта оценен по�

ложительно (> 9 баллов). При сравнении с ранее

применявшимися ПИ 95 % больных предпочли ПИ

Эллипта ХандиХалеру, 79 % – Мультидиску и 77 % –

дозированным аэрозольным ингаляторам [12].

Заключение

Достоверное влияние фиксированной комбинации

УМ + ВИЛ на легочную функцию доказано в не�

скольких крупных рандомизированных плацебо�

контролируемых исследованиях высокого доказа�

тельного уровня, причем улучшение было получено

сразу для нескольких показателей легочной функ�

ции: утреннего доингаляционного ОФВ1, постинга�

ляционного ОФВ1 в первые 6 ч после ингаляции

препарата, пикового ОФВ1 к концу курса лечения.

Повышение постингаляционного ОФВ1 развивалось

уже после 1�й ингаляции препарата, а доингаляци�

онного ОФВ1, как правило, – со 2�го дня лечения;

эти изменения сохранялись в течение всего периода

терапии, который в приведенных исследованиях

составлял 12–24 нед.

Улучшение переносимости физической нагрузки

является одной из основных целей лечения ХОБЛ.

При использовании обеих доз фиксированной ком�

бинации УМ + ВИЛ повышалась переносимость

физических нагрузок больными среднетяжелой и тя�

желой ХОБЛ, прежде всего, за счет уменьшения ги�

перинфляции легких. Следствием этого становилось

снижение потребности больных ХОБЛ в сальбу�

тамоле для купирования симптомов заболевания.

Таким образом, полученные результаты свидетель�

ствуют, что применение коминации УМ + ВИЛ в до�

зе 62,5 / 25 приводило к выраженному улучшению

переносимости физической нагрузки в среднем на

66,7 сек через 12 нед. терапии. 

При более эффективной бронходилатационной

терапии улучшается КЖ больных ХОБЛ, поэтому на

фоне терапии фиксированной комбинацией УМ +

ВИЛ в дозе 62,5 / 25 мкг в сутки этот результат был

достоверно лучше, чем на фоне терапии ТИО.

Во всех исследованиях отмечается хорошая пере�

носимость фиксированной комбинации УМ + ВИЛ

в обеих дозах при отсутствии различий в частоте

побочных эффектов в целом и серьезных побочных

эффектов в частности как при комбинированной

бронходилатационной терапии, так и при монотера�

пии длительно действующими бронходилататорами,

включая давно применяемый при ХОБЛ ТИО.

Различия в группах по данным сравнительного ис�

следования составили 2,1 балла по опроснику гос�

питаля Св. Георгия в пользу комбинации УМ + ВИЛ

62,5 / 25 мкг.

Таким образом, в последние годы увеличился

объем доказательств о превосходящей эффективнос�

ти двойной бронходилатационной терапии над эф�

фективностью монотерапии отдельными длительно

действующими бронходилататорами у больных

с клиническими проявлениями ХОБЛ. В современ�

ных международных клинических рекомендациях

GOLD рекомендуется одновременное использова�

ние 2 длительно действующих бронхолитических

препаратов (ДДБА + ДДАХ) у больных ХОБЛ с вы�

раженными симптомами и низким риском обостре�

ний (группа В), у пациентов со слабовыраженными

симптомами, но с высоким риском обострений

(группа С) и у больных с выраженными симптомами

и высоким риском обострений (группа D) [2]. Для

оценки эффективности новой фиксированной ком�

бинации УМ + ВИЛ при разной тяжести ХОБЛ

и в сочетании с иГКС требуются дальнейшие иссле�
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дования, которые расширят международный опыт

использования этого препарата.
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Обзоры

Учение о легочной гипертензии (ЛГ) выделено

в самостоятельный раздел практической медицины

и продолжает развиваться во многом благодаря успе�

хам специфической медикаментозной терапии. По�

следние 2 десятилетия ознаменованы появлением,

экспериментальным испытанием и широким кли�

ническим внедрением 4 новых классов лекарст�

венных препаратов – простаноидов, антагонистов

рецепторов эндотелина, ингибиторов фосфодиэс�

теразы�5 (иФДЭ�5) и, наконец, стимуляторов рас�

творимой гуанилатциклазы (рГЦ). Фундаменталь�

ной основой фармакологии легочной артериальной

гипертензии (ЛАГ) стало глубокое понимание ее

биохимических, молекулярных и генетических меха�

низмов.

Недавно на международном и российском рынке

появился риоцигуат – представитель нового класса

стимуляторов растворимой рГЦ, действующий по

биохимическому пути оксида азота (NO) [2–7].

Повышенный интерес медицинского сообщества

Риоцигуат и силденафил в лечении легочной гипертензии:
сходства и различия
А.А.Шмальц, С.В.Горбачевский
ФГБУ «Научный центр сердечно�сосудистой хирургии имени А.Н.Бакулева» Минздрава России: 121552, Москва, Рублевское шоссе, 135;

ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России: 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1

Резюме

В клиническую практику последних десятилетий внедрены лекарственные препараты для лечения легочной гипертензии. Силденафил

селективно ингибирует фосфодиэстеразу�5 (ФДЭ�5), увеличивает содержание циклического гуанозинмонофосфата в стенке легочных

сосудов, что приводит к вазодилатации, подавлению пролиферации и другим специфическим эффектам. С высоким классом и уровнем

доказательности силденафил показан для моно� и последовательной комбинированной терапии легочной артериальной гипертензии

(ЛАГ). Однако часть пациентов недостаточно отвечают на терапию ингибиторами ФДЭ�5. Высказано предположение, что хорошей аль�

тернативой для таких больных могли бы стать стимуляторы растворимой гуанилатциклазы (рГЦ). Риоцигуат обладает двойным механиз�

мом действия: во�первых, способствует повышению биосинтеза цГМФ посредством прямой стимуляции рГЦ, подобно оксиду азота

(NO) и независимо от него; во�вторых, сенсибилизирует рГЦ к эндогенному оксиду азота путем стабилизации ее связи с NO. С высоким

классом и уровнем доказательности риоцигуат показан для моно� и последовательной комбинированной терапии ЛАГ и для терапии

хронической тромбоэмболической легочной гипертензии. В феврале 2014 г. стартовало клиническое исследование RESPITE, призванное

оценить эффективность замены ингибиторов ФДЭ�5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ. К потенциально выгодным особенностям механиз�

ма действия риоцигуата относятся независимость от эндогенного NO при синтезе цГМФ и независимость от других (помимо ФДЭ�5)

изоферментов фосфодиэстераз. Реализуются ли эти особенности механизма действия риоцигуата в клинические преимущества при ле�

чении ЛАГ, покажет время и, возможно – уже исследование RESPITE.

Ключевые слова: легочная гипертензия, легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), ЛАГ�специфическая терапия, стимуляторы раство�

римой гуанилатциклазы, ингибиторы фосфодиэстеразы�5.

DOI: 10.18093/0869�0189�2016�26�1�85�91

Riociguat and sildenafil for pulmonary hypertension: 
similarity and difference
A.A.Shmalts, S.V.Gorbachevskiy
A.N.Bakulev Federal Academic Center of Cardiovascular Surgery, Healthcare Ministry of Russia: 135, Rublevskoe roadway, Moscow, 121552, Russia;

Russian State Medical Postgraduate Academy, Healthcare Ministry of Russia: 2 / 1, Barrikadnaya str., Moscow, 123995, Russia

Summary

Last decades, several drugs for treatment of pulmonary hypertension have been implemented in clinical practice. Sildenafil selectively inhibits phos�

phodiesterase�5 (PDE�5), increases cyclic guanosine monophosphate (cGMP) level in the pulmonary vascular wall leading to vasodilation, inhibi�

tion of proliferation and other specific effects. Sildenafil is indicated as single therapy and in sequential combination therapy of pulmonary arterial

hypertension (PAH) (high�level evidence, high�class recommendation). However, therapeutic response on PDE�5 inhibitors is insufficient in a cer�

tain number of patients. Soluble guanylate cyclase (sGC) stimulators were proposed as a good alternative for such patients. Riociguat has dual mech�

anism of action: firstly, it is designed to increase cGMP biosynthesis via direct stimulation of sGC; this pathway resembles that of nitric oxide (NO)

but is independent on NO. Secondly, riociguat can sensitise sGC to NO. Riociguat is indicated for monotherapy and for sequential combination

therapy of PAH and to treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension (high�level evidence, high�class recommendation). A clini�

cal trial RESPITE has been initiated in February, 2014, which is intended to evaluate efficacy of switching PAH patients from PDE�5 inhibitors to

riociguat. Potential advantage of this drug is the mechanism of action independent of NO and of other PDE enzyme isoforms. Whether this advan�

tage is clinically significant, remains to be seen, probably, in the RESPITE trial.

Key words: pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, PAH�specific therapy, soluble guanylate cyclase stimulators, phosphodi�

esterase�5 inhibitors.

Оксид азота… – это платформа для открытий, которые обязательно сделают будущее лучше.

«Молекула года», редакторский комментарий журнала «Science» (1992) [1]



Шмальц А.А., Горбачевский С.В. Риоцигуат и силденафил в лечении легочной гипертензии: сходства и различия

86 Пульмонология. 2016; 26 (1): 85–91

к новому препарату в известной степени связан с су�

ществованием другого, уже хорошо зарекомендовав�

шего себя класса ЛАГ�специфических препаратов,

действующих на «платформе» оксида азота, – иФДЭ�5.

Наиболее хорошо изученным представителем

иФДЭ�5 является силденафил. Силденафил – един�

ственный препарат своего класса, зарегистрирован�

ный для лечения ЛГ в Российской Федерации [8],

в то время как риоцигуат – пока единственный

представитель класса стимуляторов рГЦ, официаль�

но зарегистрированный в мире.

Целью данного обзора явилась попытка рассмот�

рения некоторых известных и требующих дальней�

шей оценки свойств этих двух ЛАГ�специфических

препаратов.

Морфологические изменения сосудистого русла

легких при ЛГ (уменьшение и полная облитерация

просвета сосудов, плексиформные и дилатационные

изменения) возникают под влиянием таких пато�

логических процессов, как спазм, пролиферация,

фиброз, воспаление и локальные микротромбозы

сосудов [9]. Как причиной, так и следствием этих па�

тологических процессов может являться дисбаланс

между эндогенными медиаторами, препятствующи�

ми развитию легочно�сосудистой болезни (оксид

азота и простациклин) и потенцирующими ее (эндо�

телиин, тромбоксан А2 и серотонин) [10, 11]. Ме�

дикаментозное воздействие на некоторые из этих

известных на сегодняшний день мишеней и лежит

в основе современной ЛАГ�специфической терапии.

Роль эндогенного оксида азота в патогенезе ЛГ

чрезвычайно высока. К настоящему времени убеди�

тельно показано, что эндотелиальная дисфункция

у пациентов с ЛГ приводит к уменьшению продукции

оксида азота [10, 11]. Составляющие биохимическо�

го пути оксида азота (рис. 1) в организме человека

были открыты во второй половине XX века [12–14].

Оксид азота – короткоживущий реактивный газ

с высокой проникающей способностью, вырабаты�

ваемый из L�аргенина NO�синтазой [12–14]. Роль

газообразного NO в управлении функциями клеток

и органов человека была доказана в 1986 г., в 1992 г.

журнал «Science» назвал NO «молекулой года»,

а в 1998 г. R.F.Furchgott, L.J.Ignarro и F.Murad удосто�

ены Нобелевской премии за открытие оксида азота,

сигнальной молекулы сердечно�сосудистой системы.

Растворимая гуанилатциклаза –  ключевой фер�

мент, рецептор эндогенного NO, при воздействии

которого рГЦ синтезирует цГМФ [12–14]. 

Циклический гуанозинмонофосфат – сигнальная

молекула, которая регулирует многие физиологичес�

кие и патофизиологические функции сосудов, в т. ч.

вызывает вазодилатацию (из�за релаксации глад�

комышечных клеток средней оболочки), ингиби�

рует пролиферацию, фиброз и воспаление [12–14].

Молекула цГМФ, открытая в 1960�х годах, долгое

время оставалась «спящей принцессой», поскольку

ее биологическая роль вплоть до 1980�х годов не бы�

ла известна [12].

И, наконец, фосфодиэстеразы – семейство фер�

ментов, осуществляющих инактивацию цГМФ. В ор�

ганах и тканях человека представлены различные

изоферменты ФДЭ. В легких локализуется преиму�

щественно ФДЭ�5, но присутствуют и некоторые дру�

гие ФДЭ (1, 3 и 4), разрушающие цГМФ [12–14, 17].

Силденафил селективно ингибирует ФДЭ�5, уве�

личивает содержание цГМФ в стенке легочных сосу�

дов, что приводит к вазодилатации, подавлению про�

лиферации и другим специфическим эффектам.

Однако наличие в легких других изоферментов ФДЭ,

в отношении которых активность силденафила неве�

лика или отсутствует, потенциально может стать при�

чиной снижения концентрации цГМФ [8, 11, 17].

Рассматривая клиническую эффективность сил�

денафила (а затем и риоцигуата) при ЛГ, отдельно

остановимся на их применении в качестве моно�

и последовательной комбинированной терапии в со�

четании с другими зарегистрированными в Россий�

Рис. 1. Путь NO в регуляции функции легочных сосудов. Модифицировано по [15, 16]
Примечание: eNOS – эндотелиальная синтаза NO; ГТФ – гуанозинтрифосфат; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат.

Figure 1. A role of nitric oxide for pulmonary vessel function regulation. Modified from [15, 16]
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ской Федерации ЛАГ�специфическими препаратами

(бозентан, амбризентан, мацитентан и ингаляцион�

ный илопрост).

Клиническая эффективность силденафила в мо�

нотерапии ЛАГ (увеличение дистанции теста 6�ми�

нутной ходьбы (6МХ); табл. 1) была доказана в ходе

рандомизированного контролируемого исследова�

ния SUPER�1 [18].

Дизайн нерандомизированного исследования

ARIES�3 не позволил достоверно показать увели�

чение дистанции 6МХ при добавлении амбризента�

на к силденафилу во время  последовательной ком�

бинированной ЛАГ�специфической терапии [19].

В рандомизированном контролируемом исследова�

нии SERAPHIN продемонстрировано значительное

снижение заболеваемости и смертности у пациентов

с ЛАГ при добавлении мацитентана к силденафи�

лу [20] (см. табл. 1). Однако в исследованиях

К.Iversen et al. (2010) [21] и Pfizer study AI48I243 [22]

не выявлено достоверного прироста дистанции 6МХ

при добавлении силденафила к бозентану, а в иссле�

дованиях EARLY [23] и COMPASS�2 [24] показаны

противоречивые результаты комбинированной тера�

пии при добавлении бозентана к силденафилу.

В рандомизированном контролируемом исследо�

вании J.Suntharalingam [25] не выявлено прироста

дистанции 6МХ при назначении силденафила боль�

ным с неоперабельной хронической тромбоэмболи�

ческой ЛГ (ХТЭЛГ).

Согласно рекомендациям Европейского общества

кардиологов (ESC) и Европейского респираторного

общества (ЕRS), 2015, силденафил с высоким классом

и уровнем доказательности (I A–B) показан для моно�

и последовательной комбинированной терапии ЛАГ

(табл. 2) [26, 27]. При этом эффективность последова�

тельной комбинированной терапии считается дока�

занной, в частности, при добавлении мацитентана

к силденафилу. Последовательная комбинированная

ЛАГ�специфическая терапия силденафилом и бозен�

таном в любой очередности их назначения, а также

добавление амбризентана к силденафилу на сегод�

няшний день имеет низкие класс рекомендаций

и уровень доказательности (IIb–C).

Однако к настоящему времени показано, что часть

пациентов с ЛАГ (по некоторым данным – до 60 %) не�

достаточно отвечают на терапию иФДЭ�5 [10, 11, 28].

Причина этого может крыться в недостаточной кон�

центрации эндогенного оксида азота в стенке легоч�

ных сосудов больных ЛГ. Другой причиной неэффек�

тивности силденафила может быть разрушение

цГМФ изоферментами ФДЭ, в отношении которых

активность силденафила невелика или отсутствует

[11, 17, 28]. В связи с этим высказано предположение,

что хорошей альтернативой для больных с ЛАГ, не от�

Таблица 1
Некоторые рандомизированные контролируемые исследования по терапии ЛГ с применением силденафила 

и риоцигуата. Модифицировано на основе N.Galie et al. (2015) [27] с использованием других источников [25, 30]
Table 1

Several randomized controlled trials of riociguat and sildenafil for treatment of pulmonary hypertension. 
Modified from N.Galie et al., 2015 [27] and other references [25, 30]

Группа Тестируемый Исследование Число Продолжитель; Фоновая Первичная Основные результаты

ЛГ препарат   больных ность, недель терапия конечная точка

ЛАГ Дистанция Дистанция 6МХ улучшилась; время 

SUPER;1 [18] 277 12 Нет 6МХ до развития клинического ухудшения 

не улучшилось 

Силденафил К.Iversen [21] 20 12 Бозентан Дистанция Дистанция 6МХ не улучшилась

6МХ

Pfizer study 103 12 Бозентан Дистанция Дистанция 6МХ не улучшилась 

AI48I243 [22]  6МХ

Нет, или ЛСС; ЛСС улучшилось, дистанция 6МХ 

Бозентан EARLY [23] 185 24 силденафил дистанция не улучшилась, время до развития

(16 %) 6МХ клинического ухудшения улучшилось 

COMPASS;2 [24] 334 99 Силденафил Время до раз; Время до развития клинического ухуд;

вития клиничес; шения  не улучшилось, дистанция 6МХ 

кого ухудшения улучшилась, NT;proBNP улучшился

Нет, или силдена; Время до раз; Время до развития клинического 

Мацитентан SERAPHIN [20] 742 115 фил, или илопрост вития клиничес; ухудшения улучшилось при моно; 

ингаляционный кого ухудшения и комбинированной терапии 

PATENT [3] 443 12 Нет, или бозентан, Дистанция Дистанция 6МХ улучшилась,

или простаноиды 6МХ гемодинамика улучшилась 

Риоцигуат Систолическое   Прекращено из;за превышения числа

артериальное серьезных нежелательных явлений

PATENT plus [29] 30 18 Силденафил давление в группе лечения

в положении лежа

Силденафил SUNTHARALINGAM [25] 19 12 Нет Дистанция Дистанция 6МХ не улучшилась

6МХ

Дистанция Дистанция 6МХ улучшилась,

Риоцигуат CHEST;1 [30] 261 16 Нет 6МХ большинство показателей вторичных 

конечных точек улучшились

Примечание: ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; NT�proBNP – N�терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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вечающих на терапию иФДЭ�5, могли бы стать сти�

муляторы рГЦ [28].

Риоцигуат обладает двойным механизмом дейст�

вия: во�первых, способствует повышению биосинтеза

цГМФ посредством прямой стимуляции рГЦ, подоб�

но оксиду азота и независимо от него; во�вторых,

риоцигуат сенсибилизирует рГЦ к эндогенному окси�

ду азота путем стабилизации связи NO–рГЦ [2–7, 10,

13, 28]. Восстановление естественного метаболичес�

кого пути NO–рГЦ–цГМФ вызывает увеличение

продукции цГМФ. Способность риоцигуата стимули�

ровать синтез цГМФ в условиях дефицита оксида азо�

та, часто наблюдаемого у больных с ЛГ, – потенци�

альное преимущество риоцигуата перед иФДЭ�5 [28].

Клиническая эффективность риоцигуата (увели�

чение дистанции 6МХ и времени до развития клини�

ческого ухудшения, улучшение гемодинамических

параметров, ФК и т. п.) при моно� и последователь�

ной комбинированной терапии ЛАГ (добавление

риоцигуата к бозентану или простаноидам) была до�

казана в рандомизированном контролируемом ис�

следовании PATENT�1 [3, 26, 27]. Рандомизирован�

ное контролируемое исследование PATENT PLUS,

в котором изучалась терапия риоцигуатом на фоне

силденафила, было досрочно прекращено вслед�

ствие большого числа серьезных нежелательных яв�

лений (гипотония и другие) [29].

В рандомизированном контролируемом исследо�

вании CHEST�1 выявлено увеличение дистанции

6МХ, снижение легочного сосудистого сопротивле�

ния, ФК по ВОЗ и др., у больных с неоперабельной

или персистирующей / рецидивирующей после опе�

ративного лечения ХТЭЛГ при терапии риоцигу�

атом [30].

Согласно рекомендациям ESC и ЕRS (2015), рио�

цигуат с высоким классом рекомендаций и уровнем

доказательности (IB) показан для моно� и последова�

тельной комбинированной терапии ЛАГ (при его до�

бавлении к бозентану), а также для терапии неопера�

бельной или персистирующей / рецидивирующей

ХТЭЛГ после хирургического лечения [26, 27]. Ком�

бинация риоцигуата с иФДЭ�5 противопоказана.

Силденафил и риоцигуат, согласно проведен�

ным исследованиям, в целом обладают благоприят�

ным профилем безопасности [3, 18, 25, 30]. В Рос�

сийской Федерации силденафил для лечения ЛГ был

официально зарегистрирован в 2011 г., риоцигуат –

в 2014 г. [7, 8].

Традиционный подход к последовательной ком�

бинированной ЛАГ�специфической терапии при

прогрессировании легочно�сосудистой болезни –

добавление нового препарата с сохранением преды�

дущих – в наши дни пересматривается. Так, соглас�

но последним рекомендациям ESC и ЕRS (2015),

Таблица 2
Рекомендации ЕОК и ЕРО по медикаментозной терапии ЛАГ и ХТЭЛГ с применением силденафила 

и риоцигуата. Модифицировано на основе [26]
Table 2

Guidelines of European Society of Cardiologists and European Respiratory Society on drug therapy of pulmonary 
arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension using sildenafil and riociguat. 

Modified from [26]

ЛАГ ХТЭЛГ

Класс Уровень 

Препараты Класс рекомендаций Рекомендации реко; доказа;

и уровень доказательности   мен; тель;

II ФК по ВОЗ III ФК по ВОЗ IV ФК по ВОЗ даций ности

Монотерапия ЛАГ

Силденафил I A I A IIb C

Риоцигуат I B I B IIb C 

Последовательная комбинированная терапия ЛАГ

Мацитентан, добавленный к силденафилу I B I B IIa C

Риоцигуат, добавленный к бозентану I B I B IIa C 

Амбризентан, добавленный к силденафилу IIb C IIb C IIb C

Бозентан, добавленный к силденафилу IIb C IIb C IIb C

Силденафил, добавленный к бозентану IIb C IIb C IIb C 

Другие двойные комбинации IIb C IIb C IIb C 

Другие тройные комбинации IIb C IIb C IIb C 

Риоцигуат, добавленный к силденафилу III B III B III B

или другим иФДЭ;5

Примечание: в разделе последовательной комбинированной терапии ЛАГ приведены только препараты, зарегистрированные в РФ. ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная
организация здравоохранения.
Note. The section on sequential combination therapy contains only drugs registered in Russian Federation.

Риоцигуат рекомендован

симптоматичным больным

с персистирующей / рециди;

вирующей после хирургичес;

кого лечения ХТЭЛГ или 

с неоперабельной (согласно 

заключению группы специа;

листов по ХТЭЛГ, включаю;

щей хотя бы 1 хирурга с опы;

том проведения легочной

эндартерэктомии) ХТЭЛГ

Off�label;использование

одобренных для ЛАГ препа;

ратов может рассматри;

ваться у симптоматичных

больных с неоперабельной

(согласно заключению

группы специалистов по

ХТЭЛГ, включающей хотя

бы 1 хирурга с опытом про;

ведения легочной эндар;

терэктомии) ХТЭЛГ
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начальная комбинированная терапия возможна уже

у больных с ЛАГ II–III ФК по ВОЗ [26]. Рекоменда�

ции Американской коллегии торакальных врачей

(CHEST, 2014) не исключают возможность отмены

неэффективного препарата с заменой его на препа�

рат другого класса [31].

В феврале 2014 г. стартовало клиническое иссле�

дование RESPITE (Riociguat Clinical Effects Studied in

Patients With Insufficient Treatment Response to Phospho�

diesterase�5 Inhibitor), призванное оценить эффектив�

ность замены иФДЭ�5 на риоцигуат у пациентов

с ЛАГ [32, 33] (рис. 2). Это открытое международное

многоцентровое несравнительное неконтролируе�

мое исследование фазы IIIb по изучению риоцигуа�

та у больных с недостаточным ответом на терапию

иФДЭ�5, определяемым как: 

• III ФК по ВОЗ; 

• дистанция 6МХ – от 165 до 440 м; 

• сердечный индекс < 3,0 л / мин / м2,

несмотря на стабильные дозы силденафила (макси�

мальная доза 80 мг 3 раза в сутки) или тадалафила*

(максимальная доза – 40 мг 1 раз в сутки), с базовой

терапией или без таковой и антагонистами эндоте�

линовых рецепторов. В исследование планируется

включить больных в возрасте от 18 до 75 лет с идио�

патической, семейной, индуцированной лекарства�

ми или токсинами и ассоциированной с врожденны�

ми пороками сердца ЛАГ.

Дизайн исследования предполагает наличие «от�

мывочной» от иФДЭ�5 фазы, фаз титрации риоцигу�

ата и поддерживающей терапии. Первичной конеч�

ной точкой станет изменение дистанции 6МХ от

исходного уровня, вторичными конечными точка�

ми – динамика сердечного индекса, N�терминаль�

ного фрагмента предшественника мозгового нат�

рийуретического пептида, ФК по ВОЗ, качества

жизни и оценка пропорции больных с клиничес�

ким ухудшением [33]. Результатом исследования

RESPITE должен стать ответ на вопрос, является ли

замена иФДЭ�5 на риоцигуат безопасной, возмож�

ной и полезной [32]. Исследование должно завер�

шиться в декабре 2017 г. [33].

Заключение

Таким образом, увеличивая содержание цГМФ в ле�

гочных сосудах разными путями, риоцигуат и сил�

денафил имеют доказанную клиническую эффек�

тивность у пациентов с ЛАГ. Скованные одной

биохимической цепью и связанные одной клини�

ческой целью, эти препараты тем не менее не могут

назначаться совместно. Доказанным клиническим

преимуществом риоцигуата является его эффектив�

ность при ХТЭЛГ, а потенциально выгодными осо�

бенностями механизма действия – независимость от

эндогенного оксида азота при синтезе цГМФ и неза�

висимость от других (помимо ФДЭ�5) изоферментов

фосфодиэстераз. Реализуются ли эти особенности

механизма действия риоцигуата в клинические пре�

имущества при лечении ЛАГ, покажет время и, воз�

можно – уже исследование RESPITE.
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Интерес пульмонологов, аллергологов, астмологов

к проблеме сочетания бронхиальной астмы (БА) и из�

быточной массы тела и ожирения, в частности к ади�

покиновой сигнализации, определяется фактами, ко�

торые прямо указывают на вовлечение адипокинов

в патогенез БА [1]. По результатам цикла исследова�

ний, касающихся выяснения роли ключевых адипо�

кинов в патогенезе БА, получены важные данные

о возможном включении в патогенез заболевания леп�

тина, его растворимого рецептора [2], адипонекти�

на [3], резистина [4], апелина [5, 6], транскрипционно�

го фактора STAT3 [7], выявлено наличие адипокинов

(лептина, его растворимого рецептора, резистина)

в мокроте (в органе�мишени) больных БА [8, 9].

Установлена ассоциация уровней адипокинов

с показателями как аллергического, так и бактери�

ального воспаления, функциональными характерис�

тиками внешнего дыхания, тяжестью и фазой забо�

левания.

Целью данного обзора является анализ современ�

ного состояния проблемы возможного патогенети�

ческого значения при БА еще одного гормона – гре�

лина, связанного с энергетическим метаболизмом.

Интерес к грелину обусловлен прежде всего теми

важными фактами, которые свидетельствуют о тес�

ной связи грелина с легкими, хотя этот гормон, как

известно, в основном синтезируется и секретируется

в кровь эндокринными клетками желудочно�кишеч�

ного тракта (в основном P / D1�клетками слизистой

оболочки фундального отдела желудка).

Первый важный факт – это участие грелина

в развитии легких на эмбриональном этапе [10]. Гре�

лин синтезируется т. н. легочными нейроэндокрин�

ными клетками (pulmonary neuroendocrine cells), кото�

рые осуществляют регуляцию созревания легких

аутокринным / паракринным путем.

Лептин играет важную роль в нормальном разви�

тии легких, выступая как медиатор дифференциров�

ки липофибробластов в нормальные фибробласты

и синтеза фосфолипидов легочного сурфактанта [11].

Учитывая выдвинутую профессором С.С.Жихаревым

еще в 1980�е годы гипотезу о дедифференцировке
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Грелиновая сигнализация при бронхиальной астме
В.Н.Минеев, Т.М.Лалаева, А.А.Лебедева
ГБОУ ВПО «Санкт�Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России: 197022, Российская Федерация,
Санкт�Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Резюме

Приводятся результаты анализа современного состояния проблемы возможного патогенетического значения при бронхиальной астме

(БА) гормона грелина, связанного с энергетическим метаболизмом. Грелин участвует в развитии легких на эмбриональном этапе, ока�

зывает модулирующее влияние на воспаление и иммунную систему. Его уровень достоверно снижен у больных БА, в особенности стра�

дающих ожирением. В фазе обострения БА уровень грелина существенно снижен по сравнению с таковым в фазе ремиссии. Также име�

ется тенденция к снижению уровня грелина после физических упражнений при БА. Выявлена обратная ассоциация уровня грелина

с выраженностью бронхиальной гиперреактивности, а это значит, что грелин может играть существенную роль как превентивный фак�

тор в отношении бронхиальной гиперреактивности. Грелин прямым или косвенным способом ингибирует синтез иммуноглобулина E,

участвуя в патогенезе БА как связующее звено между ожирением и аллергией, при этом грелин является противовоспалительным цито�

кином, т. к. ингибирует экспрессию фактора некроза опухоли�α, интерлейкинов (IL)�6 и �1β. Таким образом, роль грелиновой сигнали�

зации в патогенезе БА на данный момент изучена не достаточно полно и представляет возможность исследователям найти новые под�

ходы в применении данного гормона в лечении БА, в т. ч. ассоциированной с ожирением.

Ключевые слова: грелин, бронхиальная астма, возможные механизмы.
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Ghrelin signaling pathway in bronchial asthma
V.N.Mineev, T.M.Lalaeva, A.Lebedeva
State Institution “Academician I.P.Pavlov First Saint�Petersburg State Medical University”, Healthcare Ministry of Russia; 6 / 8, L'va Tolstogo str., Saint�Petersburg,
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Summary

The aim of this article was to review a possible pathogenic role of ghrelin for bronchial asthma (BA). Ghrelin is a hormone participating in energy

metabolism. Ghrelin takes part in embryonic lung growth and modulates inflammation and immunity. Ghrelin level is significantly decreased in

patients with BA, especially in those with co�morbid obesity, and could decrease in BA patients after physical exercise. Ghrelin level is also signifi�

cantly decreased during acute exacerbation of BA compared to stable BA. Ghrelin was shown to be inversely associated with bronchial hyperreac�

tivity; therefore, ghrelin could play a protective role against bronchial hyperreactivity. Ghrelin inhibits synthesis of IgE directly or indirectly acting

as a pathogenic link between obesity and allergy. Ghrelin inhibits expression of TNF�α, IL�6 и IL�1β, therefore, it should be considered as anti�

inflammatory cytokine. Ghrelin signaling pathway in BA was not studied completely. Further investigations could discover new approach to thera�

py of BA with this hormone including patients with BA and co�morbid obesity.

Key words: ghrelin, asthma, possible mechanisms.
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(недодифференцировке) клеток�мишеней, лежащей

в основе атопических реакций при БА, эти факты

представляются весьма важными [12].

Также важно, что грелин реализует свои эффек�

ты, связываясь со специфичными рецепторами

GHS�R, относящимися к суперсемейству рецепто�

ров, ассоциированных с G�белками, роль которых

в патогенезе БА хорошо известна [13]. Привлекает

внимание и модулирующее влияние грелина на вос�

паление и иммунную систему [14]. Следует учиты�

вать также, что экспрессия грелина и его рецептора

(growth hormone secretagogue receptor – GHS�R) пока�

зана как в легких плода, так и в легких детей и взрос�

лых [15].

Имеется несколько толкований названия гормо�

на ghrelin, одно из которых расшифровывается сле�

дующим образом: G – growth, H – hormone, Rel –

releasing, In – induce, т. е. «вызывающий выход гор�

мона роста»; другое, более распространенное – от

староангл. ghre – расти.

К настоящему времени имеется лишь несколько

исследований, в которых оценен уровень грелина

в плазме крови при БА. Так, в работе [16] показано,

что у детей, больных БА, уровень грелина был сни�

жен по сравнению с контрольной группой здоровых

детей. При этом снижение было наиболее выражено

у больных детей с ожирением по сравнению с боль�

ными детьми без такового. Обращает внимание, что

больные дети не получали никакой противовоспали�

тельной терапии и были обследованы в фазе ремис�

сии заболевания.

Представляет определенный интерес работа [17],

в которой изучались корреляционные зависимости

уровней грелина и иммуноглобулина (Ig) E у боль�

ных БА детей в фазе ремиссии заболевания. Выявле�

но, что уровни IgE обратно коррелировали с уровнем

грелина в плазме крови у больных детей с ожирени�

ем, что указывает на то, что грелин прямым или кос�

венным способом ингибирует синтез IgE, участвуя

в патогенезе БА как связующее звено между ожире�

нием и аллергией. При этом в качестве еще одного

связующего звена рассматривается лептин, уровень

которого прямо коррелирует с уровнем IgE [17].

Следует отметить, что в некоторых исследовани�

ях не удалось выявить различий в уровне грелина

в плазме крови между группами больных БА детей

и контрольной группой здоровых детей [18]. При

этом различий в уровнях лептина и кальпротектина

не выявлено.

Хотя отсутствие указанных различий связывается

с небольшим числом (n = 23) обследованных детей

с БА, думается, что причина также и в том, что диагноз

БА был выставлен лишь с помощью опросника [18].

К настоящему времени в доступной литературе

можно найти лишь 5 исследований, посвященных

изучению грелина при БА у взрослых больных. Так,

в работе [19] у больных БА женщин определено со�

держание грелина в сыворотке крови в фазе ремис�

сии и в фазе обострения заболевания. Выявлено, что

в фазе обострения БА уровень грелина был сущест�

венно снижен по сравнению с таковым в фазе ре�

миссии. При этом уровень гормона в фазе ремиссии

заболевания был ниже, чем в контрольной группе

практически здоровых лиц [19]. Сделан вывод о том,

что грелин может иметь существенное значение

в патогенезе БА вне зависимости от наличия ожи�

рения.

В исследовании [20] оценивалось изменение

уровня грелина в сыворотке крови у взрослых муж�

чин, страдающих БА легкого и умеренно тяжелого

течения в фазе ремиссии, в ответ на физические на�

грузки. Показано, что при проведении 15�минутного

стандартизированного теста с использованием вело�

эргометра не выявлено существенных изменений

в уровне грелина до (65,3 ± 9,9 пг / мл) и после теста

(n = 14; 62,8 ± 3,2 пг / мл; p = 0,428). К сожалению,

сравнительных данных об уровне гормона в группе

практически здоровых лиц не приводится, однако

с учетом известного диапазона нормальных значений

уровня грелина в сыворотке крови 70,7 ± 4,06 пг / мл

можно сделать вывод о некотором снижении уровня

этого гормона при БА. Хотя подобный вывод носит

спекулятивный характер, интересна сама по себе

тенденция к снижению уровня грелина после физи�

ческих упражнений при БА, выявленная в данной

работе, с точки зрения патогенеза хорошо извест�

ного варианта БА, связанного с физической нагруз�

кой. Несомненно, что исследования уровня грелина

после физической нагрузки у больных БА может

представлять интерес как еще один подход к выясне�

нию механизмов развития данного и других вариан�

тов БА.

В недавней работе [21] при обследовании боль�

ных БА взрослых мужчин с легким и среднетяжелым

течением заболевания выявлена корреляционная за�

висимость между уровнем грелина в плазме крови

и IgE, что соответствует аналогичным данным, полу�

ченным у детей [17].

При обследовании молодых мужчин (студентов),

у которых диагноз БА был выставлен на основе оп�

росника, выявлено снижение уровня грелина [22],

при этом заболевание было в фазе ремиссии, боль�

ные не получали никакого лечения.

Особый интерес представляет исследование [23],

в котором изучался уровень грелина в сыворотке

крови и его связь с выраженностью бронхиальной

гиперреактивности в 3 группах больных БА, раз�

деленных на основе провокационного теста с мета�

холином (PC20): с выраженной (PC20 < 2 мг / мл),

умеренной (2 ≤ PC20 < 8 мг / мл) и нормальной

(PC20 ≥ 8 мг / мл) реакцией. Между этими группами

выявлены существенные различия по уровню грели�

на (p = 0,036). Сывороточный уровень грелина был

наиболее низким в 1�й группе и наиболее высоким –

у больных 3�й группы. Сделан вывод [23] об обрат�

ной ассоциации уровня грелина с выраженностью

бронхиальной гиперреактивности, а также о том, что

грелин может играть существенную роль как превен�

тивный фактор в отношении бронхиальной гиперре�

активности.

Необходимо упомянуть, что вполне ожидаемым

было повышение уровня грелина, выявленное при



хронической болезни легких (ХОБЛ), сопровождаю�

щейся снижением массы тела [24]. Выявлена прямая

корреляционная зависимость плазменного уровня

грелина и уровнями таких катаболических факторов,

как фактор некроза опухоли (TNF)�α и норадрена�

лин [24].

В работе [24] подобное повышение уровня грели�

на при ХОБЛ является компенсаторным механиз�

мом, включающим активацию анаболических про�

цессов. Стоит также отметить, что уровень грелина

в плазме существенно не отличался в группах боль�

ных ХОБЛ, получавших или не получавших глюко�

кортикостероидную терапию.

Что касается участия грелина в иммунологичес�

ких реакциях, то к настоящему времени накопились

сведения, свидетельствующие о его разностороннем

иммуномодулирующем влиянии, механизмы кото�

рого предстоит изучить при БА. Так, грелин, как

и лептин, антагонистически взаимодействуют друг

с другом в отношении продуцирования моноцитами

и Т�лимфоцитами таких провоспалительных цито�

кинов, как TNF�α, интерлейкины (IL)�6 и �1β [25].

При этом грелин ингибирует экспрессию этих про�

воспалительных цитокинов.

В работе [25] получены весьма важные данные,

касающиеся грелина и его представительства в мо�

нонуклеарных клетках. Во�первых, как на моноци�

тах, так и на Т�лимфоцитах выявлены рецепторы

к грелину – GHS�R. Во�вторых, что является чрез�

вычайно интересным, вопреки известному положе�

нию, что грелин синтезируется исключительно в же�

лудке и затем поступает в системный кровоток,

показано, что грелин также, в частности, синтезиру�

ется T�лимфоцитами [25]. Авторы [25], обнаружив

рецепторы к грелину на T�лимфоцитах и возмож�

ность ими синтеза грелина, усматривают в этом,

в частности, механизм аутокринной и паракринной

модуляции активности T�лимфоцитов и моноцитов

в локальном микроокружении, в частности, на про�

дукцию цитокинов воспаления IL�1β, IL�6 и TNF�α.

Экспрессия грелина, его рецептора GHS�R выяв�

лена также и на таких иммунокомпетентных клет�

ках, как B�лимфоциты и нейтрофилы [26], что, не�

сомненно, указывает на широкое участие грелина

в модуляции иммунного ответа.

В исследовании [27] показано, что грелин (его

ацилированная форма) повышает активность транс�

крипционного фактора NFκB в B�лимфоцитах чело�

века на 50 %, что, как известно, способствует экс�

прессии рецепторов, индуцирующих апоптоз [28].

Чрезвычайно важное место занимает участие гре�

лина в апоптотическом процессе. При БА апоптоз

клеток�мишеней играет существенную роль в па�

тогенезе различных вариантов БА [29, 30]. Что каса�

ется грелина, то в литературе имеются данные об

апоптотическом влиянии этого гормона на клетки

разных типов. Так, представляет большой интерес

работа [31], в которой исследована регуляция грели�

ном и лептином апоптоза лимфоцитов человека при

беременности.

Установлено [31], что грелин в концентрации, ха�

рактерной для I–II триместра беременности, увели�

чивает процент лимфоцитов, находящихся в позд�

ней стадии апоптоза (AnV+ / PI+). Подобное влияние

грелина на апоптоз характерно только для беремен�

ности. При этом интересно, что при беременности

грелин и лептин проявляют реципрокные регулятор�

ные эффекты на апоптоз лимфоцитов [31].

В ряде исследований показан антиапоптотичес�

кий эффект грелина в отношении самых различных

типов клеток [32]: кардиомиоцитов и эндотелиаль�

ных клеток [33], клеток поджелудочной железы,

остеобластов [34]. В частности, грелин оказывает

нейропротективный эффект в эксперименте на жи�

вотных при моделировании повреждения ишемия /

реперфузия коры головного мозга крыс. При вве�

дении в этой ситуации грелина в системный крово�

ток значительно снижается выраженность нейро�

нального апоптоза [35]. При этом следует упомянуть

работу [36], касающуюся исследования антиапопто�

тического влияния грелина, молекулярных механиз�

мов этого влияния (в частности, баланса белков

семейства Bcl�2 и активности каспазы�3) на альвео�

лярные макрофаги крыс при моделировании остро�

го респираторного дистресс�синдрома, индуциро�

ванного сепсисом.

Биологические эффекты грелина рассмотрены

с позиций эндокринолога в обзоре [37], в котором

анализируются особенности секреции грелина при

ожирении, аденомах гипофиза, гипоталамо�гипофи�

зарной недостаточности и других состояниях. Отме�

чается, что грелин способствует активизации эндо�

телиальной изоформы синтазы оксида азота. Кроме

этого, известно, что грелин вызывает гиперглике�

мию и относится к диабетогенным гормонам [37].

Уместно в этом отношении вспомнить ранее вы�

сказанное представление об аллергическом варианте

БА как «антидиабете» с учетом альтернативности

множества мембранорецепторных характеристик БА

и сахарного диабета [13]. Основные возможные пути

участия грелинергической сигнальной системы в па�

тогенезе БА представлены на рисунке.
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Рисунок. Основные возможные пути участия грелинергической

сигнальной системы в патогенезе БА

Figure. Main possible ghrelin signaling system pathways in pathogene�

sis of bronchial asthma
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Обзоры

Заключение

Роль грелиновой сигнализации в патогенезе БА

практически не изучена и ее предстоит изучить

с точки зрения особенностей сигнальных каскадов

как на системном (уровни гормона ацилированной

и неацилированной форм), органном (регуляция ги�

перреактивности бронхов) и клеточном и субклеточ�

ном (сопряжение грелина с рецепторами, элементы

сигнальной трансдукции внутрь клетки, транскрип�

ционные факторы, полиморфизмы генов, кодирую�

щих различные молекулярные звенья системы

трансдукции грелинового сигнала и т. п.) уровнях.

При планировании исследований целесообразно

учитывать также взаимодействие целой микросети

других гормонов, цитокинов, связанных с регуляци�

ей энергетического метаболизма и обладающих им�

муномодулирующими свойствами (лептин, адипо�

нектин, апелин, резистин, TNF�α и т. п.). Эта задача

так же сложна, как и первая.

И наконец, многообразие известных метаболи�

ческих функций грелина будет требовать крайней

осторожности в разработке лечебных подходов (что

по понятным причинам является конечной целью

изучения данной проблемы), направленных на бло�

каду или стимуляцию действия этого пока малоизу�

ченного при БА гормона.
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Вирусный грипп, который характеризуется распро�

страненностью по всему миру, ограниченными воз�

можностями по его лечению и большим количест�

вом осложнений, остается актуальной проблемой

здравоохранения на протяжении последних десяти�

летий.

По официальным данным Роспотребнадзора,

в Москве в 2013 г. зарегистрировано 2 717 172 случая

заболевания острой респираторной вирусной ин�

фекцией (ОРВИ), или 23 470,39 на 100 000 населе�

ния, в т. ч. вирусным гриппом – 5 695 случаев (49,19

на 100 000). По сравнению с предыдущим годом,

показатель заболеваемости вирусным гриппом уве�

личился в 1,7 раза. На долю детского населения

пришлось 42,1 % случаев. В стационары Москвы

госпитализированы 34 814 человека, из них 87,7 % –

дети [1]. С начала эпидемического сезона 2014–

2015 гг. по середину января 2015 г. в Москве зареги�

стрированы 1 329 975 больных ОРВИ и гриппом,

что оказалось на 4 % выше показателя аналогичного

периода предыдущего эпидемического сезона [2].

Одним из наиболее эффективных способов про�

филактики вирусного гриппа является вакцинация.

В настоящее время создано большое количество раз�

нообразных противогриппозных вакцин, как живых,

так и инактивированных. В силу своей высокой эф�

фективности и малой реактогенности наибольшее

применение получили инактивированные противо�

гриппозные вакцины, содержащие фрагменты виру�

са гриппа, а также лизосомы и иммуномодуляторы.

Данные препараты имеют минимальное количество

противопоказаний (в основном это аллергические

реакции на отдельные их компоненты). Их примене�

ние возможно не только у детей с 6�месячного воз�

раста, но и у беременных женщин. Согласно клас�

сификации Управления по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов

(Food and Drug Administration – FDA) безопасности

применения лекарственных средств у беременных,

вакцины Fluarix и Agriflu относятся к категории B,

остальные – к категории C, при этом полученные

доказательные сведения об отсутствии негативного

влияния некоторых вакцин против гриппа на эмбри�

он и плод у животных не подкрепляются аналогич�

ными наблюдениями у человека, что в прикладном

аспекте вряд ли когда�либо будет в полном объеме

выполнено по этическим соображениям [3]. В на�

стоящее время получены многочисленные данные,
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Резюме

Несмотря на многолетний опыт вакцинопрофилактики, некоторые аспекты общеизвестной проблемы заболеваемости вирусным грип�

пом еще требуют совершенствования. Одной из наиболее важных групп риска, нуждающихся в профилактике этого заболевания, явля�

ются беременные. Однако несмотря на доказанную безопасность инактивированных вакцин против вирусного гриппа, уровень охвата

вакцинацией беременных остается крайне низким. При использовании имеющихся в литературе данных об особенностях иммунной

системы беременных предлагается изучить особенности формирования клеточного иммунного ответа при вакцинации. В обзоре при�

ведены данные, характеризующие безопасность и эффективность вакцинопрофилактики вирусного гриппа у беременных, что позволит

повысить эффективность вакцинации беременных, а также выработать индивидуальный подход к применению существующих на рын�
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Summary

Despite well�known influenza challenge problem and long�lasting experience of influenza vaccination, several aspects of this medical problem require

being resolved. Pregnant women are one of the most important risk groups needed in influenza prevention. Inactivated influenza vaccines are proved

to be safe, but vaccination coverage of pregnant women has still been low. Based on the immune system particularities in pregnancy, we discussed cell

immune response to vaccination. Data on safety and efficacy of influenza vaccination in pregnancy has also been reviewed. This strategy could increase

vaccination efficacy in pregnant women and help to develop an individualized approach for use of commercially available vaccines.
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подтверждающие безопасность вакцинации против

вирусного гриппа для беременной и плода. Профи�

лактика вирусного гриппа противогриппозными

вакцинами значительно выгоднее применения про�

тивовирусных препаратов, производственные мощ�

ности фармацевтических компаний позволяют свое�

временно обеспечивать ими все население страны.

Благополучная эпидемиологическая ситуация по

ОРВИ в Москве является следствием своевремен�

ной активной предсезонной иммунизации населе�

ния против гриппа. В предэпидемический сезон

2013 г. в Москве были привиты 3 642 804 человека,

из них 2 686 743 взрослых и 956 061 ребенок. Охват

вакцинацией превысил показатель предыдущего

эпидемического сезона на 3,6 %, а среднероссий�

ский показатель – на 1,2 % [1].

Однако пандемия вирусного гриппа 2009 г. заста�

вила вновь обратить внимание на эту, казалось бы,

хорошо изученную проблему. Осознана необходи�

мость раннего планирования и осуществления

мероприятий вакцинопрофилактики, т. к. раннее

начало пандемии (в осенние месяцы) выявило не�

возможность одномоментной вакцинации всего на�

селения страны. Несмотря на кажущееся благополу�

чие с охватом вакцинацией, существуют группы

населения, слабо охваченные вакцинацией, но при

этом имеющие значительно более высокий риск

осложнений: это дети, беременные женщины и лица,

страдающие различными хроническими заболева�

ниями. Следовательно возможности дальнейшего

повышения эффективности вакцинопрофилактики

связаны именно с повышением уровня охвата вак�

цинацией основных групп риска ≥ 50 % внутри каж�

дой из этих групп.

В результате исследований установлено, что риск

заболевания вирусным гриппом беременных пре�

вышает таковой для небеременных примерно в 2 ра�

за [4]. Необходимость госпитализаций больных

гриппом беременных в стационар составляет от 4,3

до 13 %, 60 % этих женщин требовались интенсив�

ные мероприятия [3, 5, 6]. В последние годы в Моск�

ве наблюдался рост госпитализации заболевших

гриппом беременных с 2,31 до 8,99 % [7]. Риск

осложнений вирусного гриппа как для плода, так

и для беременных также повышен: мертворождение

отмечено в 7 %, младенческая смертность – в 5 %,

преждевременные роды – в 37 %, рождение детей,

нуждающихся в интенсивной терапии – в 57 % слу�

чаев [8]. Одним из основных механизмов патогенеза

нарушений являлись изменения реологических

свойств крови, что проявлялось в виде геморраги�

ческого синдрома у 53,3 % беременных [9, 10]. Также

течение вирусного гриппа в III триместре беремен�

ности в 15–67 % случаев являлось показанием для

родоразрешения путем кесарева сечения [11]. Ле�

тальность составила 0–7,53 % (0,22–0,3 % – в Рос�

сии, 7,53 % – на Украине) [9]. Отмечен также высо�

кий риск заболевания вирусным гриппом и развития

осложнений у детей первых 6 мес. жизни – единст�

венной категории, которой противопоказана вакци�

нация против гриппа. Так, летальность среди младен�

цев, родившихся у болевших гриппом женщин, сос�

тавляет 39 : 1 000 vs 7 : 1 000 у здоровых, в основном

за счет мертворождений (27 : 1 000 vs 6 : 1 000) [12].

Летальность детей первого года жизни непосред�

ственно от вирусного гриппа составляет 14 случаев

на 1 000 000 детского населения [12].

Вакцинация против вирусного гриппа отлично

зарекомендовала себя в качестве метода профилак�

тики вирусного гриппа у беременных и детей первых

6 мес. жизни. При этом  накоплен значительный

опыт вакцинации беременных, в т. ч. в России [11].

Вакцинация беременных включена в Национальный

календарь профилактических прививок Российской

Федерации (Приказ Минздрава России от 21.03.14

№125н), рекомендована Американской ассоциаци�

ей акушеров�гинекологов, включена в Санитарно�

эпидемиологические правила СП 3.1.2.3117�13

«Профилактика гриппа и других острых респиратор�

ных вирусных инфекций».

Основной задачей, которая решается у беремен�

ных женщин при помощи противогриппозной вак�

цинации, является создание специфической невос�

приимчивости к вирусному гриппу. Это выражается

в появлении у беременной специфических антител

классов иммуноглобулинов (Ig) A, �M, �G и клеток

иммунной памяти, сохраняющихся в течение не�

скольких лет. Одним из основных физиологических

механизмов защиты новорожденного является актив�

ный транспорт антител класса IgG, происходящий

как трансплацентарно, так и с материнским молоком.

В исследованиях А.П.Черданцева [13] показано,

что у всех используемых для профилактики вирусно�

го гриппа во время беременности вакцин отмечается

иммунологическая эффективность, что обеспечива�

ет долговременную специфическую защиту жен�

щин. Требования Руководства CPMP (Committee for

Medicinal Products for Human Use – Комитет по лекар�

ственным средствам для человека) к гриппозным

вакцинам в полном объеме (по 3 критериям) для

всех вакцинных штаммов вируса гриппа соблюдены

только у препаратов семейства Гриппол Плюс. При

использовании вакцины Агриппал S1 на более ран�

них сроках беременности формируется недостаточ�

ная защита против вируса A / H3N2, что проявляет�

ся невысокими показателями уровня серопротекции

(< 70 %) и сероконверсии (< 40 %). Вакцинация этим

же препаратом женщин в III триместре беременно�

сти сопровождается выраженным формированием

специфической защиты против всех представленных

в ней штаммов вируса гриппа [13].

Материнские антитела, определяемые у боль�

шинства новорожденных, элиминировались к воз�

расту 6 мес., обеспечивая защиту от вирусного грип�

па на протяжении этого времени.

В то же время в проведенных ранее исследовани�

ях отсутствует описание всех иммунных механизмов,

влияющих на формирование специфического им�

мунного ответа к вирусу гриппа у беременных. В ре�

гистрационных клинических и постмаркетинговых

исследованиях такой задачи также не ставилось,

однако известно о различном эффекте вакцин про�



тив гриппа на различных сроках беременности [12].

При пандемии вирусного гриппа стал активно изу�

чаться клеточный иммунный ответ на вирусы грип�

па, который обеспечивают клоны «обученных»

T�лимфоцитов. CD4+ и CD8+ T�клетки также играют

важную роль в иммунитете к вирусному гриппу, од�

нако в отличие к штамм�специфичного гуморально�

го иммунитета, являются перекрестно�реагирую�

щим, распознают больше внешних и внутренних

белков вируса [14]. Важная особенность клеточного

иммунитета – его участие в защите от дрейфовых ва�

риантов вируса: CD4+ T�лимфоциты помогают обра�

зованию антител и индуцируют появление CD8+

T�лимфоцитов, а цитотоксические CD8+ T�лимфо�

циты освобождают организм от вируса и попутно

избавляют от инфекции [14–17]. Способность рас�

познавать представляемые T�клеточные эпитопы за�

висит от человеческого лейкоцитарного антигена –

главного комплекса гистосовместимости (HLA) фе�

нотипа индивидуума. CD4+ T�клетки помогают от�

вету антителами и CD8+�клеткам, тогда как CD8+�

цитотоксические T�лимфоциты, мигрирующие из

лимфатических узлов в легкие, связаны с уничтоже�

нием вируса и освобождением от инфекции [18]. Та�

кие факторы, как возраст, наличие или отсутствие

беременности, тип вакцины и исходный иммунный

статус, влияют на количество и фенотипические из�

менения Т�клеток после вакцинации. Поэтому для

более глубокого понимания механизмов формиро�

вания специфического иммунитета против вирусно�

го гриппа необходимо расширить наши представле�

ния о действии вакцин, в частности, исследовать

клеточный иммунный ответ.

Состояние беременности, являясь физиологи�

ческим для женщины, обладает и своими особен�

ностями, которые могут повлиять на иммунный от�

вет. В частности, у беременных женщин превалирует

гуморальный иммунный ответ, связанный с по�

вышенным уровнем цитокинов клеток типа Th2.

Иммуносупрессивным действием обладает ряд гор�

монов и цитокинов, продуцируемых плацентой

и плодом, в частности, трансформирующий фактор

роста�β, интерлейкин�1, α�фетопротеин, уромоду�

лин, белковый фактор трофобласта, эстрогены,

адренокортикотропный гормон, кортизол, прогесте�

рон [19]. Предложена следующая гипотеза регуля�

ции иммунной системы матери при беременности:

клеточные и / или растворимые продукты плаценты

обладают разнонаправленным модулирующим

действием на врожденное и приобретенное звенья

иммунной системы матери, что приводит к подавле�

нию специфического иммунного ответа и усилению

неспецифического. В крови матери увеличивается

количество моноцитов и гранулоцитов, при этом

моноциты способны выделять больше провоспали�

тельных цитокинов, чем у небеременных [20]. При

использовании вакцин против вирусного гриппа, не

содержащих иммуноадъювантов, клеточный имму�

нитет практически не формируется [18, 21].

Еще одним поводом для подробного исследова�

ния клеточного иммунного ответа у беременных

женщин является применение у них нового класса

противогриппозных вакцин – иммуноадъювантных

и виросомальных. Из литературных данных извест�

но, что разработанная фирмой ГлаксоСмитКляйн

(Великобритания) вакцина, содержащая иммуно�

адъювант MF59, способна индуцировать клеточный

иммунный ответ [22]. Также клеточный иммунитет

индуцируется и при использовании виросомальных

вакцин [23]. В Российской Федерации зарегистриро�

вана вакцина против вирусного гриппа, имеющая

в своем составе иммуноадъювант азоксимера бромид

(полиоксидоний). Благодаря уникальным свойствам

иммуномодулятора, детоксиканта и антиоксиданта

препарат нашел широкое применение в различных

областях клинической практики [24]. По результа�

там исследования показано, что полиоксидоний

служит истинным иммуномодулятором и нормали�

зует как гипо�, так и гиперфункции иммунной сис�

темы [25, 26]. Полиоксидоний в широком диапазоне

концентраций активирует макрофагальное звено,

гуморальный иммунный ответ, обладает антиинфек�

ционной и противоопухолевой активностью, повы�

шает резистентность клеточных мембран к цитоток�

сическому действию. Установлено стимулирующее

действие вакцин, содержащих полиоксидоний, на

антителообразование и функциональную актив�

ность фагоцитирующих клеток. Полиоксидоний –

умеренный активатор дендритных клеток и макро�

фагов. Проведенные in vitro исследования позволяют

утверждать, что он повышает способность дендрит�

ных клеток активировать гемагглютинин�специфич�

ные Т�хелперы, что может быть связано с усилением

костимуляторной активности и / или захватом анти�

гена дендритными клетками. Полиоксидоний спо�

собен активировать образование ряда цитокинов

лейкоцитами периферической крови [24, 25], при�

чем такая активация происходит при исходно низ�

ких или средних уровнях цитокинов. В эксперимен�

тах in vitro показано, что полиоксидоний обладает

модулирующим действием на синтез провоспали�

тельных цитокинов – интерлейкинов (IL)�1β, �6,

фактора некроза опухоли�α, чем объясняется его спо�

собность повышать антиинфекционную резистент�

ность за счет аутокринной стимуляции защитных

функций мононуклеарных фагоцитов [27]. Именно

эти свойства полиоксидония позволили существен�

но снизить антигенную нагрузку на организм в вак�

цинах, содержащих полиоксидоний в качестве адъ�

юванта, в частности, в гриппозной вакцине Гриппол

количество вирусных антигенов – в 3 раза. Приме�

нение полиоксидония в качестве встроенного имму�

ноадъюванта для вакцинных препаратов разрешено

Приказом Министерства здравоохранения и меди�

цинской промышленности от 31.07.96 № 309 / 123.

Иммуноадъювантный эффект вакцины Гриппол не

обусловлен поликлональным действием, и вероят�

ность неблагоприятного влияния, сопряженного

с неспецифической стимуляцией разных клонов им�

мунокомпетентных клеток, крайне низка [24]. В спе�

циальных исследованиях, посвященных оценке

иммунологической безопасности вакцины Гриппол

Пахомов Д.В. и др. Вакцинация против вирусного гриппа беременных: неизученные вопросы
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как у здоровых людей, так и детей и взрослых с раз�

личными патологиями (в т. ч. с сахарным диабетом),

показано, что вакцинация не оказывает негативного

влияния на исходные иммунологические показате�

ли, не увеличивает спектр и содержание аутоанти�

тел, не индуцирует синтез IgE. Наоборот, при вакци�

нации у таких лиц увеличивается период ремиссии

основного заболевания, снижается число обостре�

ний и случаев госпитализации, заболеваемость дру�

гими ОРВИ уменьшается более чем в 2 раза [28–32].

При этом его иммуномодулирующий эффект при

использовании в качестве адъюванта в составе вак�

цин, в частности, влияние на клеточное звено им�

мунной системы, еще должным образом не изучен.

В настоящее время проводятся исследования

новых иммуноадъювантов, способных повысить

эффективность противогриппозных вакцин, напри�

мер, муранилдипептида, хитозана. Важную роль

в конечном выборе такого препарата является пони�

мание его действия именно на уровне клеточного

звена иммунной системы.

При оценке клеточного звена иммунной системы

используются различные научные методы, основан�

ные, в первую очередь, на выявлении и функцио�

нальной оценке изменений в клетках�эффекторах,

например, исследовании выделения интерферонов

активированными вакцинными антигенами макро�

фагами и T�лимфоцитами [33].

Заключение

Таким образом, несмотря на доказанную клини�

ческую и иммунологическую безопасность вакцин

против вирусного гриппа, возникают сложности

с глубокой интерпретацией различных механизмов

иммунного ответа при различных состояниях здо�

ровья вакцинируемых, в т. ч. при физиологическом

течении беременности.
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“Influenza and severe pneumonia;2016”
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Первый доклад в разделе «Эпидемиология пневмо�

ний» представлен руководителем лаборатории этио�

логии и эпидемиологии гриппа ГУ НИИ эпидемио�

логии и микробиологии им. Н.Ф.Гамалеи Минздрава

России профессором Е.И.Бурцевой, которая описала

ситуацию по гриппу с точки зрения эпидемиолога�

вирусолога. В ее докладе сообщалось об эпидемичес�

ком и пандемическом потенциале вирусов гриппа;

составе противогриппозных вакцин, в частности, об

актуальности ежегодного пересмотра штаммового

состава; отличиях вируса A / H1N1 / pdm09 от дру�

гих, а также о ситуации по гриппу в России и в мире

на 6�ю неделю 2016 г.

Следующий доклад – «Пневмония во время

эпидемических вспышек легионеллеза и гриппа

А / Н1N1 / 09 (сходства и различия)» представлен

профессором кафедры фтизиатрии, пульмонологии

и торакальной хирургии ГБОУ ВПО «Уральский

государственный медицинский университет» Мин�

здрава России, научным руководителем клиники

ООО «Медицинское объединение “Новая больни�

ца”» Екатеринбурга, главным внештатным специа�

листом�пульмонологом Минздрава Свердловской

области и Управления здравоохранения Екатерин�

бурга, заслуженным врачом Российской Федерации

И.В.Лещенко.

Свой доклад И.В.Лещенко начал с разграничения

понятий «легионеллез» и «грипп». Легионеллез (ле�

гионеллезная пневмония) – инфекционное некон�

тагиозное заболевание, а грипп – острое контагиоз�

ное заболевание. В качестве примера приведена

вспышка легионеллеза в 2007 г. в Верхней Пышме

(Свердловская обл.), успех в борьбе с которой послу�

жил немалым опытом при эпидемии гриппа 2016 г.

Особо отмечено, что вспышка легионеллезной пнев�

монии закончилась и больше не повторяется, а по�

следний эпидемический подъем гриппа А / Н1N1 / 09

(2009–2011) повторился в нынешнем году. При этом

особо подчеркивалось, что основной проблемой при

борьбе с данным заболеванием продолжает оставать�

ся низкий уровень вакцинации населения.

Комментируя выступление своего коллеги

И.В.Лещенко, А.Г.Чучалин уточнил, что в настоящий

момент в Забайкалье и Чите отмечается самая благо�

получная ситуация в отношении гриппа благодаря

тому, что в период эпидемии 2009–2011 гг. в Екате�

ринбурге на базе одной из больниц создано реанима�

ционное отделение для больных тяжелой формой

гриппа А / Н1N1, а также выделен родильный дом

для беременных с пневмонией, вызванной вирусом

А / Н1N1 / 09 (в связи с этим даже появился новый

термин – «дистресс�плацента»). Бесценный опыт

Екатеринбурга – это определенный прогресс в лече�

нии пневмонии, вызванной вирусом А / Н1N1 / 09.

Особый интерес вызвали доклады главного пуль�

монолога�терапевта внутренних войск РФ полков�

ника медицинской службы профессора И.В.Шубина

«Пневмония в организованных коллективах» и глав�

ного внештатного пульмонолога Министерства обо�

роны РФ, д. м. н. А.В.Зайцева «Система оказания по�

мощи больным тяжелой пневмонией в вооруженных

силах РФ». Показано, что острые инфекции респи�

раторного тракта традиционно занимают одно из ве�

дущих мест в структуре общей заболеваемости рос�

сийских военнослужащих. Что касается эпидемии

гриппа А / Н1N1 (2016), отмечено, что благодаря

вакцинации > 80 % военнослужащих подъема забо�

леваемости не наблюдалось, 80 % заболевших пнев�

монией военнослужащих – лица из числа нового по�

полнения. Отмечено, что подъем заболеваемости

резко возрастает в осенне�зимний призыв по срав�

нению с весенне�летним. Уровень летальности при

12 февраля 2016 г. в деловом центре «Рэдиссон Славянская» состоялась Научно�практическая конференция «Грипп и тяжелая пневмо�

ния�2016», организованная Российским Респираторным обществом.

Поприветствовав собравшихся, директор ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, председатель правления РРО, главный внештат�

ный специалист терапевт�пульмонолог Минздрава России академик РАН Александр Григорьевич Чучалин заметил, что данная конферен�

ция является беспрецедентной инициативой ведущих российских экспертов, которые занимаются проблемами, связанными с инфекци�

ями верхних и нижних отделов респираторного тракта. Коротко коснувшись недавно прошедших мероприятий, на которых был обобщен

опыт борьбы с острыми состояниями, возникшими на фоне гриппа, такими, как острый респираторный дистресс�синдром (ОРДС),

А.Г.Чучалин отметил преимущества нового метода – экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО), который благодаря своей

эффективности в самых тяжелых случаях получил широкий резонанс среди специалистов. Отмечено также, что по сравнению с эпиде�

мией гриппа 2009 г. наши реаниматологи оказались существенно более подготовленными при оказании помощи в тяжелых ситуациях.

Настоящей конференции придается большое значение ввиду того, что здесь собрались специалисты экспертного уровня по направлению

грипп / пневмония. Актуальность данной темы обусловлена тем, что в начале 2015 г. произошел резкий скачок летальности от пневмо�

нии и в ближайшее время прогнозируется увеличение числа больных пневмонией на фоне гриппа. Сегодняшнее мероприятие направ�

лено на опережение событий, поэтому в фокусе – не столько грипп и его тяжелые формы, сколько вопросы, связанные с клинически�

ми рекомендациями по ведению больных пневмонией.
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внебольничной пневмонии (ВП) среди военнослу�

жащих в возрасте 18–19 лет составил всего 1,31 %.

На заболеваемость влияют такие факторы, как пере�

охлаждение, нахождение в замкнутых пространст�

вах, смешивание и пассирование микрофлоры в кол�

лективе по прибытии военнослужащих к новому

месту службы, активизация механизма передачи

инфекции, снижение неспецифической резистент�

ности организма почти у 25 % военнослужащих по

призыву. Подобная проблема актуальна не только

для России, но и для других стран.

Обобщая сказанное И.В.Шубиным и А.В.Зайцевым,

А.Г.Чучалин призвал коллег применять опыт воен�

ной медицины в практике гражданских врачей, от�

метив, что 2016 г. – это новая страница в пульмоно�

логии, в частности интенсивной пульмонологии,

обеспечении помощи больным в критическом со�

стоянии. В дальнейшем врачебная философия по

отношению к больным гриппом и тяжелой пневмо�

нией должна измениться.

Раздел «Диагностика пневмонии» начался с выс�

тупления заведующего отделом патологии ФГБУ

«НИИ пульмонологии» ФМБА России профессора

А.Л.Черняева, в докладе которого «Патологическая

анатомия вирусных и бактериальных пневмоний»

клиническая картина пневмонии представлена с пато�

логоанатомической точки зрения. А.Л.Черняев отме�

тил, что в 2009–2011 гг. число умерших от гриппа со�

ставило 1 703 человека, а в 2012–2014 гг. – 435 человек,

т. е. за этот период летальность снизилось практичес�

ки в 4 раза. Особый акцент сделан на проблеме рас�

хождения клинического и патологоанатомического

диагнозов, в частности при пневмонии – 11,3 %.

Далее слово было предоставлено главному вне�

штатному специалисту по лучевой и инструменталь�

ной диагностике Минздрава России профессору

И.Е.Тюрину. В докладе «Рентгенодиагностика грип�

па и тяжелой пневмонии» продемонстрированы

практические аспекты использования рентгенологи�

ческих и компьютерно�томографических методов

обследования при дифференциальной диагностике

пневмонии.

Следующий раздел конференции – «Лечение

пневмонии» – начался с выступления заместителя

директора ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА

России профессора С.Н.Авдеева. Тема его доклада –

«Тяжелая пневмония». В своем выступлении С.Н.Ав�

деев привел данные о структуре смертности населе�

ния России от болезней органов дыхания: в 2012 г.

пневмония явилась причиной смерти 51,4 % паци�

ентов. Названы основные причины летальности от

ВП: острая дыхательная недостаточность, септичес�

кий шок / полиорганная недостаточность, аритмии

или застойная сердечная недостаточность. Пред�

ставлены методики антибактериальной и адъювант�

ной терапии тяжелой пневмонии, в частности при�

менение высоких доз N�ацетилцистеина, показаны

эффективность и ограничения при использовании

неинвазивной вентиляции легких при пневмонии

и ОРДС, а также основные шаги ведения больных

ВП в стационаре.

В докладе «Комплексный подход к терапии тяже�

лой пневмонии», представленном заведующим ка�

федрой пульмонологии ГБОУ ДПО «Российская ме�

дицинская академия последипломного образования»

Минздрава России, вице�президентом МАКМАХ

профессором А.И.Синопальниковым, названы пути

оптимизации исходов тяжелой ВП на основе унифи�

цированного подхода к ведению пациентов с конк�

ретной патологией в условиях дефицита информа�

ции о конкретном больном.

В выступлении «Устойчивость возбудителей пнев�

моний к антимикробным препаратам. Идентификация

вируса гриппа» главного внештатного специалиста по

клинической микробиологии и антимикробной резис�

тентности Минздрава России профессора Р.С.Козлова

особое внимание было уделено критериям качества

представленного для исследования биологического

материала при микробиологической диагностике ВП,

методам лабораторной диагностики гриппа, рассмот�

рены причины роста резистентности пневмококков

к макролидам.

Основными темами доклада «Ведение пациентов

с внебольничной пневмонией» главного внештатно�

го пульмонолога Ленинградской области профессо�

ра В.А.Казанцева явились критерии дифференциаль�

ной и молекулярно�генетической диагностики,

а также этиологии пневмонии на фоне эпидемии

гриппа, выбор и проблема резистентности антимик�

робных препаратов. Продемонстрированы результа�

ты беспрецедентной вакцинации взрослых против

пневмококковой инфекции за длительный период.

Главный внештатный анестезиолог�реанимато�

лог Департамента здравоохранения г. Москвы про�

фессор Д.Н.Проценко в докладе «Острый респира�

торный дистресс�синдром» привел полученные по

результатам метаанализа интересные данные о до�

стоверном снижении уровня летальности в отделе�

ниях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)

при положении больного в прон�позиции, а также

поделился собственным опытом того, как правильно

выстроить РЕЕР, отлучить больного от искусствен�

ной вентиляции легких и ЭКМО. В целом подчерк�

нута необходимость мультидисциплинарного подхо�

да при интенсивной терапии пациентов с тяжелой

высокопатогенной вирусной инфекцией.

Во всех представленных сообщениях обсужда�

лись вопросы респираторной поддержки при ОРДС

с различных точек зрения.

Живой интерес слушателей вызвал доклад «При�

менение ЭКМО в качестве заместительной респира�

торной поддержки» заведующего ОРИТ ГБУЗ «На�

учно�исследовательский институт скорой помощи

им. Н.В.Склифосовского Департамента здравоохра�

нения г. Москвы» М.В.Кецкало, который привел ре�

зонансный клинический случай применения ЭКМО

у женщины 39 лет с крайне тяжелым течением пнев�

монии. На 13�е сутки больная была переведена

в ОРИТ НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосов�

ского в крайне тяжелом состоянии при отсутствии

динамики с целью установки системы ЭКМО. На

21�е сутки нахождения в ОРИТ отмечена полная
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нормализация оксигенирующей функции легких,

затем больная была переведена в неврологический

центр для восстановительного лечения.

Комментируя данное выступление, А.Г.Чучалин,

принимавший непосредственное участие в ведении

данной пациентки, отметил перспективность нового

метода и выразил надежду, что в ближайшее время

ЭКМО станет доступным инструментом при лече�

нии больных тяжелыми формами пневмонии.

Заключительная часть конференции была посвя�

щена профилактике пневмонии. Сообщения всех

участников так или иначе касались темы вакцинации

против гриппа и пневмококковой инфекции, в част�

ности, подчеркивалась необходимость вакцинации

групп высокого риска, в т. ч. в период эпидемическо�

го подъема, поэтому дальнейшие выступления, по�

священные непосредственно вакцинации и произ�

водства вакцин, будут рассмотрены более подробно.

В докладе «Комплексная медицинская помощь

пациентам с внебольничной пневмонией» главный

внештатный пульмонолог�терапевт Сибирского фе�

дерального округа профессор И.В.Демко рассказала

о комплексном междисциплинарном подходе к ре�

шению вопроса снижения заболеваемости и смерт�

ности от пневмоний. В практику сибирских врачей

внедрены методические рекомендации «Алгоритмы

диагностики и протоколы оказания медицинской

помощи при пневмонии», где отражены основные

положения антибактериальной терапии ВП, про�

токолы оказания медицинской помощи при пнев�

монии любой степени тяжести, в т. ч. осложненной

абсцессом, сепсисом и септическим шоком, вакци�

нопрофилактики пневмоний (противопневмокок�

ковой и противогриппозной). На основании реко�

мендаций во всех учреждениях здравоохранения

Красноярского края внедрен Стандарт системы ме�

неджмента качества «Порядок оказания медицин�

ской помощи больным пневмонией», позволивший

непрерывно (буквально по минутам) отслеживать

состояние пациентов и своевременно оказывать по�

мощь на всех этапах. В регионе выбрана стратегия,

направленная на совершенствование не только диаг�

ностики, ведения и лечения пневмоний, но и про�

филактики. В 2015 г. проведена иммунизация против

пневмококковой инфекции (3 % пациентов групп

высокого риска – пациенты с хроническими забо�

леваниями легких, лица, перенесшие пневмонию

в течение последнего года; лица с хронической

сердечной недостаточностью (IIа стадия III функ�

ционального класса (ФК) по NYHA, IIb– III стадия

IV ФК по NYHA) и сахарным диабетом, госпитали�

зированные в течение года, предшествующего вак�

цинации) и гриппа (34 % всего населения).

Руководитель лаборатории вакцинопрофилакти�

ки и иммунотерапии аллергических заболеваний от�

дела аллергологии НИИ вакцин и сывороток

им. И.И.Мечникова РАН профессор М.П.Костинов

в своем докладе «Современные возможности вакци�

нопрофилактики респираторной патологии у паци�

ентов с хроническими заболеваниями» подчеркнул,

что одной из долгосрочных целей стратегии Всемир�

ной организации здравоохранения по гриппу в пре�

пандемическую эпоху является разработка универ�

сальной вакцины, формирующей иммунный ответ

ко всем вариантам вируса гриппа в зависимости от

антигенного дрейфа, а также поиск новых адъювант�

ных систем и технологических решений, позволяю�

щих снизить содержание вирусных гемагглютини�

нов в 1 прививочной дозе. М.П.Костинов представил

новейшие данные клинико�иммунологического ис�

следования у пациентов с ХОБЛ против пневмокок�

ковой инфекции с использованием конъюгирован�

ной (ПКВ�13) и полисахаридной (ППВ�23) вакцин.

Эксперт отметил, что у пациентов с хроническими

бронхолегочными и отдельными хроническими сер�

дечно�сосудистыми заболеваниями, хронической

эндокринной патологией, хроническими заболева�

ниями почек отмечаются субклинические (скрытые)

иммунодефицитные состояния. Эти больные фор�

мируют группу риска по острым респираторным за�

болеваниям. М.П.Костинов внес следующие предло�

жения в рекомендации по усовершенствованию

тактики вакцинопрофилактики респираторных ин�

фекций для данной группы пациентов:

• вакцинация против гриппа должна проводиться

круглогодично, преимущественно в ранний

осенний период;

• ежегодная плановая вакцинация против гриппа

данных групп риска обеспечит более выражен�

ный иммунный ответ по сравнению со споради�

ческой иммунизацией;

• при возникновении новых штаммов вируса

гриппа (ранее не циркулировавших или не вхо�

дивших в состав вакцин, в т. ч. пандемических

штаммов) для данной категории целесообразно

введение 2 доз вакцин с интервалом 3–4 нед.;

• вакцинация против пневмококковой инфекции

позволит снизить риск отсроченных осложнений

гриппа;

• начинать иммунизацию оптимально с конъюги�

рованной пневмококковой вакцины;

• у пациентов с ХОБЛ научно обосновано преиму�

щество моновакцинации ПКВ�13;

• в долгосрочной перспективе последовательная

вакцинация обоими вакцинами оказывает бла�

готворное влияние на пациентов с выраженным

иммунодефицитом.

Профессор Г.Л.Игнатова – заведующая кафед�

рой терапии факультета дополнительного образова�

ния ГБОУ ВПО «Южно�Уральский государственный

медицинский университет» Минздрава России –

в докладе «Российский опыт применения пневмо�

кокковых вакцин у пациентов групп риска» подели�

лась полученным в своем регионе опытом. Галина

Львовна является исследователем, имеющим наибо�

лее длительные проспективные клинические наблю�

дения пациентов с бронхолегочной патологией,

иммунизированных против пневмококковой инфек�

ции (ПКВ�13). Данные этих исследований уникаль�

ны и в начале 2016 г. были использованы зарубежны�

ми экспертами в заседаниях иммунизационных

комитетов Великобритании и Германии, что являет�

Итоги Научно�практической конференции «Грипп и тяжелая пневмония�2016»



107http://journal.pulmonology.ru

Хроника. Информация

ся важным признанием заслуг российских исследо�

вателей.

Г.Л.Игнатовой представлены результаты вакцина�

ции пневмококковыми вакцинами, начиная с 2005 г.,

когда для профилактики использовалась полиса�

харидная пневмококковая 23�валентная вакцина

(ППВ�23), а также новейшие данные проспективного

исследования эффективности использования ПКВ�13

у пациентов с ХОБЛ (горизонт наблюдения – 3 года).

Отмечено, что за 3 года у вакцинированных ПКВ�13

по сравнению с невакцинированными пациентами

происходит достоверное снижение уровня обострений

ХОБЛ в 9,6 раза, числа госпитализаций – в 7,7 раза,

улучшаются функциональные респираторные показа�

тели. При анализе результатов вакцинопрофилактики

у пациентов с хронической бронхолегочной патологи�

ей сделаны следующие выводы:

• эффективность вакцинации ППВ�23 снижается

через 1,5 года после иммунизации;

• после вакцинации ПКВ�13 клинический эффект

сохраняется в течение 3 лет, при этом достоверно

увеличиваются функциональные показатели рес�

пираторной системы, снижается частота обост�

рений, уменьшается число пневмоний и госпи�

тализаций;

• доказана целесообразность иммунизации конъю�

гированной пневмококковой вакциной (ПКВ�13)

пациентов с хронической бронхолегочной пато�

логией, в т. ч. ХОБЛ, всех возрастных групп.

С докладом «Вакцинация взрослых против пнев�

мококковой инфекции: возможные тактики, основан�

ные на иммунологических подходах и доступных кли�

нических данных» выступил международный эксперт

в области иммунологии и инфекционных болезней

профессор Дэвид Гринберг (Израиль). В своем докладе

Д.Гринберг коснулся ключевых иммунологических от�

личий полисахаридной (ППВ�23) и конъюгирован�

ной полисахаридной (ПКВ�13) вакцин. Четко по�

казано, что последовательное применение ПКВ�13

и затем ППВ�23 с интервалом > 12 мес. может давать

более выраженный иммунный ответ по сравнению

с моновакцинацией ППВ�23. Кроме того, повтор�

ные введения ППВ�23, рекомендуемые пациентам

групп высокого риска, могут не только не дать же�

лаемой стимуляции иммунитета, но и явиться

причиной гипореспонсивности. Поэтому для паци�

ентов групп риска, к которым относятся как лица

с выраженными иммунодефицитными состояниями

(ВИЧ�инфекция, онкологическая патология, ауто�

иммунные заболевания и т. д.), так и пациенты с хро�

нической соматической патологией (хронические

заболевания сердечно�сосудистой системы, почек,

печени, желудочно�кишечного тракта и т. д.) для

оптимизации иммунного ответа вакцинация против

пневмококковой инфекции должна начинаться

с ПКВ�13.

Интереснейшие данные были представлены

в докладе «Производство вакцин в России: реалии

и перспективы» президента НПО «Петровакс Фарм»

Е.В.Архангельской. Отмечено, что приоритеты госу�

дарственной программы здравоохранения смеща�

ются, прежде всего, от лечения в сторону предотвра�

щения и профилактики заболеваний, а также под�

держания здоровья населения. По официальным

данным, в рамках Национального календаря профи�

лактических прививок в 2015 г. были привиты свыше

45 млн россиян. Из последних достижений компа�

нии «Петровакс Фарм» отмечены: заключение стра�

тегического соглашения с Минздравом Белоруссии

по локализации вакцин российского производства

(Гриппол® плюс) за пределами страны; реализация

проекта совместно с ФГУП «Санкт�Петербургский

НИИ вакцин и сывороток» ФМБА России по разра�

ботке и технологии производства отечественных

вакцин, в т. ч. 4�валентной Гриппол квадри; получе�

ние разрешения от Минздрава России на полный

цикл производства 13�валентной конъюгированной

вакцины Превенар�13 (ПКВ�13).

В своем заключительном слове академик А.Г.Чу�

чалин признал, что в рамках конференции произве�

дена экспертная оценка эпидемической ситуации по

гриппу, которая сложилась не только в России, но

и в мире в конце 2015 – начале 2016 г. А.Г.Чучалин на�

помнил, что текущий сезон является продолжением

пандемии гриппа А / H1N1 / 09, однако если гово�

рить о последствиях, то особого внимания заслужи�

вают изменения геномной структуры вируса в нача�

ле и по завершении эпидемии.

Особую благодарность А.Г.Чучалин выразил воен�

ным врачам, которые являются авангардом развития

российской медицины. При этом данная конферен�

ция является реальной возможностью передачи луч�

шего опыта и внедрения их инициатив и разработок

в повседневную практику гражданских врачей.

Возвращаясь к проблеме антибактериальной те�

рапии и резистентности к антибактериальным пре�

паратам при тяжелых формах пневмонии, А.Г.Чуча�

лин отметил появление новых подходов, связанных

с применением гранулоцит�моноцит�колониестиму�

лирующего фактора, призвав участников отреагиро�

вать и использовать этот метод в особо тяжелых слу�

чаях. При этом академик выразил свою позицию по

поводу применения комбинированной терапии ан�

тибактериальными и антивирусными препаратами.

Основным призывом А.Г.Чучалина к собравшимся

было развеять бытующую у населения фобию против

вакцинации, поддерживаемую с помощью средств

массовой информации, включая центральное теле�

видение, тем более что данная инициатива уже была

озвучена на правительственном уровне. Высочайшее

качество российских противогриппозных вакцин

признано мировыми специалистами. При этом рос�

сийским врачам следует формировать свою концеп�

цию первичной, вторичной и третичной профилак�

тики тяжелых пневмоний.

Отметив, что тема пневмонии является весьма

благодатной в плане получения результатов, акаде�

мик А.Г.Чучалин завершил свое выступление следую�

щими словами: «Если вложен интеллект – обяза�

тельно будет хороший эффект».
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Пандемический вирус гриппа А / H1N1, появив�

шийся в апреле 2009 г., является вариантом сезон�

ного вируса гриппа А / H1N1 и характеризуется

высокой контагиозностью [1, 2]. Главным звеном

в патогенезе является поражение сосудистой систе�

мы, приводящее к нарушениям микроциркуляции

и застойному полнокровию внутренних органов, что

приводит к развитию отека легочной ткани с множе�

ственными кровоизлияниями в альвеолы и интерс�

тиций [3]. Отличительной особенностью развития

инфекции является формирование пневмонии ви�

русного генеза и отека легких на 3–6�е сутки после

появления первичной симптоматики [4]. Согласно

данным S.Jain et al., в 2009 г. в США пандемичес�

кий грипп А / H1N1 осложнялся пневмонией у 43 %

госпитализированных пациентов и сопровождался

острым респираторным дистресс�синдромом (ОРДС)

в 26 % случаев [5]. Тяжесть состояния пациентов

обусловлена развитием пневмонии, острой дыха�

тельной недостаточности (ОДН), ОРДС. Самой рас�

пространенной причиной смерти этих пациентов

является ОДН [6]. В настоящее время в Российской

Случай ранней реабилитации пациентки с тяжелой формой
пандемического гриппа А / H1N1, осложненного
пневмонией и острым респираторным дистресс;синдромом
Е.В.Болотова 1, 2, Л.В.Шульженко 1, 2, И.Ю.Шолин 2, Б.С.Эзугбая 2, 1, В.А.Порханов 2

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

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

Резюме

Представлен случай ранней физической активизации и реабилитации пациентки с тяжелой формой пандемического гриппа А / Н1N1,

осложненного пневмонией и острым респираторным дистресс�синдромом. На 2�е сутки пребывания в анестезиолого�реанимационном

отделении (АРО) после стабилизации состояния пациентке на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) проведен лимфодренажный

массаж нижних конечностей, легких, вибрационные техники в области груди. На 3�и сутки в положении Симса выполнен постураль�

ный дренаж в комплексе с вибрационным массажем спины и верхних конечностей. С 4�х суток начаты активные упражнения с исполь�

зованием гимнастического эспандера и мероприятия, направленные на улучшение эмоционально�когнитивной сферы (чтение книг,

прослушивание музыки, эрготерапия). На 5�е сутки с помощью реабилитолога и реаниматолога пациентка смогла совершить несколь�

ко шагов возле постели, находясь на аппарате ИВЛ. После экстубации пациентка каждый день совершала пешие прогулки по палате

и коридору АРО под контролем показателей частоты сердечных сокращений, артериального давления, насыщения кислородом артери�

альной крови, занималась дыхательной гимнастикой (диафрагмальное дыхание, дыхание с сопротивлением), выполняла физические

упражнения. Занятия с инструктором по реабилитации носили системный характер и продолжались до выписки пациентки из стацио�

нара. В случае ранней физической активизации и реабилитации снижается риск развития полинейропатии критических состояний, ко�

торая является предиктором неблагоприятного исхода, улучшается дренажная функция легких, при этом снижается риск вторичной

внутрибольничной инфекции.

Ключевые слова: ранняя реабилитация, грипп, пневмония, острый респираторный дистресс�синдром.
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Summary

A case of early physical rehabilitation of a female patient with severe pandemic influenza А / H1N1 complicated by pneumonia and acute respira�

tory distress syndrome (ARDS) is described in the article. Lymphatic drainage of the lower extremities and the lungs and the chest vibration were

used in the patient under mechanical ventilation after achieving clinical stability at the day 2 of staying in a ICU. Postural drainage in combination

with the chest and the upper extremities vibration in the Sims’ position were used at the day 3. Active physical exercise with a stretch band and cog�

nitive therapy (reading books, listening to music, and occupational therapy) were started at the day 4. At the day 5, the intubated patient took few

steps near the bed assisted by a physical therapist and a physician. After extubation, the patient walked every day in the ward and along the hospital

corridor under a control of HR, BP, and SaO2. She used breathing techniques (diaphragmatic breathing, resistive breathing) and physical training.

The rehabilitation sessions continued up to the hospital discharge.

Conclusion. Early physical and occupational therapy was found to reduce a risk of polyneuropathy predictive for unfavorable outcome and can

improve the airway clearance with reduction of nosocomial infection risk.

Key words: early rehabilitation, influenza, pneumonia, acute respiratory distress syndrome.
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Федерации разработаны Национальные рекоменда�

ции по диагностике и лечению тяжелых форм грип�

па [7]. Вместе с тем в доступной литературе отсут�

ствуют сведения о методах ранней реабилитации

пациентов с этой патологией.

В качестве иллюстрации приводится клиническое

наблюдение – случай успешной ранней реабилита�

ции пациентки Ц. 43 лет, находившейся на лечении

в отделении реанимации и интенсивной терапии

ГБУЗ «Научно�исследовательский институт – Крае�

вая клиническая больница № 1 им. С.В.Очаповско�

го» с 05.11.15 по 15.05.15, в пульмонологическом от�

делении – с 16.05.15 по 26.05.15.

Больная Ц. 43 лет заболела остро 03.05.15, когда стала отмечать

повышение температуры тела до 38,7 °С, катаральные явления со

стороны верхних дыхательных путей. 04.05.15 обратилась в ста�

ционар по месту жительства с жалобами на выраженную одышку

в покое, сухой кашель, слабость. Госпитализирована в терапевти�

ческое отделение центральной районной больницы по месту жи�

тельства, назначена антимикробная терапия – цефтриаксон 2 г

в сутки внутривенно + левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки внут�

ривенно. В связи с выраженной дыхательной недостаточностью

(насыщение кислородом артериальной крови (SaO2) – 60 %) пере�

ведена на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). Ввиду от�

сутствия эффекта от лечения 05.05.15 по линии санитарной авиа�

ции больная транспортирована в анестезиолого�реанимационное

отделение (АРО) № 8 ГБУЗ «Научно�исследовательский инсти�

тут – Краевая клиническая больница № 1 им. С.В.Очаповского».

При поступлении состояние крайне тяжелое. Сознание – ме�

дицинская седация, уровень IV по шкале Ramsay. Телосложение

гиперстеническое, ожирение III степени (индекс массы тела

(ИМТ) – 43 кг / м2). Кожные покровы бледные, доступные паль�

пации лимфатические узлы не изменены, температура тела

39,3 °С. ИВЛ в режиме неинвазивной вентиляции двухуровневым

положительным давлением (BiPAP), повышенной концентрации

кислорода на вдохе (FiO2) – 100 %, положительное давление кон�

ца выдоха (PEEP) – 15 см вод. ст., Pв – 35 см вод. ст., SaO2 – 82 %.

Аускультативно: аппаратное дыхание над всеми легочными поля�

ми, ослабленное с обеих сторон; влажные и крепитирующие хрипы

в нижних отделах легких с обеих сторон в умеренном количестве.

Частота сердечных сокращений (ЧСС) – 95 в минуту, артериальное

давление (АД) – 130 / 70 мм рт. ст. Лабораторно: общий анализ кро�

ви (ОАК): лейкоцитоз (10,5 × 109 / л), лимфопения (8,9 %). Биохи�

мический анализ крови: повышение трансаминаз (аланинамино�

трансфераза – 103 Ед / л, аспартатаминотрансфераза – 142 Ед / л),

мочевина – 15,84 ммоль / л. Анализ газов артериальной крови при

вентиляции: 100 % О2, рСО2 – 73,8 мм рт. ст., рО2 – 71,3 мм рт. ст.,

рН – 7,38, ВЕ – 18,6 ммоль / л, PaO2 / FiO2 – 71,3. На рентгенограм�

ме (РГ) органов грудной клетки (ОГК) – двусторонняя тотальная

инфильтрация легких (рис. 1). Эхокардиография – без признаков

сердечной недостаточности и легочной гипертензии. Предвари�

тельный клинический диагноз: внебольничная двусторонняя по�

лисегментарная пневмония, тяжелое течение. Острая респира�

торная вирусная инфекция? ОДН III степени, ИВЛ с 04.05.15.

Ожирение III степени (ИМТ – 43 кг / м2). Взяты соскобы из но�

соглотки на РНК вирусов гриппа А и В и РНК вируса А / H1N1

Swine; посевы крови, мочи, смывы c бронхов. По тяжести состоя�

ния больная госпитализирована в отделение реанимации (АРО

№ 8). Эмпирически назначен противовирусный препарат озельта�

мивир в дозе 75 мг 2 раза в сутки, продолжена терапия антибакте�

риальными препаратами – левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки,

цефтриаксон 2 г в сутки. С целью улучшения мукоцилиарного

клиренса проводились ингаляции беродуалом и амброксолом.

Осуществлялась инфузионная терапия в режиме нормоволемии,

профилактика тромбоэмболических осложнений и стресс�язв,

энтеральное питание через зонд (энергопотребность рассчитана

по формуле Харриса–Бенедикта с поправкой на факторы актив�

ности, повреждения и температурный фактор). Кормление про�

водилось каждые 2 ч зондовым адаптированным питанием

Nutrison (1 ккал / 1 мл) с проведением аспирационной пробы.

На 2�е сутки пребывания в АРО в ОАК отмечено нараста�

ние лейкоцитоза до 14,1×109 / л; С�реактивный белок (СРБ) –

80,8 мг / л; лихорадка до 38,5 °С. Посевы крови, мочи, смыва

Рис. 1. РГ ОГК больной Ц. 43 лет от 05.05.15

Figure 1. Chest X�ray of the patient Ts., 43 years of age, May 05, 2015

Таблица 1
Динамика лабораторных показателей воспаления пациентки Ц. 43 лет

Table 1
Change in laboratory parameters of the patient Ts., 43 years of age

Дата Лейкоциты, 109 / л Нейтрофилы, % Лимфоциты, % Моноциты, % Базофилы, % СРБ, мг / л

05.05.15 10,5 87,2 8,9 3,9 –

06.05.15 14,1 85,7 9,2 5,1 80,8

07.05.15 15,2 89,9 5,9 4,0 0,2 166,2

08.05.15 17,8 93,2 5,2 1,2 0,2 157,6

09.05.15 18,1 89,4 6,4 2,3 0,5 –

10.05.15 19,4 89,4 4,4 4,2 0,5 –

11.05.15 18,4 83,4 5,6 5,0 3,7 364,3

12.05.15 19,9 87,1 5,7 4,2 0,9 395,3

13.05.15 15,4 79,0 9,2 6,2 2,2 270,5

14.05.15 13,4 80,8 9,2 6,6 1,0 317,0

15.05.15 13,6 83,4 11,3 5,3 230,6

16.05.15 13,8 77,8 12,7 6,3 0,7 243,7

17.05.15 13,5 73,8 15,9 6,8 0,6 –

18.05.15 9,7 43,6 39,9 6,4 10,1 77,79

19.05.15 9,5 64,8 23,7 5,9 1,8 –



с бронхов – без роста. Произведена смена цефтриаксона на эрта�

пенем в дозе 1 г в сутки.

На 3�и сутки (08.05.15) получен положительный результат на

РНК вируса гриппа А / H1N1 Swine. Подробнее лабораторная ди�

намика воспаления представлена в табл. 1.

На 6�е сутки пребывания пациентки в АРО в связи с нараста�

нием лейкоцитоза до 18,4 × 109 / л; СРБ до 364 мг / л, сохраняю�

щейся лихорадкой до 38,0 °С принято решение повторно взять по�

севы крови, мочи, смывы с бронхов. Поскольку в смыве из

трахеобронхиального дерева обнаружены Pseudomonas aeruginosa

и Klebsiella pneumoniae, решено провести смену антибактериаль�

ных препаратов на дорипенем 500 мг 3 раза в сутки и линезолид

600 мг 2 раза в сутки. С 9�х суток наблюдалось постепенное сни�

жение лейкоцитоза, СРБ и температуры до субфебильных цифр.

Одной из важнейших составляющих лечения ОРДС, обуслов�

ленного поражением альвеолоцитов вирусом гриппа А / H1N1

Swine, является правильно подобранная респираторная поддерж�

ка. При ОРДС проводится протезирование дыхательной функции

в режиме протективной ИВЛ, основная задача которой – сниже�

ние вентилятор�ассоциированного повреждения легких. Соглас�

но концепции безопасной ИВЛ, проводится вентиляция легких

невысокими фракциями кислорода (FiO2 < 60 %, профилактика

токсического действия кислорода) и малыми дыхательными объ�

емами (5–6 мл / кг идеальной массы тела) с целью снижения пи�

кового давления и давления плато (PIP < 35 см вод. ст., Pplat < 30 см

вод. ст., снижение риска баро� и волюмотравмы). Предпочтитель�

но применение вентиляции с контролем по давлению [8].

Режим BiPAP благодаря чередованию циклов верхнего (Рв)

и нижнего (Рн) давления при сохраненном компоненте спонтан�

ного дыхания способствует лучшему вентиляционно�перфузион�

ному отношению в нижнебазальных отделах и расправлению ате�

лектазированных участков легочной ткани. Больным с ОРДС

применяется ИВЛ в prone�position. Положение больного на живо�

те способствует перераспределению ателектазированных участков

легочной ткани по типу «мокрой губки». Таким образом, при ИВЛ

в prone�position происходит перераспределение отека под действи�

ем гравитационных сил и нивелируется сдавление паренхимы

легкого со стороны органов средостения и брюшной полости [9].

В данном случае решено использовать режим вентиляции

с освобождением давления (Airway Pressure Release Ventilation –

APRV) с сохраненным компонентом спонтанного дыхания

в комплексе с ранней физической активизацией и реабилитацией.

Режим APRV способствует вентиляции по принципу «открытых

легких», согласно которой в акте дыхания участвует максималь�

ное количество ранее ателектазированных альвеол [9]. Компо�

нент спонтанного дыхания способствует улучшению вентиляци�

онно�перфузионного отношения в нижнебазальных участках

легких и устранению ателектазов. У больной наблюдалась ОДН по

1�му типу с выраженной гипоксемией и значительным снижени�

ем комплайенса легких. В 1�е сутки проводилась ИВЛ в режиме

APRV без седативной терапии с целью сохранения компонента

спонтанного дыхания со следующими параметрами вентиляция

легких: Тв – 2,2 с; Рв – 33 см вод. ст.; Тн – 0,5 с; Рн – 2 см вод. ст.;

FiO2 – 100 %. Через 10 ч c момента поступления: FiO2 – 60 %;

PaCO2 – 48,6 мм рт. ст.; PaO2 – 75,6 мм рт. ст.; SaO2 – 96,7 %. Ди�

намика параметров вентиляции и газов артериальной крови

представлена в табл. 2.

По стабилизации состояния решено перейти к методике «рас�

тягивай и снижай». По мере увеличения PaO2 и стабилизации

PaCO2 снижалось Рв и увеличивалось Тв. На 10�е сутки по данным

лучевых методов диагностики сохранялась выраженная двусто�

ронняя инфильтрация в легких (рис. 2, 3). На вентиляции с пара�

метрами Рв – 15 см вод. ст., Тв – 3,0 с, Рн – 2 см вод. ст., Тн – 0,5 с,

FiO2 – 50 %, PaO2 / FiO2 – 337 больная экстубирована и переведе�

на на неинвазивную ИВЛ.

При ранней физической активизации и реабилитации снижа�

ется риск развития полинейропатии критических состояний, ко�

торая является предиктором неблагоприятного исхода. Она также

способствует улучшению дренажной функции легких, что снижа�

ет риск вторичной внутрибольничной инфекции. Для пациентки

была разработана индивидуальная программа реабилитации.

На 2�е сутки пребывания в АРО после стабилизации состоя�

ния пациентке на ИВЛ был проведен лимфодренажный массаж

нижних конечностей, легких, вибрационные техники в области

груди, проведена полуортостатическая проба (табл. 3); т. к. проба

была расценена как неудовлетворительная, принято решение

проводить мероприятия по повышению толерантности пациент�
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Таблица 2
Динамика параметров вентиляции и газов артериальной крови

Table 2
Change in pulmonary ventilation and arterial blood gases parameters

Дата Параметры вентиляции Газы крови

Рв, см вод. ст. Тв, с Рн, см вод. ст. Тн, с FiO2, % РаСО2, мм рт. ст. РаО2, мм рт. ст. SaO2, %

05.05.15 (20:00) 33 2,2 2 0,5 100 73,8 71,3 88,1

05.05.15 (22:00) 33 2,2 2 0,6 90 66,3 74,7 92,3

05.05.15 (24:00) 33 2,2 2 0,6 80 59,8 72,2 94,7

06.05.15 (02:00) 33 2,2 2 0,6 70 55,4 73,5 94,2

06.05.15 (04:00) 33 2,2 2 0,6 60 52,7 73,7 95,1

06.05.15 (06:00) 33 2,2 2 0,6 60 48,6 75,6 96,7

06.05.15 (10:00) 30 2,4 2 0,5 60 40,3 74,2 96,6

07.05.15 30 2,6 2 0,4 60 41,9 86,8 96,9

08.05.15 30 2,6 2 0,4 50 33,7 87,7 97,4

09.05.15 30 2,8 2 0,5 50 38,6 80,1 96,3

10.05.15 27 3,0 2 0,5 50 38,2 75,8 95,6

11.05.15 26 3,0 2 0,4 50 49,1 90,0 98,3

12.05.15 23 3,0 2 0,5 50 38,3 75,8 95,6

13.05.15 20 3,0 2 0,5 50 44,0 119,0 99,3

14.05.15 15 3,0 2 0,5 50 40,0 167,4 99,2

Рис. 2. РГ ОГК больной Ц. 43 лет от 15.05.15

Figure 2. Chest X�ray of the patient Ts., 43 years of age, May 15, 2015
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ки к физическим нагрузкам. Применялись пассивные и пассив�

но�активные упражнения.

На 3�и сутки в положении Симса удалось выполнить посту�

ральный дренаж в комплексе с вибрационным массажем спины

и верхних конечностей. Повторно была проведена полуортостати�

ческая проба (см. табл. 3), результаты пробы расценены как удов�

летворительные.

С 4�х суток пребывания в АРО начата активная мобилизация

пациентки. В положении Фаулера были добавлены активные

упражнения с использованием отягощения в виде гимнастичес�

кого эспандера. Проводились мероприятия, направленные на

улучшение эмоционально�когнитивной сферы (чтение книг,

прослушивание музыки, эрготерапия) (рис. 4). На 5�е сутки с по�

мощью реабилитолога и реаниматолога пациентка смогла совер�

шить несколько шагов возле постели, находясь на аппарате ИВЛ.

После экстубации пациентка каждый день совершала пешие про�

гулки по палате и коридору АРО под контролем ЧСС, АД, SaO2,

занималась дыхательной гимнастикой (диафрагмальное дыхание,

дыхание с сопротивлением), выполняла физические упражнения

(рис. 5).Занятия с инструктором по реабилитации носили систем�

ный характер и продолжались до выписки пациентки из стацио�

нара. На 17�е сутки больная переведена в отделение пульмоноло�

гии (см. рис. 6). На 21�е сутки больная в удовлетворительном

состоянии выписана из стационара (см. рис. 7).

Заключение

Пандемический грипп А / H1N1 часто сопровожда�

ется выраженной дыхательной недостаточностью,

которая является основной причиной летальных ис�

ходов, поэтому при максимально быстром переводе

в стационар IV уровня, где есть возможность мульти�

дисциплинарного подхода, выживаемость повыша�

ется. ИВЛ с правильно подобранными параметрами

позволяет поддерживать уровень оксигенации крови

на приемлемом уровне. Согласно концепции «от�

крытых легких» при тяжелом поражении использует�

ся режим APRV, позволяющий поддерживать PEEP

в дыхательных путях на достаточно высоком уровне

и в комплексе с компонентом спонтанного дыхания

удерживать альвеолы в открытом состоянии. При

периодических коротких фазах сброса давления

улучшается элиминация CO2 и исключается возмож�

ность баротравмы. При ранней активизации па�

циентов снижается риск развития полинейропатии

критических состояний и присоединения вторичной

инфекции.
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Рис. 4. Ранняя реабилитация больной Ц. 43 лет на 4�е сутки пре�

бывания в АРО

Figure 4. Early rehabilitation period of the patient Ts., 43 years of age

(the 4th day of treatment in ICU)

Рис. 5. Ранняя реабилитация больной Ц. 43 лет на 10�е сутки пре�

бывания в АРО

Figure 5. Early rehabilitation period of the patient Ts., 43 years of age

(the 10th day of treatment in ICU)

Рис. 3. Компьютерная томограмма ОГК  больной Ц. 43 лет 

от 15.05.15

Figure 3. The chest CT scans of the patient Ts., 43 years of age, May

15, 2015

Таблица 3
Результаты полуортостатической пробы

Table 3
Results of semiForthostatic test

Показатель В покое По окончании 1;й минуты

(положение лежа вертикализации (положение сидя

на спине) со спущенными ногами)

На 2;е сутки пребывания в АРО   

ЧСС, в минуту 78 89

АД, мм рт. ст. 125 / 75 164 / 82

На 4;е сутки пребывания в АРО 

ЧСС, в минуту 75 81

АД, мм рт. ст. 132 / 70 140 / 73
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Рис. 6. РГ ОГК больной Ц. 43 лет от 22.05.15

Figure 6. Chest X�ray of the patient Ts., 43 years of age, May 22, 2015

Рис. 7. Компьютерная томограмма ОГК больной Ц. 43 лет

от 26.05.15

Figure 7. The chest CT scans of the patient Ts., 43 years of age, 

May 26, 2015
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Заметки из практики 

Согласно литературным данным, рак толстой кишки

занимает 3–4�е место в структуре общей онкологи�

ческой заболеваемости, а число пациентов с запу�

щенными формами достигает 70 % [1].

В мире ежегодно регистрируется около 600 тыс.

новых случаев колоректального рака (КР), у 50 %

наступает летальный исход. Данная локализация ра�

ка составляет 15 % всех первично диагностирован�

ных опухолей всех локализаций [1]. Характерным

для КР является тенденция его заметного «постаре�

ния». Около 85 % случаев КР приходится на возраст

старше 55 лет [2]. Описаны редкие случаи метаста�

зов КР в печень, кости, головной мозг, костный мозг

у пациентов пожилого возраста [3, 4]. Метастазиро�

вание КР в легкие у пациентов средних лет представ�

ляют собой казуистическое наблюдение. Приводит�

ся клиническое наблюдение подобного случая.

Пациентка Е. 43 лет обратилась на прием к пульмонологу БУЗОО

«Городская клиническая больница № 1 имени Кабанова А.Н.»

Минздрава Омской области (Омск) 20.04.15.

На момент осмотра жалоб не предъявляла. Аппетит сохранен,

масса тела стабильная, стул регулярный, кал оформленный, без

видимых примесей.

Из данных анамнеза заболевания. Считает себя больной с апре�

ля 2015 г., когда при плановом флюорографическом осмотре были

выявлены двусторонние интерстициальные изменения в легких,

после чего была выполнена обзорная рентгенография органов

грудной клетки (ОГК) в прямой проекции, где выявлялись дву�

сторонние интерстициальные изменения, единичные очаговые

изменения с обеих сторон; увеличения внутригрудных лимфати�

ческих узлов не отмечено (рис. 1).

Общеклинические анализы (общий анализ крови, общий ана�

лиз мочи, биохимический анализ мочи) – в пределах референс�

ных значений. После консультации пульмонолога пациентке

рекомендовано проведение мультиспиральной компьютерной то�

мографии (МСКТ) ОГК, бронхоскопии, плановая консультация

фтизиатра.

Редкое клиническое наблюдение аденокарциномы толстой
кишки с метастазами в легкие у пациентки средних лет
В.А.Ахмедов 1, О.В.Гаус 1, Д.В.Петров 2

1 – ГБОУ ВПО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России: 644099, Российская Федерация, Омск, ул. Ленина, 12;

2 – БУЗОО «Городская клиническая больница № 1 имени Кабанова А.Н.» Минздрава Омской области: 644112, Российская Федерация, Омск, ул. Перелета, 7

Резюме

Представленное клиническое наблюдение является редким казуистическим случаем метастатического поражения легких аденокарци�

номой ободочной кишки у пациентки 43 лет. Диагностическая сложность данного клинического случая обусловлена практически пол�

ным отсутствием у пациентки клинических симптомов со стороны бронхолегочной системы и желудочно�кишечного тракта, а также

отсутствием каких�либо физикальных проявлений, указывающих на вовлечение данных органов и систем, что не позволяло даже запо�

дозрить наличие патологического процесса. Своевременное плановое проведение флюорографического обследования органов грудной

клетки явилось отправным пунктом диагностического процесса, по результатам которого был диагностирован рак толстой кишки с ме�

тастазами в легкие.

Ключевые слова: клиническое наблюдение, случай, аденокарцинома ободочной кишки, метастазы в легкие.
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A rare case of colonic adenocarcinoma with metastasis 
to the lung in a middle;aged female patient
V.A.Akhmedov 1, O.V.Gaus 1,  D.V.Petrov 2

1 – Omsk State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 12, Lenina str., Omsk, 644043, Russia;

2 – City Clinical Hospital No 1: 7, Pereleta str., Omsk, 644112, Russia

Summary

A rare case of colonic adenocarcinoma with metastatic lung lesion in a female patient of 43 years old is reported in the article. The diagnostic diffi�

culty of this case was due to absolute lack of both respiratory and gastrointestinal clinical symptoms and signs. Timely scheduled chest fluorograph�

ic examination was the starting point of the diagnostic work�up resulted in diagnosis of colon cancer with metastasis to the lungs.

Key words: clinical case, colon adenocarcinoma, lung metastasis.

Рис. 1. Обзорная рентгенография легких пациентки Е.

Figure 1. Chest X�ray of the patient E.
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При проведении МСКТ ОГК указанные рентгенологические

изменения были подтверждены, в заключении описаны КТ�при�

знаки интерстициального заболевания легких, лимфангоита, сар�

коидоз? (рис. 2А, B).

При проведении бронхоскопии выявлены признаки эндо�

бронхита I степени интенсивности воспаления, взяты смывы на

кислотоустойчивые микобактерии и атипичные клетки, которые

при цитологическом исследовании не были обнаружены. Паци�

ентка была консультирована фтизиатром, данных за туберкулез

органов дыхания не получено.

Далее больная была осмотрена торакальным хирургом, кото�

рым было рекомендовано проведение биопсии легкого.

Выполнена видеоторакоскопия справа, биопсия верхней

и нижней долей правого легкого и прилежащей плевры. После�

операционный период протекал без осложнений, на 7�е сутки

получены результаты гистологического исследования биоптатов:

в ткани легких обнаружены признаки метастатического пораже�

ния опухолью толстой кишки – аденокарцинома умеренной сте�

пени дифференцировки (рис. 3). Для поиска возможной причины

первичного источника опухоли рекомендовано выполнение фи�

броколоноскопии и консультация онколога.

По результатам фиброколоноскопии в нисходящей ободоч�

ной кишке визуализировалось образование размерами 4–5 см, на

широком основании, без изъязвлений и признаков кровоточиво�

сти, не обтурирующее просвет кишки (рис. 4). По результатам

морфологического исследования биоптата – признаки умеренно

дифференцированной аденокарциномы (рис. 5).

Из данных анамнеза жизни: туберкулез, вирусный гепатит, ве�

нерические инфекции отрицает. Аллергологический анамнез не

отягощен. Операции, гемотрансфузии отрицает. У отца рак – по�

липоз толстой кишки.

На момент осмотра: состояние удовлетворительное. Кожные

покровы обычной окраски. Видимые слизистые оболочки не из�

менены. Периферические лимфатические узлы не увеличены.

Язык влажный, чистый. Живот мягкий, безболезненный. Печень

по краю реберной дуги. Селезенка не пальпируется. Симптомы

раздражения брюшины отрицательные. Перистальтика кишечни�

ка сохранена. Симптом поколачивания в поясничной области от�

рицательный. Отеков нет.

Диагноз: рак нисходящей ободочной кишки. Метастазы рака

в легких. Раковый лимфангоит T2N0M1.

Рекомендовано: срочная госпитализация и лечение в условиях

онкологического стационара.

Как видно из представленного наблюдения, отмеча�

ется указание на наличие в анамнезе у отца пациент�

ки полипоза толстой кишки. Из всех онкологических

заболеваний наиболее часто случаи наследственных

форм встречаются именно при КР, достигая 20–30 % [5].

При этом 5 % этих случаев ассоциированы с поли�

морфизмом генов. За развитие семейного аденома�

тозного полипоза кишечника – состояния, предрас�

полагающего к развитию КР – наиболее часто несет

ответственность ген mut Y Homolog (MUTYH) [6]. Раз�

витие в будущем генетических методов исследования

позволит проводить у таких пациентов ранний скри�

нинг выявления риска КР.

Рис. 2. МСКТ ОГК пациентки Е.

Figure 2. Multispiral computed tomography of the lung of the patient E.

Рис. 3. Биоптат ткани легкого: признаки метастатического пора�

жения опухолью толстой кишки – аденокарцинома умеренной

степени дифференцировки. Окраска гематоксилином и эозином

Figure 3. Lung tissue biopsy: metastatic lesion from moderately differ�

entiated colon adenocarcinoma. Hematoxylin and eosin staining

Рис. 4. Образование на широком основании, размерами 4–5 см,

без изъязвлений и признаков кровоточивости, не обтурирующее

просвет кишки по результатам фиброколоноскопии

Figure 4. A sessile tumor of 4–5 cm in size without ulceration and bleed�

ing, not obstructing the colon lumen according to fibrocolonoscopy

А
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Заключение

Представленное клиническое наблюдение является

редким казуистическим случаем метастатического

поражения легких аденокарциномой ободочной

кишки у пациентки средних лет. Диагностическая

сложность данного клинического случая обусловле�

на практически полным отсутствием у пациентки

клинических симптомов со стороны бронхолегоч�

ной системы и желудочно�кишечного тракта, а так�

же отсутствием каких�либо физикальных проявле�

ний, указывающих на вовлечение данных органов

и систем, что не позволяло даже заподозрить нали�

чие патологического процесса.

Своевременное плановое проведение флюоро�

графического обследования ОГК явилось отправ�

ным пунктом диагностического процесса, по резуль�

татам которого был диагностирован рак толстой

кишки с метастазами в легкие и формированием ра�

кового лимфангоита.

Представленное клиническое наблюдение позво�

лит врачам�пульмонологам иметь в виду возмож�

ность возникновения подобных ситуаций в клини�

ческой практике и более тщательно обследовать

пациентов на предмет раннего выявления КР при

наличии неидентифицированных признаков инте�

рстициального заболевания легких по результатам

лучевых методов диагностики.
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Милостивые государи! Перейдя на III курс, где вам

предстояло сведения, почерпнутые на первых двух

курсах, принести к постели больного человека

и, изучая болезни его и способы борьбы с ними,

присутствовать при всех ужасах, которыми они со�

провождаются, вы, естественно, должны были инте�

ресоваться вопросом, как вам подойти к этим боль�

ным и как вам с ними обходиться. Правда, вряд ли

хоть кому�нибудь из вас не приходилось видеть

больных раньше у себя в семье или среди друзей

и товарищей, но один больной или целое скопи�

ще их – это две совершенно разных величины.

И я видел и болезнь, и смерть много раньше, чем

в первый раз попал в больничную палату, а тем не

менее я до сих пор не могу забыть то тяжелое впечат�

ление, которое произвел на меня вид ряда худых,

бледных, измученных лиц, уныло выглядывавших

из�под своих одинаковых серых одеял. Все ощуще�

ния, переживаемые новичком в анатомическом зале,

бледнеют перед видом массового страдания живого

человека...

Теперь многие из вас уже, наверное, сами прочув�

ствовали это, так как вы все успели, конечно, пере�

бывать в палатах. Да и на вопрос, как подойти

к больным и как с ними обходиться, вы уже имели,

несомненно, обстоятельные ответы в тех клиниках,

в которых вы занимаетесь. Если же я все�таки позво�

ляю себе вернуться к нему, то только потому, что

приглашаю вас наблюдать больных и в больнице.

Строго говоря, клиника – та же больница, и если

мы обратимся к греческому языку, который дал нам

слово «клиника» от χλινω – «лежу», то увидим, что

оно вместе с подразумеваемым при нем словом

«дом» – οιχια, т. е. η χλινχη οιχια – «дом, в котором

лежат», есть, собственно, синоним слова «больни�

ца». Конечно, клиника – та же больница, но едва ли

не всякому поступающему в нее известно и то, что

клиника – такая больница, в которой учатся люди,

и в которой, следовательно, лечащийся обязан пре�

доставлять свое больное тело на изучение целому

ряду чужих для него людей. Правда, обязанность эта

при том высокой степени человечном отношении

к больным, которым отличается русский врач, лишь

в исключительных случаях могла бы оказаться для

них тягостной (да и в тех они от нее освобождаются),

но пока они убедятся в этом и свыкнутся с мыслью

о ней, больные нередко боятся ее.

Не то обыкновенная больница.

Сюда больной приходит как бы к себе: он заболел

и нуждается в больничной койке, больничный сбор

у него уплачен, и он идет в больницу предъявлять

свои права на уход и лечение, отнюдь не собираясь

поступаться ими ради чьего�либо интереса. Посту�

пив в больницу, он чувствует себя дома, проникаясь

сознанием, что не он здесь для кого�нибудь другого,

а все остальные люди, кроме больных, существуют

для него. И он совершенно прав: конечно, «больни�

ца – для больных», и этот девиз должен лечь в осно�

ву нашего отношения к ним.

Не думайте, однако, что строгость такого правила

сколько�нибудь усложняет эти отношения: если вы

только признаете права больного на покой и на рас�

поряжение самим собой в пределах дозволенного,

сообразно с его болезнью, вы никогда не встретите

с его стороны отказа ни при желании применить

какой�нибудь необычный способ исследования, ни

при введении даже какого�нибудь ограничения в его

образе жизни, которое потребовалось бы для какого�

нибудь специального наблюдения. Напротив даже,

если больной убедился, что вы сочувствуете ему, что

вы искренно желаете помочь ему и действительно

им озабочены, он принимает всю вашу возню около

него за новые проявления все той же заботы о нем

и бывает вам за это только благодарен. Со временем

вы сами убедитесь в этом, а пока поверьте мне на

слово и не смущайтесь, когда, засиживаясь у посте�

ли своих больных, вы услышите укор: «да пожалейте

вы ваших больных, дайте им отдохнуть, ведь они

ждут не дождутся, чтобы вы ушли»...

Нет никакого сомнения, что вначале, пока боль�

ные к вам не привыкли, они стесняются вашего при�

сутствия в палате. Отчасти дрессированные до вас,

отчасти из врожденного чувства деликатности они

не позволяют себе при вас не только выйти из пала�

ты, но даже не покинут кровати, в час обеда не ста�

нут есть, пока вы не подойдете к ним, в законный

Доктор Е.С.Боткин

Больные в больнице*

Dr. E.S.Botkin 

Patients in a hospital

* – Вступительная лекция, читанная в Военно�Медицинской Академии студентам III курса 18 октября 1897 г.; по материалам: Лекции

приват�доцента Военно�Медицинской Академии Е.С.Боткина. Выпуск III. СПб: Общество православных врачей Санкт�Петербурга
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для посетителей час – не впустят своих родных,

словом, добровольно лишат себя всяких удобств

и преимуществ, чтобы только не нарушить тишины

и спокойствия, нужных для ваших занятий. Это

совершенно правильно, и тишина вам действитель�

но необходима для внимательного исследования. Но

объективное исследование, подразумевая под ним

даже не только постукивание и выслушивание, но

и осмотр, и пальпацию, – лишь без применения раз�

личных новейших специальных методов – есть са�

мая короткая часть во всем разборе больного, тогда

как самая долгая и кропотливая – это расспросы

и иногда, если это нужно, подробная запись всех

добытых данных. Поэтому, сохраняя полнейшую ти�

шину во время вашего исследования, больные стес�

нены лишь очень непродолжительное время, а в то

время, когда вы сидите, записываете ваши наблюде�

ния или расспрашиваете одного из больных, осталь�

ные ничем не помешают вам, если будут понемногу

продолжать свои дела, выходить и входить, даже

шепотом разговаривать между собою или с родны�

ми, словом, если жизнь палаты будет идти своим

чередом.

Напротив даже, если хоть клочок из этой жизни

будет проходить на ваших глазах, вы будете иметь

возможность между делом подметить многое, что

в противном случае ускользнуло бы от вашего вни�

мания, но что вам крайне важно знать и ради расши�

рения собственных сведений и опыта, и ради пользы

самих больных. Начать с того, что вы увидите боль�

ных в их настоящем состоянии, а не в том виде, ко�

торый они – сознательно или бессознательно – при�

нимают для вас, заметите, кто из них храбрится

перед вами, кто, наоборот, жалуется больше, чем

следует. Это является совершенно естественным с их

стороны, прямым следствием индивидуальных осо�

бенностей их характеров, так как и между ними бы�

вают и оптимисты, и пессимисты. Конечно, в целом

ряде случаев вы собственным исследованием можете

легко проверить показания больного: если он гово�

рит, что у него «отнялись» руки, а по вашей просьбе

он двигает ими, – вы его проверили; если он гово�

рит, что не может из�за боли согнуть колена, а при

пассивном исполнении этого движения не проявля�

ет особой болезненности, – вы его проверили; если

он вам говорит, что желудок его исправен, а в остав�

ленной для вас банке вы находите полужидкую мас�

су, – вы его опять проверили; если он вам рассказы�

вает, что ничего не ест, а в моче его вы находите

достаточное количество хлоридов, – вы опять узна�

ли объективную истину, но все же это далеко не всег�

да возможно. Между тем не для того, чтобы уличить

больного в симуляции (хотя может и это случиться),

нужно вам знать, например, действительно ли ему

так больно, как он это показывает, а для того чтобы,

руководствуясь его слишком субъективными пока�

заниями, не поступить ему же во вред.

У вас лежит, например, больной, страдающий ра�

ком печени и действительно страдающий. Раз на

операцию рассчитывать нельзя, вы, сознавая всю

свою беспомощность перед беспощадным недугом,

отлично понимаете, что вам осталась только одна за�

дача – облегчать эти страдания, которых вы обрече�

ны быть непременным свидетелем. Вы знаете также,

что не в вашей воле ни удлинить, ни ускорить тече�

ние этой жестокой болезни и что предсказать дли�

тельность ее вы можете лишь приблизительно, и то

тогда, когда она ближе к концу и уже успела показать

скорость своего движения. Поэтому, мысленно рас�

пределив в известном последовательном порядке

весь арсенал ваших болеутоляющих средств, вы по�

неволе начинаете с того, что скупитесь на них и да�

ете сперва менее сильные и такие, которые вы мо�

жете давать в течение более продолжительного

времени. Теперь вам предстоит наблюдать, достига�

ют ли ваши средства своей цели. Назначив, скажем,

первое из них, вы ведь не ожидаете, что сразу унич�

тожили боль, которую совсем уничтожить нельзя,

и больной действительно на другой день после ваше�

го нового назначения продолжает на нее жаловаться.

Но меньше ли болит у него, чем накануне, или так

же? Когда вы подходите к больному, он, естественно,

исполнен тяготой своих страданий; ведь каждый раз,

что у него где�нибудь защемит, он вспомнит о вас:

«Вот надо доктору рассказать»; с раннего утра, когда

вы еще спите, он уже ждет вашего прихода, считает

часы и минуты, оставшиеся до него, и, дождавшись,

не может, конечно, не излить своих жалоб в самых

горьких словах; он, как и вчера, сидя, скорчившись

на своей постели, поддерживая руками свой больной

живот, покачивается из стороны в сторону и так же

жалуется, что не мог спать, не мог даже лежать ни на

спине, ни на боках. Вы действительно видели вчера,

что он ни на минуту не мог прилечь за все время, что

вы находились в палате, и сколько раз вам ни прихо�

дилось входить в нее, вы постоянно находили его

в том же скорченном положении и слышали все те

же стоны. Вы стараетесь успокоить больного, затем

начинаете наблюдать и, занятый другими больными,

нет�нет да и посмотрите в сторону «рака печени».

Вдруг вы замечаете, что он перестал стонать, пере�

стал качаться и сидит спокойно; еще попозже може�

те заметить, что он даже улегся на бок, а то, пожалуй,

и заснул. Вы принимаете все эти хорошие признаки

к сведению и, когда перед вашим окончательным

уходом из палаты больной опять умоляет вас дать

ему другое лекарство, от которого бы ему стало лег�

че, вы уже в силах и вправе уговорить его потерпеть

и с верой убеждаете, что завтра, когда он еще не�

сколько раз повторит назначенное средство, ему ста�

нет от него лучше. На другой день и больной уже

заметил улучшение: он мог спать, лежал на обоих

боках и т. д.

Но пройдет еще день�другой и средство переста�

нет помогать; вы назначите другое, которое придет�

ся более или менее скоро сменить третьим и т. д.;

словом, вы понемногу будете расходовать ваш запас,

но лишь очень осмотрительно и медленно. Между

тем, если бы вы поторопились менять ваши назна�

чения по первому недовольству больного, вы очень

скоро уперлись бы в триария, в подкожные впры�

скивания морфия, которые вам не только прихо�



дилось бы все усиливать, но и учащать, чтобы не

мучить больного еще и новыми страданиями, при�

чиняемыми тоской по морфию.

Вы можете оказаться в таком положении не толь�

ко при неизлечимых, но и при других длительных

процессах, и при многих острых заболеваниях имен�

но каждый раз, когда вы лишены возможности су�

дить о ходе болезни по таким объективным данным,

получаемым с помощью точной мерки, как, напри�

мер, температура, пульс, вес, количество и качество

мочи и пр., которые, словом, мы можем выразить

числами. Вы сами легко себе представите, что если

у вашего больного, положим, порок сердца и в на�

стоящий момент вся беда его заключается в том, что

деятельность его больного сердца расстроилась, на�

ступило так называемое расстройство равновесия ее,

расстройство компенсации, больной отек, у него на�

копилась жидкость и в подкожной клетчатке, и в по�

лости живота, может быть, даже и в плевральных

полостях, и в легких, а вес его достиг совершенно

ненормальных для него цифр, то, назначив лечение,

имеющее целью вывести из организма всю эту засто�

явшуюся жидкость, вы, разумеется, с наибольшим

интересом будете следить именно за падением веса

больного, за количеством его мочи, за процентным

содержанием в ней белка, за ее удельным весом

и т. д., и часто вы, даже не глядя на больного, в состо�

янии будете с достоверностью сказать, хуже или луч�

ше он себя чувствует и как ему дышится. Но пред�

ставьте себе тоже сердечного больного, у которого,

однако, расстройства компенсации нет, а болезнь

выражается припадками так называемой грудной

жабы, anginae pectoris, приступами жестоких болей,

о которых зачастую он один только и знает. Откуда

же можете вы узнать и о частоте этих приступов,

и о продолжительности их, и о силе? Исключитель�

но от самого больного. Между тем жалобы его часто

так субъективны, что вы иной раз легко потерялись

бы в них и не узнали бы, что больше всего облегчало

его, если бы не подкрепляли своих данных длитель�

ным личным наблюдением.

Вы в таком же положении всюду, где первенст�

вующую роль играют болевые ощущения. Возьмите

хотя бы иные длительные формы ревматического

поражения суставов, где и температура спадет, и опу�

холь опадет, а боль все держится – держится неделя�

ми, месяцами. Больной уже давно потерял мерку для

своих улучшений и ухудшений, и только если вы его

хорошо и близко наблюдали, вы не будете метаться

от одного средства к другому, а с терпением и стой�

костью будете держаться того, которое оказалось

наиболее действительным.

Вы в таком же положении и во всех случаях, ког�

да больной не может иметь ясного представления

о своем состоянии, не говоря уже о тех, когда созна�

ние его помрачено, и он сам совсем не судья своих

ощущений.

Наконец, надо и уметь наблюдать за собой, и чем

менее наблюдателен сам больной, тем более необ�

ходимо, чтобы врач обладал уменьем, искусством

наблюдать. Приводить вам примеры, которые дока�

зывали бы, как можно повредить больному, поло�

жившись, наоборот, на его оптимистическое отно�

шение к своему здоровью, было бы излишним. Вся�

кому известно, как опасно бывает иному больному

слишком рано встать, слишком рано поесть или

слишком рано выйти на воздух. Я уж не говорю про

работу: так как огромное большинство ваших боль�

ных – народ рабочий, то у нас и установился обычай

не выписывать больного, не узнав предварительно,

куда он из больницы отправляется, собирается ли

он сейчас же приняться за свою работу, и за какую

именно, или он может отдохнуть у себя дома, или

у кого�нибудь погостить, или даже уехать в деревню.

Все эти домашние обстоятельства имеют огромное

влияние на срок, в который вы решитесь уступить

просьбе больного о выписке. Между тем причины,

по которым больной просится у вас на выписку, бы�

вают так же разнообразны, как разнообразна сама

жизнь. То он боится место потерять, если еще доль�

ше будет отсутствовать, то жена захворала и дети

остались без присмотра, то попутчик оказался в де�

ревню ехать, то домой спешить нужно, пока про�

ехать можно, и т. д., и т. д. А иногда вам никаких

объяснений не дают, желание больного выписаться

является для вас совершенно неожиданным и непо�

нятным, и только после долгих переговоров вам уда�

ется догадаться, что у больного была с кем�нибудь

в больнице какая�нибудь неприятность, какая�ни�

будь мелочь, которая взволновала еще неокрепшего

человека, но которую вы легко улаживаете и тем

предупреждаете неосторожный шаг с его стороны.

Часто случается, что больному просто надоедает

больница, и он рвется на волю; в таких случаях при�

ходится быть особенно осторожным, если только вы

не убеждены сами в том, что ему пора выписаться.

Помню такой случай. Полежал у меня больной с не�

сколько затяжной формой инфлуэнцы, поправился

и стал проситься домой; температура нормальная,

аппетит хороший, отправления кишечника правиль�

ные, кашля никакого – отчего бы и не отпустить? Но

не нравится мне настроение больного: не весел он,

вял, молчалив, большею частью вижу его лежащим

в постели... Я оттягиваю выписку, начинаю приста�

вать, отчего он не весел, – он отрекается: «ничего»

говорит; исследую его с головы до пят – ничего не

нахожу, только придираюсь к тому, что при посту�

кивании область тупого тона, который может быть

приписан селезенке, больше нормальной. Проходит

день, другой, и мой больной начинает жаловаться на

боль в левом боку, дальше больше, температура пере�

ходит на подлихорадочные градусы, и у больного

с левой стороны развивается сухой плеврит. Замеча�

тельно, что с появлением несколько возвышенной

температуры и несомненных признаков плеврита

настроение больного резко улучшилось сравнитель�

но с тем временем, когда он еще только носил в себе

болезнь в инкубационном периоде. Конечно, сухой

плеврит – страдание не тяжелое, если можно исклю�

чить и заболевание в самом легком, и подозрение на

туберкулез; конечно, люди нередко ходят с ним и не�

сут даже свою службу, но никогда мы не можем
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знать, во что развился бы даже и невинный сухой

плеврит, если бы больной, прохворавший все�таки

недели полторы�две, попал прямо из теплой благо�

устроенной больничной обстановки в буквальном

смысле слова на улицу. Впоследствии мне пришлось

убедиться, что моего больного ожидала именно та�

кая перспектива.

Проверяя таким образом субъективные показа�

ния и жалобы больных собственным объективным

наблюдением, вам еще строже приходится следить за

самим собой. Каждому из вас, несомненно, извест�

но, как легко увидать то, что хочешь увидеть, как

легко поверить тому, чему хочется верить, и как лег�

ко подыскать более или менее правдоподобные объ�

яснения тому, чего, по нашему представлению, не

должно или не может быть, явлению, которое, так

сказать, не стоит в нашей программе. Врач должен

постоянно помнить о возможности такого самовну�

шения и бояться его еще гораздо больше, чем оши�

бочности показания больного: если врач ошибется

не в пользу больного, уступив его просьбам, он бу�

дет, конечно, мучиться, но если он сделает такую же

ошибку вопреки просьбам больного, на основании

собственной самонадеянности и самоуверенности,

то она еще во много раз тяжелее ляжет на его душу.

С другой стороны, отсутствие или недостаток объек�

тивности будет мешать ему находить истинное объ�

яснение наблюдаемым фактам, будет мешать ему

поучаться на собственных ошибках и приобретать

спасительный опыт, ослепит его, сузит круг его

мышления и сильно затормозит его медицинское

развитие. И так, из сочетания собственных наблюде�

ний с показаниями больного, должен выводить врач

свои заключения.

Если для вас так важен рассказ больного, как бы

субъективен он ни был, даже относительно того, что

происходит на ваших глазах, то тем большее значе�

ние приобретает он тогда, когда нужно собрать све�

дения о том, что было с больным до поступления

его под ваше наблюдение, когда вам нужно добыть

так называемый анамнез. Получить обстоятельные

и толковые сведения о прошлом от того континген�

та больных, с которыми нам преимущественно при�

ходится иметь дело в больницах, т. е. от людей совер�

шенно простых и необразованных, представляется

задачей иногда очень нелегкой, кропотливой, требу�

ющей не только времени, как я уже упоминал вам,

но и большого терпения. Больной человек охотно

говорит о своей болезни, в чем, я думаю, и вы уже

нередко имели случай убедиться, особенно с тех пор,

как носите мундир Медицинской Академии, – но

редкий говорит о ней толково. Больные, часто ле�

чившиеся и перевидавшие немало докторов, станут

закидывать вас, желая подделаться под ваш язык,

различными названиями вроде катаров (особенно

излюбленное выражение), малокровий, горячек

и т. п.; другие, наоборот, в первый раз, может быть,

попадающие на медицинский допрос, с неохотой бу�

дут отвечать на ряд ваших, по их мнению, совершен�

но пустых, ненужных, а иногда и неуместных вопро�

сов; третьи, наконец, постараются рассказать вам

все с самого начала и с самыми мельчайшими под�

робностями. Эта последняя категория больных мо�

жет казаться самой тяжелой, но я рекомендую ее вам

как наиболее поучительную.

Никогда не обрывайте такого больного, пусть он

вам действительно все расскажет, с самого начала,

как он понимает и настоящие, и предшествующие

свои страдания, пусть расскажет и о своих родных –

и вы не только приобретете немало важных анамне�

стических данных, но можете услыхать и о разных

интересных терапевтических вмешательствах, либо

народных, либо наших же врачебных, видоизменен�

ных самой жизнью. Напротив даже, старайтесь, что�

бы всякий больной разохотился рассказать вам все,

что с ним бывало и что случилось теперь. Понятно,

что в этих рассказах может быть и много лишнего,

понятно, что иной рассказ мог бы тянуться не час, не

два, а целый ряд часов, но если вам и придется уко�

ротить его, вам нужно сделать это так, чтобы вы мог�

ли все�таки почерпнуть из него возможно больше

важных для вашего больного сведений. Для этого вы

должны руководить рассказом, должны направлять

его, вам нужно уметь слушать. Умение слушать – это

то драгоценное свойство, которое располагает к от�

кровенности, которое заставляет чужих людей нести

к вам свои заветные мечты и думы, которое заставля�

ет их выкладывать перед вами свою душу. Вы спро�

сите меня, как приобрести это умение? Для этого

необходимо только одно условие: ваше сердечное

участие к больному и искренний интерес к его рас�

сказу. Если больной видит, что вы расспрашиваете

его из действительного интереса к нему и к его судь�

бе, то и наименее словоохотливый не откажется по�

делиться с вами тем, что сам знает; он никогда не

обидится, если вы перебьете его, так как ваш новый

вопрос докажет ему, что вы слушаете его и хотите

слышать еще больше; он всегда поверит вам, если вы

скажете, что такая�то подробность не важна, и не

подумает, что вы опускаете целый эпизод, которому

он придавал значение, исключительно из желания

поскорее от него отделаться, – словом, он будет

иметь к вам доверие и потому с терпением ответит

и на ряд вопросов, значение которых останется ему

непонятным. А для этого ведь тоже нужно терпение,

и иногда не меньшее, чем тому, кто расспрашивает.

Подумайте, в самом деле, сколько различных вопро�

сов вызывает такая обыденная жалоба, как: «болит

голова». Головная боль головной боли рознь. Так,

вам очень важно знать, болит ли вся голова или толь�

ко часть ее, болит ли которая�нибудь половина голо�

вы или болит затылок, темя, лоб, всегда ли болит од�

но и то же место головы или это меняется, болит ли

она целыми днями сплошь или только в известные

часы суток, болит ли она одинаково сильно с утра

и до ночи, или имеются часы, когда боль отходит,

или когда, наоборот, она ухудшается, повторяются

ли эти ухудшения либо улучшения каждый день

в одно и то же время или в различное, когда придет�

ся, вообще болит ли голова каждый день или через

день или то же с неправильными светлыми проме�

жутками и т.д. Или больной скажет вам, например,



что у него понос, – это тоже не удовлетворит вас.

Вам необходимо знать, как начался этот понос,

действовал ли у больного перед тем желудок пра�

вильно или у него был запор, сделался ли понос

вдруг или развился постепенно; вам необходимо

знать и консистенцию испражнений, и вид их,

и цвет, и число; нельзя упустить из внимания и вре�

мя, когда они происходят, так как бывают поносы

малярийного происхождения, в определенные часы

и т. д.; все эти подробности будут иметь огромное

значение при назначении того или другого лечения.

Так приходится разбирать каждый признак, каж�

дое болезненное явление. Вот почему первый рас�

спрос и является таким продолжительным. Но не жа�

лейте этого труда и потраченного на него времени.

Ведь первый расспрос – это вместе с тем и ваше

первое знакомство с больным; пусть же он сразу убе�

дится, что все ему близкое вас затрагивает искрен�

но, – это будет хороший фундамент для ваших вза�

имных отношений. Дальше, как мы уже видели, нам

больше приходится самим смотреть и самим следить

за всеми подробностями. Здесь, конечно, следует от�

ложить в сторону всякую брезгливость и помнить,

что никакое дело, даже самое на вид неприглядное,

не может уронить достоинство врача, если он делает

его ради пользы больного. Больные понимают это

и ценят, а видя ваши хлопоты, охотно идут к вам на

помощь. Они начинают сами внимательнее следить

за собой и тотчас же доносят вам о различных пере�

менах в своем состоянии, о новых явлениях и ощу�

щениях. Они должны только чувствовать для этого

свое право обо всем рассказать вам, обо всем попро�

сить, со всем обратиться. Они должны быть уверены,

что вы не отнесетесь без внимания ни к одной из

мельчайших жалоб их; они должны видеть, что, под�

ходя к их кровати, вы все равно что приходите

к частному больному в дом, что пока вы около него,
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вы всецело заняты им одним, как бы легко он ни был

болен.

И не бойтесь избаловать их – именно в больнице

для этого наименее подходящие условия: здесь, где

в одной палате лежит ряд больных в самых разно�

образных периодах болезни, больной более легкий

всегда отлично сознает, что более тяжелые требуют

в сравнении с ним гораздо больше внимания и ухода,

и никогда не станет претендовать на то, что у них вы

останавливаетесь по получасу, а ему даете меньше де�

сяти или пяти минут. Напротив, как только силы на�

чинают к нему возвращаться, он уже старается сам

помогать своим товарищам по несчастью, как по�

могали прежде ему, и с заботливостью прислужива�

ет беспомощным. Наиболее тяжелый больной пала�

ты составляет всегда центр внимания и забот всех

остальных, и все больные с вами вместе следят за ним

и берегут его. Эта общая забота еще больше связывает

вас со всей палатой и всех жильцов ее между собою.

Раз приобретенное вами доверие больных пере�

ходит в искреннюю привязанность к вам, когда они

убеждаются в вашем неизменно сердечном к ним от�

ношении. Когда вы входите в палату, вас встречает

радостное и приветливое настроение, вы чувствуете

в ней бодрый и ясный дух; он тотчас же охватывает

и вас, и вам поэтому легко его поддерживать. Эта

бодрость духа в палате – драгоценное и сильное ле�

карство, которым вы нередко гораздо больше може�

те помочь, чем микстурами и порошками. Только

сердце для этого нужно, только опять искреннее сер�

дечное участие к больному человеку...

У вас еще непочатый край этого чувства – так не

скупитесь же им, приучайтесь широкой рукой давать

его тому, кому оно нужно, кому оно по праву при�

надлежит, и пойдемте все с любовью к больному

человеку, чтобы вместе учиться, как быть ему полез�

ными.
УДК 614. 2(091)

UDC 614. 2(091)
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Юбилей

Георгий Викторович Трубников родился в 1931 г. По�

лучив в 1954 г. диплом Курского медицинского инсти�

тута, был направлен фтизиатром на целинные земли

Казахстана, а по окончании клинической ординатуры

Курского медицинского института с 1958 г. работал

терапевтом в Орловской областной больнице. По за�

вершении обучения в аспирантуре при Курском ме�

дицинском институте в 1968 г. защитил кандидатскую

диссертацию, в 1974 г. – докторскую. Г.В.Трубников

с 1961 г. работает на кафедре факультетской терапии

Алтайского государственного медицинского универ�

ситета (АГМУ) – сначала в должности ассистента,

с 1964 г. – доцента, с 1970 по 2003 г. – заведующего ка�

федрой, а затем – профессора кафедры.

Г.В.Трубников является почетным профессором

Алтайского государственного медицинского универ�

ситета (2004), с 1994 г. – действительным членом

(академиком) Международной академии по эколо�

гии и безопасной жизнедеятельности; ему присвое�

ны звания Заслуженного деятеля науки РФ (1996);

Отличника здравоохранения (1979), Отличника в об�

ласти высшего образования (1985). Г.В.Трубников

награжден медалью «За доблестный и самоотвержен�

ный труд по восстановлению хозяйства на временно

оккупированной территории Курской области в пе�

риод Великой Отечественной войны (1941–1945)»;

Почетной грамотой Минздрава РСФСР (1984), по�

четным дипломом «За большой научный вклад в раз�

витие пульмонологии в России и формирование

пульмонологической службы» от Российского Рес�

пираторного общества, НИИ пульмонологии Рос�

здрава (2005).

Под руководством Георгия Викторовича было вы�

полнено 7 докторских и 22 кандидатских диссерта�

ции. Георгий Викторович – автор и соавтор более 540

работ, в том числе 2 изобретений, 15 методических

рекомендаций для практического здравоохранения,

17 методических рекомендаций по учебному процес�

су, 16 монографий. Последняя монография «Редкие

синдромы и случаи атипизма терапевтических забо�

леваний по материалам клиники за 50 лет» в 2013 г.

была признана лучшим учебным пособием Алтай�

ского государственного медицинского университета.

В 1985 г. по его предложению была организована

Республиканская научно�практическая конферен�

ция «Новые методы диагностики и лечения неин�

фекционных заболеваний легких», а в 1989 г. собран

расширенный Пленум проблемной комиссии «Фи�

зиология и патология дыхания» СО АМН СССР

и Правления Всесоюзного научного общества вра�

чей�пульмонологов «Актуальные вопросы реабили�

тации больных с патологией органов дыхания в реги�

оне Сибири и Дальнего Востока».

В настоящее время Георгий Викторович Трубни�

ков является членом редакционных советов журна�

лов «Пульмонология» (Москва), «Бюллетень физио�

логии и патологии дыхания» (Благовещенск),

«Новые Санкт�Петербургские врачебные ведомос�

ти» (Санкт�Петербург).

Георгий Викторович внес существенный вклад

в формирование и совершенствование учебного

процесса в АГМУ, создав школу ученых�пульмо�

нологов, преподавателей�клиницистов, успешно ве�

дущих исследования по научной проблеме «Пуль�

монология» и учебный процесс по специальности

«Терапия». 

Сотрудники Алтайского государственного меди�

цинского университета и редакционная коллегия жур�

нала «Пульмонология» от души поздравляют Георгия

Викторовича Трубникова с 85�летием и желают ему

отличного здоровья, активного долголетия и воплоще�

ния творческих планов.

Георгий Викторович Трубников. К 85;летию со дня рождения

Georgiy V. Trubnikov. To the 85th birthday
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