
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

В представленном Вашему вниманию выпуске журнала «Пульмонология»
№ 3 / 2016 обсуждаются актуальные проблемы респираторных заболеваний.
Передовая статья П.М.Котлярова «Виртуальная бронхоскопия при помощи
мультиспиральной компьтерной томографии в диагностике опухолевых по"
ражений трахеи» посвящена возможностям данного методического подхода
при проведении дифференциальной диагностики доброкачественных и зло"
качественных образований, особенно при стенозирующих поражениях, когда
выполнение фибробронхоскопии невозможно. Наряду с данными о выходе
внутрипросветной опухоли трахеи в окружающие ткани постпроцессинговое
виртуальное моделирование изображения дает ценную информацию для пла"
нирования хирургического лечения.
Несомненный интерес вызывают Клинические рекомендации Американской
коллегии торакальных врачей и Канадского торакального общества «Хрони"
ческая обструктивная болезнь легких: профилактика обострений», в которых
представлен доказательный анализ опубликованных результатов рандомизи"
рованных контролируемых исследований по профилактике обострений хро"
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с использованием методов
немедикаментозной, ингаляционной и пероральной терапии. Внедрение но"
вых лекарственных препаратов, действие которых направлено на предотвра"
щение обострений ХОБЛ и которые вскоре войдут в клиническую практику
или находятся в стадии разработки, дает надежду на скорое повышение эф"
фективности лечения этого заболевания.
В статье А.Э.Эргешова, Е.И.Шмелева, М.Н.Ковалевской, Е.Е.Ларионовой, Л.Н.Чер#
ноусовой «Нетуберкулезные микобактерии у пациентов с заболеваниями орга"
нов дыхания (клинико"лабораторное исследование)» обсуждаются проблемы
такой малоизвестной группы заболеваний, как микобактериозы. Нетуберку"
лезные микобактерии (НТМБ) широко распространены в окружающей среде.
Они обнаруживаются в воде – питьевой, бутилированной, а также в биоплен"
ках водопроводных труб, ваннах косметических салонов и т. п. При иммунной
недостаточности НТМБ могут вызывать тяжелые заболевания. Относитель"
ная сложность диагностики и природная резистентность НТМБ к большин"
ству антибактериальных препаратов приводит к развитию хронических де"
структивных и диссеминированных поражений легких.
Убедительные данные о повышении точности диагностики туберкулеза и сар"
коидоза с привлечением бактериоскопического и иммуногистохимическо"
го методов приводятся в статье Б.М.Ариэля, И.В.Двораковской, Э.К.Зильбер,
М.Ю.Майской, Г.Б.Ковальского «О некоторых еще не использованных воз"
можностях дифференциальной диагностики саркоидоза и туберкулеза». Ста"
вится вопрос о недопустимости проведения специфической противотуберку"
лезной терапии при диагностике туберкулеза ex juvantibus.
Вывод о том, что системные глюкокортикостероиды (ГКС) как препараты 1"й
линии при саркоидозе следует назначать только больным с очевидным про"
грессированием процесса при отсутствии противопоказаний к ГКС"терапии,
сделан в статье И.Ю.Визель, А.А.Визеля «Анализ эффективности применения
преднизолона у больных саркоидозом органов дыхания: результаты ретро"
спективного наблюдения».
Практический интерес вызывает статья Г.Л.Игнатовой, Е.В.Блиновой, М.С.Бельс#
нер, И.В.Гребневой «Опыт применения селективного ингибитора фосфоди"
эстеразы"4 рофлумиласта (Даксас) у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких и метаболическим синдромом». В работе приводится обос"
нование применения данного препарата, продемонстрированы не только
улучшение клинических, лабораторных и функциональных показателей, но
и снижение частоты обострений ХОБЛ.
В обзоре А.В.Будневского, Л.Н.Цветиковой, Е.С.Овсянникова, О.В.Гончаренко
«Мелатонин: роль в развитии хронической обструктивной болезни легких»
обсуждается поиск новых подходов к терапии ХОБЛ. Известно, что мела"
тонин участвует в регуляции широкого спектра физиологических функций,
оказывая плейотропное воздействие на иммунную систему. В силу того, что
многие механизмы его действия остаются неясными, описаны как иммуно"
стимулирующее, так и противоспалительное действие мелатонина, представ"
лены важные свойства мелатонина, которые могут быть полезными в терапии
больных ХОБЛ.
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При онкологических заболеваниях поражение опу"
холевым процессом трахеи, бронхов и легкого
у мужчин составляет 17,8 %, у женщин – 3,7 % [1].
Кроме первичных новообразований трахея может
поражаться вторично – при раках пищевода, щито"
видной железы, легкого. Ряд доброкачественных
образований растeт внутрь просвета трахеи и брон"
хов, обусловливая нарушение вентиляции легко"
го [2, 3]. За последнее десятилетие качество изобра"
жения дыхательных путей значительно улучшилось
за счет увеличения скорости сбора данных и высоко"
го пространственного разрешения при проведе"
нии мультиспиральной компьютерной томографии
(МСКТ) [3]. При использовании новых технологий
разработана программа 3D"реконструкции трахео"
бронхиальной системы (ТБС) с возможностью про"
смотра внутренней поверхности в режиме реального
времени – виртуальная бронхоскопия (ВБС). При
дополнении ВБС изображениями в режимах мини"
мальной интенсивности (MinIP) и оттененных пове"

рхностей (VTR) появилась также возможность оцен"
ки состояния наружной стенки ТБС и взаимоотно"
шений системы с прилегающими органами и тканя"
ми [1–15].

Сдержанное отношение к ВБС радиологов зару"
бежных стран на начальном этапе накопления дан"
ных в последние годы изменилось, данный метод
стал широко применяться в клинической практике,
что подтверждается значительным ростом публика"
ций [2, 3, 9–15]. Несмотря на значительное количе"
ство мультиспиральных компьтерных томографов
с рабочими станциями для получения 3D"изображе"
ний, работы отечественных авторов, посвященные
МСКТ ВБС в диагностике патологии трахеи, еди"
ничны, а сам метод для уточнения нативных данных
МСКТ легких и трахеи в российских учреждениях
здравоохранения используется слабо. Однако при
ряде состояний (наличие перепонок, стенотических
поражений) проведение полноценной трахеобронхо"
фиброскопии проблематично и МСКТ ВБС стано"

Виртуальная бронхоскопия мультиспиральной
компьютерной томографии в диагностике опухолевых
поражений трахеи
П.М.Котляров
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России: 117997, Москва, ул. Профсоюзная, 86

Резюме

Материалы и методы. Проанализированы данные виртуальной бронхоскопии, полученные с помощью мультиспиральной компьютер"
ной томографии по разработанной авторской методике у больных (n = 31) с опухолевыми поражениями трахеи первичного и вторичного
генеза. Результаты. При данном подходе к диагностике опухолевых поражений органа появилась возможность не только наиболее пол"
ной оценки топики, протяженности и распространенности процесса, но и проведения дифференциальной диагностики доброкачествен"
ного и злокачественного поражения, особенно при стенозирующих поражениях, когда выполнение фибробронхоскопии невозможно.
Заключение. Признаками злокачественности опухоли явились широкое основание с разрушением подлежащих хрящевых структур, не"
ровная бугристая поверхность, инфильтрация стенки трахеи, выход процесса за пределы органа с инфильтрацией тканей средостения,
распространения на пищевод. При вторичных поражениях трахеи при раке легкого наблюдались те же признаки – поражение карины
и дистальных отделов трахеи – при росте из главного бронха, стенки трахеи – при прорастании рака легкого в средостение.
Ключевые слова: виртуальная бронхоскопия, мультиспиральная компьютерная томография, опухоли трахеи.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&261&266

Multidetector computer tomography with virtual bronchoscopy
for diagnosis of trachea neoplasms
P.M.Kotlyarov
Russian Scientific Center of Roentgenoradiology (RSCRR), 86, Profsoyuznaya str., Moscow, Russian Federation, Affiliation ID: 60105123

Summary

The aim of this study was to estimate diagnostic value of virtual bronchoscopy (VB) in patients with trachea neoplasms. Methods. Results of multi"
detector computed tomography with virtual bronchoscopy (MDCT"VB) were analyzed in 31 patients with neoplastic lesions of the trachea accord"
ing to an original method developed in our institution. Results. The method allowed complete evaluation of location and extension of tumors, dif"
ferentiation between benign and malignant tumors including those complicated by stenosis precluded from bronchoscopic examination. A sessile
tumor with destructed underlying tissue, a rough surface, infiltrated tracheal wall, tumor extension outside the trachea, and infiltration of the medi"
astinum were considered as malignant signs. Similar signs were seen in metastatic lesions of the trachea from lung carcinoma: the carina and the dis"
tal trachea were injured if the tumor grew from a main bronchus, a tracheal wall was injured if a lung tumor penetrated the mediastinum. Conclusion.
MDCT"VB appears to be the optimal diagnostic method in tumors of the trachea. In cases of trachea stenosis, MDCT"VB is the preferable method
for evaluation of the tumor extension. Virtual modeling of an intratracheal tumor could help to make a decision about radical treatment.
Key words: virtual bronchoscopy, multidetector computed tomography, trachea, tumor.
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вится методом выбора. Одной из задач данной рабо"
ты является информирование клиницистов – пуль"
монологов, торакальных хирургов, лучевых диагнос"
тов – о возможностях МСКТ ВБС в диагностике
патологии трахеи.

Целью исследования явилось изучение роли ВБС
в повышении диагностической информативности
МСКТ при диагностике и определении распростра"
ненности опухолевого поражения трахеи.

Материалы и методы

Проанализированы данные МСКТ больных (n = 31)
с опухолевым поражением трахеи: аденокистозный
рак трахеи наблюдался у 10 (32,25 %), плоскоклеточ"
ный рак – у 6 (19,35 %); при опухолевом поражении
трахеи у 5 пациентов процесс распространялся за
пределы стенки органа, инфильтрируя окружаю"
щие ткани. Рак легкого с распространением на глав"
ный бронх, трахею выявлен у 5 (16,12 %) больных.
У 10 (32,25 %) пациентов выявлены доброкачествен"
ные образования трахеи: аденома (n = 4), полип
(n = 3), папилломатоз (n = 3). Диагноз верифициро"
ван у всех больных в процессе забора материала по
результатам фибробронхоскопии и морфологичес"
кого анализа после оперативного вмешательства.

Для уточнения возможностей ВБС, постпроцес"
синговых переформатирований в режимах MinIP
и полупрозрачных VTR в визуализации структур тра"
хеи и бронхиального дерева проанализированы дан"
ные больных (n = 15), составивших контрольную
группу, у которых при выполнении МСКТ грудной
клетки патологических изменений со стороны лег"
ких, ТБС и средостения не выявлено.

МСКТ проводилась на компьютерных томогра"
фах Toshiba Aquilion#16 (16"срезовый) и AquilionONE
(320"срезовый) по описанной методике [4–6]. При

сравнительном анализе ценности различных мето"
дик МСКТ ВБС в определении поражения ТБС пока"
зана необходимость использования их в комплексе
для полноценной характеристики как внутрипро"
светной части трахеи, карины, главных бронхов, так
и наружной стенки на изображениях минимальной
и максимальной интенсивности. Для реконструкции
3D"данных в ВБС"изображения использована техно"
логия объемного моделирования, выдающая трех"
мерный массив с отображением как внутренней, так
и наружной поверхности бронхов.

На основании этих данных выполнено виртуаль"
ное эндоскопическое обследование трахеобронхи"
ального дерева с объемной реконструкцией легкого
и его структур. С целью получения изображения на"
ружной поверхности легкого, трахеи или полупро"
зрачного изображения, где на фоне наружных кон"
туров возможно многопроекционное изучение ТБС,
использована методика получения изображения отте"
ненных поверхностей и объемного преобразования.

По данным ВБС на современном этапе ее разви"
тия анализ внутреннего просвета ТБС возможен до
уровня бронхов диаметром ≥ 10 мм (как правило,
это уровень дистальных отделов сегментарных брон"
хов). На ВБС хорошо визуализировались хрящи тра"
хеи и имелась возможность подсчета числа хрящей
трахеи и бронхов. Отчетливо прослеживались кари"
на трахеи, места ветвлений главных, сегментарных
бронхов и бронхов пирамиды (рис. 1). В норме внут"
ренние поверхности ТБС, карины, места делений
бронхов были гладкими, с постепенным сужением
диаметра к периферии. На ВБС не отображались
слизистая и подслизистая оболочки, перепончатая
стенка трахеи и бронхов в виде отдельной структуры,
отсутствовала дифференциация мышечного слоя
и кольцевидных связок. Техника объемного преоб"
разования (получение полупрозрачного изображе"

Рис. 1. МСКТ ВБС: А – вид неизмененной трахеи в сторону карины; В – бронхи пирамиды левого легкого; С – бронхи пирамиды пра"
вого легкого
Figure 1. MDCT"VB. A, normal trachea, a view towards the carina; B, bronchi of basal segments of the left lung

A B

C
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ния легких, где на фоне наружных контуров визуа"
лизировались все структуры трахеобронхиального
дерева) дополняла данные ВБС при оценке наруж"
ной стенки и уточнении состояния и диаметра про"
света структур ТБС. ВБС чувствительна к частично"
му объемному эффекту и артефактам, связанным
с движением, однако эндоскопические изображения
непригодны для измерений вследствие искажений,
связанных с их перспективой, но этот недостаток
легко устранялся измерениями данных нативных
срезов, полипозиционных переформатирований, изо"
бражений в MinIP" и MIP"режимах. Установлено,
что методики MinIP и MIP играют существенную
роль при оценке макроструктуры наружной части
стенки ТБС.

Результаты и обсуждение

Проанализированы данные МСКТ ВБС у больных ра"
ком трахеи (n = 16). При ВБС опухолевые массы,
распространяющиеся внутри просвета органа, были
представлены многоузловыми массами неоднородной
плотности, суживающие просвет органа. Опухоль ши"
роким основанием локализовалась на стенке трахеи,
распространяясь вдоль нее или циркулярно. Кольца
трахеи зоны поражения не визуализировались.

Мультипланарные реконструкции изображения
в режимах MinIP, VTR и объемных преобразований

позволяли отчетливо представить распространение
опухолевого поражения за стенку трахеи, его протя"
женность и объем, степень перекрытия просвета ор"
гана (рис. 2): опухоль локализовалась в пределах тка"
ней органа, не выходя в окружающую ткань (n = 11);
прорастала стенку трахеи и распространялась на тка"
ни средостения (n = 5), пищевод (n = 1). У 6 из 11
больных наружный край стенки имел ровную по"
верхность, опухолевый процесс распространялся
в основном по внутренней поверхности органа, не
прорастая стенку. Утолщение стенки трахеи наблю"
далось в 5 случаях, что указывало на опухолевую ее
инфильтрацию. Внеорганная часть опухоли была не"
однородной денсивности, многоузловой, без четких
контуров с окружающей тканью. Опухоли трахеи
неоднородно"хаотично накапливали контрастное
вещество при болюсном контрастном усилении.

При мультипланарной реконструкции в MinIP"
и MIP"режимах отчетливо выявлялся внеорганный
компонент рака трахеи. Признаками прорастания
пищевода были сдавление, перекрытие его просвета,
дилатация выше места инфильтрации (n = 1). У 5 па"
циентов дополнительно определялись увеличенные
региональные лимфатические узлы диаметром
13–17 мм, что указывало на высокую степень веро"
ятности метастатического поражения. Данные
МСКТ ВБС не позволяли определить морфологи"
ческий вариант злокачественного поражения, состо"

Рис. 2. Аденокистозный рак трахеи: А – (справа) многоплоскостное переформатирование данных МСКТ, по правой боковой стенке
трахеи определяется опухоль на широком основании (сагиттальный срез) с неровными, бугристыми контурами, прорастающая правую
боковую стенку трахеи (аксиальный срез); В – слева внизу (ВБС) – бугристая опухоль на широком основании стенозирует просвет
трахеи (проведение фибробронхоскопии невозможно); слева вверху (ВБС) – дистальнее опухоли стенка трахеи интактна
Figure 2. Adenoid cystic carcinoma of the trachea, A, a multiplanar reconstruction of MDCT image: a sessile penetrating tumor of the right lateral
wall of the trachea (sagittal plane); B, virtual bronchoscopy. A rough sessile stenosing tumor of the trachea (precluding from bronchoscopic exami"
nation). Distal to the tumor, the tracheal wall is normal

A B
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яние слизистой трахеи зоны поражения и интактных
областей.

Проанализированы данные МСКТ ВБС пациен"
тов с доброкачественными образованиями трахеи
(n = 10). Для доброкачественных образований харак"
терны правильная форма образования, гладкая по"
верхность, однородная внутренняя структура, отсут"
ствие инфильтрации стенки, разрушения хрящей
трахеи. При локализации образования на слизистой
трахеи опухоль выступала в просвет органа, сужая
его просвет (рис. 3). Образование, исходящее из на"
ружных отделов трахеи, деформировало, оттесняло
трахею в противоположную сторону без сужения
просвета и признаков инфильтрации наружной
стенки. При росте в направлении пищевода послед"
ний также оттеснялся образованием без признаков
его инфильтрации. Папилломатоз, полипы визуали"
зировались гладкими, на ножке, правильной формы,
исходящей из слизистой линейных структур, лока"
лизация – по боковой стенке трахеи (рис. 4).

Вторичные поражения трахеи

Проанализированы данные больных раком легкого
(n = 5), распространившимся на карину, дистальную
часть трахеи. Данные нативной МСКТ далеко не
всегда позволяют полностью ответить вопрос о по"
ражении трахеи при раке легкого. Это обусловлено
тесной связью в области ворот легких бронхов, круп"
ных артериальных и венозных сосудов, лимфатичес"
ких узлов, фиброзных изменений как результат
предшествующих воспалительных процессов, что
затрудняет выявление опухолевой инфильтрации
трахеи, существенное для планирования оператив"
ного вмешательства [16]. По данным МСКТ ВБС
выделено 3 варианта опухолевого поражения трахеи
при раке легкого – преимущественно перитрахеаль"
ная, внутрибронхиальная и смешанная формы ин"
фильтрации. При перитрахеальной инфильтрации
ведущей методикой являлся анализ изображений
минимальной интенсивности, позволивший уточ"
нить данные первичной МСКТ. Семиотическим

признаком в MinIP"режиме инфильтрации наруж"
ной части трахеи опухолью было локальное утолще"
ние ее стенки за счет распространения опухоли из
главного бронха. Граница инфильтрированных тка"
ней определялась местом перехода утолщенной
стенки в неизменную ткань трахеи. При преиму"
щественно внутритрахеальном росте опухоли веду"
щей методикой определения макроструктуры и гра"
ницы поражения являлась ВБС, при которой
определялись бугристые, полипообразные массы,
выступавшие над кариной в просвет трахеи. Хряще"
вые структуры зоны поражения не визуализирова"
лись (рис. 5).

Для смешанного варианта инфильтрации ТБД
было характерно сочетание симптомов 1"го и 2"го
вариантов ВБС.

3D"реконструкции в режиме полупрозрачных
или оттененных поверхностей носили вспомогатель"
ный характер, давая объемное представление о про"
тяженности изменений, дополняли данные обеих

Рис. 3. Аденома карины трахеи МСКТ ВБС: А – деформация карины трахеи за счет образования однородной структуры (MIP"режим,
аксиальный срез); В – при ВБС в области карины определяется правильной формы образование с гладкой поверхностью
Figure 3. MDCT"VB. Adenoma of the carina. A, carina is deformed due to a homogenous tumor (axial plane). B, a shaped, smooth"surface tumor
of the carina

A B

Рис. 4. Папилломатоз трахеи (МСКТ, аксиальный срез, обработка
в MIP"режиме): визуализация папилломы по правой боковой
стенке трахеи
Figure 4. MDCT: papillomatosis of the trachea (the axial plane).
Papilloma is seen on the right lateral wall of the trachea
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методик как в наличии изменений, так и границ ин"
фильтративных изменений. При построении 3D"ре"
конструкций получены не только объемное изобра"
жение зоны патологии и окружающих тканей, в т. ч.
сосудов, но и возможность их сопоставления с мас"
сивом опухоли, что позволяет осуществить вирту"
альную реконструкцию зоны оперативного вмеша"
тельства для оптимального выбора хирургической
тактики.

При сочетанном анализе нативных данных
МСКТ и методик ВБС показано, что данный подход
обладает высокой эффективностью в предсказатель"
ном тесте природы как первичного, так и вторично"
го поражения органа. Для доброкачественных обра"
зований (аденома, полип и т. п.) характерно наличие
ножки, связывающей образование и слизистую тра"
хеи, стенка которой не была утолщена или инфильт"
рирована. Доброкачественное образование пролаби"
ровало в просвет органа, имело правильную форму,
гладкую поверхность, однородную структуру. Вто"
ричные смещения трахеи доброкачественными про"
цессами, исходящими из средостения и пищевода,
проявляются смещением органа в противополож"
ную от образования сторону без признаков инфильт"
рации стенки.

Таким образом, признаками злокачественности
опухоли трахеи явились ее широкое основание с раз"
рушением подлежащих хрящевых структур, неров"
ная бугристая поверхность, инфильтрация стенки
трахеи по протяженности, выход процесса за преде"
лы органа с инфильтрацией тканей средостения,
распространение на пищевод. Дополнительными
признаками злокачественности изменений была ви"
зуализация увеличения региональных лимфатичес"
ких узлов. При вторичных поражениях трахеи в слу"
чае рака легкого бугристые опухолевые массы
распространялись из главных бронхов на карину,
дистальные отделы трахеи, стенку трахеи (при про"
растании рака легкого в средостение).  

Заключение

Продемонстрировано, что МСКТ ВБС с возмож"
ностью мультипланарных и объемных реконструк"
ций, постпроцессинговой обработки изображений
является оптимальным методом диагностики и опре"
деления вероятностной природы опухолевых пора"
жений трахеи, распространенности процесса как за
пределы органа, так и вторичных инвазий при не"
значительных временны′ х затратах. В ряде случаев
при стенотических поражениях трахеи и оценке
распространенности процесса МСКТ ВБС стано"
вится методом выбора. Наряду с данными о выходе
внутрипросветной опухоли трахеи в окружающие
ткани ее виртуальное моделирование дает ценную
информацию для планирования радикального лече"
ния. При наличии оборудования и рабочих станций
в российских учреждениях здравоохранения следует
активнее использовать МСКТ ВБС для расширения
возможностей в распознавании патологий трахеи
и получения постпроцессинговых и виртуальных
изображений.
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Клинические рекомендации

Для разъяснения важности предотвращения обост"
рений хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) Американской коллегией торакальных вра"
чей (American College of Chest Physicians – CHEST)
и Канадским торакальным обществом (Canadian
Thoracic Society Guideline – CTS) разработаны совмест"
ные Клинические рекомендации, в которых описан

существующий сегодня подход к профилактике
обострений ХОБЛ. На основе принципов PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome – Попу"
ляция, Вмешательства, Сравнение, Исходы) для
профилактики обострений ХОБЛ выделены 3 основ"
ные клинические проблемы – немедикаментозное
лечение, ингаляционная и пероральная терапия.

Хроническая обструктивная болезнь легких: профилактика
обострений. Клинические рекомендации Американской
коллегии торакальных врачей и Канадского торакального
общества (часть 26я)*
По материалам: Criner G.J., Bourbeau J., Diekemper R.L. et al. Prevention of acute exacerbations of COPD: 
American College of Chest Physicians and Canadian Thoracic Society Guideline. Chest. 2015; 147 (4): 895–942.

Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из основных причин заболеваемости и летальности в США и в ми"
ре. Обострения ХОБЛ (периодическое усиление кашля, одышки и продукции мокроты) вносят серьезный вклад в снижение легочной
функции, качества жизни, повышение потребности в неотложной помощи и госпитализациях, а также в стоимость лечения больных.
В последние десятилетия выполнены исследования, по результатам которых существенно углубилось понимание патогенеза ХОБЛ
и расширились терапевтические возможности. Накоплен также большой объем публикаций по предотвращению обострений ХОБЛ.
Материалы и методы. Для разъяснения важности предотвращения обострений ХОБЛ Американской коллегией торакальных врачей
(American College of Chest Physicians – CHEST) и Канадским торакальным обществом (Canadian Thoracic Society Guideline – CTS) раз"
работаны совместные Клинические рекомендации, в которых описан существующий сегодня подход к профилактике обострений
ХОБЛ. Выделены 3 основных клинических проблемы профилактики обострений ХОБЛ на основе принципов PICO (Population,
Intervention, Comparator, Outcome – Популяция, Вмешательства, Сравнение, Исходы) – немедикаментозное лечение, ингаляционная
и пероральная терапия. Использована общепринятая система отбора соответствующих клинических исследований и оценки класса ре"
комендаций. Результаты. Особенность Клинических рекомендаций по профилактике обострений ХОБЛ заключается не только в их те"
матике, но также в том, что они стали первым результатом сотрудничества 2 крупных торакальных обществ Северной Америки. Наме"
рение Надзорного комитета по созданию клинических рекомендаций CHEST в сотрудничестве с Клинической ассамблеей по ХОБЛ
CTS заключается в том, чтобы на основе систематического обзора и критической оценки опубликованной литературы, сделанных кли"
ническими экспертами и исследователями в области ХОБЛ, разработать клинические рекомендации с целью помочь клиницистам в ве"
дении пациентов с этим заболеванием. Заключение. В данных Рекомендациях содержится современный доказательный анализ опубли"
кованных результатов рандомизированных контролируемых исследований по профилактике обострений ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострения, доказательная медицина, клинические рекомендации.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&267&291

Therapeutic strategy to prevent acute exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease: clinical guidelines of American
College of Chest Physicians and Canadian Thoracic Society
Guideline (Part 2)

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an important cause of morbidity and mortality worldwide. An acute exacerbation of COPD great"
ly contributes to worsening lung function, impairment in quality of life, need for urgent care, and use of medical utilities. Last decade, our under"
standing of the pathogenesis and treatment of COPD has significantly improved. The guideline accumulated recent information about the preven"
tion of acute exacerbations of COPD. Methods. The American College of Chest Physicians and Canadian Thoracic Society developed evidencebased
guideline to describe the current knowledge on the prevention of acute exacerbations in a clinically useful manner. The PICO approach (population,
intervention, comparator, and outcome) was used which involved nonpharmacologic therapies, inhaled therapies, and oral therapies. To select the
most appropriate studies, to extract evidencebased data and to grade the level of evidence, evidencebased document assessment tools were applied.
Results. The guideline was designed as a systematic review and critical evaluation of the published literature by clinical experts and researchers in the
field of COPD and recommendations were developed to help clinicians in their management of the patient with COPD. Conclusion. This guideline
provides an uptodate, rigorous, evidencebased analysis of current randomized controlled trials on the prevention of COPD exacerbations.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbations, evidencebased document, guideline.

* – Окончание. Начало в № 2 / 2016.
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PICO 2: Возможно ли при помощи базисной ингаляци#
онной терапии предотвратить или снизить частоту
обострений ХОБЛ?

Данных об эффективности ингаляционной тера"
пии для лечения и профилактики обострений ХОБЛ
опубликовано достаточно. Для изучения этого во"
проса на систематической основе проведен раздель"
ный анализ эффективности короткодействующими
β2"агонистами (КДБА) и короткодействующими
антихолинергическими препаратами (КДАХП) по
сравнению с плацебо и длительно действующими
β2"агонистами (ДДБА) и длительно действующими
АХП (ДДАХП) по сравнению с плацебо как при мо"
нотерапии, так и в комбинациях с целью предотвра"
щения обострений ХОБЛ. Аналогичным образом
проанализирована эффективность ингаляционных
глюкокортикостероидов (иГКС) по сравнению
с плацебо, эффективность комбинаций иГКС +
ДДБА по сравнению с плацебо и ДДАХП, а также
комбинаций всех 3 активных компонентов по срав"
нению с плацебо (см. табл. 1, ч. 1"я).

Монотерапия ДДБА по сравнению с плацебо. Ин"
галяционные ДДБА являются важной составной
частью терапии больных ХОБЛ. Они активируют
β2"рецепторы в гладкой мускулатуре дыхательных
путей, вызывая бронходилатацию. Продолжитель"
ность действия большинства ДДБА – 12 ч, что требу"
ет 2"кратного применения в течение 1 суток. В отли"
чие от них, ДДБА ультрадлительного действия
назначаются 1 раз в день. В недавнем систематичес"
ком обзоре, посвященном ДДБА при ХОБЛ [141],
сравнивались салметерол в дозе 50 мкг 2 раза в день
и формотерол в 2 дозировках – 12 и 24 мкг 2 раза
в день. Показано преимущество ДДБА по сравнению
с плацебо относительно снижения частоты обост"
рений ХОБЛ. Для оценки частоты тяжелых обост"
рений, требующих госпитализации, объединены
результаты 7 исследований (n = 2 859). Для тяжелых
обострений относительный риск (OR) составил
0,73 (95%"ный доверительный интервал (ДИ) –
0,56–0,95). В целом качество доказательств было
средним из"за риска систематической ошибки, свя"
занной с публикацией преимущественно положи"
тельных результатов исследований. В нескольких
исследованиях частота обострений как конечный
показатель не учитывалась. Различий между разны"
ми ДДБА или их разными дозами, применявшимися
для снижения частоты обострений, не выявлено.
Для оценки влияния ДДБА на среднетяжелые обост"
рения проанализировано 7 исследований (n = 3 375).
При среднетяжелых обострениях OR – 0,73 (95%"ный
ДИ – 0,61–0,87). Качество доказательств также было
оценено как среднее из"за риска систематической
ошибки, связанной с публикацией преимуществен"
но положительных результатов исследований. Одна"
ко положительного влияния на обострения средних
доз формотерола (12 мкг 2 раза в день) (OR – 0,78;
95%"ный ДИ – 0,56–1,07) не выявлено.

В обзоре подчеркиваются другие положительные
эффекты ДДБА: значительное улучшение качества
жизни (КЖ), оцененного по Респираторному опрос"

нику госпиталя Святого Георгия (St. George's Respi#
ratory Questionnaire – SGRQ): улучшение на –2,32
балла (95%"ный ДИ – (–3,09)–(–1,54)). Более того,
у бóльшего числа больных, получавших ДДБА, до"
стигнута минимальная клинически значимая разни"
ца – 4 балла по SGRQ (OR – 1,58; 95%"ный ДИ –
1,32–1,90) по сравнению с плацебо, при этом резуль"
тат не зависел от конкретного представителя ДДБА
и дозы.

Безопасность этого класса лекарственных препа"
ратов доказана. При объединенном анализе всех ис"
следований частота побочных эффектов была оди"
наковой в группах ДДБА или плацебо (OR – 0,97;
95%"ный ДИ – 0,83–1,14). Терапия ДДБА не оказы"
вала влияния на летальность (OR – 0,90; 95%"ный
ДИ – 0,75–1,08).

Таким образом, больные среднетяжелой и тяже"
лой ХОБЛ, получавшие ДДБА, реже, чем в группах
плацебо, переносили обострения – как среднетяже"
лые, так и тяжелые. Показаны и другие преимущест"
ва терапии ДДБА у больных ХОБЛ при высокой
безопасности терапии.
12. У больных среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ реко&
мендуется использовать ДДБА, которые по сравнению
с плацебо помогают предотвратить тяжелые обостре&
ния ХОБЛ (класс рекомендаций 1В).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается терапии с использованием ДДБА
для снижения риска обострений ХОБЛ как средне"
тяжелых (требующих курса пероральных ГКС, анти"
бактериальных препаратов (АБП) либо и тех, и дру"
гих), так и тяжелых (требующих госпитализации),
наряду с улучшением КЖ и легочной функции по
сравнению с плацебо. У этой категории больных
частота серьезных побочных эффектов и леталь"
ность не имеют достоверных различий между тера"
пией ДДБА и плацебо.

Монотерапия ДДАХП по сравнению с плацебо. Од"
ним из ингаляционных ДДАХП, применяемых в ле"
чении ХОБЛ, является тиотропий, подавляющий
высвобождение ацетилхолина на рецепторном уров"
не за счет связывания с М2" и М3"мускарирновы"
ми рецепторами в дыхательных путях. В результате
возникающей бронходилатации улучшаются раз"
ные показатели заболевания, включая КЖ, пере"
носимость физических нагрузок и частоту обостре"
ний [23, 142, 143]. При изучении в нескольких
анализах безопасности тиотропия сделан вывод о при"
емлемом профиле его безопасности. До недавнего
времени тиотропий выпускался в виде пудры в един"
ственном устройстве для ингаляционной доставки –
ХандиХалер (Boehringer Ingelheim GmbH, Германия).
Эта форма препарата использовалась во многих кли"
нических исследованиях, в которых оценивалась эф"
фективность тиотропия. Новым устройством достав"
ки стал Респимат, содержащий «мягкий» (soft mist)
аэрозоль.

В нескольких исследованиях установлено повы"
шение летальности, связанной с применением тио"
тропия с использованием устройства доставки Рес"
пимат [144], что вызывало опасения относительно
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его безопасности. Для выяснения этого вопроса бы"
ло предпринято крупное рандомизированное конт"
ролируемое исследование [145], результаты которого
будут рассмотрены далее.

В систематический обзор, в котором оценивалась
эффективность тиотропия по сравнению с плаце"
бо [146], были включены 22 исследования (n = 22 309).
В 19 исследованиях тиотропий применялся с ис"
пользованием устройства доставки ХандиХалер в до"
зе 18 мкг в сутки. В 3 исследованиях тиотропий на"
значался с помощью устройства доставки Респимат
в дозах 5 мкг в сутки – в одном исследовании а так"
же 5 и 10 мкг в сутки – в 2 других исследованиях.
Частота обострений ХОБЛ в группах тиотропия дос"
товерно уменьшилась по сравнению с плацебо (OR
– 0,78; 95%"ный ДИ – 0,70–0,87; число больных,
которых нужно пролечить для предотвращения
1 обострения (number needed to treat), составило 16).
Это были высококачественные доказательства без
риска систематических ошибок. В дальнейшем было
выполнено еще 21 исследование (n = 22 852), в кото"
рых оценивалась частота обострений ХОБЛ, требо"
вавших госпитализации. В группах тиотропия часто"
та госпитализаций, связанных с обострением ХОБЛ,
была меньше (OR – 0,85; 95%"ный ДИ – 0,72–1,00),
но общая частота госпитализаций по любым причи"
нам (OR – 1,00; 95%"ный ДИ – 0,88–1,13) и час"
тота нефатальных серьезных побочных эффектов
(OR – 1,03; 95%"ный ДИ – 0,97–1,10) статистически
достоверно не различались [146]. Качество доказа"
тельств было средним из"за неточности, т. к. довери"
тельный интервал для показателя эффективности
был слишком широким. Что касается летальности,
лечение тиотропием при использовании устройства
доставки ХандиХалер сопровождалось меньшим
числом летальных исходов, чем при использовании
плацебо, но эта разница не была статистически до"
стоверной (OR – 0,92; 95%"ный ДИ – 0,8–1,05). В то
же время применение тиотропия при помощи уст"
ройства Респимат сопровождалось бóльшим числом
летальных исходов по сравнению с плацебо (OR –
1,47; 95%"ный ДИ – 1,04–2,08). В целом частота
летальных исходов была низкой. Такой результат
может быть связан с разной частотой выбывания из
исследования, которая была выше летальности.

После появления этого систематического обзо"
ра были опубликованы результаты крупного ран"
домизированного контролируемого исследования
TIOSPIR (Tiotropium Safety and Performance in Respi#
mat), посвященного безопасности тиотропия в сис"
теме ингаляционной доставки Респимат. В этом
исследовании пациенты (n = 17 183) в рандомизиро"
ванном порядке получали тиотропий через Респимат
в дозе 2,5 мкг или 5 мкг либо через ХандиХалер в до"
зе 18 мкг. Основным показателем безопасности было
время наступления летального исхода по любой при"
чине. Основным показателем эффективности были
сроки развития первого обострения ХОБЛ. Риск
летального исхода (hazard ratio – HR) составил для
Респимата с дозой 5 мкг по сравнению с ХандиХале"
ром – 0,96 (95%"ный ДИ – 0,84–1,09), для Респима"

та с дозой 2,5 мкг по сравнению с ХандиХалером –
1,0 (95%"ный ДИ – 0,87–1,14). Оба различия не бы"
ли статистически достоверными. Однако несмотря
на это доказательство, вопросы безопасности систе"
мы Респимат остаются в фокусе внимания при вто"
ричном анализе результатов TIOSPIR, особенно
у больных с заболеваниями почек, которые были
исключены из этого исследования.
13. Больным среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ ре&
комендуется назначать ДДАХП, которые помогают
предотвратить развитие среднетяжелых и тяжелых
обострений ХОБЛ по сравнению с плацебо (класс ре&
комендаций 1А).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается возможности снизить риск обост"
рений ХОБЛ с помощью ДДАХП как среднетяжелых
(требующих курса пероральных ГКС, АБП или и тех,
и других), так и тяжелых (требующих госпитализа"
ции), наряду с улучшением КЖ и легочной функции
по сравнению с плацебо. У этой категории больных
частота серьезных побочных эффектов и леталь"
ность не имеют достоверных различий между тера"
пией ДДАХП и плацебо.

ДДБА по сравнению с ДДАХП. Фармакологичес"
кое лечение ХОБЛ назначается пошагово [142, 147].
Лечение начинается с короткодействующих брон"
ходилататоров и, если симптомы сохраняются, ре"
комендуется назначать длительно действующие
бронходилататоры. В лечении ХОБЛ используются
2 класса длительно действующих препаратов –
ДДАХП и ДДБА. Оба класса обладают самостоя"
тельными механизмами действия, вызывающими
бронходилатацию, что приводит к уменьшению вы"
раженности симптомов, улучшению КЖ и перено"
симости физических нагрузок [148–150]. Кроме то"
го, доказано, что каждый класс снижает частоту
обострений ХОБЛ [23, 151]. Однако остается неяс"
ным, существует ли разница между этими классами
препаратов по их способности снижать риск обост"
рений.

В систематическом обзоре J.Chong et al. [152],
включающем 6 исследований (n = 12 123) продол"
жительностью от 3 до 12 мес., этот вопрос обсужда"
ется отдельно – сравнивается тиотропий (наиболее
распространенный ДДАХП) и ДДБА при лечении
стабильной ХОБЛ. Из ДДБА анализируются салме"
терол, формотерол и индакатерол. Во всех исследо"
ваниях пациенты получали 18 мкг в сутки тиотропия
через ХандиХалер. В 3 исследованиях тиотропий
сравнивался с салметеролом 50 мкг 2 раза в сутки,
в 1 исследовании – с формотеролом 10 мкг 2 раза
в сутки. Индакатерол сравнивался с тиотропием
в 1 исследовании с открытым дизайном в дозах 150
и 300 мкг, в другом рандомизированном контролиру"
емом исследовании с двойным плацебо"контролем –
в дозе 150 мкг. Важно отметить, что во всех исследо"
ваниях пациенты одновременно принимали иГКС
в стабильных дозах.

В большинстве исследований использованы
сходные определения обострений ХОБЛ: усиление
симптомов как минимум в течение 3 дней подряд,
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приводящее к увеличению объема терапии. Терапия
тиотропием сопровождалась уменьшением частоты
обострений по сравнению с ДДБА (OR – 0,86;
95%"ный ДИ – 0,79–0,93). Надежность этого дока"
зательства – средняя из"за серьезного риска систе"
матических ошибок. В 4 исследованиях, в которых
конечным показателем были госпитализации по по"
воду ХОБЛ, число больных, нуждавшихся в госпита"
лизациях в связи с обострением ХОБЛ, было значи"
тельно меньше в группах тиотропия по сравнению
с ДДБА (OR – 0,87; 95%"ный ДИ – 0,77–0,99) [152].
В 3 исследованиях, в которых проводился анализ
госпитализаций в целом, вне зависимости от причи"
ны, разница в частоте госпитализаций между груп"
пами тиотропия и ДДБА отсутствовала (OR – 0,93;
95%"ный ДИ – 0,57–1,54) [140].

В наиболее крупном и самом продолжительном
исследовании, в котором тиотропий сравнивался
с салметеролом, получена статистически достовер"
ная разница в частоте обострений [153]. При интер"
претации рекомендаций следует иметь в виду, что по
результатам остальных включенных в обзор исследо"
ваний не доказано, что тиотропий достоверно луч"
ше, чем ДДБА, предотвращал обострения. Более то"
го, в этом исследовании большинство больных
использовали иГКС, при этом оценить их влияние
на частоту обострений затруднительно.
14. У больных со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ для
профилактики среднетяжелых и тяжелых обострений
использование ДДАХП предпочтительнее, чем ДДБА
(класс рекомендаций 1С).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается тому, что ДДАХП позволяют сни"
зить риск как среднетяжелых (требующих курса
пероральных ГКС, АБП или и тех, и других) обост"
рений ХОБЛ, так и тяжелых (требующих госпитали"
зации), при этом терапия ДДАХП сопровождается
меньшим риском нефатальных серьезных побочных
эффектов, чем терапия ДДБА. Это сравнительное
преимущество не относится к новым β2"агонистам
ультрадлительного действия, которые назначаются
1 раз в сутки. Хотя при суммарном анализе под"
твержден факт снижения частоты госпитализаций
по поводу ХОБЛ на фоне использования ДДАХП по
сравнению с плацебо, эта разница не достигла ста"
тистической достоверности для общей частоты гос"
питализаций. Меньшее значение придается отсут"
ствию статистической достоверности различий
в динамике легочной функции, КЖ и симптомов
ХОБЛ между больными, получающими препараты
этих 2 групп.

Сравнение монотерапии КДАХП с монотерапией
КДБА. На основании опубликованных данных при
монотерапии КДБА по сравнению с монотерапией
ипратропием (КДАХП) в течение 1–3 мес. достовер"
но не улучшился постбронходилатационный ОФВ1,
но получено небольшое преимущество в увеличении
добронходилатационного ОФВ1 на границе статис"
тической достоверности. Также несколько повы"
сились добронходилатационные показатели фор"
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)

и постбронходилатационный прирост площади под
кривой ФЖЕЛ через 8 ч, которые достигли статисти"
ческой достоверности. Эти результаты позволяют
говорить, что преимущества КДАХП над КДБА в от"
ношении легочной функции невелики [154–160].

Исследования, в которых обострения были бы
основным конечным показателем, отсутствуют. Од"
нако в 4 исследованиях (n = 1 218) серьезным риском
систематических ошибок и средним качеством до"
казательств за суррогатный маркер обострений при"
нято добавление к лечению или повышение дозы
системных ГКС [137, 161–163]. По результатам ме"
таанализа 4 исследований показано, что у значитель"
но меньшего числа больных, получавших КДАХП,
добавлены к лечению или повышены дозы пер"
оральных ГКС по сравнению с больными, получав"
шими КДБА (OR – 0,52; 95%"ный ДИ – 0,37–0,74).
Число больных, которых необходимо пролечить для
предотвращения потребности в пероральных ГКС
(number needed to treat), составляет 15 для КДАХП по
сравнению с 28 для КДБА соответственно.

Таким образом, приведенные сравнения позво"
ляют сформулировать рекомендации класса 2С –
слабые рекомендации с низким или очень низким
качеством доказательств и неопределенным соотно"
шением риска, пользы и обременительности, кото"
рые тесно взаимосвязаны. Однако доказана польза
по крайней мере для 1 важного конечного показате"
ля – добавление или увеличение дозы пероральных
ГКС, который может рассматриваться как суррогат"
ный маркер среднетяжелого обострения. Более
высококачественные исследования могут в буду"
щем оказать существенное влияние на надежность
полученных результатов. Также следует учитывать
стоимость лечения и предпочтения пациента.
В дальнейших исследованиях должны быть оценены
использование ресурсов здравоохранения, а для
установления влияния терапии на частоту обостре"
ний они должны быть более продолжительными.
15. У больных среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ для
профилактики легких и среднетяжелых обострений
монотерапия КДАХП предпочтительнее, чем моноте&
рапия КДБА (класс рекомендаций 2С).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение в снижении риска обострений ХОБЛ придает"
ся КДАХП при сравнительном преимуществе этих
препаратов перед КДБА в улучшении КЖ и легоч"
ной функции. Данные о преимуществах одной ле"
карственной группы перед другой по влиянию на
госпитализации больных ХОБЛ отсутствуют. Часто"
та побочных эффектов, связанных с лечением, ниже
при использовании КДАХП, чем КДБА.

Сопоставление комбинации КДАХП + КДБА с мо&
нотерапией КДБА. Пошаговая лекарственная тера"
пия, особенно при использовании 2 разных препара"
тов с разным механизмом действия, является
стандартной терапией бронхиальной астмы и ХОБЛ
во всех клинических рекомендациях. Длительная
комбинированная терапия КДАХП (ипратропием)
и КДБА в течение 12 нед. приводит к несколько
более выраженному постбронходилатационному
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эффекту по сравнению с монотерапией КДБА, но
это улучшение не связано с субъективным повыше"
нием КЖ или уменьшением симптомов заболева"
ния [154]. Доказательства влияния комбинирован"
ной терапии на снижение частоты обострений по
сравнению с монотерапией короткодействующими
бронходилататорами слабые или вовсе отсутствуют.

Опубликовано только 1 исследование, где обост"
рения были конечным показателем, при этом по"
казана более высокая эффективность комбиниро"
ванной терапии ипратропием + КДБА [164]. Это
исследование имеет серьезный риск систематичес"
ких ошибок и нестабильность результатов. Таким
образом, качество полученных в нем доказательств
было классифицировано как низкое. Добавление
к лечению пероральных ГКС или повышение их до"
зы было использовано как конечный показатель еще
в 5 исследованиях (n = 1 591) длительностью от 42 до
85 дней [157, 160–167]. При обсуждении этих иссле"
дований серьезные разногласия отсутствовали, а ка"
чество доказательств в целом было оценено как
среднее. Данная рекомендация отнесена к классу 2В
(слабая рекомендация со средним качеством доказа"
тельств) в связи с длительным периодом безопасно"
го применения и многолетним накоплением дан"
ных.

Другим важным фактором являются предпочте"
ния пациента, что необходимо учитывать при выбо"
ре лекарственного препарата. В целом короткодей"
ствующие бронхолитические препараты являются
терапией выбора в связи с их безопасностью и про"
стотой использования. Требуются новые, более про"
должительные исследования для создания более
мощной доказательной базы влияния этих препара"
тов на частоту обострений и оценки использования
ресурсов здравоохранения.
16. Для предотвращения среднетяжелых обострений
при среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ предпочтительна
комбинация КДАХП + КДБА по сравнению с моноте&
рапией КДБА (класс рекомендаций 2В).

Значение. В данной рекомендации большое значе"
ние придается возможности снижать риск обостре"
ний ХОБЛ при назначении комбинации КДАХП +
КДБА с небольшим сравнительным преимуществом
перед монотерапией КДБА в улучшении КЖ, пере"
носимости физических нагрузок и легочной функ"
ции. Данные о достоверных различиях в частоте
серьезных побочных эффектов при использовании
комбинации КДАХП + КДБА или монотерапии
КДБА отсутствуют.

Сравнение монотерапии КДАХП с монотерапией
ДДБА. Основными классами бронходилататоров,
применяемых в лечении ХОБЛ, являются бронхо"
дилататоры короткого и длительного действия. Со"
гласно современным рекомендациям, больные со
среднетяжелой или тяжелой ХОБЛ используют ко"
роткодействующие бронходилататоры по потреб"
ности, а длительно действующие – для регулярной
терапии [142, 147]. Эта рекомендация основана на
некоторых преимуществах длительно действующих
бронходилататоров перед препаратами короткого

действия, в т. ч. стабильной бронходилатации, улуч"
шении КЖ и комплаенса [168–170].

В систематическом обзоре проанализирована
динамика легочной функции, КЖ, выраженности
симптомов и частоты обострений на фоне монотера"
пии КДАХП (ипратропием) либо ДДБА [154]. В этот
анализ вошли 4 клинических исследования, в кото"
рых проведено сравнение ипратропия 42 мкг и сал"
метерола 50 мкг и плацебо; 1 исследование, в кото"
ром сравнивалась терапия ипратропием в дозе 80 мкг
3 раза в день и формотеролом 18 мкг 2 раза в день
и плацебо, а также 1 исследование, в котором срав"
нивалась терапия ипратропием в дозе 40 мкг 4 раза
в день и формотеролом 12 или 24 мкг и плацебо.

При сравнении ипратропия с салметеролом не
выявлено достоверной разницы числа больных,
перенесших как минимум 1 обострение (OR – 1,23;
95%"ный ДИ – 0,84–1,80). Качество доказательств
было низким из"за нестабильности и неточности
результатов. В исследованиях с применением формо"
терола также не выявлено достоверных различий
в частоте обострений, но конкретные данные не
представлены. Критерии включения в исследования,
вошедшие в метаанализ, были разными, использова"
лись нестандартные дозировки как ипратропия, так
и ДДБА, отсутствовали четкие определения обостре"
ний. Учитывая низкое качество доказательств отно"
сительно влияния ипратропия и ДДБА на обостре"
ния, данная рекомендация основана на известных
эффектах ДДБА у больных ХОБЛ [141].
17. Для предотвращения обострений среднетяжелой
и тяжелой ХОБЛ терапия ДДБА более предпочтитель&
на, чем терапия КДАХП (класс рекомендаций 2С).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска обострений ХОБЛ
при монотерапии ДДБА по сравнению с монотера"
пией КДАХП, улучшению легочной функции, КЖ
и уменьшению одышки на фоне монотерапии ДДБА
по сравнению с монотерапией КДАХП. С точки зре"
ния госпитализаций ни один вариант лечения не
имеет преимуществ перед другими. В этой рекомен"
дации также учтено отсутствие существенных разли"
чий в частоте серьезных побочных эффектов при мо"
нотерапии ДДБА или КДАХП.

Сравнение ДДАХП и КДАХП. Бронхиальная
обструкция, соответствующая среднетяжелой и тя"
желой ХОБЛ, приводит к ограничению физической
активности, низкому КЖ и предрасполагает к разви"
тию обострений. Бронходилататоры как короткого,
так и длительного действия играют важную роль
в терапии ХОБЛ благодаря улучшению многих фи"
зиологических параметров, связанных с физической
активностью этих больных [148, 150, 171]. Ингаля"
ционные антагонисты мускариновых рецепторов
стали важным фармакологическим классом бронхо"
дилататоров, при использовании которых улучшает"
ся КЖ, снижается выраженность симптомов и час"
тота обострений [146, 172].

Ипратропий является короткодействующим ан"
тагонистом мускариновых рецепторов. Тиотропий
является ДДАХП, который селективно связывается
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с М1" и М3"холинорецепторами в дыхательных пу"
тях. До недавнего времени тиотропий был един"
ственным ингаляционным ДДАХП для лечения
ХОБЛ [142, 147]. Сегодня появились новые ДДАХП:
аклидиния бромид, гликопиррония бромид и уме"
клидиния бромид. В большинстве исследований
этих новых препаратов их эффективность сравни"
валась либо с плацебо, либо с тиотропием, но ни
в одном – с ипратропием. Более того, сегодня отсут"
ствуют метаанализы, в которых эти препараты срав"
нивались с ипратропием. Таким образом, при сопос"
тавлении роли ДДАХП и КДАХП в предотвращении
обострений можно оценивать только данные для
тиотропия в сравнении с ипратропием.

В недавно опубликованном систематическом об"
зоре [173] сравнивались эффекты тиотропия и ип"
ратропия при лечении стабильной ХОБЛ. Объеди"
нены данные 2 исследований (n = 1 073): в одном
рандомизированном исследовании пациенты полу"
чали тиотропий в дозе 18 мкг через ХандиХалер,
в другом – тиотропий в дозах 5 и 10 мкг через Респи"
мат. Пациенты групп сравнения в обоих исследова"
ниях получали ипратропий в виде дозированного
аэрозольного ингалятора. Частота обострений ХОБЛ
и связанных с ними госпитализаций в обоих иссле"
дованиях была дополнительным конечным показа"
телем. Показано, что при профилактике обострений
тиотропий превосходит ипратропий (OR – 0,71;
95%"ный ДИ – 0,52–0,95). Качество доказательств
было высоким, риск систематических ошибок отсут"
ствовал. Более того, при терапии тиотропием снижа"
лась частота госпитализаций, связанных с обостре"
ниями ХОБЛ, по сравнению с ипратропием (OR –
0,56; 95%"ный ДИ – 0,31–0,99). Качество дока"
зательств влияния на связанные с обострениями
госпитализации также признано высоким при отсут"
ствии риска систематических ошибок. Преимущест"
ва тиотропия перед ипратропием проявлялось также
в динамике минимальных показателей ОФВ1 и КЖ.
Данных, свидетельствующих о преимуществах одно"
го ингаляционного устройства перед другим, недо"
статочно, однако нежелательные эффекты при
использовании системы Респимат отсутствовали.
Сделан вывод о преимуществах тиотропия перед
ипратропием в лечении стабильной ХОБЛ на осно"
вании физиологических и клинических положитель"
ных эффектов, в т. ч. снижения частоты обострений.
Эти выводы соответствуют современному мнению
клиницистов и клиническим рекомендациям [142,
147]. Помимо клинического улучшения, при ис"
пользовании тиотропия 1 раз в сутки улучшается
комплаенс по сравнению с ипратропием [170]. Без"
опасность системы Респимат, используемой для ин"
галяционной доставки тиотропия, пока остается под
вопросом [144]. Выводы о преимуществах одной
системы ингаляционной доставки перед другой
отутствуют. Хорошо доказана безопасность тиотро"
пия, доставляемого при помощи устройства Респи"
мат. В недавнем многоцентровом международном
рандомизированном контролируемом исследовании
продемонстрирована безопасность тиотропия в сис"

теме Респимат по сравнению с тиотропием при по"
мощи системы доставки ХандиХалер [145]. Однако
некоторые опасения все же сохраняются, поскольку
при вторичном анализе данных этого исследования
показано, что у отдельных популяций больных мо"
жет быть повышен риск побочных эффектов или ле"
тального исхода [174–176].
18. Для предотвращения среднетяжелых и тяжелых
обострений у больных среднетяжелой и тяжелой
ХОБЛ предпочтительно использование ДДАХП по
сравнению с КДАХП (класс рекомендаций 1А).

Значение. В данной рекомендации большое значе"
ние придается снижению риска обострений ХОБЛ,
как среднетяжелых (требующих назначения пер"
оральных ГКС и / или АБП), так и тяжелых (требую"
щих госпитализации) с помощью ДДАХП, при более
выраженном улучшении КЖ и легочной функции
на фоне терапии ДДАХП по сравнению с КДАХП.
В этой рекомендации также учтено, что у получав"
ших ДДАХП отмечено меньше нефатальных серьез"
ных побочных эффектов, чем при приеме КДАХП.

Сравнение комбинации КДАХП + ДДБА с моноте&
рапией ДДБА. Естественное течение ХОБЛ сопро"
вождается усилением симптомов, снижением КЖ
и повышением риска обострений. По мере прогрес"
сирования заболевания меняются потребности
больного, и в современных клинических рекомен"
дациях советуется использовать дополнительные
лекарственные препараты для купирования симпто"
мов. Один вариант заключается в добавлении регу"
лярных ингаляций КДАХП ипратропия к ДДБА.
При использовании бронходилататоров, воздейству"
ющих на разные рецепторы, может уменьшиться
выраженность симптомов и, следовательно, сни"
зиться частота обострений. Несмотря на то, что
такая комбинация нетипична, она оценивалась
у больных ХОБЛ в нескольких исследованиях. В ме"
таанализе [154] были объединены результаты
сравнения комбинации ипратропия и ДДБА с моно"
терапией ДДБА в лечении стабильной ХОБЛ. Под"
черкнуто, что такая терапевтическая тактика при
ХОБЛ описана в 2 неопубликованных и 1 опублико"
ванном исследованиях. В опубликованном исследо"
вании изучалось влияние комбинированной тера"
пии ипратропием и ДДБА на предотвращение
обострений. Это 12"недельное исследование (n = 94),
в котором пациенты в рандомизированном порядке
получали либо ипратропий и салметерол, либо толь"
ко салметерол. Больным разрешалось пользоваться
КДБА по потребности. На фоне комбинированной
терапии частота обострений была ниже, чем при мо"
нотерапии КДБА (OR – 0,49; 95%"ный ДИ – 0,17–
1,40). Однако в обеих группах отмечены низкая час"
тота обострений, улучшение легочной функции
и КЖ. В этом исследовании в качестве ДДБА приме"
нялся салметерол, но в настоящее время другие
опубликованные исследования с использованием
других ДДБА в комбинации с ипратропием отсут"
ствуют. Сделан вывод о необходимости дальнейших
исследований с учетом вероятного положительного
влияния такой комбинированной терапии.
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Целесообразность назначения комбинации ипра"
тропия с ДДБА на фоне появления новых ДДБА
и ДДАХП для лечения ХОБЛ, в т. ч. фиксированных
комбинаций этих препаратов в одном ингаляторе,
невелика, это может послужить объяснением скуд"
ных данных о ее эффективности. Однако в случае
ограниченной доступности новых препаратов, осо"
бенно в регионах с ограниченными ресурсами здра"
воохранения, отношение к этой комбинации может
измениться. Таким образом, желательно иметь раз"
личные варианты терапии со сходной эффектив"
ностью. Эффективность комбинации ипратропия
с ДДБА по сравнению с монотерапией ДДБА для
предотвращения обострений ХОБЛ оценена как
рекомендация класса 2С на основании доказанной
безопасности ее компонентов, функциональных
улучшений, повышения КЖ и снижения частоты
обострений.
19. У больных среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ для
предотвращения легких и среднетяжелых обострений
комбинированная терапия КДАХП + ДДБА предпочти&
тельнее монотерапии ДДБА (класс рекомендаций 2С).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается более выраженному снижению рис"
ка обострений ХОБЛ на фоне комбинированной
терапии КДАХП + ДДБА по сравнению с монотера"
пией ДДБА и более выраженному улучшению легоч"
ной функции и КЖ с уменьшением одышки на фоне
комбинированной терапии КДАХП + ДДБА по
сравнению с монотерапией ДДБА. По влиянию на
частоту госпитализаций ни один вариант лечения не
имеет преимуществ перед другими. В этой рекомен"
дации также учтено отсутствие существенных разли"
чий в частоте серьезных побочных эффектов при ис"
пользовании комбинации КДАХП + ДДБА по
сравнению с монотерапией ДДБА.

ИГКС по сравнению с плацебо или другой моноте&
рапией. Воспаление в дыхательных путях играет важ"
ную роль в патофизиологии ХОБЛ [177], которая
предполагает потенциальную роль иГКС в лечении
этого заболевания. Это привело к интенсивному ис"
пользованию иГКС у больных ХОБЛ [178, 179]. Не"
смотря на то, что иГКС значимо подавляют воспале"
ние в дыхательных путях при бронхиальной астме,
их противовоспалительные эффекты при ХОБЛ
весьма спорны [180–182]. Опубликованы данные об
относительной резистентности к противовоспали"
тельному действию иГКС при ХОБЛ, что может
быть связано с окислительным стрессом от воздей"
ствия табачного дыма или с нейтрофильным воспа"
лением. Доказано in vitro и in vivo, что при ХОБЛ
снижены активность и экспрессия фермента гистон"
деацетилазы"2, что может лежать в основе низкой
противовоспалительной активности иГКС при этом
заболевании [180–185]. Тем не менее по результатам
метаанализа 8 рандомизированных контролируемых
исследований, в которых для оценки противовоспа"
лительных эффектов иГКС у больных стабильной
ХОБЛ применены бронхобиопсия и бронхоальвео"
лярный лаваж (БАЛ), показано, что при терапии
иГКС снижается лимфоцитарное воспаление при

ХОБЛ [186]. Эти результаты позволяют предполо"
жить, что воздействие иГКС может быть более зна"
чимым у больных ХОБЛ с преобладанием лимфоци"
тарного воспаления в дыхательных путях.

Эффективность и безопасность иГКС в комбина"
ции с ингаляционными ДДБА изучены в нескольких
краткосрочных и длительных (до 3 лет) исследова"
ниях [22, 151, 187–199]. Кроме того, этой теме по"
священы несколько систематических обзоров и ме"
таанализов [200–204]. Во всех этих работах оценены
несколько важных конечных показателей, в т. ч.
легочная функция, летальность, обострения, КЖ
и симптомы. Несмотря на многочисленность таких
исследований, точная роль иГКС в улучшении
легочной функции и других важных для пациента
параметров остается по"прежнему неоднозначной.
Более того, недостаточно изучены факторы, прогно"
зирующие эффективность иГКС при ХОБЛ, а суще"
ствующие доказательства основаны на нескольких
исследованиях с участием недифференцированной
популяции больных ХОБЛ. В связи с потенциальны"
ми местными и системными побочными эффектами
необходимо тщательно взвесить риск и пользу от
назначения иГКС у больного ХОБЛ.

Отдаленные эффекты иГКС по сравнению с пла&
цебо. В систематическом обзоре [204] оценена роль
иГКС по сравнению с плацебо у больных ХОБЛ, при
этом были проанализированы данные 53 клиничес"
ких исследований (n = 16 154). В исследованиях,
данные которых можно было включить в объединен"
ный анализ, при длительном применении иГКС
снижалась средняя частота обострений (рассчитыва"
лись общее число обострений на 1 больного в год
и ошибка среднего для каждого исследования; в об"
ратном вариантном анализе относительный эффект
составил –0,26 обострения на 1 больного в год;
95%"ный ДИ – (–0,37)–(–0,14) (n = 2 586); в целом
качество доказательств – среднее из"за риска систе"
матических ошибок. При объединенном анализе
средних величин относительный эффект составил
(–0,19) обострений на 1 больного в год (95%"ный
ДИ – (–0,30)–(–0,08); n = 2 253); качество доказа"
тельств – низкое из"за риска систематических оши"
бок и нестабильности результатов. Эффективность
терапии иГКС у больных ХОБЛ не зависела от эффек"
тивности пероральных ГКС, обратимости бронхиаль"
ной обструкции или бронхиальной гиперреактивнос"
ти. В исследованиях с дозой иГКС, эквивалентной
< 1 000 мкг в сутки беклометазона дипропионата, эф"
фективность лечения не отличалась от плацебо.

При терапии иГКС повышался риск развития оро"
фарингеального кандидоза (n = 5 586; OR – 2,65;
95%"ный ДИ – 2,03–3,46). В долговременных исследо"
ваниях, в которых пневмония рассматривалась как
один из побочных эффектов, частота этого осложне"
ния терапии повышалась в группах иГКС по сравне"
нию с плацебо (n = 6 235; OR – 1,56; 95%"ный ДИ –
1,30–1,86), а в долгосрочных исследованиях, в которых
оценивалось влияние на костную ткань, существенно"
го влияния на переломы и минеральную плотность
костей в течение 3 лет терапии в целом не выявлено.
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ИГКС по сравнению с ДДБА. В лечении ХОБЛ
применяются как иГКС, так и ДДБА. Несмотря на
то, что эти группы препаратов нередко назначаются
одновременно, роль каждого из компонентов до кон"
ца неясна. Опубликован обзор 7 рандомизированных
исследований ХОБЛ хорошего качества (n = 5 997)
и длительностью лечения от 6 мес. до 3 лет, в котором
проанализирована эффективность и безопасность
иГКС по сравнению с ДДБА [202]. Во всех исследо"
ваниях сравнивалась комбинация иГКС / ДДБА с те"
рапией отдельными компонентами.

В исследованиях [22, 151, 190, 199] (n = 4 750)
рассчитан относительный риск обострений (RR)
при сравнении иГКС или ДДБА с плацебо или ком"
бинацией иГКС / ДДБА. Относительный риск для
иГКС по сравнению с ДДБА не был статистически
достоверным (RR – 0,96; 95%"ный ДИ – 0,89–1,02);
качество доказательств – среднее из"за риска систе"
матических ошибок. Отсутствовала статистически
достоверная разница между относительным рис"
ком обострений в исследованиях с длительностью
лечения до 1 года и > 1 года (χ2 = 0,11; степень свобо"
ды = 1; р = 0,75). В исследованиях [193, 196] прове"
дено сравнение флутиказона и салметерола и анализ
числа больных, переносивших обострения с потреб"
ностью в назначении АБП и / или ГКС либо госпи"
тализаций за время лечения (n = 688). В этих иссле"
дованиях, несмотря на то, что обострения чаще
развивались в группе иГКС (у 136 из 351 больного),
чем в группе ДДБА (у 115 из 337 пациентов), стати"
стически достоверной разницы между группами не
получено (OR – 1,22; 95%"ный ДИ – 0,89–1,67).

В исследовании [151] (n = 3 093) проведен анализ
обострений, явившихся причиной госпитализации.
Статистической достоверности различий в риске
связанных с обострениями госпитализаций между
группами флутиказона и салметерола (RR – 1,07;
95%"ный ДИ – 0,91–1,26) не выявлено. Частота
пневмоний у получавших иГКС была значительно
выше, чем в группе ДДБА, вне зависимости от того,
были ли эти пневмонии классифицированы как по"
бочный эффект (OR – 1,38; 95%"ный ДИ – 1,10– 1,73)
или как серьезный побочный эффект (OR – 1,48;
95%"ный ДИ – 1,13–1,93).

Сопоставление будесонида с формотеролом и флу&
тиказона с салметеролом. В 4 исследованиях, вошед"
ших в упомянутый обзор, сравнивалась монотера"
пия флутиказоном или салметеролом; в остальных
3 исследованиях сравнивалась монотерапия будесо"
нидом либо формотеролом [202]. При анализе под"
групп доказательств классового эффекта между
исследованиями флутиказона / салметерола и буде"
сонида / формотерола (χ2 = 1,57; степень свободы – 1;
р = 0,21) не выявлено.

Таким образом, на фоне терапии иГКС или ДДБА
статистически достоверных различий числа боль"
ных, перенесших обострение (OR – 1,22; 95%"ный
ДИ – 0,89–1,67), или частоты обострений из расчета
на 1 пациента в год (OR – 0,96; 95%"ный ДИ –
0,89–1,02) не получено. Обе группы препаратов вно"
сят определенный вклад в снижение частоты обост"

рений, но пока доказательств о предпочтени иГКС
перед ДДБА для профилактики обострений ХОБЛ
недостаточно. Пользу некоторым больным ХОБЛ
могут принести иГКС, но они также повышают риск
системных побочных эффектов, в т. ч. пневмонии.

Комбинированная ингаляционная терапия: ДДАХП, 
иГКС и ДДБА

Длительно действующие бронходилататоры и иГКС.
В последние десятилетия наблюдается значитель"
ный рост числа фармакологических препаратов для
лечения ХОБЛ. В основном они являются разновид"
ностями ДДАХП [18, 23, 205–208], ДДБА [209–211]
с большей продолжительностью действия и ДДБА
ультрадлительного действия [212–214], которые на"
значаются каждые 12 или 24 ч соответственно, а так"
же иГКС с 12" или 24"часовым действием [215–218].
При комбинированной или монотерапии каждым из
этих препаратов улучшается легочная функция
(уменьшается степень бронхиальной обструкции,
снижается статическая и динамическая гиперинф"
ляция), облегчается выраженность симптомов, улуч"
шается КЖ и переносимость физических нагрузок.

Двойная и тройная терапия. В существующих се"
годня национальных и международных клинических
рекомендациях по ведению больных ХОБЛ счи"
тается целесообразным назначение комбинации
≥ 2 препаратов пошагово, если симптомы ХОБЛ не"
достаточно хорошо контролируются монотерапи"
ей [17, 142, 147]. Комбинированная терапия лучше
влияет на легочную функцию и связанное со здо"
ровьем КЖ, но ее влияние на обострения ХОБЛ
менее очевидно [219, 220]. В последней версии Гло"
бальной инициативы по обструктивной болезни лег"
ких (GOLD) [142] тяжесть заболевания определяется
в зависимости от числа обострений, и комбинирован"
ная терапия рекомендуется больным с > 2 обострени"
ями в год (категории С и D). Обострения также особо
выделяются как показание к комбинированной тера"
пии в предыдущей редакции практических рекомен"
даций Canadian Thoracic Society Guideline [147]. Ком"
бинированная терапия включает прежде всего иГКС
и ДДБА, хотя на основании консенсуса можно реко"
мендовать и сочетание ДДАХП + ДДБА. Больным
с более тяжелой ХОБЛ (категория D) целесообразно
назначение тройной терапии.

Сопоставление комбинации иГКС / ДДБА с моно&
терапией бронходилататором. Сравнение комбина"
ции иГКС и ДДБА с монотерапией проводилось все"
го в нескольких исследованиях, где основным
конечным показателем были обострения. В Кохрей"
новский метаанализ [220] вошли 14 исследований
c участием больных тяжелой ХОБЛ (n = 11 794).
В 10 исследованиях оценена комбинация флутика"
зона / салметерола и в 4 – комбинация будесонида /
формотерола. Благодаря рандомизированному сле"
пому дизайну исследований риск систематических
ошибок был низким, но в исследованиях были по"
грешности, снижавшие надежность результатов.
Сделано заключение, что при использовании ком"
бинации иГКС / ДДБА число обострений снижа"
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ется, но не влияет на частоту госпитализаций, в от"
личие от монотерапии ДДБА. При комбинирован"
ной терапии улучшаются легочная функция, КЖ,
уменьшаются одышка и потребность в препаратах
для купирования симптомов ХОБЛ, но эти различия
не достигли статистической достоверности. В группе
комбинированной терапии риск пневмонии был вы"
ше на 4 % по сравнению с монотерапией ДДБА.
В настоящее время отсутствуют прямые сравнения
с новыми комбинациями иГКС / ДДБА 24"часового
действия, однако новые комбинации лучше, чем мо"
нотерапия бронходилататорами, влияли на легоч"
ную функцию, одышку, потребность в препаратах
для купирования симптомов и давали некоторое
преимущество относительно обострений при отсут"
ствии влияния на госпитализации [191, 221].

Опубликованы немногочисленные данные со"
поставления тройной терапии с двойной или моно"
терапией. В систематическом обзоре изучена эффек"
тивность 3 терапевтических подходов: тиотропий +
ДДБА (двойная терапия), ДДБА + иГКС (комбини"
рованная терапия) и тиотропий + иГКС + ДДБА
(тройная терапия), каждый режим сравнивался с мо"
нотерапией тиотропием [214]. В этот обзор были
включены 20 исследований (n = 6 803). Сделан вы"
вод, что при двойной терапии улучшаются легочная
функция и КЖ, но не снижается частота обострений
по сравнению с монотерапией тиотропием. В случае
комбинированной терапии также улучшаются ле"
гочная функция и КЖ, уменьшается одышка без
существенного влияния на риск обострений. В то же
время выявлено повышение риска побочных эффек"
тов на фоне комбинированной терапии. При трой"
ной терапии улучшается легочная функция и КЖ
с достижением минимальной клинически значимой
разницы для обоих показателей и несколько снижа"
ется риск обострений. Однако эксперты по"прежне"
му считают, что для выработки сильной рекоменда"
ции этих данных недостаточно.

В некоторых исследованиях динамика таких ко"
нечных показателей, как легочная функция, КЖ
и одышка не всегда соответствует наблюдаемому
снижению частоты обострений. Причины такого
расхождения результатов не вполне ясны, но пред"
ставляется целесообразным отдельный от других по"
казателей анализ влияния терапии на обострения.
20. При стабильной среднетяжелой, тяжелой и очень
тяжелой ХОБЛ поддерживающая терапия комбинаци&
ей иГКС / ДДБА (но не монотерапия иГКС!) более эф&
фективно предотвращает обострения ХОБЛ, чем пла&
цебо (класс рекомендаций 1В).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска обострений ХОБЛ
наряду с замедлением снижения КЖ, превосходя"
щим риск развития орофарингеального кандидоза,
охриплости голоса, дисфонии и пневмонии.
21. При стабильной среднетяжелой, тяжелой и очень
тяжелой ХОБЛ поддерживающая комбинированная
терапия иГКС / ДДБА более эффективно предотвра&
щает обострения ХОБЛ, чем монотерапия ДДБА
(класс рекомендаций 1С).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска обострений ХОБЛ
наряду с улучшением КЖ, уменьшением одышки
и потребности в препаратах для купирования симп"
томов и улучшением легочной функции, превосходя"
щими риск развития орофарингеального кандидоза,
инфекций верхних дыхательных путей и пневмонии.
22. При стабильной ХОБЛ (от среднетяжелой до очень
тяжелой) рекомендуется поддерживающая комбиниро&
ванная терапия иГКС / ДДБА, которая более эффек&
тивно предотвращает обострения ХОБЛ, чем моноте&
рапия иГКС (класс рекомендаций 1В).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска обострений ХОБЛ
наряду с относительным снижением летальности на
фоне комбинированной терапии иГКС / ДДБА
с учетом отсутствия достоверной разницы в серьез"
ных побочных эффектах и частоте пневмонии между
группами. Эта рекомендация не относится к моноте"
рапии иГКС у больных ХОБЛ.
23. При стабильной ХОБЛ рекомендуется терапия ин&
галяционными ДДАХП / ДДБА или монотерапия инга&
ляционными ДДАХП, т. к. оба эти режима эффективно
предотвращают обострения ХОБЛ (класс рекоменда&
ций 1С).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска обострений
ХОБЛ.
24. При стабильной ХОБЛ рекомендуются поддержи&
вающая терапия ингаляционными иГКС / ДДБА или
монотерапия ДДАХП, т. к. оба эти режима эффектив&
но предотвращают обострения ХОБЛ (класс рекомен&
даций 1С).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска обострений
ХОБЛ, которое перевешивает риск развития пнев"
монии.
25. При стабильной ХОБЛ рекомендуется комбиниро&
ванная терапия ингаляционными ДДАХП / иГКС /
ДДБА или монотерапия ингаляционными ДДАХП, т. к.
оба эти режима эффективно предотвращают обостре&
ния ХОБЛ (класс рекомендаций 2С).

Значение. В данной рекомендации большое значе"
ние придается снижению риска обострений ХОБЛ.
PICO 3: Возможно ли при помощи пероральной тера#
пии предотвратить или снизить частоту обострений
ХОБЛ у больных старше 40 лет – бывших или актив#
ных курильщиков?

При назначении лекарственной терапии в по"
следние 30 лет больным ХОБЛ предпочтительно ин"
галяционное введение препаратов благодаря воз"
можности непосредственного воздействия лекарства
на дыхательные пути. Однако у ингаляционных ле"
карственных препаратов также имеются побочные
эффекты, хотя они лучше переносятся и более без"
опасны, чем пероральные средства. Некоторые ле"
карства существуют только в форме для ингаляци"
онного назначения. Однако выбор пероральной
терапии зависит от типа лекарства и пациента. Более
того, в некоторых странах недостаточная доступ"
ность ингаляционных препаратов может затруднять
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такой подход. В данном документе сделан обзор пер"
оральной терапии по следующим классам лекарств:
АБП, пероральные ГКС, ингибиторы фосфодиэсте"
разы (рофлумиласт, теофиллин), муколитические
препараты (N"ацетилцистеин (NAC), эрдостеин.
карбоцистеин) и статины (см. табл. 1, часть 1"я).

Некоторые пероральные препараты (например,
АБП, ГКС) используются преимущественно для те"
рапии обострений ХОБЛ. В данном документе не
рассматривается терапия обострений, а только дока"
зательства, касающиеся назначения тех или иных
препаратов, способных предотвратить обострения
или снизить их частоту.

Антибактериальные препараты. Макролиды обла"
дают многочисленными противомикробными, про"
тивовоспалительными и иммуномодулирующими
свойствами и в течение многих лет применяются
в терапии хронических заболеваний дыхательных
путей, включая диффузный панбронхиолит и муко"
висцидоз. Учитывая успешный опыт их применения,
а также значительную роль, которую играют воспа"
ление дыхательных путей и бактериальная инфек"
ция в патогенезе обострений ХОБЛ, интерес к мак"
ролидам как средству предотвращения обострений
возрастает.

Выбрано 5 клинических исследований, в которых
макролиды сравнивались с плацебо или другими
препаратами, из которых [21, 222, 223] включены
в окончательный анализ с учетом интересующих ко"
нечных показателей. T.A.Seemungal et al. [223] прове"
дено двойное слепое плацебо"контролируемое ис"
следование эритромицина в дозе 250 мг 2 раза в день
у больных (n = 109) среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ.
Показано, что в группе эритромицина частота обо"
стрений значительно снизилась (RR – 0,648; 95%"
ный ДИ – 0,489–0,859; р = 0,003). Сопоставимое
протективное влияние на риск обострений выявлено
в аналогичном рандомизированном плацебо"конт"
ролируемом исследовании Z.Y.He et al. [222] с ис"
пользованием эритромицина в дозе 125 мг 3 раза
в день (RR – 0,554; 95%"ный ДИ – 0,314–0,979,
р = 0,042). R.K.Albert et al. [21] проведено самое круп"
ное на сегодняшний день исследование макролидов
(n = 1 142), в котором азитромицин в дозе 250 мг
в сутки в течение 1 года сравнивался с плацебо
у больных среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ, которые
либо переносили обострения в течение предшест"
вующего года, либо получали длительную кислоро"
дотерапию. Больные, включенные в исследование
исключительно по показаниям к кислородотерапии,
составили всего 12 %. Частота обострений достовер"
но снизилась с 1,83 до 1,48 на 1 больного в год (RR –
0,83; 95%"ный ДИ – 0,72–0,95; р = 0,01), различия
сохранялись достоверными даже после коррекции
результатов по полу, возрасту, ОФВ1 и статусу куре"
ния. Учитывая сходные популяции больных в этих
исследованиях и сопоставимые размеры эффекта,
суммарный результат (RR – 0,73; 95%"ный ДИ –
0,58–0,91) соответствует доказательствами высокого
качества в пользу применения макролидов для про"
филактики обострений ХОБЛ. В исследовании

R.K.Albert et al. [21] у небольшого числа больных за
время исследования развилась назофарингеальная
колонизация распространенными респираторными
возбудителями, резистентными к азитромицину.
Значение этого факта неясно, поскольку эта колони"
зация не сопровождалась учащением обострений
ХОБЛ или пневмонии. Также выявлен умеренный
риск снижения слуха на фоне терапии азитромици"
ном, хотя этот эффект был обратимым. В исследова"
нии R.K.Albert et al. [21] повышения риска сердечно"
сосудистых осложнений терапии азитромицином не
установлено, но в других крупных популяционных
исследованиях показано, что этот препарат может
повышать риск кардиологической смерти; таким
образом, следует тщательно анализировать предрас"
полагающие факторы и сопутствующую терапию
у больных перед назначением такой терапии. Кар"
диологическая безопасность азитромицина в иссле"
довании R.K.Albert et al. [21] частично может быть
объяснена исключением больных с удлиненным ин"
тервалом QT или принимающих другие препараты,
способные удлинять интервал QT. По результатам
опубликованных клинических исследований пока"
зано, что при регулярной терапии макролидами
определенно снижается риск обострений ХОБЛ, од"
нако несмотря на надежность этих результатов и их
соответствие классу рекомендаций 1, данные по
безопасности, полученные в самом крупном иссле"
довании [21], требуют учитывать риск развития ан"
тибактериальной резистентности и снижения слуха.
По результатам крупных наблюдательных исследо"
ваний в других популяциях больных выявлена проб"
лема кардиоваскулярных побочных эффектов, в т. ч.
удлинение интервала QT, которые не наблюдались
в рандомизированных исследованиях. Учитывая эти
проблемы безопасности, макролиды рассматрива"
ются как вариант терапии у больных, перенесших
обострения ХОБЛ (класс 2А), но врач должен иметь
в виду риск побочных эффектов. Длительность тера"
пии макролидами и точные дозы не установлены, но
рекомендуются стратегии, минимизирующие риск
побочных эффектов.
26. Для больных со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ,
которые, несмотря на оптимальную базисную ингаля&
ционную терапию, перенесли хотя бы 1 среднетяжелое
или тяжелое обострение ХОБЛ в предшествующий год,
рекомендуется длительная терапия макролидами для
профилактики новых обострений ХОБЛ (класс реко&
мендаций 2А).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается профилактике обострений ХОБЛ.
Однако при назначении макролидов на длительный
срок должна быть учтена возможность удлинения
интервала QT, снижения слуха и развития бактери"
альной резистентности. Длительность лечения и до"
зировка макролидов пока точно не установлены.

ГКС. Системные пероральные ГКС не рекомен"
дуются для длительной терапии ХОБЛ (GOLD), но
показаны для лечения обострений (GOLD). При
назначении системных ГКС улучшается легочная
функция, уменьшаются выраженность симптомов,
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риск неэффективности терапии и сокращаются сро"
ки пребывания больных в стационаре [224–227].
Способность системных ГКС предотвращать даль"
нейшие обострения неоднозначна.

Эта проблемы проанализированы в исследовани"
ях [224, 226, 228, 229], в которых конечным показа"
телем были госпитализации в течение 30 дней после
перенесенного обострения, и в исследованиях [226,
230], в которых конечным показателем были госпи"
тализации по поводу обострения ХОБЛ в течение
6 мес. Р.Aggarwal et al. [228] проведено сравнение эф"
фективности 2"недельного лечения гидрокортизо"
ном или метилпреднизолоном на фоне стандартной
терапии обострения ХОБЛ в отделении неотложной
терапии. Частота повторных госпитализаций в тече"
ние 2 нед. наблюдения не имела достоверных разли"
чий между 2 группами (OR – 0,18; 95%"ный ДИ –
0,01–3,85). D.E.Niewoehner et al. [226] в рандомизиро"
ванном порядке пролечены больные, госпитализи"
рованные по поводу обострения ХОБЛ, при исполь"
зовании ГКС в течение 8 нед., либо ГКС в течение
2 нед. + плацебо в течение 6 нед., либо плацебо в те"
чение 8 нед. В группе комбинированной терапии
ГКС было достоверно меньше случаев неэффектив"
ности терапии в течение 30 дней по сравнению
с плацебо (23 % vs 33 %; р = 0,04), но не было разни"
цы между группами ГКС и плацебо в частоте повтор"
ных госпитализаций в течение 30 дней (4 и 5 %),
(OR – 0,54; 95%"ный ДИ – 0,10–2,88). В.Ställberg
et al. [229] пролечены амбулаторные больные с обо"
стрением ХОБЛ в течение 2 нед. либо высокими
дозами ингаляционного будесонида / формотерола,
либо 30 мг преднизолона и ингаляционным формо"
теролом 12 мкг 2 раза в день. В течение 12 нед. наб"
людения были госпитализированы 3 (5,6%) боль"
ных в группе преднизолона и 1 (1,8%) больной
в группе ингаляционной терапии (риск госпитали"
заций – OR – 1,02; 95%"ный ДИ – 0,06–16,71).
S.D.Aaron et al. [224] пролечены больные, обратив"
шиеся по поводу обострения ХОБЛ за неотложной
помощью, но не нуждавшиеся в госпитализации,
40 мг преднизолона ежедневно или плацебо в те"
чение 10 дней. В случае лечения преднизолоном
снизился комбинированный конечный показатель
(внеплановые посещения врача или повторное обра"
щение за неотложной помощью в течение 30 дней)
по сравнению с плацебо (27 % vs 43 %; р = 0,05); так"
же получена тенденция к более редким госпитализа"
циям в группе преднизолона (11 % vs 21 %; р = 0,11).
Рассчитанный риск госпитализаций в группе пред"
низолона был достоверно ниже (OR – 0,40; 95%"ный
ДИ – 0,16–0,99). При анализе объединенных дан"
ных этих исследований показано, что системные
ГКС при обострении ХОБЛ могут снизить риск по"
вторных госпитализаций в течение 30 дней (OR –
0,43; 95%"ный ДИ – 0,20–0,91).

В рандомизированном исследовании K.L.Rice
et al. [230] больные ХОБЛ, получавшие длительную
терапию системными ГКС, либо сохраняли преж"
нюю дозу в течение 6 мес., либо постепенно снижа"
ли ее по 5 мг в неделю. Основным конечным показа"

телем исследования было среднее число обострений
ХОБЛ в течение 6 мес. лечения. Число обострений
достоверно не различалось между группами. Более
того, в группе со стабильной дозой преднизолона
было 3 (15 %) госпитализации в отличие от группы
со снижением дозы, в которой не было ни одной гос"
питализации (OR – 7,40; 95%"ный ДИ – 0,36–153,8).
В исследовании D.E.Niewoehner et al. [226], которое
обсуждалось выше, также не было выявлено разни"
цы в числе госпитализаций за 6 мес. в группах паци"
ентов, лечившихся плацебо либо системными ГКС
в течение 8 нед. (OR – 1,07; 95%"ный ДИ –
0,49–2,36). В объединенном анализе этих исследова"
ний не получено доказательств в пользу терапии
обострений ХОБЛ системными ГКС с целью предо"
твращения новых обострений в течение 6 мес. (OR –
1,6; 95%"ный ДИ – 0,34–7,51). Эти результаты не
препятствуют кратковременному использованию
системных ГКС для лечения обострения ХОБЛ как
у амбулаторных, так и у госпитализированных боль"
ных.
27. Как амбулаторным, так и госпитализированным
больным с обострением ХОБЛ рекомендуются систем&
ные (пероральные или внутривенные) ГКС для предот&
вращения госпитализаций по поводу нового обострения
ХОБЛ в ближайшие 30 дней (класс рекомендаций 2В).

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска рецидивов обост"
рений в течение 30 дней от начала обострения ХОБЛ
с помощью терапии системными ГКС. В данной ре"
комендации учтен риск осложнений – гиперглике"
мии, увеличения массы тела, бессонницы – даже
при кратковременном назначении системных ГКС,
но положительный эффект такой терапии с высокой
вероятностью превышает риск этих осложнений.
Применение системных ГКС при обострении ХОБЛ
не снижает риска развития новых обострений позже
30"дневного периода. Более того, целесообразность
длительной терапии системными ГКС с целью сни"
жения частоты обострений ХОБЛ не подтверждена,
и риск развития гипергликемии, увеличения массы
тела, инфекций, остеопороза и угнетения функции
надпочечников значительно превышает вероятные
преимущества длительной терапии системными ГКС.
28. Как амбулаторным, так и госпитализированным
больным с обострением ХОБЛ не рекомендуется наз&
начать системные (пероральные или внутривенные)
ГКС с единственной целью предотвращения новых гос&
питализаций по поводу обострений ХОБЛ позже
30 дней от начала настоящего обострения (класс реко&
мендаций 1А).

Примечание. В данной рекомендации для лечения
обострений ХОБЛ не запрещается использование
системных ГКС.

Значение. В данной рекомендации большое зна"
чение придается снижению риска повторных обост"
рений ХОБЛ в течение 30 дней от начала настояще"
го обострения с помощью системных ГКС. В данной
рекомендации учтен риск осложнений – гипергли"
кемии, увеличения массы тела, бессонницы – даже
при кратковременном назначении системных ГКС,
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но положительный эффект такой терапии с высокой
вероятностью превышает риск этих осложнений.
Применение системных ГКС при обострении ХОБЛ
не снижает риска развития новых обострений позже
30"дневного периода. Более того, целесообразность
длительной терапии системными ГКС для снижения
частоты обострений ХОБЛ не подтверждена, а риск
развития гипергликемии, увеличения массы тела,
инфекций, остеопороза и угнетения функции над"
почечников значительно превышает вероятные пре"
имущества длительной терапии системными ГКС.

Ингибиторы фосфодиэстеразы&4. Ингибитор фос"
фодиэстеразы"4 рофлумиласт назначался больным
со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ, хроническим
продуктивным кашлем и обострениями в анамнезе
для предотвращения новых обострений. Из проана"
лизированных исследований работы [231, 232] были
крупными плацебо"контролируемыми многоцент"
ровыми. В исследовании P.Calverley et al. [231] про"
токолы для всех центров"участников были одина"
ковыми, поэтому полученные в разных центрах
результаты были объединены. L.M.Fabbri et al. [232]
проведены 4 исследования рофлумиласта по сравне"
нию с плацебо, еще в одной работе комбинация
рофлумиласта с тиотропием или салметеролом срав"
нивалась с монотерапией бронхолитическим препа"
ратом. Публикация [221] представляет собой вто"
ричный (post#hoc) анализ 2 исследований P.Calverley
et al. [231] с анализом способности рофлумиласта
снижать частоту обострений ХОБЛ у больных с фе"
нотипом частых обострений (≥ 2 обострений за
предшествующий год) по сравнению с фенотипом
редких обострений. В исследовании [233] основным
конечным показателем был ОФВ1, а обострения ХОБЛ
рассматривались как дополнительный конечный по"
казатель. Поскольку исследование продолжалось
всего 12 нед. и число обострений как в группе рофлу"
миласта, так и в группе плацебо было низким, это ис"
следование было исключено из суммарного анализа.

В исследованиях P.Calverley et al. и L.M.Fabbri
et al. проанализирована медиана времени до очеред"
ного обострения. Средний HR составил 0,87 (95%"
ный ДИ – 0,80–0,95) для рофлумиласта. В исследо"
ваниях [151, 221] проведено сравнение числа
больных, перенесших ≥ 2 обострений за 1 год; HR
для рофлумиласта составил 0,95 (95%"ный ДИ –
0,83–1,08). В 2 исследованиях P.Calverley et al. и 2 ис"
следованиях L.M.Fabbri et al. рассчитана средняя
частота обострений в год, хотя в работе L.M.Fabbri
et al. в исследование включены больные с легкими
обострениями, а P.Calverley et al. – больные со сред"
нетяжелыми и тяжелыми обострениями [151, 231].
HR для рофлумиласта составил 0,85 (95%"ный ДИ –
0,79–0,92). Все исследования, включенные в объе"
диненный анализ обострений, были крупными и хо"
рошо спланированными. Однако в них участвовали
только больные со спирометрической стадией ХОБЛ
III–IV (ОФВ1 < 50 %долж.), фенотипом хронического
бронхита и хотя бы 1 обострением за предшествую"
щий год, когда требовались лечение или госпитали"
зация. В исследованиях было много ограничений по

использованию лекарственных препаратов. Чаще
всего исключались больные, использовавшие тео"
филлин и иГКС [221, 231, 232]; > 40 % больных
в группах рофлумиласта и плацебо до включения
в исследование получали иГКС, и в предыдущих ис"
следованиях предполагалось, что именно отмена
иГКС была причиной последовавшего за этим повы"
шения риска обострений. Длительная терапия иГКС
в дозах, эквивалентных < 2000 мкг беклометазона,
была разрешена в исследовании P.Calverley et al. [151].
Этим объясняется некоторое снижение средней час"
тоты обострений в группах плацебо и рофлумиласта
по сравнению с другими аналогичными исследо"
ваниями, в которых терапия иГКС не была преду"
смотрена. Однако преимущества рофлумиласта для
снижения обострений ХОБЛ были сходными как
у больных, получавших длительную терапию иГКС,
так и у пациентов, не получавших такого лечения.

Во всех исследованиях были запрещены ДДАХП,
кроме исследования L.M.Fabbri et al. [232], в котором
целенаправленно изучались преимущества рофлу"
миласта, добавленного к тиотропию, по сравнению
с плацебо. Использование ДДБА было запрещено
в исследовании P.Calverley et al. [151]. Во всех иссле"
дованиях учитывались многие дополнительные ко"
нечные показатели, в т. ч. до" и постбронходилата"
ционный ОФВ1, которые достоверно повышались на
фоне лечения. Разница между добронходилатацион"
ным ОФВ1 в группах рофлумиласта и плацебо со"
ставила от 39 [151] до 80 мл при добавлении тио"
тропия [232]. Постбронходилатационное улучшение
составило от 36 [151] до 81 мл при добавлении тио"
тропия [232]. В менее крупном исследовании T.A.Lee
et al. [233], в котором изучались преимущества
применения рофлумиласта по сравнению с пла"
цебо у больных ХОБЛ жителей Азии, с чуть менее
тяжелой бронхиальной обструкцией, чем в исследо"
ваниях обострений, улучшение добронходилатаци"
онного ОФВ1 в среднем составило 95 мл, постброн"
ходилатационного – 79 мл (p < 0,0001 в обоих
случаях).

В группе рофлумиласта чаще встречались побоч"
ные эффекты – тошнота, диарея, головная боль, поте"
ря массы тела в среднем на 2,1 кг, что стало причиной
высокой частоты досрочного выбывания больных из
исследований, особенно в первые 3–4 нед. В клини"
ческих условиях побочные эффекты могут ограни"
чить применение этого препарата.
29. Больным со среднетяжелой или тяжелой ХОБЛ
с хроническим бронхитом и хотя бы 1 обострением за
предшествующий год рекомендовано назначать рофлу&
миласт для профилактики новых обострений (класс
рекомендаций 2А).

Значение. При назначении рофлумиласта следует
предупреждать больных о таких побочных эффектах,
как диарея и снижение массы тела. Иногда побоч"
ные эффекты становятся причиной прекращения
лечения. При принятии решения о назначении роф"
лумиласта следует учитывать, что данные о дополни"
тельных эффектах этого препарата на фоне базисной
ингаляционной терапии ограничены.
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Теофиллин. Теофиллин используется для лече"
ния заболеваний дыхательных путей в течение мно"
гих десятилетий. Их бронходилатационный эффект
медиируется через ингибирование фосфодиэстера"
зы"3 [234], хотя для этого нужны достаточно высо"
кие концентрации в плазме, которые часто сопро"
вождаются побочными эффектами – тошнотой,
рвотой, гастроэзофагеальным рефлюксом, головной
болью. В более низких дозах теофиллин тоже прояв"
ляет противовоспалительные свойства, хотя они
медиируются через ингибирование фосфодиэстера"
зы"4 и активацию гистондеацетилазы"2, которая по"
давляет множество воспалительных генов. Теофил"
лин метаболизируется через печеночную систему
цитохрома Р450 и, следовательно, взаимодействует
с множеством других лекарственных препаратов.
У больных ХОБЛ при добавлении к ДДБА теофил"
лина как бронходилататора улучшается легочная
функция, получены также некоторые доказатель"
ства, что он может устранить резистентность к ГКС
у этих больных.

Из 18 исследований перорального теофиллина
в сравнении с плацебо либо активным лекарством,
либо с тем и другим одновременно только 2 исследо"
вания отвечали критериям для данного обзора [235,
236]. А.Rossi et al. [235] рандомизированы больные
ХОБЛ (n = 854) (ОФВ1 < 70 %долж.) для лечения в те"
чение 1 года одной из двух доз формотерола (12 или
24 мкг 2 раза в день), пероральным теофиллином
с замедленным высвобождением 2 раза в день с титро"
ванием дозы от 8 до 20 мг / л через 3–4 ч после при"
ема или плацебо. Основным конечным показателем
был ОФВ1, но также оценивалось число больных,
перенесших тяжелое или среднетяжелое обострение.
Последний показатель снизился на фоне обеих доз
формотерола по сравнению с плацебо. В группах
теофиллина и плацебо число больных, перенесших
обострение, не различалось. Желудочно"кишечные
побочные эффекты в группе теофиллина были в 3 ра"
за выше, чем в группах формотерола, что привело
к выбыванию 27 % больных в первые 3 мес. исследо"
вания. Y.Zhou et al. [236] выполнено 1"годичное ран"
домизированное двойное слепое плацебо"контро"
лируемое исследование в параллельных группах,
в котором больные ХОБЛ (ОФВ1 > 30 %долж., но пло"
хой ответ на короткодействующие бронходилатато"
ры) получали теофиллин с замедленным высвобож"
дением в дозе 100 мг 2 раза в день. Риск обострений
в группе теофиллина был снижен (0,73) по сравне"
нию с плацебо, хотя риск желудочно"кишечных по"
бочных эффектов также был выше. При суммарном
анализе этих 2 исследований величина эффекта со"
ставила 0,83 (95%"ный ДИ – 0,47–1,47), что соответ"
ствует доказательствам среднего качества, подтверж"
дающим роль теофиллина в предотвращении
обострений ХОБЛ. Исследования, в которых оцени"
валось бы добавление теофиллина к ингаляционной
терапии у больных с сохраняющимися частыми
обострениями, отсутствуют. Тем не менее это остает"
ся распространенной стратегией назначения этого
препарата. Неблагоприятный профиль безопасности

теофиллина по сравнению с ингаляционной терапи"
ей, при которой более определенно снижается час"
тота обострений ХОБЛ, также делает лечение тео"
филлином менее целесообразным.
30. Больным со стабильной ХОБЛ для профилакти&
ки обострений рекомендуются препараты теофиллина
с медленным высвобождением 2 раза в день (класс ре&
комендаций 2В).

Значение. Больные ХОБЛ, получающие базисную
терапию бронходилататорами и иГКС и по"прежне"
му периодически переносящие обострения ХОБЛ,
должны быть проинформированы о том, что при
назначении теофиллина может снизиться частота
обострений, а также об относительно узком терапев"
тическом «окне» теофиллина, связанном с побочны"
ми эффектами. Следует использовать возможно бо"
лее низкие дозы теофиллина во избежание побочных
эффектов. При лечении теофиллином требуется
контроль со стороны врача для устранения серьез"
ных лекарственных взаимодействий, которые могут
привести к изменению сывороточной концентрации
теофиллина. Пациенты должны быть проинформи"
рованы о том, что изменение статуса курения также
может повлиять на концентрацию теофиллина в сы"
воротке крови и в случае приема теофиллина следу"
ет сообщить врачу о прекращении курения.

NAC. Обострения ХОБЛ и хронического бронхита
могут быть связаны со скоплением в бронхиальном
дереве вязкого секрета, который трудно элиминиру"
ется из дыхательных путей. В качестве муколитичес"
кого средства, облегчающего удаление бронхиаль"
ного секрета, предлагается NAC, при назначении
которого снижается вязкость бронхиальной слизи за
счет разрыва дисульфидных связей [237]. У больных
ХОБЛ и хроническим бронхитом пероральный NAC
широко используется как муколитическое средство,
поскольку он быстро абсорбируется из желудочно"
кишечного тракта и быстро превращается в актив"
ную форму в легочной ткани и бронхиальном секре"
те, а также хорошо переносится за исключением
редких случаев желудочно"кишечных побочных эф"
фектов [238]. Первые предположения о том, что
в случае терапии NAC снижается частота обострений
ХОБЛ, были высказаны около 30 лет назад [238, 239].

Отобраны 11 рандомизированных контролируе"
мых исследований, в которых NAC сравнивался
с плацебо или другими препаратами, из них 3 иссле"
дования включены в метаанализ [240–243]. Дизайн
остальных исследований либо не соответствовал
критериям данного обзора, либо обострения в них
не рассматривались как основной конечный показа"
тель.

В проспективном рандомизированном плацебо"
контролируемом двойном слепом исследовании
N.C.Hansen et al. [240] пероральный NAC назначался
больным (n = 129) 2 раза в день. Получено субъек"
тивное улучшение симптомов по шкале General
Health Score – психиатрическому вопроснику для
оценки симптоматического благополучия. Однако
надежность результатов снижена из"за того, что
в группах больных отмечены исходные различия по
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этой шкале. Число обострений в группе NAC не от"
личалось достоверно от группы плацебо.

R.Pela et al. [241] больные (n = 169) рандомизиро"
ваны для лечения пероральным NAC в дозе 600 мг
2 раза в день либо плацебо. Основным конечным по"
казателем была частота обострений ХОБЛ, которая
снизилась на 41 % в группе NAC по сравнению
с группой плацебо. При назначении препарата
уменьшились число больных, переносивших много"
численные обострения, а легочная функция в этой
группе немного, но достоверно улучшилась. NAC
хорошо переносился больными, частота побочных
эффектов не различалась между группами.

В самом крупном на сегодняшний день исследо"
вании J.P.Zheng et al. [242] больные (n = 1 006) полу"
чали пероральный NAC в дозе 600 мг 2 раза в день
или плацебо. Это крупное рандомизированное мно"
гоцентровое проспективное плацебо"контролируе"
мое исследование в параллельных группах было
выполнено в Китае. По спирометрическим показа"
телям в него были включены больные среднетяже"
лой и тяжелой ХОБЛ в возрасте от 40 до 80 лет, пере"
носившие ≥ 2 обострений в предшествующие 2 года.
Пациенты также были подразделены по использова"
нию иГКС. Частота обострений в группе NAC соста"
вила 1,16 vs 1,49 в группе плацебо (RR – 0,78 в поль"
зу NAC). Время до 1"го обострения не различалось
между группами NAC и плацебо, но времени до 2"го
и 3"го обострений в группе плацебо было меньше.
NAC оказался эффективнее при ХОБЛ II стадии
(GOLD), чем при III стадии, поскольку время до
1"го обострения у больных ХОБЛ II стадии было
продолжительнее, чем при ХОБЛ III стадии. Частота
побочных эффектов, связанных с лекарственным
препаратом, не различалась между группами NAC
и плацебо.

По объединенным результатам исследований
[240–242] выявлено снижение частоты обострений
ХОБЛ, связанное с приемом NAC (OR – 0,61; 95%"
ный ДИ – 0,37–0,99). Итоговый вывод ограничен
размером выборки больных в этих исследованиях,
но пероральный NAC хорошо переносится и, по"ви"
димому, представляет низкий риск для больных.
31. Для предотвращения обострений у больных средне&
тяжелой и тяжелой ХОБЛ с > 2 обострениями ХОБЛ за
предшествующие 2 года рекомендуется терапия перо&
ральным NAC (класс рекомендаций 2В).

Значение. Больных ХОБЛ, получающих базисную
терапию бронходилататорами и иГКС и по"прежне"
му периодически переносящих обострения ХОБЛ,
следует предупреждать, что NAC может уменьшить
частоту обострений. При принятии решения следует
также проинформировать пациента о низкой часто"
те побочных эффектов NAC.

Эрдостеин. При приеме муколитического сред"
ства эрдостеина у больных ХОБЛ может снижаться
число обострений. Для систематического обзора бы"
ло найдено всего 1 небольшое рандомизированное
контролируемое исследование (n = 124) длитель"
ностью 8 мес. [249]. Таким образом, доказательства
для разработки рекомендации по использованию эр"

достеина для предотвращения обострений ХОБЛ не"
достаточны.

Карбоцистеин. S"карбометилцистеин (карбоци"
стеин) является тиоловым производным L"цистеи"
на. Лекарственный препарат представляет собой
карбоцистеин или лизиновую соль карбоцистеина,
которая расщепляется в желудочно"кишечном трак"
те с образованием активного вещества карбоцисте"
ина. Этот препарат, распространенный в Европе
и Азии, способен снижать вязкость мокроты и акти"
вировать мукоцилиарный транспорт [250].

В данный обзор включены только 3 исследова"
ния, имеющие удовлетворительное качество [251–
253], но объединенный анализ их результатов невоз"
можен из"за гетерогенности исследований. Лизино"
вая соль карбоцистеина назначалась в многоцентро"
вом рандомизированном плацебо"контролируемом
исследовании пациентам (n = 662) с хроническим
обструктивным бронхитом [251]. Пациенты полу"
чали ежедневно лизиновую соль карбоцистеина,
плацебо либо интермиттирующее лечение с чередо"
ванием 1"недельных курсов лизиновой соли карбо"
цистеина и плацебо в течение 6 мес. В группе еже"
дневной терапии карбоцистеином по сравнению
с плацебо процент больных без обострений в тече"
ние 6 мес. исследования был достоверно выше
(70,4 % vs 54,1 %; р = 0,001) и время до очередного
обострения ХОБЛ было продолжительнее. В иссле"
довании [252] (n = 109) больные хроническим об"
структивным бронхитом получали карбоцистеин
или плацебо в течение 6 мес. в зимний период. Раз"
личий в числе обострений хронического бронхита
между этими группами не найдено. Самое крупное
на сегодняшний день исследование PEACE было
посвящено влиянию карбоцистеина на обострения
ХОБЛ. Амбулаторные больные ХОБЛ (n = 709), пе"
реносившие ≥ 2 обострений в предшествующие
2 года, в рандомизированном порядке получали кар"
боцистеин или плацебо в течение 1 года. В группе
карбоцистеина достигнуто достоверное снижение
числа обострений по сравнению с группой плацебо
(RR – 0,75; 95%"ный ДИ – 0,62–0,92), причем
достоверная разница выявлена уже через 6 мес. тера"
пии [253]. Для объединенного анализа все эти иссле"
дования непригодны, следовательно, можно только
предполагать, что карбоцистеин способен снижать
частоту обострений ХОБЛ, но для разработки дока"
зательных рекомендаций необходимы дополнитель"
ные рандомизированные плацебо"контролируемые
клинические исследования.
32. Стабильным амбулаторным больным ХОБЛ, ко&
торые, несмотря на максимальный объем терапии,
направленной на снижение частоты обострений, про&
должают переносить обострения ХОБЛ, для профилак&
тики новых обострений рекомендуется терапия пер&
оральным карбоцистеином, если такое лечение доступно
(положение, основанное на обновленном консенсусе).

Значение. В этом положении большое значение
придается снижению частоты обострений ХОБЛ при
минимальном риске побочных эффектов на фоне
терапии карбоцистеином. Основным побочным
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эффектом карбоцистеина по результатам клиничес"
ких исследований являются слабовыраженные желу"
дочно"кишечные нарушения.

Статины. Статины хорошо известны и широко
используются благодаря их липидоснижающим
свойствам и способности улучшать исходы сердеч"
но"сосудистых заболеваний. Статины также обла"
дают и другими свойствами, прежде всего проти"
вовоспалительными. В связи с этим оценивалась
возможность предотвращать обострения ХОБЛ с по"
мощью статинов.

Найдены 5 наблюдательных исследований [254–
258], в которых по материалам крупных баз данных
изучалось влияние статинов на обострения ХОБЛ.
Среди больных, принимавших статины в 3 исследо"
ваниях, снизилось число госпитализаций (RR – 0,66
(95%"ный ДИ – 0,51–0,85); ОR – 0,68 (95%"ный
ДИ – 0,44–1,04); HR – 0,66 (95%"ный ДИ –
0,60–0,74)) [256–258]. Результаты 2 исследований
были объединены, что обусловило суммарное OR –
0,58 для обострений ХОБЛ (95%"ный ДИ –
0,45–0,74) [255, 258] в пользу статинов. Эти наб"
людательные исследования достоверно продемон"
стрировали влияние статинов на снижение числа
обострений ХОБЛ. Однако эксперты пришли к за"
ключению, что нужны новые рандомизированные
контролируемые исследования для подтверждения
полученных результатов.

В проспективное рандомизированное контроли"
руемое исследование G.J.Criner et al. [259] были
включены больные (n = 885) среднетяжелой и тяже"
лой ХОБЛ, соответствовавших хотя бы 1 из следую"
щих критериев в течение предшествующего года:
терапия кислородом, системными ГКС или АБП,
обращения за неотложной помощью, госпитализа"
ции по поводу обострений ХОБЛ. Больные с факто"
рами риска сердечно"сосудистых заболеваний и по"
казаниями для терапии статинами на основании
клинических рекомендаций того времени были ис"
ключены. После отбора больных (n = 885) из запла"
нированного числа пациентов (n = 1 200), которые
лечились в течение 12–36 мес., исследование было
прекращено из"за неполного мониторинга безопас"
ности; мониторинговой комиссией сделан вывод об
отсутствии ближайших или отдаленных эффектов
как в когорте больных в целом, так и при анализе
подгрупп. Частота обострений ХОБЛ составила
1,36 ± 1,61 и 1,39 ± 1,73 на 1 пациента в год (р = 0,54)
в группах статинов и плацебо соответственно. Также
не установлено влияния на потребность в неотлож"
ной помощи, внеплановых посещениях врача или
тяжесть обострений. Более того, число тяжелых
обострений и госпитализаций достоверно не изме"
нилось. В этом рандомизированном контролируе"
мом исследовании отмечен низкий риск система"
тических ошибок согласно шкале Cochrane Risk of
Bias Tool. Таким образом, использование статинов
с целью предотвращения обострений ХОБЛ не реко"
мендуется при наивысшем уровне доказательств.
33. Больным среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ с высо&
ким риском обострений не рекомендуется назначать

статины для профилактики обострений (класс реко&
мендаций 1В).

Значение. Эксперты придают большое значение
снижению частоты обострений ХОБЛ, но для этого
не рекомендуется использовать статины. Однако
больные ХОБЛ могут иметь кардиоваскулярные по"
казания для терапии статинами.

Новые направления терапии, не включенные 
в Рекомендации

В настоящее время несколько новых лекарственных
препаратов, которые предполагается использовать
в виде монотерапии или в комбинации с другими
лекарственными препаратами для лечения ХОБЛ,
находятся на разных стадиях разработки. Исследова"
ния, в которых оценивалось влияние этих препара"
тов на обострения ХОБЛ, либо не проводились, ли"
бо слишком малы для включения в настоящие
Клинические рекомендации. Далее приведено крат"
кое описание этих препаратов.

К новым лекарственным препаратам, которые
недавно разрешены к использованию либо находят"
ся на последних стадиях изучения, относятся ДДБА
24"часового действия олодатерол и вилантерол
и ДДАХП умеклидиний и гликопирроний. Они
представлены в новых устройствах ингаляционной
доставки. Олодатерол, недавно разрешенный Агент"
ством по контролю за лекарственными препаратами
и пищевыми продуктами США (Food and Drug
Administration – FDA) для использования при ХОБЛ,
является новым ингаляционным ДДБА ультрадли"
тельного действия с преимуществами, типичными
для препаратов, назначаемых 1 раз в сутки [260, 261].
Кроме того, в момент написания данного документа
в стадии изучения находились несколько новых
комбинаций ДДБА и ДДАХП: вилантерол / умекли"
диний, тиотропий / олодатерол, аклидиний / фор"
мотерол, гликопирроний / индакатерол, гликопир"
роний / формотерол [221, 262–274]. Одна такая
комбинация – вилантерол / умеклидиний – недавно
была одобрена FDA для больных ХОБЛ как препарат
для комбинированной бронхолитической терапии
с применением 1 раз в сутки [275–278]. Аналогич"
ным образом изучаются комбинации ДДБА / иГКС
с применением 1 раз в сутки. Одним из недавно раз"
решенных препаратов такого типа является комби"
нация флутиказона фуроат / вилантерол. В несколь"
ких исследованиях сообщается, что при терапии
данным препаратом более эффективно улучшается
легочная функция и снижается число обострений,
чем при терапии его монокомпонентами [188, 191,
194, 197, 279, 280].

В настоящее время проводится крупное продол"
жительное исследование летальности и заболевае"
мости на фоне терапии флутиказона фуроатом / ви"
лантеролом у пациентов с кардиоваскулярными
факторами риска SUMMIT [281]. К другим новым
лекарственным препаратам, которые сейчас нахо"
дятся на ранних стадиях изучения, относятся препа"
раты, направленные на воспаление в дыхательных
путях при ХОБЛ, такие как агонисты А2А"аденози"
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новых рецепторов, ингибиторы провоспалительных
механизмов и активаторы противовоспалительных
механизмов. Среди них – аналоги интерлейкина"10
и ингибиторы фактора некроза опухоли"α, хемо"
кинов, ядерного фактора κВ, р38"митоген"активи"
руемой протеинкиназы, фосфоинозитид 3"киназы
и лейкотриена"В4. Другие лекарства, находящиеся
в стадии разработки, включают препараты с анти"
оксидантными свойствами и препараты, способные
влиять на регенерацию легких (ретиноиды), а также
мукоактивные препараты [184, 185, 270, 282–285].

Заключение

В данных Рекомендациях приведена доказательная
информация для клиницистов о вариантах терапии,
направленной на предотвращение обострений ХОБЛ
при использовании объективного доказательного
подхода к оценке опубликованных исследований не"
медикаментозной, ингаляционной и пероральной
терапии (см. рисунок). При этом использована объ"
ективная оценка каждой рекомендации, если для вы"
работки заключения данные были достаточно надеж"
ными, рекомендации не во всех случаях были
основаны на мнении экспертов. При такой оценке
выявлены проблемы, требующие дополнительных
исследований, например, рекомендации класса С.

Очевидно, что в настоящее время существует серьез"
ный пробел в знаниях о предотвращении обострений
ХОБЛ, что существенно ограничивает возможности
экспертов при определении приоритетных вариантов
терапии либо при разработке рекомендаций по ком"
бинированной терапии с целью предотвращения но"
вых обострений. В новых исследованиях должны
быть изучены комбинированные варианты лечения
во всех группах PICO и их влияние на предотвраще"
ние обострений ХОБЛ. Внедрение новых лекар"
ственных препаратов, действие которых направлено
на предотвращение обострений ХОБЛ и которые
вскоре войдут в клиническую практику или находят"
ся в стадии разработки, дает надежду на скорое повы"
шение эффективности лечения этого заболевания.
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Оригинальные исследования

В последние годы активно обсуждается проблема
генетической предрасположенности к развитию
бронхиальной астмы (БА). Для практического здра"
воохранения исследование генетической предраспо"
ложенности обусловливает возможность как ранней
диагностики, так и оценки риска развития заболева"

ния еще до появления симптомов болезни, при этом
существенно улучшится профилактическая работа.
Полиморфизмы генов, контролирующих иммунное
распознавание и иммунорегуляцию, кодирующих
медиаторы воспаления, различные белки и процес"
сы, связанные с ремоделированием дыхательных пу"
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Резюме

Цель. Оценка вклада однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) rs1800470 гена трансформирующего фактора роста"β1 (TGF"β1),
rs231775 гена цитотоксического Т"лимфоцит"связанного иммуноглобулина"4 (CTLA4) и rs1828591 белкового гена регуляции тканей
(HHIP) в формирование предрасположенности к развитию бронхиальной астмы (БА) среди жителей Красноярска. Материалы и мето#
ды. В исследовании приняли участие больные БА (n = 100), а также популяционная выборка относительно здоровых жителей Новоси"
бирска (n = 338) без бронхолегочной патологии, обследованных в рамках международных проектов MONICA (Multinational MONItoring
of trends and determinants in CArdiovascular disease) и HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe) в качестве конт"
роля. Результаты. Выявлены существенные отличия в распределении частот генотипов и аллелей по гену TGF"β у больных неаллерги"
ческой БА (НБА) в сравнении с контролем. У носителей аллеля А в гомозиготном (АА) и гетерозиготном (AG) вариантах полиморфиз"
ма rs1800470 гена TGF"β1 повышен риск развития НБА. При изучении полиморфизма rs231775 гена CTLA4 выявлено повышение часто"
ты генотипа GG в группе больных аллергической БА (АБА), в т. ч. у женщин, по сравнению с группой контроля. Наличие генотипа GG
rs231775 гена CTLA4 обусловливает повышенный риск развития АБА (отношение шансов – 2,036; 95%"ный доверительный интервал –
1,16–3,58; р1–3 = 0,012). Не выявлено значимых различий в распределении частот генотипов и аллелей rs1828591 гена HHIP у больных
БА в сравнении с контролем. Заключение. Выявлена ассоциация с БА ОНП rs1800470 гена TGF"β1 и ОНП rs231775 гена CTLA4, ассоци"
ация с БА ОНП rs1828591 гена HHIP не подтверждена.
Ключевые слова: бронхиальная астма, аллели, генотипы, однонуклеотидные полиморфизмы rs1800470 гена трансформирующего факто"
ра роста"β1, rs231775 гена CTLA4, rs1828591 гена HHIP.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&293&302

Genetic polymorphisms in asthmatic patients living 
at Krasnoyarsk
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Summary

The aim of the study was to evaluate a role of transforming growth factor"β1 (TGF"β1) gene rs1800470 single nucleotide polymorphisms (SNPs), cy"
totoxic T"lymphocyte"associated protein 4 (CTLA4) gene rs231775 SNPs and hedgehog"interacting protein (HHIP) gene rs1828591 SNP for
predisposition to bronchial asthma (BA) in Krasnoyarsk residents. Methods. The study involved 100 asthma patients and 338 control subjects.
The control group included a representative population sample of Siberian urban residents without respiratory diseases who had participated in the
WHO MONICA (Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) and the HAPIEE (Health, Alcohol and
Psychosocial factors In Eastern Europe) projects. Results. There was a significant difference in genotype and allele frequency distribution of the TGF"
β gene in patients with non"allergic BA vs controls. Therefore, A allele carriers with heterozygous genotype AG and homozygous genotype AA of
rs1800470 polymorphism of the TGF"β1 gene were at high risk of non"allergic BA. We also found an increase in the GG genotype frequency in BA
group compared to the control group. The GG genotype of CTLA4 gene rs231775 polymorphism was associated with high risk of allergic BA
(ОR = 2.036; 95% CI = 1.16–3.58; р = 0.012). Genotype and allele frequency distribution of HHIP gene rs1828591 polymorphism did not differ
significantly between BA patients and the control group. Conclusion. An association was revealed between BA, TGF"β1 gene rs1800470 SNPs and
CTLA4 gene rs231775 SNPs. An association between BA and HHIP gene rs1828591 SNPs was not found.
Key words: bronchial asthma, alleles, genotypes, transforming growth factor β1 gene rs1800470 single nucleotide polymorphism,  rs231775 gene
CTLA4, rs1828591 gene HHIP.
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тей и бронхиальной гиперреактивностью, рассмат"
риваются в качестве внутренних факторов риска раз"
вития БА. В настоящее время известно достаточно
большое число генов, ассоциированных с БА [1]. Тем
не менее до полного понимания генетических основ
БА достаточно далеко. Многие гены имеют статус ге"
нов"кандидатов, их значимость в развитии БА еще
требует уточнения, в т. ч. в различных этнических
группах.

В настоящее время внимание исследователей об"
ращено на ассоциацию БА с однонуклеотидными
полиморфизмами (ОНП) генов rs1804470 трансфор"
мирующего фактора роста β1 (TGF"β1), rs231775 ци"
тотоксического Т"лимфоцит"связанного иммуно"
глобулина (Ig)"4 (CTLA4), rs1828591 белкового гена
регуляции тканей (HHIP). Данные литературы об ас"
социации rs1800470 гена TGF"β1 и rs231775 гена
CTLA4 с риском заболевания БА немногочисленны
и противоречивы [2–5]. В то же время данные об
ассоциации БА с геном HHIP отсутствуют. Поэтому
представляется актуальным изучение влияния по"
лиморфизмов генов TGF#β1, CTLA4, HHIP на разви"
тие БА.

Ген TGF"β1 расположен на 19"й хромосоме и отве"
чает за синтез белка трансформирующего фактора
роста"β1 (TGF"β1), который представляет собой мно"
гофункциональный пептид, контролирующий про"
лиферацию, дифференцировку и другие функции во
многих типах клеток. Кроме того, TGF"β1 может ин"
гибировать секрецию и активность многих цитоки"
нов, включая интерферон"γ, фактор некроза опухо"
ли"α и различные интерлейкины. TGF"β1 усиливает
пролиферацию, синтез коллагена и фибробластов [6,
7]. В ряде работ показано повышение содержания
и активности цитокина ТGF"β1 у больных БА, осо"
бенно после контакта с аллергеном, что ведет к уве"
личению количества воспалительных клеток в брон"
хах. Имеются сообщения о влиянии TGF"β1 на рост
и дифференцировку клеток дыхательных путей при
воспалительном процессе БА, т. е. TGF"β1 участвует
в патогенезе БА [4]. Считается, что цитокин ТGF"β1

связан с эпителиальными клетками, дегрануляцией
эозинофилов, эозинофильным катионным белком,
тучными клетками и протеазами. Это ведет к нару"
шению эпителия бронхиального дерева. ТGF"β1

действует также на фибробласты, эндотелиальные
клетки и гладкую мускулатуру дыхательных путей
и способствует формированию ремоделирования
дыхательных путей при БА. Существует мнение, что
TGF"β1 выступает в качестве противовоспалитель"
ного цитокина, т. е. подавляет аллергическое воспа"
ление. TGF"β1 косвенно ингибирует активацию
Т"клеток, предотвращает развитие аллергического
воспаления через способность ингибировать синтез
IgE и за счет ингибирования пролиферации клеток [8].
В ряде работ показано повышение цитокина ТGF"β1

при аллергической БА (АБА), а также приведены до"
казательства повышения содержания цитокина
ТGF"β1 при неаллергической БА (НБА) [3, 4]. ОНП
rs1800470 располагается на длинном плече 19"й хро"
мосомы (19q13.2). Замена Т на С в положении 918

нуклеотидной последовательности приводит к заме"
не L [Leu] на P [Pro] в положении 10 аминокислот"
ной последовательности CCG → CTG, P [Pro] на L
[Leu]. Частота генотипов гена TGF"β1 в европеоид"
ной популяции: АА – 15,0 %, AG – 45,0 %, GG –
40,0 % (URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

Найдена ассоциация rs1800470 гена TGF"β1 с ато"
пической БА [3, 9]. Имеется мнение, что ген TGF"β1

относится к генам, регулирующим врожденный им"
мунный ответ и иммунорегуляцию при БА.

Ген цитотоксического Т"лимфоцит"связанного
Ig#4 (CTLA4) кодирует Ig CD152, который блокирует
активацию Т"клеток, связываясь с рецепторами его
антагониста (CD28) и таким образом регулирует
баланс Th1" и Th2"типов иммунного ответа. При на"
рушении данного баланса иммунной регуляции
формируются аутоиммунные или атопические забо"
левания [10]. ОНП rs231775 гена CTLA4 располагает"
ся на длинном плече 2"й хромосомы (2q33.2). Замена
G на A в положении 204 нуклеотидной последова"
тельности приводит к замене A [Ala] на T [Thr] в по"
ложении 17 аминокислотной последовательности
ACC → GCC, T [Thr] на A [Ala]. Частота генотипов
гена CTLA4 в европеоидной популяции: АА – 33,3 %,
AG – 58,3 %, GG – 8,3 % (URL: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/SNP).

В исследовании среди корейского населения по"
казано влияние полиморфизма +49A/G гена CTLA4
на выработку IgE и на предрасположенность к разви"
тию БА [11].

По результатам метаанализа работ, выполненных
при участии китайского населения, также подтверж"
дено значение полиморфизма +49A/G гена CTLA4
для риска развития БА [5].

В литературе имеются сообщения о связи поли"
морфизмов в промоторе гена CTLA4 (–318C/T)
T"аллеля с развитием тяжелой БА и 1"м экзоне
(+49A/G) с гиперреактивностью бронхов дыхатель"
ных путей [8].

По мнению некоторых зарубежных авторов, бел"
ковый ген регуляции тканей (HHIP) связан с регуля"
цией легочной функции [12]. ОНП rs1828591 гена
HHIP располагается на длинном плече 4"й хромосо"
мы (4q31.21). Частота генотипов гена HHIP в евро"
пеоидной популяции: АА – 38,4 %, AG – 44,6 %,
GG – 17,0 % (URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

HHIP представляет собой белковую молекулу,
которая играет важную роль во многих процессах
эмбрионального развития организма и в регуляции
тканевого гомеостаза [13]. HHIP является сигналь"
ным белком, необходимым в процессе роста легких.
HHIP влияет на развитие легких через фактор роста
фибробластов [14]. Определена связь rsl828591 HHIP
с предрасположенностью к формированию хрони"
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [15].

Целью работы является оценка вклада ОНП
rs1800470 гена TGF"β1, rs231775 гена цитотоксичес"
кого Т"лимфоцит"связанного Ig4 (CTLA4) и rs1051730
гена никотинового рецептора"3 (CHRNA3) в форми"
рование предрасположенности к развитию БА среди
жителей Красноярска.
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Оригинальные исследования

Материалы и методы

Проведено обследование больных БА (n = 100), со"
ставивших основную группу. Критерии включения:
наличие подтвержденного диагноза БА; европеоид"
ное происхождение; проживание в Красноярске;
способность больных выполнять необходимые про"
цедуры; наличие информированного согласия на ис"
следование.

Критерии исключения: неуточненный диагноз
БА; наличие других хронических и острых заболева"
ний легких (ХОБЛ, рак легких, туберкулез, пневмо"
ния, тромбоэмболия легочной артерии и т. п.), а так"
же тяжелой сопутствующей и сочетанной патологии
(инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, за"
стойная сердечная недостаточность и т. п.); неспо"
собность больного правильно выполнять дыхатель"
ный маневр при определении функции внешнего
дыхания.

Всеми больными подписано информированное
согласие на участие в исследовании. Протокол ис"
следования от 22.12.11 № 36 / 2011 был одобрен эти"
ческим комитетом ГБОУ ВПО «Красноярский госу"
дарственный медицинский университет им. проф.
В.Ф.Войно"Ясенецкого» Минздрава России. Боль"
ные БА обследованы в период 2011–2012 гг. на базе
КГБУЗ «Красноярская городская поликлиника № 6».

Верификация диагноза БА, степень тяжести за"
болевания, фенотип БА, оценка уровня контроля
устанавливались в соответствии с федеральными
стандартами и международными согласительными
документами (GINA, 2011) [16]. Диагноз БА у всех
пациентов был установлен ранее, о чем свидетель"
ствовали данные представленной медицинской до"
кументации. Больные БА при включении в иссле"
дование находились в стабильном состоянии, вне
обострения заболевания. Все пациенты с БА были
подразделены на 2 подгруппы: 1"ю составили лица
с АБА (n = 68: 17 (25,0 ± 5,3 %) мужчин и 51 (75,0 ±
5,3 %) женщина; медиана возраста – 47 (30,25; 56,00)
лет); 2"ю – с НБА (n = 32: 8 (25,0 ± 7,7 %) мужчин
и 24 (75,0 ± 7,7 %) женщины; медиана возраста – 55
(48,0; 60,0) лет). Длительность заболевания у боль"
ных БА составила: АБА – 7 (4,0; 14,5) лет, с НБА –
8 (4; 12,5) лет. В зависимости от тяжести течения БА
пациенты были распределены следующим образом:
легкая БА диагностирована у 43 (43,0 ± 5,0 %), сред"
нетяжелая БА – у 48 (48,0 ± 5,0 %) и тяжелая БА –
у 9 (9,0 ± 2,9 %). При распределении по уровню
контроля показано, что среди больных АБА и НБА
у 22 (22,0 ± 4,1 %) наблюдалось контролируемое те"
чение БА, у 65 (65,0 ± 4,8 %) – частично контроли"
руемое течение, у 13 (13 ± 3,4 %) контроль над забо"
леванием отсутствовал.

Статистически значимых различий между лица"
ми с АБА и НБА в зависимости от степени тяжести
болезни и уровня контроля не получено. У больных
БА отмечены следующие сопутствующие заболева"
ния: внелегочные аллергические заболевания – у 25
(25,7 %), ишемическая болезнь сердца – у 6 (6,2 %),
гипертоническая болезнь – у 21 (21,6 %), заболева"

ния желудочно"кишечного тракта – у 3 (2,8 ± 1,6 %),
заболевания суставов – у 2 (3,1 %).

При оценке полиморфных аллельных вариантов
изучаемых генов у больных БА в качестве контроля
использована популяционная выборка относитель"
но здоровых лиц (n = 338; медиана возраста – 51
(30,01; 60,0) год) – жителей Новосибирска без брон"
холегочной патологии, обследованных в рамках
международных проектов MONICA (Multinational
MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular
disease) и HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial
factors In Eastern Europe). Данные генотипирования
предоставлены ФГБНУ «Научно"исследовательский
институт терапии и профилактической медицины»
(Новосибирск) в рамках договора о сотрудничестве
от 01.12.08. Больные основной и контрольной групп
были сопоставимы по полу и возрасту.

Всем больным БА было проведено клинико"
инструментальное исследование по следующей
программе: клинический осмотр, оценка атопичес"
кого статуса, оценка функции внешнего дыхания
и молекулярно"генетические исследования. Моле"
кулярно"генетическое исследование проводилось
в ФГБНУ «Научно"исследовательский институт
терапии и профилактической медицины» (Новоси"
бирск). ДНК из образцов крови выделены стандарт"
ным фенолхлороформным методом [17]. Генотипи"
рование выполнено методом полимеразной цепной
реакции в режиме реального времени с использова"
нием праймеров и зондов (Applied Biosystems, США)
в соответствии с протоколом фирмы"производителя
на приборе АВ 7900HT.

Статистическая обработка результатов выполне"
на с использованием пакета программ для статисти"
ческой обработки данных Excel 2010, Statistica for
Windows 7.0 и SPSS версии 19.0.

Для определения характера распределения коли"
чественных показателей применялся критерий Ша"
пиро–Уилкса. При отсутствии нормального распре"
деления описательная статистика представлялась
в виде медианы и квартилей. Для определения зна"
чимости различий при множественных сравнениях
использовался критерий Краскела–Уоллиса для
парных сравнений – критерий Манна–Уитни. При
нормальном распределении показателей описатель"
ная статистика представлена в виде среднего ариф"
метического и среднеквадратического отклонения.
Статистическая значимость различий нормально
распределенных показателей в сравниваемых груп"
пах определялась с использованием критерия Стью"
дента (t"критерия). Качественные критерии пред"
ставлены в виде процентных долей со стандартной
ошибкой доли. Расчет ошибок для 0 % производил"
ся по методике А.М.Меркова [18]. При сравнении
качественных показателей с целью оценки статисти"
ческой значимости различий между группами ис"
пользован метод χ2 с поправкой на непрерывность.
При ожидаемых значениях признака ≤ 5 в таблицах
«2 × 2» использовался точный критерий Фишера.
Различия во всех случаях оценивались как статисти"
чески значимые при р < 0,05. Сила корреляционной



Черкашина  И.И. и др. Полиморфизмы некоторых генов у больных бронхиальной астмой жителей Красноярска

296 Пульмонология. 2016; 26 (3): 293–302

связи между изученными признаками определялась
с помощью коэффициента корреляции Спирмена.
Для определения вклада молекулярно"генетических
факторов в формирование БА рассчитано отноше"
ние шансов (ОШ – odd ratio) по стандартной фор"
муле:

ОШ = (a × d) / (b × c),

где a – частота аллеля (генотипа) в выборке боль"
ных, b – частота аллеля (генотипа) в контрольной
группе, c – сумма частот остальных аллелей (геноти"
пов) в выборке больных, d – сумма частот остальных
аллелей (генотипов) в контрольной выборке. OШ
указан с 95%"ным доверительным интервалом (ДИ).

Результаты и обсуждение

С целью изучения роли полиморфизма rs1800470 ге"
на TGF"β1 в предрасположенности к развитию БА ге"
нотипированы больные БА (n = 93) и контрольной
группы (n = 282). Частоты генотипов и аллелей, изу"

ченных геномных локусов в контрольной популяци"
онной группе, соответствуют данным по другим
европеоидным популяциям. По распределению ге"
нотипов rs1800470 гена TGF"β1 между всей выборкой
основной группы и группой контроля статистически
значимых различий не получено (табл. 1).

Носителей гомозиготного генотипа АА по рас"
пространенному аллелю среди больных АБА (33,9 ±
6,0 %) было меньше в сравнении с группой контроля
(39,4 ± 2,9 %). Однако различия между группами не
являлись статистически значимыми. Частоты гете"
розиготного генотипа AG были примерно одинако"
вы у больных АБА (45,2 ± 6,3 %) и в группе контро"
ля (46,5 ± 3,0 %), а частота гомозиготного генотипа
GG по редкому аллелю у этих больных (21,0 ± 5,2 %)
превышала группу контроля (14,2 ± 2,1 %). Однако
различия между группами также не достигали уров"
ня статистической значимости (табл. 2).

В результате проведенного исследования
rs1800470 гена TGF"β1 выявлены существенные отли"

Таблица 1
Распределение частоты генотипов rs1800470  гена TGF\β1 среди больных БА 

и лиц контрольной группы; n (% ± m)
Table 1

Frequency distribution of TGF\β1 gene rs1800470 genotypes in patients with asthma and controls; n (% ± m)

Полиморфизм гена TGF6β1 БА, n = 93 Контрольная группа, n = 282 р ОШ 95%6ный ДИ

Генотип AA 38 (40,9 ± 5,1) 111 (39,4 ± 2,9) > 0,05 1,064 0,660–1,716

Генотип AG + GG 55 (59,1 ± 5,1) 171 (60,6 ± 2,9)

Итого 93 (100,0) 282 (100,0)

Генотип AA + AG 80 (86,0 ± 3,6) 242 (85,8 ± 2,1) 1,017 0,518–1,997

Генотип GG 13 (14,0 ± 3,6) 40 (14,2 ± 2,1)

Итого 93 (100,0) 282 (100,0)

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля по критерию χ2.
Note. p, significance level for genotype distribution in patients with asthma compared to controls ( χ2 criterion).

Таблица 2
Распределение частот генотипов и аллелей rs1800470 гена TGF\β1 среди больных БА 

и в контрольной группе; n (% ± m)
Table 2

Frequency distribution of TGF\β1 gene rs1800470 genotypes and alleles in patients with asthma 
and controls; n (% ± m)

Полиморфизм гена TGF6β1 АБА, n = 62 НБА, n = 31 Контрольная группа, n = 282 р

1 2 3

АА 21 (33,9 ± 6,0) 17 (54,8 ± 8,9) 111 (39,4 ± 2,9) р1–2 = 0,013

AG 28 (45,2 ± 6,3) 14 (45,2 ± 8,9) 131 (46,5 ± 3,0) р1–3 = 0,380

GG 13 (21,0 ± 5,2) 0 40 (14,2 ± 2,1) р2–3 = 0,049

Генотип AA 21 (33,9 ± 6,0) 17 (54,8 + 8,9) 111 (39,4 ± 2,9) р1–2 = 0,052

Генотипы AG + GG 41 (66,1 ± 6,0) 14 (45,2 + 8,9) 171 (60,6 ± 2,9) р1–3 = 0,421

ОШ (95%6ный ДИ) ОШ1–2 2,369 (0,98–5,71) р2–3 = 0,096

ОШ1–3 1,267 (0,71–2,25)

ОШ2–3 1,871 (0,887–3,947)

Генотипы AA + AG 49 (79,0 ± 5,2) 31 (100,0 + 0,0) 242 (85,8 ± 2,1) р1–2 = 0,006

Генотип GG 13 (21,0 ± 5,2) 0 40 (14,2 ± 2,1) р1–3 = 0,180

ОШ (95%6ный ДИ) ОШ1–2 1,631 (1,37–1,94) р2–3 = 0,025

ОШ1–3 1,605 (0,79–3,22)

ОШ2–3 1,128 (1,08–1,17)

Примечание: р – критерий значимости при сравнении частоты встречаемости генотипов среди АБА и НБА с показателями группы контроля по критерию χ2.
Note. p, significance level for genotype distribution in patients with allergic and non�allergic asthma compared to controls (χ2 criterion).
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чия в распределении частот генотипов и аллелей по
гену TGF"β у больных НБА в сравнении с контролем
(см. табл. 2). Среди больных НБА (54,8 ± 8,9 %) ге"
нотип АА ОНП rs1800470 гена TGF"β1 встречался ча"
ще, чем среди лиц группы контроля (39,4 ± 2,9 %).
Различия между группами были статистически зна"
чимыми (р = 0,049). Наряду с этим в группе больных
НБА наблюдалось отсутствие редких гомозигот GG
(0,0 ± 0,0 %) по сравнению с группой контроля
(14,4 ± 2,1 %); (ОШ – 1,128; 95%"ный ДИ –
1,081–1,176; р < 0,05). Различия между группами бы"
ли также статистически значимыми (см. табл. 2).

Развитие НБА статистически значимо ассоци"
ировано с гомозиготным генотипом (АА) и гетерози"
готным генотипом (AG) по сравнению как с группой
контроля (р = 0,025), так и с группой АБА (р = 0,006)
(см. табл. 2). При наличии данных генотипов риск
развития НБА возрастает по сравнению с группой
контроля (ОШ = 1,631; 95%"ный ДИ – 1,37–1,94)
и с группой больных АБА (ОШ – 1,128; 95%"ный
ДИ – 1,08–3,17).

Частота носителей аллеля А гена TGF"β1 среди
больных НБА (77,4 ± 5,3 %) была выше, чем в груп"
пе контроля (62,6 ± 2,0 %; р < 0,05), а частота носите"
лей аллеля G была ниже среди больных НБА (22,6 ±
5,3 %) в сравнении с группой контроля (37,4 ± 2,0 %)
(ОШ – 2,049; 95%"ный ДИ – 1,103–3,807) (табл. 3).
Следовательно, носительство аллеля А в гомозигот"
ном (АА) и гетерозиготном (AG) вариантах можно
считать предиктором развития НБА. Аллель G гена
TGF"β1 выполняет протективную функцию в отно"
шении риска развития НБА.

При изучении распределения генотипов поли"
морфизма rs1800470 гена TGF"β среди мужчин и жен"
щин, больных АБА и НБА, и лицами контрольной
группы статистически значимых различий не выяв"

лено. При сравнительном анализе распределения
частот генотипов гена TGF"β1 у больных АБА и НБА
в зависимости от степени тяжести и уровня контро"
ля статистически достоверных различий (р > 0,05)
также не установлено.

Проведен корреляционный анализ полиморф"
ных аллельных вариантов гена TGF"β1 (АА, AG, GG)
с клиническими проявлениями и лабораторными
показателями у больных БА. В корреляционный
анализ были включены показатели объема форсиро"
ванного выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1), отношения
ОФВ1 / форсированной жизненной емкости легких
(ФЖЕЛ) и IgE. Обнаружить коррелятивную связь
между полиморфными аллельными вариантами гена
TGF"β1, клиническими проявлениями и лаборатор"
ными показателями не удалось.

Таким образом, на основании полученных дан"
ных можно считать, что развитие НБА ассоциирова"
но с носительством аллеля А rs1800470 гена TGF"β1

в гомозиготном и гетерозиготном вариантах. Го"
мозиготный генотип GG и аллель G rs1800470 гена
TGF"β1 выполняют протективную функцию в отно"
шении формирования НБА.

С целью изучения влияния полиморфизма
rs231775 гена CTLA4 на развитие БА генотипирова"
ны больные БА (n = 97) и лица контрольной группы
(n = 338). Частоты генотипов и аллелей, изученных
геномных локусов в контрольной популяционной
группе, соответствуют данным по другим европео"
идным популяциям. Среди больных БА носителей
гомозиготных генотипов АА (23,7 ± 4,3 %) и GG
(32,0 ± 4,7 %) было больше в сравнении с контроль"
ной группой (27,5 ± 2,4 и 21,9 ± 2,2 % соответствен"
но) (табл. 4).

Носителей гетерозиготного генотипа AG среди
больных БА (44,3 ± 5,0 %), наоборот, было мень"

Таблица 3
Распределение частот аллелей rs1800470 гена TGF\β1 среди больных НБА 

и лиц контрольной группы; n (% ± m)
Table 3

Frequency distribution of TGF\β1 gene rs1800470 alleles in patients with asthma and controls; n (% ± m)

Полиморфизм гена TGF6β1 НБА, n = 31 Контрольная группа, n = 282 р ОШ 95%6ный ДИ

Аллель А 48 (77,4 ± 5,3) 353 (62,6 ± 2,0) < 0,05 0,488 0,262–0,906

Аллель G 14 (22,6 ± 5,3) 211 (37,4 ± 2,0)

Итого 62 (100) 564 (100)

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения аллелей с показателями группы контроля по критерию  χ2.
Note. p, significance level for allele distribution in patients with asthma compared to controls ( χ2 criterion).

Таблица 4
Распределение частот генотипов rs231775 гена CTLA4 среди больных БА и лиц контрольной группы; n (% ± m)

Table 4
Frequency distribution of CTLA4 gene rs231775 genotypes in patients with asthma and controls

Полиморфизм гена CTLA4 БА, n = 97 Контрольная группа, n = 338 р

AA 23 (23,7 ± 4,3) 93 (27,5 ± 2,4) > 0,05

AG 43 (44,3 ± 5,0) 171 (50,6 ± 2,7)

GG 31 (32,0 ± 4,7) 74 (21,9 ± 2,2)

Итого 97 (100) 338 (100)

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля по критерию  χ2.
Note. p, significance level for genotype distribution in patients with asthma compared to controls ( χ2 criterion).
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ше в сравнении с группой контроля (50,6 ± 2,7 %).
Статистически значимых различий по распределе"
нию генотипов гена CTLA4 среди больных БА и ли"
цами контрольной группы не получено (р > 0,05)
(см. табл. 4).

Результаты анализа частот генотипов и аллелей
полиморфизма rs231775 гена CTLA4 среди больных
АБА, НБА и в контрольной группе представлены
в табл. 5.

Носителей гомозиготного генотипа АА по рас"
пространенному аллелю (18,2 ± 4,7 %) и гетерози"
готного генотипа AG (45,5 ± 6,1 %) среди больных
АБА было меньше в сравнении с группой контроля
(27,5 ± 2,4 и 50,6 ± 2,7 % соответственно), что имело
статистически значимое различие. Частота гомози"
готного генотипа GG (36,4 ± 5,9 %) у этих больных
была выше, чем в группе контроля (21,9 ± 2,2 %;
р = 0,032) (табл. 5). Частота носителей аллеля А гена
CTLA4 среди больных АБА (40,9 ± 4,3 %) была ниже,
чем в группе контроля (52,8 ± 1,9 %; р < 0,05), часто"
та носителей аллеля G была статистически значимо

выше среди больных АБА (59,1 ± 4,3 %) в сравнении
с группой контроля (47,2 ± 1,9 %) (ОШ – 1,615;
95%"ный ДИ – 1,107–2,358; р < 0,05) (табл. 6). При
сравнении распределения частот генотипов и алле"
лей rs231775 гена CTLA4 среди больных НБА и лица"
ми контрольной группы статистически значимых
различий не получено (см. табл. 5, 6).

Следовательно, гомозиготный генотип GG и но"
сительство аллеля G можно рассматривать как фак"
тор риска развития АБА, а носительство аллеля А
в гомозиготном и гетерозиготном вариантах – как
протективный фактор в отношении развития данно"
го заболевания.

Изучено распределение частот генотипов и алле"
лей A и G гена CTLA4 среди мужчин и женщин
с АБА и НБА и лиц контрольной группы. Среди
женщин с АБА наблюдалось снижение числа носи"
телей как гомозиготного генотипа АА по распрост"
раненному аллелю (20,4 ± 5,8 %), так и гетерозигот"
ного генотипа AG (40,8 ± 7,0 %), по сравнению
с группой контроля (26,2 ± 2,9 и 48,9 ± 3,3 % соот"

Таблица 5
Распределение частот генотипов rs231775 гена CTLA4 среди больных БА и контрольной группе; n (% ± m)

Table 5
Frequency distribution of CTLA4 gene rs231775 genotypes in patients with asthma and controls; n (% ± m)

Полиморфизм гена CTLA4 АБА, n = 66 НБА, n = 31 Контрольная группа, n = 338 р

1 2 3

АА 12 (18,2 ± 4,7) 11 (35,5 ± 8,6) 93 (27,5 ± 2,4) р1–2 = 0,137

AG 30 (45,5 ± 6,1) 13 (41,9 ± 8,9) 171 (50,6 ± 2,7) р1–3 = 0,032

GG 24 (36,4 ± 5,9) 7 (22,6 ± 7,5) 74 (21,9 ± 2,2) р2–3 = 0,585

Генотип AA 12 (18,2 ± 4,7) 11 (35,5 ± 8,6) 93 (85,8 ± 2,1) р1–2 = 0,062

Генотипы AG + GG 54 (81,8 ± 4,7) 20 (64,5 ± 8,6) 245 (14,2 ± 2,1) р1–3 = 0,114
р2–3 = 0,345

ОШ (95%6ный ДИ) ОШ1–2  2,475 (0,94–6,49)

ОШ1–3 1,709 (0,87–3,33)

ОШ2–3 1,449 (0,669–3,140)

Генотипы AA + AG 42 (63,6 ± 5,9) 24 (77,4 ± 7,5) 242 (85,8 ± 2,1) р1–2 = 0,175

Генотип GG 24 (36,4 ± 5,9) 7 (22,6 ± 7,5) 40 (14,2 ± 2,1) р1–3 = 0,012
р2–3 = 0,930

ОШ (95%6ный ДИ) ОШ1–2 1,960 (0,73–5,20)

ОШ1–3 2,036 (1,16–3,58)

ОШ2–3 1,040 (0,43–2,51)

Примечание: р – критерий значимости при сравнении частоты встречаемости генотипов среди АБА и НБА с показателями группы контроля по критерию  χ2.
Note. p, significance level for genotype distribution in patients with allergic and non�allergic asthma compared to controls ( χ2 criterion).

Таблица 6
Распределение частот аллелей rs231775 гена CTLA4 среди больных разными фенотипами БА 

и лиц контрольной группы; n (% ± m)
Table 6

Frequency distribution of CTLA4 gene rs231775 alleles in patients with different phenotypes 
of asthma and controls; n (% ± m)

Полиморфизм гена CTLA4 АБА, n = 66 НБА, n = 31 Контрольная группа, n = 338 р ОШ 95%6ный ДИ

1 2 3

Аллель А 54 (40,9 ± 4,3) 35 (56,5 ± 6,3) 357 (52,8 ± 1,9) р1–3 < 0,05 1,615 1,107–2,358

Аллель G 78 (59,1 ± 4,3) 27 (43,5 ± 6,3) 319 (47,2 ± 1,9) р2–3 > 0,05

Итого 132 (100) 62 (100) 676 (100)

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения аллелей с показателями группы контроля по критерию  χ2.
Note. p, significance level for allele distribution in patients with asthma compared to controls ( χ2 criterion).
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ветственно). Частота гомозиготного генотипа GG
у данной категории больных (38,8 ± 7,0 %) превыша"
ла таковые значения в контрольной группе (24,9 ±
2,8 %); р < 0,05, достигая таким образом уровня ста"
тистической значимости (табл. 7).

Среди мужчин с АБА и НБА и женщин с НБА
статистически значимых различий в распределении
частот генотипов и аллелей гена CTLA4 в сравнении
с группой контроля не выявлено. При сравнении
распределения частот генотипов гена CTLA4 между
выборками больных БА разной степени тяжести
и разного уровня контроля статистически значимых
различий также не получено.

Таким образом, при изучении полиморфизма
rs231775 гена CTLA4 выявлено повышение частоты
генотипа GG в группе больных АБА, в т. ч. у жен"
щин. Учитывая полученные результаты, сделан вы"
вод, что наличие генотипа GG обусловливает повы"
шенный риск развития АБА (ОШ – 2,036; 95%"ный
ДИ – 1,16–3,58; р1–3 = 0,012) (см. табл. 5, 7).

У больных БА проведен корреляционный анализ
полиморфных аллельных вариантов гена CTLA4
(генотипы АА, AG, GG) с клиническими проявле"
ниями и лабораторными показателями. В корреля"
ционный анализ были включены показатели ОФВ1,
ОФВ1 / ФЖЕЛ и IgE. В группе больных БА установ"
лена положительная взаимосвязь (слабой силы)
между повышенным уровнем в сыворотке крови IgE
и наличием гомозиготного генотипа GG гена CTLA4
(r = 0,216; p = 0,034). Также обнаружена прямая кор"
релятивная связь (средней силы) между отношением
ОФВ1 / ФЖЕЛ и присутствием гомозиготного гено"
типа GG гена CTLA4 (r = 0,349; p = 0,000). Таким об"
разом, носительство гомозиготного генотипа GG
гена CTLA4 коррелирует с повышенным уровнем IgЕ
в сыворотке крови и показателем ОФВ1 / ФЖЕЛ.

С целью изучения роли полиморфизма rs1828591
гена HHIP в развитии БА генотипированы больные
БА (n = 99) и лица контрольной группы (n = 290). Ре"
зультаты анализа частот генотипов полиморфизма
rs1828591 гена HHIP среди больных БА и в контроль"
ной группе представлены в табл. 8. Частоты геноти"
пов и аллелей полиморфизма rs1828591 гена HHIP
в контрольной популяционной группе соответству"
ют данным по другим европеоидным популяциям.

Статистически значимых различий у больных БА
и лиц контрольной группы по полиморфному ал"
лельному варианту rs1828591 гена HHIP не установ"
лено (см. табл. 8).

Изучено также распределение частот генотипов
и аллелей полиморфизма rs1828591 гена HHIP у боль"
ных АБА и НБА и лиц контрольной группы (табл. 9).
Среди больных АБА наблюдалось более редкая час"
тота встречаемости носителей гомозиготного гено"
типа АА (25,4 ± 5,3 %) и носителей гетерозиготного
генотипа AG (52,2 ± 6,1 %) гена HHIP по сравнению
с группой контроля (19,0 ± 2,3 %). Частота гомози"
готного генотипа GG по редкому аллелю у этих
больных (22,4 ± 5,1 %) чуть превышала группу конт"
роля (21,7 ± 2,4 %), при этом статистически значи"
мых различий не выявлено. Частота носителей алле"
ля А гена HHIP среди больных АБА (51,5 ± 4,3 %)
была несколько выше, чем в группе контроля (48,6 ±
2,1 %); р > 0,05. Частота носителей аллеля G была
немного ниже среди больных АБА (48,5 ± 4,3 %)
в сравнении с группой контроля (51,4 ± 2,1 %)
(ОШ – 0,891; 95%"ный ДИ – 0,611–1,298).

Для больных как АБА, так и НБА уровень статис"
тической значимости не был достигнут в сравнении
с контролем (р > 0,05) (см. табл. 9).

Таким образом, при анализе полиморфизма
rs1828591 гена HHIP статистически значимых разли"
чий в зависимости от генеза БА не выявлено.

Таблица 7
Распределение частот генотипов и rs231775 гена CTLA4 среди женщин с АБА и контрольной группы; n (% ± m)

Table 7
Frequency distribution of CTLA4 gene rs231775 genotypes in female patients with allergic asthma and controls; 

n (% ± m)

Полиморфизм гена CTLA4 Женщины с АБА, n = 49 Женщины контрольной группы, n = 233 р ОШ 95%6ный ДИ

Аллель А 40 (40,8 ± 5,0) 236 (50,6 ± 2,3) > 0,05 1,488 0,956–2,314

Аллель G 58 (59,2 ± 5,0) 230 (49,4 ± 2,3)

Итого 98 (100) –

Генотип AA + AG 30 (61,2 ± 7,0) 175 (75,1 ± 2,8) 1,912 1,001–3,649

Генотип GG 19 (38,8 ± 7,0) 58 (24,9 ± 2,8)

Итого 49 (100) 233 (100)

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля по критерию  χ2.
Note. p, significance level for genotype distribution in patients with asthma compared to controls ( χ2  criterion).

Таблица 8
Распределение частот генотипов rs1828591по гена
HHIP среди больных БА и лиц контрольной группы; 

n (% ± m)
Table 8

Frequency distribution of HHIP gene rs1828591 genotypes
in patients with asthma and controls; n (% ± m)

Полиморфизм БА, n = 99 Контрольная р
гена HHIP группа, n = 290

AA 25 (25,3 ± 4,4) 55 (19,0 ± 2,3) > 0,05

AG 49 (49,5 ± 5,0) 172 (59,3 ± 2,9)

GG 25 (25,3 ± 4,4) 63 (21,7 ± 2,4)

Итого 99 (100) 290 (100)

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с пока�
зателями группы контроля по критерию  χ2.
Note. p, significance level for genotype distribution in patients with asthma compared to con�
trols ( χ2 criterion).
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Известно, что БА является мультифакторным за"
болеванием и в ее развитии существенную роль иг"
рает наследственная предрасположенность. Учиты"
вая нарастание тенденции к персонализированной
медицине, увеличивается необходимость в знаниях
о механизмах взаимодействия средовых и наслед"
ственных факторов возникновения и развития БА.
Многочисленными исследованиями установлено
отсутствие конкретного и единственного «гена БА».
В настоящее время остается неясным, какое количе"
ство генов способствует развитию БА, в т. ч. в раз"
личных этнических группах. Вместе с тем имеются
расхождения между результатами проведенных ис"
следований. Они могут быть частично объяснены
анализом различных фенотипов БА, этническими
различиями обследованных популяций и наличием
ложноположительных взаимосвязей.

Исследованные гены"кандидаты предрасполо"
женности к БА кодируют белки, участвующие в раз"
личных звеньях патогенеза БА [3, 5, 8, 9, 11]. Рас"
смотрено участие полиморфизма rs1800470 гена
TGF"β1 в формировании предрасположенности к БА.
По результатам данного исследования показаны су"
щественные отличия в распределении частот геноти"
пов и аллелей по гену TGF"β1 у больных НБА в срав"
нении с контролем. Среди больных НБА генотип АА
ОНП rs1800470 гена TGF"β1 встречался чаще, чем
среди лиц группы контроля, достигая уровня статис"
тической значимости (р < 0,05). Поэтому носитель"
ство аллеля А в гомозиготном (АА) и гетерозиготном
(AG) вариантах можно считать предиктором разви"
тия НБА. Редкое носительство гомозиготного гено"
типа GG среди лиц с НБА в сравнении с контроль"

ной группой свидетельствует о протективной роли
в отношении НБА. Результаты данного исследования
свидетельствуют об ассоциации полиморфизма
rs1800470 гена TGF"β1 с НБА, согласуясь с данными
некоторых зарубежных работ [3, 4] и не совпадая
с данными H.Li, I.Romieu, H.Wu (2007), в работах ко"
торых определена связь гена TGF"β1 c предрасполо"
женностью к развитию атопической БА [9].

При изучении распределения частот встречае"
мости генотипов и аллелей полиморфизма rs231775
гена CTLA4 среди больных БА и контрольной груп"
пы выявлено, что гомозиготный генотип GG и носи"
тельство аллеля G является фактором риска разви"
тия АБА, а носительство аллеля А в гомозиготном
и гетерозиготном вариантах играет протективную
роль в отношении данного заболевания. По резуль"
татам корреляционного анализа выявлена связь
между генотипом GG, показателями отношения
ОФВ1 / ФЖЕЛ и уровня IgE. Изучена и доказана
роль полиморфизма 49A/G гена CTLA4 в развитии
аллергического ринита и БА [5, 11]. Так, W.Nie пока"
зана ассоциация данного гена с риском развития БА
среди китайского населения [5]. K.Y.Oh показано
влияние полиморфизма данного гена на выработку
IgE и предрасположенность к развитию БА среди ко"
рейского населения. По результатам настоящего ис"
следования показана взаимосвязь полиморфизма
rs231775 гена CTLA4 с риском развития АБА, хотя по
данным литературы четкого разделения на БА аллер"
гического и неаллергического генеза и участие этого
гена не отмечено [5].

В доступной литературе имелись данные о том,
что HHIP представляет собой сигнальный белок,

Таблица 9
Распределение частот генотипов и аллелей rs1828591 гена HHIP среди больных разными фенотипами БА

и лиц контрольной группы; n (% ± m)
Table 9

Frequency distribution of HHIP gene rs1828591 genotypes and alleles in patients with different phenotypes of asthma 
and controls; n (% ± m)

Полиморфизм гена HHIP АБА, n = 67 НБА, n = 32 Контрольная группа, n = 290 р

1 2 3

АА 17 (25,4 ± 5,3) 8 (25,0 ± 7,7) 5 (19,0 ± 2,3) р1–3 > 0,05

AG 35 (52,2 ± 6,1) 14 (43,8 ± 8,8) 172 (59,3 ± 2,9)

GG 15 (22,4 ± 5,1) 10 (31,3 ± 8,2) 63 (21,7 ± 2,4)

Итого 67 (100) 32 (100) 290 (100,0 ± 2,1) р2–3 > 0,05

Аллель A 69 (51,5 ± 4,3) 30 (46,9 ± 6,2) 282 (48,6 ± 2,1) р1–3 > 0,05

Аллель G 65 (48,5 ± 4,3) 34 (53,1 ± 6,2) 292 (51,4 )

Итого 134 (100) 64 (100) 580 (100) р2–3 > 0,05

ОШ (95%6ный ДИ) 0,891 (0,611–1,298) 1,072 (0,639–1,798) –

Генотип AA 17 (25,4 ± 5,3) 8 (25,0 ± 7,7) 55 (19,0 ± 2,3) р1–3 > 0,05

Генотип AG + GG 50 (74,6 ± 5,3) 24 (75,0 ± 7,7) 235 (81,0 ± 2,3)

Итого 67 (100) 32 (100) 290 (100) р2–3 > 0,05

ОШ (95%6ный ДИ) 0,688 (0,369–1,283) 0,702 (0,299–1,647) –

Генотип AA + AG 52 (77,6 ± 5,1) 22 (68,7 ± 8,2) 227 (78,3 ± 2,4) р1–3 > 0,05

Генотип GG 15 (22,4 ± 5,1) 10 (31,3 ± 8,2) 63 (21,7 ± 2,4)

Итого 67 (100) 32 (100) 290 (100) р2–3 > 0,05

ОШ (95%6ный ДИ) 1,039 (0,548–1,968) 1,636 (0,737–3,636) –

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля по критерию χ2.
Note. p, significance level for genotype distribution in patients with asthma compared to controls ( χ2 criterion).
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Оригинальные исследования

необходимый в процессе роста легких [12–14].
Фактор роста фибробластов стимулирует пролифе"
рацию, перемещение и дифференцировку эпите"
лиальных клеток. Как только нарушается работа
фибробластов, усиливается пролиферация, синтез
коллагена, что ведет к фиброзу и ремоделированию
дыхательных путей. Исследовано распределение
частот генотипов и аллелей гена HHIP у больных БА
и лиц контрольной группы. По результатам исследо"
вания различий в распределении генотипов и алле"
лей у больных БА, в т. ч. у больных АБА и НБА
в сравнении с контролем, не выявлено.

Таким образом, выявлена ассоциация с БА ОНП
rs1800470 гена TGF"β1 и ОНП rs231775 гена CTLA4.
Ассоциация с БА ОНП rs1828591 гена HHIP не под"
тверждена.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• предикторами развития АБА являются гомози"

готный генотип GG и аллель G rs231775 гена
CTLA4 (ОШ – 1,615);

• риск развития НБА возрастает при носительстве
аллеля А rs1800470 гена TGF"β1 в гомозиготном
и гетерозиготном вариантах (ОШ – 1,128);

• носительство аллеля А rs231775 в гомозиготном
и гетерозиготном вариантах гена CTLA4 (ОШ –
2,036) играет протективную роль в отношении
развития АБА;

• гомозиготный генотип GG и аллель G rs1800470
гена TGF"β1 (ОШ – 1,128) выполняют протектив"
ную функцию в отношении формирования НБА.
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В последние годы закономерности распространения
многих инфекционных заболеваний корректируют"
ся не только социальными проблемами, экономи"
ческой нестабильностью и широкой миграционной
активностью населения, но и другими особенно"
стями развития современного общества. Известны
заболевания, вызванные бактериями рода Mycobac#
terium, например, туберкулез или лепра. С ними
человечество знакомо многие сотни лет, они доста"
точно хорошо изучены. Однако существует группа
болезней, вызываемых микобактериями – микобак"
териозы. Впервые о заболеваниях, вызванных ати"
пичными микобактериями, сообщалось A.Timpe
и E.H.Runyon (1954) [1].

Нетуберкулезные микобактерии (НТМБ) широко
распространены в окружающей среде и при условии
сниженной иммунологической реакции вызывают
тяжелые заболевания, что указывает на большую зна"
чимость НТМБ как инфекционного агента [2, 3].

В настоящее время описано > 200 видов НТМБ [4],
постоянно находящихся в окружающей среде.
НТМБ обнаруживаются в воде – питьевой, бутили"
рованной, а также в биопленках водопроводных
труб. В ваннах косметических салонов обнаружены
такие виды, как M. avium complex (МАС), M. fortuitum,
M. gordonae, M. simiae, M. mucogenicum, M. mageritense,
M. smegmatis group, M. neoaurum#like, M. lentiflavum
и быстрорастущие неидентифицированные мико"
бактерии. В градирнях и системах оборотного во"
доснабжения тепло", атомных электростанций, кон"
диционерах, холодильных установках, системах
охлаждения электрогенераторов выявлены M. chelo#
nae, M. chimaera, M. fortuitum, M. conceptionense, M. pho#
caicum [5].

С начала 1990"х гг. в большинстве экономически
развитых странах установлен значительный рост за"
болеваемости микобактериозом [6]. Статистика за"
болеваемости микобактериозами фиксируется в раз"

Нетуберкулезные микобактерии у пациентов
с заболеваниями органов дыхания 
(клинико6лабораторное исследование)
А.Э.Эргешов, Е.И.Шмелев, М.Н.Ковалевская, Е.Е.Ларионова, Л.Н.Черноусова
ФГБНУ «Центральный научно&исследовательский институт туберкулеза»: 107564, Москва, Яузская аллея, 2

Резюме

При повсеместном росте заболеваемости микобактериозами требуется тщательное изучение этого заболевания с целью разработки
алгоритмов диагностики, лечения и наблюдения. Ведущим методом диагностики микобактериозов является микробиологическое
исследование биологического материала (мокрота, бронхоальвеолярная лаважная жидкость, операционный материал). Показано, что
пациенты с местным иммунодефицитом – хронической обструктивной болезнью легких, бронхоэктазами, муковисцидозом, пневмоко"
ниозами и другими заболеваниями органов дыхания, длительно получающие системные глюкокортикостероиды, страдающие туберку"
лезом, а также лица, излеченные от туберкулеза, являются особой группой риска по заболеванию микобактериозом.
Ключевые слова: микобактериоз, микробиологическая диагностика, группы риска, частота выявления.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&303&308

Nontuberculous mycobacteria in patients with respiratory 
diseases (a clinical study)
A.E.Ergeshov, E.I.Shmelev, M.N.Kovalevskaya, E.E.Larionova, L.N.Chernousova
Federal Central Research Institute of Tuberculosis, Russian Medical Science Academy: 2, Yauzskaya walk, Moscow, 107564, Russia

Summary

The aim of this study was to analyze medical reports of patients treated at the Federal Central Research Institute of Tuberculosis in 2011 to 2014.
Methods. One hundred of medical reports have been analyzed. Nontuberculosis mycobacteria (NTM) were searched in sputum, bronchoalveolar
lavage fluid or resected tissue samples. Microscopy of samples stained by Ziehel"Neelsen, culturing on liquid and solid media, and immunochro"
matographic rapid test for Mycobacterium tuberculosis complex antigen detection were used. Nontuberculous mycobacteriosis was diagnosed
according to ATS criteria. Results. The patients were 20 to 78 years of age. Most patients had pulmonary tuberculosis (44%) and chronic non"spe"
cific inflammatory respiratory diseases (45%). Common clinical symptoms were cough (98.2%), dyspnea (72.4%), haemophtysis (10.3%), fatigue
(68.5%), loss of appetite (32.3%), and weight loss (12.5%). Radiological signs were in line with the underlying disease and were as follows: pulmonary
nodules (6%), disseminated lesions (6%), tuberculomas (7%), cavities (12%), pulmonary infiltrates (8%), bullae (42%), ground glass opacities (5%),
honeycombing (2%, bronchiectasis (20%), intrathoracic lymph node enlargement (5%), cirrhotic pulmonary lesions (19%), and combination of var"
ious radiological signs (32%). Conclusion. Patients with chronic respiratory diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease, bronchiectasis,
cystic fibrosis, pneumoconiosis. etc.; patients on long"term therapy with systemic steroids, patients with pulmonary tuberculosis or with a history of
pulmonary tuberculosis are at risk of having nontuberculous mycobacteriosis.
Key words: nontuberculous mycobacteriosis, microbiological examination, risk groups, morbidity.
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ных странах, однако данные весьма разнообразны.
Так, в США распространенность НТМБ составляет
1,8 случая, в Англии – 2,9, в Дании – 1,5, на Тай"
ване – 2,7–10,2 на 100 тыс. населения. В Испании за
15 лет (1982–1997) выделено 7 253 культуры кисло"
тоустойчивых бактерий, 11 % из них составляли
НТМБ; в Японии (1970–2003) выявлено 938 случаев
легочного микобактериоза. Одним из основных ви"
дов возбудителя, вызывающих микобактериоз, явля"
ются представители МАС, например, в США 60 %
случаев микобактериоза вызваны микобактериями
этой группы [7, 8].

В Российской Федерации официальная статисти"
ческая регистрация и учет заболеваний, вызванных
НТМБ, не ведется, отсутствуют нормативные доку"
менты и методические рекомендации, отражающие
нормы современной лабораторной диагностики, не
разработаны алгоритмы тактики и длительности ле"
чения больных [9]. Социальная поддержка этой груп"
пы больных не осуществляется. Существенно ослож"
няет ситуацию разобщенность базы лабораторной
диагностики и лечебных учреждений, где, по совре"
менным нормативам, должны лечиться эти пациенты.

Относительная сложность диагностики и при"
родная резистентность НТМБ к большинству анти"
бактериальных препаратов приводит к развитию
хронических деструктивных и диссеминированных
поражений легких с неблагоприятным прогнозом
и частыми обострениями, постоянным бактерио"
выделением и высоким процентом летальных исхо"
дов [10].

По мнению многих исследователей, основным
условием заболевания микобактериозами являются
нарушения естественного иммунитета, связанные
с хроническими болезнями, приемом иммуносу"
прессивых препаратов, противоопухолевых средств,
длительным приемом ингаляционных глюкокорти"
костероидов.

Отмечена предрасположенность к микобактерио"
зам у лиц с местным иммунодефицитом – у пациен"
тов с ХОБЛ, бронхоэктазами, муковисцидозом,
пневмокониозами и другими заболеваниями. По
данным проведенного в Дании популяционного ис"
следования типа случай–контроль выявлено, что
ХОБЛ и другие хронические респираторные забо"
левания тесно связаны с риском развития микобак"
териоза, особенно у получающих ингаляционные
глюкокортикостероиды. У пациентов с любым ти"
пом хронических заболеваний дыхательных путей
риск поражения НТМБ органов дыхания увеличи"
вался в 16,5 раза. Наиболее высокий риск скоррек"
тированого отношения шансов (ОШ) развития
НТМБ отмечался для бронхоэктатической болезни
в анамнезе (ОШ – 187,5; 95%"ный доверительный
интервал (ДИ)) и туберкулеза (ОШ –178,3; 95%"ный
ДИ). ОШ также увеличивалось при бронхиальной
астме (ОШ – 7,8; 95%"ный ДИ) и пневмокониозе
(ОШ – 9,8; 95%"ный ДИ) [11].

НТМБ и возбудитель туберкулеза могут вызывать
как сочетанную инфекцию, так и моноинфекцию,
вызванную НТМБ (микобактериоз) или возбудите"

лем туберкулеза (туберкулез), которые достаточно
сложно дифференцировать при помощи используе"
мых в практике фтизиатрических учреждений мето"
дов диагностики [12].

Особой группой риска по заболеванию микобак"
териозом являются лица, излеченные от туберкуле"
за [10, 13].

Материалы и методы

Целью настоящего исследования явилось изучение
медицинской документации пациентов, находив"
шихся на лечении в ФГБНУ «Центральный научно"
исследовательский институт туберкулеза» в 2011–
2014 гг., у которых при обследовании в мокроте,
бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ)
или операционном материале были выявлены
НТМБ. Всего было проанализировано 100 медицин"
ских карт пациентов с различными заболеваниями
респираторной системы, у которых НТМБ обнару"
живались в мокроте однократно. НТМБ выделялись
из диагностического материала пациентов при по"
ступлении и в процессе лечения. Для этого диагно"
стический материал подвергался культивированию
на жидкой (автоматизированная система Bactec MGIT
960; Becton Dickinson, США) и плотной средах Левен"
штейна–Йенсена до получения роста культуры.
Со всех положительных культур, полученных на
жидких или плотных питательных средах, делался
мазок, который исследовался бактериоскопически
для определения кислотоустойчивости выросшей
культуры (окраска по Ziehel–Neelsen). Если в про"
бирке с культурой подтверждалось присутствие кис"
лотоустойчивых бактерий, проводился иммунохро"
матографический экспресс"тест BD MGIT TBc ID
для определения антигена комплекса Mycobacterium
tuberculosis MPT64, фракции белка микобактерий,
выделяемой из клеток M. tuberculosis в процессе
культивирования. При положительном результате
теста делался вывод о присутствии в образце M. tu#
berculosis. При отрицательном результате теста с по"
ложительным результатом микроскопии с окраской
по Ziehel–Neelsen делался вывод о наличии кислото"
устойчивых бактерий, не относящихся к M. tuberculo#
sis. Для контроля роста неспецифической микро"
флоры проводился посев культуры на кровяной агар.
При наличии роста микроорганизмов на кровяном
агаре через 24 ч инкубации при 37 °С делался вывод
о контаминации исследуемого материала неспеци"
фической микрофлорой. Такие культуры выбрако"
вывались. Далее проводилась идентификация НТМБ.
Для молекулярно"генетической идентификации бы"
ли отобраны образцы ДНК из пробирок с культурой,
представленной кислотоустойчивыми бактериями,
не относящимися к M. tuberculosis.

Видовая принадлежность НТМБ устанавливалась
с использованием ДНК"стрипов Hain Lifescience
(Германия) GenoType® Mycobacterium CM (идентифи"
цирует M. avium ssp., M. chelonae, M. abscessus, M. for#
tuitum, M. gordonae, M. intracellulare, M. scrofulaceum,
M. interjectum, M. kansasii, M. malmoense, M. peregri#
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num, M. marinum, M. ulcerans, M. xenopi и МБТ)
и GenoType® Mycobacterium AS (идентифицирует
M. simiae, M. mucogenicum, M. goodii, M. celatum,
M. smegmatis, M. genavense, M. lentiflavum, M. heckes#
hornense, M. szulgai, M. intermedium, M. phlei, M. hae#
mophilum, M. kansasii, M. ulcerans, M. gastri, M. asi#
aticum и M. shimoidei).

Результаты и обсуждение

Среди больных было равное количество мужчин
(n = 49) и женщин (n = 51). Возраст взрослых паци"
ентов составил 20–78 лет; бактериовыделение
НТМБ выявлено также у подростков (n = 7) 13–17
лет и у детей (n = 2) 3 и 6 лет. У всех пациентов, наб"
людавшихся фтизиатрами в противотуберкуезных
диспансерах или пульмонологами в поликлиниках
по месту жительства, выявлены различные заболе"
вания органов дыхания. Продолжительность забо"
левания к моменту госпитализации в ФГБНУ
«Центральный научно"исследовательский институт
туберкулеза» составила 2–5 лет (n = 51), 5–10 лет
(n = 30), ≥ 10 лет (n = 19).

Бóльшую часть (44 %) составили больные с раз"
личными формами туберкулеза и хроническими
неспецифическими воспалительными заболевания"
ми органов дыхания (45 %) (табл. 1).

У подавляющего большинства пациентов выявле"
на респираторная симптоматика: кашель – в 98,2 %,
одышка различной степени выраженности – в 72,4 %,
кровохарканье – в 10,3 %; системные проявления:
слабость – в 68,5 %, снижение аппетита – в 32,3 %,
потеря массы тела – в 12,5 % случаев.

Физикальная картина соответствовала заболева"
нию, по поводу которого пациенты находились на
лечении в ФГБНУ «Центральный научно"исследова"
тельский институт туберкулеза». При этом ослаблен"
ное дыхание выслушивалось у 12 больных; разнока"
либерные влажные хрипы – в 45 %, сухие рассеянные
хрипы – в 27 %, трескучие хрипы – в 7 % случаев.

Рентгенологическая картина была разнообразной
и соответствовала рентгеносемиотике основного за"
болевания: очаговые изменения в легких – в 6 %,
мелко" и среднеочаговая диссеминация – в 6 %,
туберкулемы – в 7 %, полости распада – в 12 %, ин"
фильтративные изменения – в 8 %, деформация ле"
гочного рисунка буллезно"дистрофического харак"
тера – в 42 %, паренхиматозно"интерстициальная
инфильтрация по типу матового стекла – в 5 %,
трансформация легочной ткани по типу сотового
легкого – в 2 %, цилиндрические и мешотчатые
бронхоэктазы и бронхиолоэктазы – в 20 %, внутри"
грудная лимфаденопатия – в 5 %, цирротические
изменения легких с уменьшением их размеров –
в 19 %, сочетание различных рентгенологических
симптомов – в 32 % случаев.

Большинству пациентов (82 %) проводилась фиб"
робронхоскопия с микробиологическим исследова"
нием БАЛЖ, материала браш"биопсии (62 %)
и внутрилегочной биопсии (12 %). При этом при об"
зорной бронхоскопии выявлялись признаки неспе"
цифического бронхита – в 45 %, рубцового стеноза
бронхов – в 18 %, эктазии сосудов – в 2 % случаев.

При микробиологическом исследовании мокро"
ты у всех пациентов (n = 100) однократно были вы"
явлены НТМБ (табл. 2).

Таблица 1
Распределение пациентов c НТМБ

Table 1
Distribution of patients with identified NTM

Клинический диагноз n

Инфильтративный туберкулез 10

ФКТ 8

Кавернозный туберкулез 4

Туберкулемы 7

Диссеминированный туберкулез 6

Очаговый туберкулез 6

Туберкулез ВГЛУ 2

Генерализованный туберкулез с поражением ВГЛУ, костей 1

Хронический бронхит 25

Бронхоэктатическая болезнь 8

ХОБЛ 12

Экзогенный аллергический альвеолит 4

Бронхиальная астма 2

Саркоидоз 2

Фиброзирующий альвеолит 2

Лекарственный альвеолит 1

Примечание: ФКТ – фиброзно�кавернозный туберкулез; ВГЛУ – внутригрудные лимфа�
тические узлы.

Таблица 2
Виды НТМБ, выделенные из мокроты пациентов

Table 2
Types of NTM identified in sputum of patients

Виды микобактерий n

M. avium 22

M. gordonae 15

M. xenopi 10

M. intracellulare 10

M. kansasii 10

M. fortuitum 7

M. smegmatis 6

M. abscessus 5

Mycobacterium spр. 5

M. chelonae 4

M. kumamotonense 1

M. peregrinum 1

M. szulgai 1

M. malmoense 1

M. mucogenicum 1

M. heckeshornense 1
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Как видно из табл. 2, наиболее часто из мокроты
выделялись медленнорастущие НТМБ (M. avium,
M. gordonae, M. xenopi, M. intracellulare, M. кansasii),
что соответствует данным мировой и отечественной
литературы [2, 14, 15]. Реже выявлялись другие виды
медленно" и быстрорастущих НТМБ.

После однократного выявления в мокроте НТМБ
у пациентов с различной бронхолегочной патологи"
ей диагноз оставался прежним и пациенты продол"
жали получать терапию по поводу основного заболе"
вания.

При проведении бронхологического исследова"
ния из биологического материала больных также
были выделены НТМБ: из бронхоальвеолярной
жидкости (n = 15), из аспирата (n = 11), из бронхи"
ального смыва (n = 5), из браш"биоптата (n = 1). При
этом в БАЛЖ были выявлены следующие медленно"
растущие НТМБ: M. avium (n = 6), M. intracellulare
(n = 3), M. gordonae (n = 2), M. кansasii (n = 2),
M. xenopi (n = 1). При микробиологическом исследо"
вании аспирата выявлялись M. avium (n = 6), M. кan#
sasii (n = 4), M. gordonae (n = 1), M. intracellulare (n = 1).
В смыве из бронхов были обнаружены M. avium
(n = 2), M. smegmatis (n = 1), M. abscessus (n = 1),
M. chelonae (n = 1), в материале браш"биопсии выяв"
лена M. intracellulare.

У оперированных в ФГБНУ «Центральный науч"
но"исследовательский институт туберкулеза» по по"
воду ФКТ (n = 5) НТМБ из операционного материа"
ла выявлены M. xenopi (n = 4) и M. heckshornense (n = 1).
При использовании критериев диагностики мико"

бактериозов по An Official American Thoracic Society
(ATS) / Infectious Diseases Society of America (IDSA)
Statement: Diagnosis, Treatment and Prevention of Non#
tuberculous Mycobacterial Diseases [16] у этих пациен"
тов установлен диагноз микобактериоза легких
(табл. 3).

Клинические критерии:
• наличие симптомов заболевания легких;
• наличие очаговых или полостных изменений на

рентгенограмме;
• выявленные при компьютерной томографии вы"

сокого разрешения мультифокальные бронхо"
эктазы в сочетании с множественными мелкими
очагами;

• обоснованное должным образом исключение
иных диагнозов.
Микробиологические критерии:

• ≥ 2 положительных посевов мокроты на НТМБ
из разных проб (если исследование исходного об"
разца мокроты не дало результата, следует повто"
рить исследование на наличие кислотоустойчи"
вых микобактерий и посев);

• 1 положительный посев на НТМБ БАЛЖ или
промывных вод бронхов;

• гистопатологические изменения в трансбронхи"
альном или ином биоптате легкого (гранулема"
тозное воспаление или наличие кислотоустойчи"
вых микобактерий) при положительном посеве
на НТМБ или по меньшей мере 1 положительный
посев мокроты или посев БАЛЖ или промывных
вод на НТМБ.
Таким образом, пациентам, у которых при обсле"

довании не обнаруживались признаки туберкулеза
(отрицательные туберкулиновые тесты, отсутствие
ДНК МБТ) и при этом выявлялись НТМБ, диагноз
туберкулеза был отвергнут и установлен диагноз
микобактериоза легких. У 8 пациентов отмечалось
сочетание туберкулеза и микобактериоза; у 18 паци"
ентов с хроническими воспалительными заболева"
ниями органов дыхания микобактериоза диагноз
был установлен впервые. В соответствии с результа"
тами теста лекарственной чувствительности всем па"
циентам назначена терапия. У пациентов с микобак"
териозом в сочетании с туберкулезом терапия
проводилась в соответствии с учетом чувствитель"
ности туберкулезных и НТМБ.

Заключение

По результатам ретроспективного анализа медицин"
ской документации пациентов (n = 100), находив"
шихся на лечении в ФГБНУ «Центральный научно"
исследовательский институт туберкулеза» по поводу
туберкулеза органов дыхания и других хронических
бронхолегочных заболеваний в 2011–2014 гг., пока"
зано, что ежегодно в мокроте в среднем у 30 больных
выявляются НТМБ, что составляет 2 % всех проле"
ченных. Более чем в 50 % случаев составляют мед"
леннорастущие НТМБ: M. avium (22 %), M. gordonae
(15 %), M. xenopi (10 %), M. intracellulare (10 %),
M. kansasii (10 %). Среди пациентов, у которых выяв"

Таблица 3
Распределение больных, которым был диагностирован

микобактериоз легких
Table 3

Distribution of patients diagnosed with nontuberculous
mycobacteriosis

Диагноз при посуплении Диагноз при выписке n

ФКТ Микобактериоз легких 4

ФКТ ФКТ 3

Микобактериоз

Очаговый туберкулез Микобактериоз легких 3

Очаговый туберкулез Очаговый туберкулез 2

Микобактериоз легких

Диссеминированный туберкулез Микобактериоз 1

Диссеминированный туберкулез Диссеминированный туберкулез 1

Микобактериоз легких

Инфильтративный туберкулез Микобактериоз легких 3

Инфильтративный туберкулез Инфильтративный туберкулез 2

Микобактериоз легких

Хронический обструктивный Микобактериоз легких 8
бронхит

Хронический обструктивный 
бронхит

Бронхоэктатическая болезнь Микобактериоз легких 4

Бронхоэктатическая болезнь

ХОБЛ Микобактериоз легких 6

ХОБЛ
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лялись НТМБ, были не только взрослые, но и под"
ростки, а также дети младшего возраста. Однократ"
ное выделение НТМБ в мокроте не являлось основа"
нием для установления диагноза НТМБ, однако
в ряде случаев при проведении дополнительных ме"
тодов обследования (фибробронхоскопия), а также
микробиологического исследования операционного
материала удается выявить НТМБ в БАЛЖ, легоч"
ной ткани, что в соответствии с критериями ATS
позволяет установить диагноз микобактериоза лег"
ких и назначить этиотропное лечение.
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Морфологическое исследование занимает прочное
место в прижизненной диагностике важнейшей
патологии легких. Это относится в первую очередь
к таким широко распространенным заболеваниям,
как гранулематозные болезни. В настоящее время
имеется возможность проводить их прижизненную
диагностику с самых ранних сроков, используя био"
птаты легких, лимфатических узлов (ЛУ) и многих
других пораженных органов [1].

Существует ряд более или менее характерных
структурных изменений, дающих возможность
с большой вероятностью определить нозологичес"
кую природу гранулематоза. Но это скорее исклю"
чение. Правило же состоит в том, что вполне анало"
гичные, на первый взгляд даже тождественные

структурные изменения встречаются при многих
гранулематозных болезнях, что ставит, казалось бы,
непреодолимый барьер на пути их нозологической
спецификации, поскольку такие структурные изме"
нения суть родовые, а не видовые характеристичес"
кие признаки [2].

Это справедливо в отношении не только хорошо
известных гранулематозных заболеваний человека,
но и сравнительной патологии в целом. Достаточно
вспомнить классический труд И.И.Мечникова [3],
где говорится о формировании туберкулов саркоид"
ного типа в почках у собак и в легких у кошек при за"
ражении нематодами.

По результатам исследований показано, что в по"
следние годы среди гранулематозных болезней наи"

О некоторых еще не использованных возможностях
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Резюме

Материалы и методы. На материале многолетних наблюдений (n = 250) с диссеминацией в легких и / или лимфатических узлах средо"
стения обсуждается возможность дифференциальной диагностики туберкулеза и саркоидоза с привлечением бактериоскопического
и иммуногистохимического методов. Результаты. Показано, что наличие некрозов в гранулемах и / или кислотоустойчивых микобак"
терий (с учетом их ярко выраженной фенотипической изменчивости) является необходимым и достаточным признаком туберкулеза.
Отсутствие некрозов и микобактерий (при условии, что исследована серия срезов, а не 1–2 наугад выбранных среза) рассматривается
как высоковероятный диагностический признак саркоидоза. Заключение. Предполагается, что дифференциальная диагностика тубер"
кулеза и саркоидоза, будучи частью комплексного клинико"морфологического анализа, не относится к числу самодостаточных, а ре"
зультаты последнего служат решающим доводом в пользу того или иного выбора из данной альтернативы.
Ключевые слова: туберкулез, саркоидоз, диагноз, гранулематозное воспаление.
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Summary

This study was aimed at analysis of own experience of differentiation between pulmonary tuberculosis and sarcoidosis. Methods. We evaluated VATS
biopsy samples from 250 patients with disseminated lesion of the lungs and/or intrathoracic lymph nodes of unknown origin. Previous examination
excluded any known granulomatosis excepting pulmonary tuberculosis and sarcoidosis. The biopsy samples were collected in different regions of
Russia in 2010–2014. Results. Typical epithelioid cell granulomas with giant multinucleated cells were seen in lymph nodes and the lung tissue in all
cases. Necrosis and/or presence of acid"fast mycobacteria were necessary and sufficient sign of tuberculosis. Granulomas without necrosis and
mycobacteria in slice series, but not in one or two incident slices, were considered as highly specific for sarcoidosis. Conclusion. We suppose that dif"
ferentiation between tuberculosis and sarcoidosis should be based on complex clinical and morphological analysis with the determinant role of mor"
phological examination
Key words: tuberculosis, sarcoidosis, diagnosis, granulomatous inflammation.
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более часто встречаются туберкулез и саркоидоз [4–7].
При их дифференциальной диагностике морфоло"
гическое исследование уже как бы исчерпало свой
потенциал и с методической, и с методологической
точек зрения, не достигнув желаемой цели в повсе"
дневной патологоанатомической практике. Тем не
менее при более пристальном рассмотрении оказы"
вается, что такая в известной мере пессимистичес"
кая точка зрения не оправдывается. В самом деле,
если иметь в виду методическую сторону дела, то по
данным [8, 9] привлечение богатейшего арсенала
бактериоскопических методов позволяет в ряде слу"
чаев успешно дифференцировать туберкулез, сарко"
идоз и прочие гранулематозные болезни. При таком
подходе поле дифференциальной диагностики ста"
новится гораздо более узким, т. к. выявленные в гра"
нулемах некрозы, микобактерии и другие микроор"
ганизмы сразу же исключают саркоидоз и всю
прочую патологию, не принадлежащую к числу ин"
фекционных заболеваний.

Далеко не исчерпаны диагностические возмож"
ности морфологического исследования и в методо"
логическом аспекте. Здесь следует сделать акцент на
ужесточении требований к трактовке морфологичес"
ких данных, прежде всего в том смысле, чтобы цели"
ком и полностью исключить ту ситуацию, когда
морфологическое описание туберкулеза (resp. сарко"
идоза) в данном биоптате входит фактически в про"
тиворечие с определением [10].

Перефразируя известного статистика Рональда
Фишера, скажем, что различия туберкулеза и сарко"
идоза сами по себе не являются проблемой. Пробле"
ма в том, чтóó делать с этими различиями, или, ины"
ми словами, как построить оптимальный алгоритм
дифференциальной диагностики туберкулеза и сар"
коидоза, исходя из постулата, что туберкулез и сар"
коидоз не могут ни сочетаться друг с другом у одно"
го и того же больного в момент дифференциальной
диагностики, ни переходить друг в друга в динамике
развития заболевания у того же больного. А это озна"
чает только то, что диагностическая проблема «ту"
беркулез или саркоидоз» есть суждение типа истин"
ной дизъюнкции и ложной конъюнкции.

При исследовании в таком аспекте и привлече"
нии дополнительных наблюдений с использованием
иммуногистохимических (ИГХ) методов выявления
микобактерий, в последние годы получены новые
результаты, что способствовало увеличению чувст"
вительности и специфичности дифференциальной
диагностики туберкулеза и саркоидоза.

Материалы и методы

Работа проводилась на текущем биопсийном мате"
риале (n = 250) НИИ пульмонологии ГБОУ ВПО
«Санкт"Петербургский государственный медицин"
ский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздра"
ва России и ФГБУ «Санкт"Петербургский научно"
исследовательский институт фтизиопульмонологии»
Минздрава России, а также на биопсиях, прислан"
ных в порядке консультации из различных специа"

лизированных лечебных учреждений и больниц об"
щего профиля Санкт"Петербурга, Мурманска, Ка"
лининграда и других городов России (2010–2014).
У больных имелось диссеминированное поражение
легких и / или внутригрудных ЛУ неясного генеза.
По результатам клинико"рентгенологического и ла"
бораторного исследований исключены все извест"
ные гранулематозные болезни, кроме туберкулеза
и саркоидоза, для дифференциальной диагностики
которых была выполнена видеоторакоскопия с би"
опсией легочной ткани и / или ЛУ средостения.

Биоптаты были зафиксированы в 10 %"ном нейт"
ральном формалине и залиты в парафин. Срезы
окрашивались гематоксилином и эозином по Ван
Гизону, Романовскому–Гимзе и Цилю–Нельсену.
С помощью ИГХ"методов в отделе патоморфологии
ФГБУ «Санкт"Петербургский научно"исследова"
тельский институт фтизиопульмонологии» Мин"
здрава России, в лаборатории морфологических
исследований Всероссийского центра экстренной
и радиационной медицины им. А.М.Никифорова
МЧС России и на кафедре патологической анатомии
ГБОУ ВПО «Санкт"Петербургский государственный
педиатрический медицинский университет» Мин"
здрава России выявлен также антиген PAB Myсobac#
terium tuberculosis complex [9]

Анализ микроскопических изменений в легких
и ЛУ средостения был основан на 2 соображениях:
с одной стороны, при туберкулезе как инфекцион"
ном заболевании в очагах поражений с большим или
меньшим постоянством может быть обнаружен воз"
будитель МБТ; при саркоидозе же это категорически
исключено. Обращаясь к математическому словарю,
можно сказать, что вероятность выявления МБТ при
саркоидозе равна 0. С другой стороны, и при тубер"
кулезе, и при саркоидозе воспаление носит преиму"
щественно продуктивный характер. Вместе с тем при
туберкулезе с большей или меньшей вероятностью
в гранулемах встречаются очаговые некрозы. Некро"
зы не встречаются при саркоидозе, это касается
прежде всего и главным образом творожистого не"
кроза. Допускается наличие в гранулемах при сарко"
идозе фибриноидного некроза, однако вероятность
такого допущения есть величина бесконечно малая,
величиной которой можно пренебречь. Следова"
тельно, вероятность выявления некрозов, каковы бы
они ни были, при саркоидозе равна 0.

По опыту, некротические очаги в тканях и грану"
лемах распределяются крайне неравномерно [8]. Для
их поиска необходимо исследовать не один срез,
а целую серию срезов. Если при таком целенаправ"
ленном поиске выявление некрозов и МБТ оканчи"
вается безрезультатно, при прочих равных условиях
есть вполне аргументированные основания для ди"
агностики саркоидоза. В противном случае диагнос"
тируется туберкулез.

Учитывая принципиальное значение выявления
некрозов и / или МБТ в гистологических препара"
тах, подсчитано относительное число тех и других,
выявленных при использовании разных методов.
Достоверность различий определена методом χ2.
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Оригинальные исследования

Результаты и обсуждение

Наши исследования показали, что при наличии ха"
рактерной клинико"рентгенологической симптома"
тики диссеминированного поражения легких в ЛУ
средостения и легких во всех случаях обнаружива"
лись характерные эпителиоидноклеточные грануле"
мы с гигантскими многоядерными клетками (рис. 1).
Они имели округлую или же овальную форму и чет"
кие контуры, располагаясь на разном расстоянии
друг от друга. В ЛУ гранулемы занимали большей
частью всю площадь среза, соприкасаясь друг с дру"
гом и местами сливаясь в крупные конгломераты,
между которыми определялись остатки лимфоидной
ткани. В легких гранулемы располагались в воздуш"
ной паренхиме с расширенными альвеолами, места"
ми также в виде конгломератов, напоминавших суб"
милиарные туберкулезные бугорки.

При обильной диссеминации конгломераты эпи"
телиоидноклеточных гранулем определялись в ЛУ
и легких даже невооруженным глазом в виде мелко"
го серого крапа на поверхности разреза биоптата.

Эпителиоидные клетки отличались большей
частью мономорфизмом и в ЛУ, и в легких, распола"
гаясь упорядоченно концентрическими слоями, к ко"
торым снаружи прилегали в виде венчика лимфо"
идные элементы. Эпителиоидные клетки имели
овальную или веретеновидную форму, ядра их были
крупными и занимали до 2/3 объема цитоплазмы. Ре"
же встречались гранулемы с полиморфными рыхло
расположенными эпителиоидными клетками. Они
были полигональной формы и напоминали макро"
фаги с округлыми или палочковидными ядрами
и вакуолизированной цитоплазмой.

Нельзя не отметить наличие в гранулемах гигант"
ских многоядерных клеток, напоминавших в одних
случаях клетки Лангханса, в других – клетки ино"
родных тел. В цитоплазме некоторых гигантских
клеток встречались астероидные тельца или тельца

Шауманна. Вместе с тем тельца Хамацаки–Уэзен"
берга, упоминаемые в работе [11], в материале не об"
наруживались. Число гигантских клеток в грануле"
мах было непостоянным. Иногда 2–3 гигантские
клетки занимали чуть ли не весь объем гранулемы,
в которой, кроме того, определялись единичные
эпителиоидные клетки и лимфоциты. В иных же
случаях гигантских клеток было исключительно ма"
ло, да и размеры их были сравнительно невелики.

В ряде наблюдений наличие эпителиоидноклеточ"
ных гранулем сочеталось с фиброзными изменения"
ми. Отмечались как крупные очаги грубого фиброза
с гиалинозом и обызвествлением, так и рубцующие"
ся гранулемы, где эпителиоидные клетки и макро"
фаги перемежались с фибробластами (рис. 2), а при
окраске по Ван Гизону между ними располагались
коллагеновые волокна разной толщины. Наряду
с этим отмечалось огрубение и фиброзирование (кол"
лагенизация) ретикулярного каркаса ЛУ. Кроме то"
го, в интерстициальной, периваскулярной и пери"
бронхиальной соединительной ткани легких, а также
в междольковых соединительнотканных перегород"
ках встречались лимфоидные и лимфоидно"макро"
фагальные скопления, напоминавшие параспеци"
фические изменения при туберкулезе, известные по
работам А.И.Струкова [12].

Описанные изменения выявлялись в легких и ЛУ
во всех случаях. Помимо этого в ряде наблюдений
обнаруживались более или менее распространенные
некротические очаги. Это были либо творожисто"
некротические фокусы, вовлекавшие несколько ря"
дом лежащих гранулем и не имевшие отчетливых
контуров, либо мелкие, малозаметные на первый
взгляд очаги фибриноидного некроза, представлен"
ные эозинофильными нежно"зернистыми, гомоген"
ными или же волокнистыми массами, в которых
были видны глыбки ядерного детрита или распадав"
шиеся клетки, утратившие нормальную структуру
и не подлежавшие идентификации.

Рис. 2. Легкое при туберкулезе: рубцующаяся гранулема с клетка"
ми Лангханса. Окраска гематоксилином и эозином; × 400
Figure 2. The lung of a patient with tuberculosis: cicatrizing granuloma
with Langhans’ cells. Hematoxylin and eosin staining. Magnification
400×

Рис. 1. Легкое при саркоидозе: несколько перибронхиально рас"
положенных эпителиоидноклеточных гранулем с клетками Ланг"
ханса. Окраска гематоксилином и эозином; × 140
Figure 1. The lung of a patient with sarcoidosis: several peribronchial
epithelioid cell granulomas with Langhans’ cells. Hematoxylin and
eosin staining. Magnification 140×
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Чем больше срезов было исследовано в каждом
конкретном случае, тем чаще выявлялись некроти"
ческие изменения (табл. 1). Это дало возможность
оценить в первом приближении вероятность выяв"
ления некрозов в гранулемах (табл. 2): можно рас"
считывать на то, что при исследовании 20–30 срезов
некрозы, если они есть, будут выявлены почти на"
верняка или с вероятностью 85–97 %.

Одним из важнейших моментов дифференциаль"
ной диагностики туберкулеза и саркоидоза являет"
ся выявление МБТ. Показано, что их отсутствие
в ряде случаев является мнимым. МБТ распределя"
ются в гранулемах крайне неравномерно, поэтому,
как и при поиске некрозов, не ограничившись ис"
следованием случайных 1–2 срезов, проведено си"
стематическое сканирование многих срезов. Уже
когда число исследованных срезов достигало 20–30,
можно было с уверенностью полагать, что у данного
больного присутствие МБТ несомненно (см. табл. 1).
Иными словами, при исследовании 20–30 срезов
вероятность выявления МБТ увеличивается до 0,75–
1,00 (см. табл. 2). Так, при традиционном гистологи"
ческом исследовании срезов, окрашенных гемато"
ксилином и эозином и не окрашенных по Цилю–
Нельсену, у больных (n = 152) творожистый и фиб"
риноидный некрозы в гранулемах не определялись
и при прочих равных условиях можно было думать
о саркоидозе. Вместе с тем после дополнительного
исследования срезов, окрашенных по Цилю–Нель"
сену, или при использовании ИГХ"метода выявле"
ны МБТ (рис. 3).

Ложноотрицательного заключения о наличии
МБТ можно не опасаться при условии, что в препа"
ратах имеются не только типичные формы в виде
тонких удлиненных палочек кирпично"красного
цвета (при окраске по Цилю–Нельсену), но и резко
изменившие типичную форму, размеры и тинктори"

альные свойства МБТ. Такие МБТ, лежащие в цито"
плазме макрофагов, лимфоцитов, клеток Лангханса,
эпителиоцитов бронхов и нейтрофильных лейко"
цитов или же внеклеточно, представляют собой
короткие коккобациллы или кокки розоватой или
бледно"розовой окраски, а иногда и цианофильные,
утратившие свою кислотоустойчивость. Они столь
мелки, что выявляются лишь при использовании
максимально возможных увеличений светового
микроскопа.

В случае обнаружения при бактериоскопии таких
форм МБТ результаты их поиска оценены как поло"
жительные, в т. ч. в случаях, когда наличие таких из"
мененных форм МБТ не принималось во внимание
теми патологоанатомами, которые просматривали те
же препараты. Выявление МБТ давало основание
для отказа от диагноза «саркоидоз» в пользу туберку"
леза.

ИГХ"исследование, результаты которого были
подробно описаны в работе [8], позволило уточнить,
что речь идет именно о МБТ.

При традиционном гистологическом исследова"
нии срезов, окрашенных гематоксилином и эози"
ном, у 152 (61 %) из 250 больных некрозы не опре"
делялись, в таком случае был диагностирован
саркоидоз. В то же время при целенаправленном

Таблица 1
Частота выявления некрозов и МБТ в гранулемах при

исследовании разного числа срезов
Table 1

Prevalence of necrosis and Mycobacterium tuberculosis in
granulomas in dependence on investigated number of slices

Срезы Общее число исследованных срезов

1 5 10 15 20 30

С МБТ 0 1 5 12 15 30

С некрозами 0 2 6 12 17 29

Таблица 2
Вероятность выявления некрозов и МБТ в гранулемах

при исследовании разного числа срезов
Table 2

Probability of necrosis and Mycobacterium tuberculosis in
granulomas in dependence on investigated number of slices

Вероятность                         Общее число исследованных срезов

выявления 1 5 10 15 20 30

МБТ 0 0,2 0,5 0,66 0,75 1,0

Некрозы 0 0,4 0,6 0,66 0,85 0,97

Рис. 3. Антиген МБТ в макрофагах и внеклеточно (препарат
Р.А.Насырова); × 420
Figure 3. M. tuberculosis antigen in macrophages and outside cells.
Magnification 420×



313http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

поиске некрозов и МБТ у 70 (46 %) из 152 больных
этой группы были обнаружены некрозы и / или МБТ.
Таким образом, общее число больных саркоидозом
на нашем материале составило 82 (30 %), тогда как
число больных туберкулезом – 168 (70 %). Как видно
из табл. 3, при использовании традиционных мето"
дов гистологического исследования соответствую"
щие показатели составили 152 (61 %) и 98 (30 %). Эти
различия статистически достоверны (χ2 – 39,4 при
критическом значении (р < 0,01) 6,63).

Роль полноценного микроскопического исследования

Можно быть вполне уверенным в том, что известные
гранулематозные изменения – суть проявление сар"
коидоза, когда при скрупулезном исследовании
большого числа срезов некрозы в них не найдены
(не только казеозный, но и фибриноидный, памятуя
о том, что воспалительный процесс при саркоидозе
носит исключительно продуктивный характер), тог"
да как при столь же скрупулезной бактериоскопии
кислотоустойчивые микобактерии не выявлены.
В то же время при окраске по Цилю–Нельсену необ"
ходимо убедиться в отсутствии у данного больного
не только палочковидных микробных тел, но и кок"
ковидных, мелкозернистых и других форм, какими
бы причудливыми они ни представлялись.

Значение ИГХ"методов в данной ситуации труд"
но переоценить. При окраске по Цилю–Нельсену
в гранулемах обнаруживаются, строго говоря, кисло"
тоустойчивые микроорганизмы. Помимо МБТ, это
могут быть и атипичные патогенные микобактерии,
которые в последние годы все шире распространя"
ются в окружающей среде [13]. ИГХ"исследование
дает возможность отличить возбудителя туберкулеза
от микобактерий других видов.

Изменчивость (resp. полиморфизм) есть искон"
ное свойство МБТ, известное уже И.И.Мечникову [3].
Наряду с типичными палочками микробиологами
описаны причудливо ветвящиеся образования, зер"
нистые палочки, разрозненные осколки, зерна и т. п.
Этот полиморфизм – нормальное явление, а отнюдь
не дегенеративные изменения микробов. В патоло"
гоанатомических исследованиях изменчивость МБТ
освещается слишком скупо, и ей не придается долж"
ного значения. Это принижает роль бактериоскопии
в диагностике, в т. ч. в дифференциальной диагнос"
тике саркоидоза и туберкулеза, когда, например,
присутствие в гистологических препаратах зернис"
тых форм игнорируется или же рассматривается как

феномен заднего плана, для диагностики несущест"
венный. А между тем нет ни малейших оснований
усомниться в том, что одно из своих кардинальных
свойств – изменчивость МБТ – сохраняется и в ор"
ганизме больного, оставаясь жизнеспособными да"
же в неблагоприятном микроокружении, например,
в условиях агрессивной химиотерапии.

Отсюда следует, что наличие в срезах кислото"
устойчивых микробных тел любой неправильной
формы, а не только характерных палочковидных,
имеет решающее значение в дифференциальной ди"
агностике туберкулеза и саркоидоза.

Клинико6анатомические корреляции

Дифференциальная диагностика саркоидоза и ту"
беркулеза, оставаясь и сейчас одной из сложнейших
проблем пульмонологии, находит существенную
опору в результатах морфологического исследова"
ния. Квинтэссенцией последнего является констата"
ция того, что в легких, ЛУ и других органах имеется
характерная гранулематозная реакция. Проводя ее
микроскопическую оценку, патологоанатом оказы"
вается в двойственной ситуации.

И при туберкулезе, и при саркоидозе речь идет
о своеобразном продуктивном воспалении, лишен"
ном каких"либо специфических черт, которые по"
зволили бы успешно провести дифференциальную
диагностику. А.И.Абрикосов [14] так описывает мор"
фологические особенности этого воспаления: «Мик"
роскопически видны обширные светлые поля из
эпителиоидных клеток, часто сливающихся друг
с другом; среди эпителиоидных клеток изредка
встречаются лангхансовы гигантские клетки. Эта
форма нередко обнаруживает мало склонности
к творожистому перерождению, железы годами по"
степенно увеличиваются, … при этом эпителиоид"
ные клетки начинают приобретать веретенообраз"
ную форму и на периферии эпителиоидные полей
или по периферии всей железы проявляют фибро"
бластическую функцию».

В этом описании безоговорочно угадывается
микроскопическая картина саркоидоза. Между тем
А.И.Абрикосов имеет в виду нечто иное, а именно –
одну из форм туберкулезного лимфаденита – тубер"
кулезную крупноклеточную (циглеровскую) гипер"
плазию.

Таким образом, на основании простого микро"
скопического исследования трудности дифференци"
альной диагностики туберкулеза и саркоидоза ка"
жутся порой непреодолимыми и в качестве ultima
ratio в этих случаях рекомендуется даже диагностика
ex juvantibus. Коль скоро в результате проведения
специфической противотуберкулезной терапии наб"
людается положительная динамика, допускается,
что речь идет о туберкулезе, в противном же случае
диагностируется саркоидоз.

Такая постановка вопроса кажется предосудитель"
ной в принципе. Она правомерна лишь до тех пор,
пока не будет исчерпан весь арсенал гистологических
методов, что, очевидно, не сводится к простым окрас"
кам гематоксилином и эозином, по Ван Гизону и т. п.,

Таблица 3
Результаты дифференциальной диагностики саркои\

доза и туберкулеза разными методами; n (%)
Table 3

Various methods of differentiation between sarcoidosis and
tuberculosis; n (%)

Метод диагностики Саркоидоз Туберкулез

Традиционный 152 (61) 98 (39)

С дополнительным определением
некрозов и МБТ 82 (30) 168 (70)
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традиционно используемым в повседневной патоло"
гоанатомической практике. Показано, что в диффе"
ренциальной диагностике саркоидоза и туберкулеза
решающую роль играют бактериоскопия и ИГХ"ме"
тод. Закрывая на это глаза, патологоанатом вступает
в конфликт со здравым смыслом и делает рискован"
ный шаг на пути к ложноположительной диагности"
ке саркоидоза.

Можно ли рассматривать отсутствие положитель"
ной динамики при проведении специфической хи"
миотерапии веским основанием для безоговорочной
диагностики именно саркоидоза, а не туберкулеза?
Ответ, вне всякого сомнения, отрицательный.

Клинико"анатомические сопоставления [8] сви"
детельствуют в пользу того, что при дифференциаль"
ной диагностике саркоидоза и туберкулеза мы имеем
дело с особыми формами туберкулеза – первичным
прогрессирующим туберкулезом легких взрослых
и хроническим милиарным туберкулезом, при кото"
рых ведущая роль в патогенезе принадлежит скорее
не инфекционному, а аллергическому фактору, что,
как правило, упускается из виду. Стандартная ди"
агностика ex juvantibus, оторванная от конкретной
клинической картины, является, следовательно, еще
одним рискованным шагом на пути ложноположи"
тельной диагностики саркоидоза.

Заключение

При дифференциальной диагностике туберкулеза
и саркоидоза, подобно решению других сложнейших
проблем пульмонологии, не следует жертвовать из"
вестными нюансами; в противном случае она стано"
вится поверхностной и лишается убедительности.
Поскольку одинаковые или сходные друг с другом до
малейших деталей эпителиоидноклеточные грануле"
мы встречаются в легких, ЛУ и других органах при
иной патологии, морфологическое исследование,
каким бы изощренным оно ни было, не может замы"
каться на самом себе. Как писал Д.Д.Плетнев [15],
«… больной человек не представляет собой скры"
тый внутри него патологоанатомический препарат,
выявляющийся теми или другими объективными
и субъективными признаками: больным является
весь человек». Поэтому патологоанатомическое ис"
следование должно стать частью комплексного кли"
нико"морфологического анализа с учетом всей пол"
ноты клинической симптоматики, гистологической
картины и данных бактериоскопии препаратов,
окрашенных по Цилю–Нельсену, о чем свидетель"
ствует многолетний опыт.

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• на основании простого микроскопического ис"

следования проблема дифференциальной диаг"
ностики туберкулеза и саркоидоза неразрешима
в принципе. Дифференциальная диагностика
становится успешной при использовании бакте"
риоскопии и ИГХ;

• отсутствие некрозов и микобактерий в грануле"
мах играет решающую роль в морфологическом

исследовании, давая основание для диагностики
саркоидоза;

• выявление микобактерий в эпителиоидноклеточ"
ных гранулемах саркоидного типа является необ"
ходимым и достаточным признаком туберкулеза;

• дифференциальная диагностика туберкулеза и сар"
коидоза является аргументированной лишь при
исследовании серии срезов, а не одного наугад
выбранного препарата.
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Саркоидоз является системным воспалительным
заболеванием, характеризующимся образованием
эпителиоидных неказеифицирующихся гранулем,
мультисистемным поражением с вовлечения различ"
ных органов и систем [1, 2]. Современное понима"
ние саркоидоза основано на том, что природа его
неизвестна, этиотропной терапии не существует,
а лечение направлено на уменьшение симптомов,
улучшение качества жизни и предупреждение необ"
ратимого поражения того или иного органа [3]. На"
значение оральных системных глюкокортикостеро"
идов (сГКС) рекомендовано в качестве стартовой
терапии больным с прогрессированием процесса
и полиорганным поражением [1–3]. Однако до на"
стоящего времени точное определение начальной
дозы сГКС, время, когда следует снижать дозу и ког"
да терапию завершать, отсутствуют, кроме того,
применение сГКС часто сопровождается нежела"
тельными реакциями, имеются противопоказания
к их применению [3, 4].

Целью настоящего исследования явился ретро"
спективный анализ эффективности применения
сГКС при саркоидозе в условиях реальной клини"
ческой практики.

Материалы и методы

Больным саркоидозом (n = 245: 166 женщин и 79 муж"
чин; средний возраст – 44,9 ± 0,8 года; медиана –
возраста –  46 лет (15–74 года); 88,6 % – моложе 60 лет)
в период с мая 2000 по октябрь 2015 г. был назначен
преднизолон per os. У 74,7 % пациентов диагноз был
гистологически подтвержден. Всем больным прове"
дены клиническое обследование, клинический ана"
лиз крови, оценка активности аланинаминотранс"
феразы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ),
концентрации кальция крови общего периферичес"
кой крови. По результатам бактериоскопии и посева
мокроты на кислотоупорные палочки получен отри"
цательный ответ. Спирометрия форсированного вы"
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Анализ эффективности применения преднизолона
у больных саркоидозом органов дыхания: результаты
ретроспективного наблюдения
И.Ю.Визель, А.А.Визель
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России: 420012, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49

Резюме

Оценена эффективность и безопасность применения системных глюкокортикостероидов (сГКС) в условиях реальной клинической прак"
тики. Материалы и методы. По результатам ретроспективного анализа данных больных саркоидозом (n = 245: 166 женщин и 79 мужчин;
средний возраст – 44,9  ±  0,8 года), посещавших пульмонолога в период 2000–2015 гг., гистологически верифицировано 74,7 % случаев за"
болевания. Результаты. При терапии преднизолоном состояние и объективные показатели больных саркоидозом улучшились в 90,2 % слу"
чаев, однако в 55,9 % случаев после завершения лечения развились рецидивы. Применение сГКС в течение 3 мес. не приводило к полной
ремиссии процесса. Даже при адекватных дозировке и длительности применения преднизолона в 8,8 % случаев развилась IV стадия саркои"
доза, а рецидивы по окончании гормональной терапии  отмечены у 56,8 % больных. Достижение ремиссии легочного процесса не всегда
сопровождалось ремиссией процесса в других органах. В отдельных случаях применение сГКС приводило к формированию сахарного диа"
бета 2"го типа и артериальной гипертензии. Заключение. При саркоидозе сГКС следует назначать в качестве препаратов 1"й линии только
больным  с очевидным прогрессированием процесса любой локализации и при отсутствии противопоказаний к стероидной терапии.
Ключевые слова: саркоидоз, лечение, преднизолон.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&316&322

Efficacy of prednisolone in patients with pulmonary 
sarcoidosis: results of a retrospective study
I.Yu.Vizel’, A.A.Vizel’
Kazan State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 49, Butlerova str., Kazan', 420012, Tatarstan Republik, Russia

Summary

The purpose of the study was to evaluate efficacy and safety of systemic corticosteroids (SCS) in 245 patients with sarcoidosis in a real clinical prac"
tice. Methods. This was a retrospective analysis of outpatients with pulmonary sarcoidosis who visited a pulmonologist in 2000 to 2015. The analysis
involved 166 females and 79 males, mean age, 44.9 ± 0.8 years. The diagnosis was verified by biopsy in 74.7% of cases. Results. Prednisolone
improved symptoms and objective parameters of sarcoidosis in 90.2% of cases; 55.9% patients had a relapse after treatment. Three"month treatment
with SCS was not associated with complete regression of the disease. The stage IV sarcoidosis developed in 8.8% of the patients despite the adequate
dose of prednisolone and duration of the treatment; 56.8% of the patients had a relapse at the end of the therapy. Achieving remission of pulmonary
disease was not always associated with remission in other involved organs. In some cases, treatment with SCS was complicated by type 2 diabetes
mellitus or hypertension. Conclusion. GCS should be prescribed as the first"line therapy only to patients with progressive course of pulmonary sar"
coidosis or with involvement of other organs and after assessment of contraindications to this therapy.
Key words: sarcoidosis, treatment, prednisolone.
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доха и оценка насыщения крови кислородом (SaO2)
выполнены на аппарате MiniSpir (MIR, Италия),
оценка диффузионной способности легких (DLCO) –
на аппарате MasterLab (Erich Jaeger, Германия). Рент"
генограммы и рентгеновские компьютерные томо"
граммы высокого разрешения (РКТВР) проводи"
лись в лечебно"профилактическом учреждении по
месту жительства пациентов. Результаты всех иссле"
дований были собраны в базе данных для последую"
щей обработки в программе SPSS.

Результаты и обсуждение

На момент начала лечения преднизолоном лучевые
стадии саркоидоза были распределены следующим
образом: стадия 0 – у 0,4 %, стадия I – у 13,9 %, ста"
дия II – у 71,0 %, стадия III – у 10,2 % и стадия IV –
у 4,5 % пациентов. В 17,6 % случаев установлен синд"
ром Лефгрена. У 16 (6,5 %) больных саркоидозом
страдали ближайшие родственники. У 26 (10,6 %)
больных имел место саркоидоз кожи, у 20 (8,2 %) –
саркоидоз периферических лимфатических узлов,
в 6 (2,4 %) случаях (вероятно) – поражение сердца
саркоидозом (биопсия сердца не проводилась),
в 1 (0,4 %) – поражение центральной нервной систе"
мы, в 11 (4,5 %) – периферическая нейропатия,
в 6 (2,4 %) – паралич Белла. У 35,1 % больных отме"
чен суставной синдром.

При ультразвуковом и лучевом исследовании
у 41 (16,7 %) пациента описана спленомегалия,
у 6 (2,4 %) – плотные очаги в ткани селезенки,
в 1 случае – саркоидоз селезенки, у 1 – гиперспле"
низм.

Реакция Манту (2ТЕ PPD"Л) была положитель"
ной только в 6,1 % случаев. Диаскин"тест был прове"
ден 60 больным, во всех случаях он был отрицатель"
ным. У 64,5 % больных отмечены следующие
сопутствующие заболевания: аллергические реак"
ции (41,6 %), гипертоническая болезнь (28,6 %), са"
харный диабет 2"го типа (СД2) (0,4 %), бронхиаль"
ная астма (4,1 %), псориаз (1,2 %), хроническая
обструктивная болезнь легких (4,1 %).

Преднизолон был назначен в течение 1"го года
наблюдения 75,9 % больным; 80 % прошли 1 курс
сГКС, 14,3 % – 2 курса, 3,7 % – 3 курса, 2 % – 2 кур"
са сГКС. Начальная доза варьировалась от 10 до
90 мг в сутки (высокие дозы получали только паци"
енты с тяжелым полиорганным поражением), сред"
нее значение суточной начальной дозы составляло
28,7 ± 0,6 мг (медиана – 30 мг). Стартовая доза сохра"
нялась от 1 до 3 мес., а затем ступенчато снижалась
до отмены (за исключением ситуаций с развитием
нежелательных реакций либо отказа от приема гор"
монов пациентами). Длительность применения
сГКС очень широко варьировалась – от 1 до 77 мес.
(в 93,9 % случаев не превышала 2 лет; среднее значе"
ние 10,3 ± 0,6 мес.; медиана – 9 мес.). Время от вы"
явления саркоидоза до начала стероидной терапии
также было вариабельным – от 0 (с момента выявле"
ния) до 12 лет. В 52,7 % случаев сГКС назначались
в первые 3 мес. с момента выявления, только 40,4 %

больным гормоны были назначены позднее чем че"
рез 6 мес. с момента выявления.

У 90,2 % получавших сГКС больных саркоидозом
достигнуто улучшение состояния на разных сроках.
Однако при детальном анализе установлено, что
в 55,9 % случаев после полученной положительной
динамики и отмены преднизолона наступил реци"
див. Еще у 15,1 % пациентов преднизолон был
эффективен, но побочные реакции не позволили
провести запланированный курс терапии. В 19,2 %
случаев сГКС переносился хорошо и дал положи"
тельный эффект без последующего рецидива.
В 5 (2 %) случаях саркоидоз прогрессировал на фоне
применения сГКС, еще в 19 (7,8 %) случаях динами"
ка на фоне лечения отсутствовала, но и серьезных
нежелательных явлений не отмечено.

Неоднородность выборки больных из реальной
практики, получавших сГКС по дозам, срокам наб"
людения и срокам терапии привели к необходимости
разделения всего пула больных, получавших сГКС,
и обработки данные по подгруппам:
• все больные, у которых итогом применения сГКС

стал переход в лучевую стадию 0;
• для оценки раннего ответа на гормональную те"

рапию получавшие сГКС до 3 мес.;
• для оценки законченного курса гормональной те"

рапии получавшие сГКС от 9 до 18 мес.

Оценка состояния больных, у которых 
после курса лечения преднизолоном 
была достигнута лучевая стадия 0

Среди случаев применения преднизолона per os
(n = 245) по завершении 1"го курса переход в луче"
вую стадию 0 был отмечен только у 20 пациентов
(14 женщин и 6 мужчин; средний возраст 45,6 ±
2,2 года (24–61 год); медиана – 46 лет). На момент
назначения сГКС у 4 (20 %) пациентов установлена
стадия I, у 15 (75 %) – II, у 1 (5 %) – III. У 3 (15 %)
отмечен синдром Лефгрена. В 75 % случаев диагноз
подтвержден гистологически. Никогда не курили
85 % из них, 5 % – прекратили курить, 10 % курили
на момент исследования. Форсированная жизнен"
ная емкость легких (ФЖЕЛ) в среднем составила
93,2 ± 4,7 %долж. (медиана – 99,1 %долж.; 56,5–126,2 %долж.,
у 75 % больных ФЖЕЛ составила ≥ 80 %долж.), объем
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) – 90,1 ±
4,5 % (медиана – 93,7 %долж.; 48–130,7 %долж.; у 70 %
больных ОФВ1 составил > 80 %долж.), SaO2 – 96,4 ±
0,3 % (медиана – 96,5 %долж.; 94–99 %; у 90 % больных
SaO2 составила > 95 %).

Стартовая доза преднизолона варьировалась от
10 до 90 мг в сутки (доза 90 мг назначена 1 больному
с полиорганным поражением, у остальных не пре"
вышала 45 мг). Средняя начальная доза была 28,3 ±
3,7 мг (медиана – 25 мг). Продолжительность тера"
пии составляла от 3 до 12 мес. (3 мес. – только у 1 па"
циента), в среднем 9,05 ± 0,62 мес., медиана – 9 мес.

На момент перехода в лучевую стадию 0 у всех па"
циентов (n = 20) отмечено улучшение состояния,
при этом 9 (45 %) считали себя полностью здоро"
выми. Параметры спирометрии улучшились у 55 %



больных, не изменились – у 25 %, стали хуже – у 20 %.
У 17 пациентов ФЖЕЛ составила > 80 %долж. Следует
отметить, что переход в лучевую стадию 0 не означал
полной ремиссии саркоидоза, поскольку в 15 % слу"
чаев у этих больных сохранялись внелегочные прояв"
ления заболевания. Рецидив в течение 1 года после
завершения курса сГКС отмечен только у 3 больных.

Динамика ряда клинических, лабораторных
и функциональных данных в этой подгруппе паци"
ентов представлена в табл. 1.

Оценка клинических, лабораторных и инструментальных
данных больных саркоидозом, получавших преднизолон
первые 3 мес.

Больные саркоидозом (n = 128; 83 женщины, 45 муж"
чин), получавшие сГКС в течение ≥ 9 мес., обследо"
ваны в исходном состоянии и спустя 3 мес. от нача"
ла приема преднизолона (внутрь от 15 до 40 мг
в сутки). Средний возраст больных составил 44,9 ±
1,1 года (от 15 до 74 лет; медиана – 45,5 года). У 12,4 %
была I стадия саркоидоза, у 73,6 % – II, у 9,3 % – III,
у 4,7 % – IV. Спустя 3 мес. достоверного изменения
в лучевых стадиях не произошло. Частота синдрома
Лефгрена снизилась с 17,8 до 10,1 %. Частота субъек"
тивной оценки собственного состояния, лучевой
картины и данных спирометрии у больных саркои"
дозом, получавших преднизолон первые 3 мес., от"
ражена на рис. 1. Все 3 критерия улучшились у каж"
дого 2"го больного, а отрицательная динамика –
только у каждого 10"го.

Сравнение средних значений параметров функ"
ции дыхания, артериального давления (АД), частоты
сердечных сокращений (ЧСС) и лабораторных ис"
следований у больных саркоидозом в исходном со"
стоянии и после 3"месячного курса лечения предни"

золоном представлены в табл. 2. Доля пациентов
с нормальными значениями ФЖЕЛ увеличилась
незначительно – с 67,5 до 79,7 % (χ2 – 3,23; d. f. – 1;
p > 0,05). Динамика диффузионной способности
легких была незначимой. Доля больных со снижен"
ной SaO2 уменьшилась с 10,9 до 2,3 % (p < 0,01). Час"
тота повышения АД ≥ 140 мм рт. ст. была 18,6 %,
а стала 27,9 % (p > 0,05). У 2 больных на 3"м месяце
гормональной терапии выявлен СД2.

Среди лабораторных показателей произошло
достоверное снижение СОЭ, при этом доля больных
с превышением нормального значения этого показа"
теля снизилась в 2 раза – с 46,6 до 22,3 % (χ2 – 12,03;
d. f. – 1; p < 0,001). Средняя величина количества
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Таблица 1
Сравнение клинических, функциональных и лабораторных параметров у больных саркоидозом (n = 20) 

в исходном состоянии и после курса лечения преднизолоном, приведшего к нормализации лучевой картины; 
критерий Стьюдента для сравнения частот явлений и для попарно связанных вариант

Table 1
Comparison of clinical, laboratory and functional parameters in patients with sarcoidosis (n = 20) at baseline and after

treatment with prednisolone resulting in radiological improvement (Student’s t\test for frequency comparisons 
and for paired samples was used)

Параметр Исходные данные При достижении стадии 0 после курса сГКС p

Жесткое дыхание, % 70 45 > 0,1

Сухие хрипы, % 5 0 –

Суставной синдром, % 25 10 > 0,1

Внелегочный саркоидоз, % 25 15 > 0,1

ФЖЕЛ < 80 %долж. 25 15 > 0,1

ФЖЕЛ, л 3,62 ± 0,30 3,83 ± 0,31 0,052

ОФВ1, л 2,84 ± 0,23 3,03 ± 0,23 < 0,05

МОС75, л / с 1,39 ± 0,19 1,29 ± 0,12 > 0,1

SaO2, % 96,4 ± 0,27 96,9 ± 0,20 > 0,1

СОЭ, мм / ч 20,2 ± 2,9 12,9 ± 1,7 0,01

Нейтрофилы, % 65,8 ± 2,5 56,3 ± 2,1 < 0,01

Лимфоциты, % 25,0 ± 2,1 35,0 ± 1,8 0,001

Лимфопения, % 35 5 < 0,05

Индекс Кребса 3,49 ± 0,71 1,72 ± 0,14 < 0,01

АЛТ, ед. / л 26,4 ± 5,6 20,3 ± 3,4 > 0,1

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; МОС – максимальная объемная скорость воздуха на уровне выдоха 25–75 % ФЖЕЛ.

Рис. 1. Частота изменений общего состояния, лучевой картины
и данных спирометрии у больных саркоидозом, получавших
преднизолон первые 3 мес.
Figure 1. Change in symptoms, radiological data and spirometry data in
patients with sarcoidosis treated with prednisolone during the first
3 month of the disease
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лейкоцитов периферической крови достоверно уве"
личилась, доля пациентов с лейкоцитозом возросла
с 4,9 до 13,6 % (p < 0,05). Доля пациентов с лимфопе"
нией уменьшилась с 13,3 до 7,1 %. Отмечена тенден"
ция к снижению индекса Кребса.

Оценка эффективности применения преднизолона 
у больных саркоидозом в течение 9–18 мес. 
при начальной дозе 20–40 мг в сутки

Оценен эффект лечения больных саркоидозом
(n = 147: 99 женщин и 48 мужчин; средний возраст –
44,27 ± 0,98 года; от 15 до 74 лет, медиана – 46 лет)
преднизолоном per os в течение 9–18 мес. при на"
чальной дозе 20–40 мг в сутки с последующим сни"
жением. У 77,6 % больных диагноз был подтвержден
гистологически.

Распределение лучевых стадий саркоидоза до и по"
сле курса лечения преднизолоном представлено на
рис. 2. Полная нормализация лучевой картины про"
изошла только в 10,2 % случаев (p < 0,01), доля стадий
I и III не изменилась, достоверно уменьшилась доля
стадии II (p < 0,05), однако была тенденция к увеличе"
нию доли больных со стадией IV. Частота синдрома
Лефгрена уменьшилась с 10,9 до 2,7 % (p < 0,01).

Частота субъективной оценки собственного состо"
яния, лучевой картины и данных спирометрии у боль"
ных саркоидозом, получавших курс преднизолона,
отражена на рис. 3. Чаще всего (56,2 %) к концу курса
терапии сГКС улучшалась функция дыхания.

Таблица 2
Сравнение средних значений параметров функции дыхания, АД, ЧСС и лабораторных исследований у больных

саркоидозом (n = 128) в исходном состоянии и после 3\месячного курса лечения преднизолоном; 
критерий Стьюдента для попарно связанных вариант

Table 2
Comparison of mean values of lung function, arterial blood pressure, heart beat rate, and laboratory parameters

in patients with sarcoidosis (n = 128) at baseline and after 3\month therapy with prednisolone 
(Student’s t\test for paired samples was used)

Параметр Исходные данные Через 3 мес. терапии сГКС p

ИМТ, кг / м2 21,60 ± 0,29 29,72 ± 0,49 < 0,001

ФЖЕЛ, л 3,36 ± 0,11 3,57 ± 0,11 < 0,001

ОФВ1, л 2,60 ± 0,09 2,79 ± 0,09 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 77,6 ± 1,0 78,3 ± 0,9 > 0,1

ПСВ, л / с 6,88 ± 0,24 7,24 ± 0,25 < 0,01

SaO2, % 95,87 ± 0,15 96,43 ± 0,09 < 0,001

DLCO, %долж. 82,4 ± 4,7 83,6 ± 4,8 > 0,1

САД, мм рт. ст. 122,2 ± 1,5 127,1 ± 1,6 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 78,5 ± 0,9 81,8 ± 0,9 < 0,001

ЧСС в минуту 82,8 ± 1,0 81,7 ± 1,0 > 0,1

Гемоглобин, г / л 133,6 ± 1,5 132,4 ± 1,6 > 0,1

СОЭ, мм / ч 17,16 ± 1,22 11,33 ± 0,84 < 0,001

Лейкоциты, 109 / л 6,36 ± 0,21 6,83 ± 0,22 < 0,05

Палочкоядерные нейтрофилы, % 2,48 ± 0,26 2,34 ± 0,24 > 0,1

Сегментоядерные нейтрофилы, % 61,23 ± 0,85 59,65 ± 1,01 > 0,1

Всего нейтрофилов, % 63,71 ± 0,85 61,97 ± 1,01 > 0,1

Эозинофилы, % 2,46 ± 0,21 1,41 ± 0,14 < 0,01

Лимфоциты, % 26,55 ± 0,72 30,02 ± 0,96 < 0,01

Моноциты, % 7,07 ± 0,39 6,41 ± 0,36 0,15

Индекс Кребса, н / л 2,77 ± 0,17 2,47 ± 0,16 0,17

Тромбоциты, 109 / л 239,2 ± 14,3 243,3 ± 15,3 > 0,1

Кальций крови общий, ммоль / л 2,39 ± 0,03 2,36 ± 0,04 > 0,1

АЛТ, ед. / л 29,15 ± 2,97 23,17 ± 2,01 < 0,05

АСТ, ед. / л 26,89 ± 2,12 20,89 ± 1,39 < 0,05

Коэффициент де Ритиса 1,02 ± 0,07 1,04 ± 0,08 > 0,1

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ПСВ – пиковая скорость выдоха; САД – систолическое, ДАД – диастолическое АД.

Рис. 2. Распределение лучевых стадий саркоидоза до и после кур"
са лечения преднизолоном (n = 147)
Figure 2. Radiological staging of sarcoidosis before and after treatment
with prednisolone (n = 147)



Слабость, утомляемость, снижение трудоспособ"
ности снизились с 71,4 до 44,2 % (χ2 – 14,7; d. f. – 1;
p < 0,001). Столь же выраженно снизилась частота
жалоб на боль и дискомфорт в грудной клетке –
с 23,8 до 7,5 % (p < 0,001). Доля пациентов с нор"
мальной температурой тела увеличилась с 68,7 до
93,2 % (p < 0,001), снизились частота кашля с 51 до
32,7 % (p < 0,001) и случаи узловатой эритемы –
с 12,2 до 2,7 % (p < 0,001).

Несмотря на проведенный курс лечения сГКС,
не снизилась частота внелегочных проявлений сар"
коидоза – суставного синдрома, поражения глаз,
нервной системы, слюнных желез и периферических
лимфатических узлов и селезенки.

Сравнение средних значений параметров функции
дыхания, АД, ЧСС и лабораторных исследований
у больных саркоидозом в исходном состоянии и после
курса лечения преднизолоном представлены в табл. 3.

Доля больных со снижением ФЖЕЛ < 80 %долж.

уменьшилась с 33,1 до 19,2 % (p < 0,01), а со значени"
ями SaO2 < 95 % – с 7,5 до 2,7 % (p > 0,05). Частота

повышения АД ≥ 140 мм рт. ст. была 23,3 %, а стала
30,8 %. СД2 в начале лечения отмечен у 0,7 % боль"
ных, а по окончании терапии – у 2,1 %.
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Рис. 3. Частота изменений общего состояния, лучевой картины
и данных спирометрии у больных саркоидозом, получавших курс
лечения преднизолоном
Figure 3. Change in symptoms, radiological data and spirometry data in
patients with sarcoidosis treated with prednisolone

Таблица 3
Сравнение средних значений параметров функции дыхания, АД, ЧСС и лабораторных исследований 

у больных саркоидозом (n = 147) в исходном состоянии и после курса (9–18 мес.) лечения преднизолоном;
критерий Стьюдента для попарно связанных вариант

Table 3
Comparison of mean values of lung function, arterial blood pressure, heart beat rate, and laboratory parameters 

in patients with sarcoidosis (n = 147) at baseline and after 9 to 18 month therapy with prednisolone 
(Student’s t\test for paired samples was used)

Параметр Исходные данные После курса сГКС p

ИМТ, кг / м2 25,74 ± 0,44 26,37 ± 0,46 < 0,001

ФЖЕЛ, л 3,33 ± 0,09 3,52 ± 0,10 < 0,001

ОФВ1, л 2,60 ± 0,08 2,75 ± 0,08 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 78,4 ± 0,9 78,8 ± 0,08 > 0,1

ПСВ, л / с 6,85 ± 0,21 7,19 ± 0,20 < 0,01

МОС25, л / с 5,55 ± 0,19 5,80 ± 0,19 < 0,05

МОС50, л / с 3,09 ± 0,13 3,28 ± 0,13 > 0,1

МОС75, л / с 1,18 ± 0,06 1,18 ± 0,05 > 0,1

СОС25–75, л / с 2,69 ± 0,11 2,77 ± 0,11 > 0,1

SaO2, % 96,29 ± 0,11 96,70 ± 0,11 < 0,01

DLCO,  %долж. 84,1 ± 5,4 86,8 ± 5,4 > 0,1

САД, мм рт. ст. 124,5 ± 1,5 127,8 ± 1,5 < 0,05

ДАД, мм рт. ст. 79,5 ± 0,9 82,2 ± 0,9 < 0,01

ЧСС в минуту 83,2 ± 0,9 82,1 ± 0,9 > 0,1

Гемоглобин, г / л 117,1 ± 4,1 120,6 ± 3,9 > 0,1

СОЭ, мм / ч 16,51 ± 1,09 11,85 ± 0,79 < 0,001

Лейкоциты, 109 / л 6,60 ± 0,19 6,47 ± 0,23 > 0,1

Палочкоядерные нейтрофилы, % 2,43 ± 0,33 2,21 ± 0,25 > 0,05

Сегментоядерные нейтрофилы, % 61,47 ± 0,83 58,81 ± 0,83 < 0,05

Всего нейтрофилов, % 63,90 ± 0,82 61,02 ± 0,83 < 0,01

Эозинофилы, % 2,63 ± 0,21 2,02 ± 0,19 < 0,01

Лимфоциты, % 26,37 ± 0,76 30,02 ± 0,81 < 0,001

Моноциты, % 6,90 ± 0,32 7,01 ± 0,35 > 0,1

Индекс Кребса, н / л 2,99 ± 0,19 2,40 ± 0,12 < 0,001

Тромбоциты, 109 / л 254,3 ± 11,1 234,9 ± 8,6 < 0,05

Кальций крови общий, ммоль / л 2,43 ± 0,05 2,34 ± 0,03 0,146

АЛТ, ед. / л 25,56 ± 1,65 28,51 ± 3,10 > 0,1

АСТ, ед. / л 26,32 ± 1,21 27,31 ± 2,09 > 0,1

Коэффициент де Ритиса 1,18 ± 0,07 1,07 ± 0,04 > 0,1

Примечание: СОС25–75 – средняя объемная скорость выдоха, определяемая в процессе выдоха от 25 до 75 % ФЖЕЛ выдоха.
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Доля больных с превышением нормального значе"
ния СОЭ снизилась в > 2 раза – с 43,9 до 23,6 % (χ2 –
8,33; d. f. – 1; p < 0,001). Доля пациентов с лимфопе"
нией уменьшилась в 2 раза – с 19,0 до 8,1 % (p < 0,01),
индекс Кребса снизился достоверно. Среди этой
группы больных, получавших достаточный по дли"
тельности и дозировкам курс сГКС, частота рециди"
вов при последующем наблюдении составила 56,8 %.

Успешное применение сГКС при саркоидозе
проиллюстрировано следующим клиническим наб"
людением.

Клиническое наблюдение
Больной К. 41 года, рабочий, выявлен во время прохождения
флюорографии и госпитализирован в противотуберкулезный дис"
пансер с диагнозом: «диссеминированный туберкулез легких, 1А,
МБТ (–)», где в течение 2 мес. получал рифампицин и этамбутол,
без клинического эффекта. Проведена диагностическая бронхо"
скопия с взятием аспирата, в котором обнаружены скопления
эпителиоидных клеток. Установлен клинический диагноз: сарко"
идоз внутригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) и легких, луче"
вая стадия II (рис. 4 А). Назначен преднизолон в суточной дозе
25 мг per os и витамин Е по 200 мг 2 раза в день в виде капсул с мас"
ляным раствором. Спустя 3 мес. констатирована положительная
динамика и доза преднизолона снижена до 15 мг в сутки, а к 6"му
месяцу – до 10 мг в сутки. Результат приема преднизолона в тече"
ние 1 года и 3 мес. (см. рис. 4 B). Достигнута выраженная положи"
тельная лучевая динамика, которая выражалась в значительном
уменьшении площади диссеминации и размеров ВГЛУ. Состоя"
ние вентиляционной способности легких, DLCO и SaO2 оставались
нормальными к концу стероидной терапии. Существенных изме"
нений в гемограмме не отмечено, индекс Кребса снизился. ЧСС
снизилась до нормы, а АД увеличилось и достигло пограничных
значений. Больному рекомендован дальнейший прием витами"
на Е и ингаляции будесонида. Через 1 год наступила полная
нормализация лучевой картины и лечение было завершено. 

Заключение
По результатам исследования показано, что при те"
рапии преднизолоном состояние больных саркоидо"

зом улучшалось в 90,2 % случаев, однако у 55,9 % па"
циентов после завершения лечения развились реци"
дивы. Для достижения ремиссии длительность при"
менения сГКС в течение 3 мес. была недостаточной.
Даже при адекватных дозировке и длительности при"
менения преднизолона в 8,8 % развилась IV стадия
саркоидоза, а рецидивы по окончании гормональной
терапии были отмечены в 56,8 % случаев. Отмечено,
что достижение ремиссии легочного процесса не
всегда сопровождалось ремиссией процесса в других
органах. В отдельных случаях применение сГКС
приводило к формированию СД2 и артериальной ги"
пертензии.

По результатам ретроспективных исследований
показано, что у больных саркоидозом, получавших
большие дозы сГКС, отмечено большее количество
внеплановых визитов в отделения неотложной помо"
щи как в связи с саркоидозом, так и вследствие ин"
фекционных осложнений и сердечно"сосудистой па"
тологии [5]. 

По результатам ранее проведенного отечественно"
го мультицентрового исследования у получавших
сГКС установлен худший 10"летний прогноз течения
саркоидоза, чем при других вариантах лечения или
активном наблюдении [6]. Таким образом, отноше"
ние к сГКС при саркоидозе как к универсальному эф"
фективному средству в лечении саркоидоза должен
сменить взвешенный подход: сГКС как препараты
1"й линии при саркоидозе следует назначать только
больным с очевидным прогрессированием процесса
любой локализации и при отсутствии противопоказа"
ний к стероидной терапии.
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ФЖЕЛ = 120,5 %долж., ОФВ1 = 119,9 %долж. ФЖЕЛ = 112,0 %долж., ОФВ1=123,0 %долж.,

DLco = 135 %долж., SaO2 = 96 % DLco = 138 %долж., SaO2 = 96 %

СОЭ – 13 мм / ч, лейкоциты – 6,0 × 109 / л, СОЭ – 3 мм / ч, лейкоциты – 5,5 × 109 / л, 
индекс Кребса – 2,25 индекс Кребса– 1,91

АД – 120 / 80 мм рт. ст., ЧСС – 99 в 1 мин АД – 135 / 90 мм рт. ст., ЧСС – 82 в 1 мин

FVC, 120.5%pred.; FEV1, 119.9%pred. FVC, 112.0%pred.; FEV1, 123.0%pred.

DLco, 135%pred.; SaO2, 96% DLco, 138%pred.; SaO2, 96%

ESR, 13 mm/h, leukocyte number,  6.0 × 109/L, ESR, 3 mm/h, leukocyte number,  5.5 × 109/L, 
neutrophil/lymphocyte ratio, 2.25 neutrophil/lymphocyte ratio, 1.91
BP, 120/80 mm Hg; HR, 99/min BP, 135/90 mm Hg; HR, 82/min

Рис. 4. РКТВР и данные
функциональных и лабора"
торных исследований
больного К. до (А) 
и после (В) курса
преднизолона в сочетании
с витамином Е
Figure 4. High"resolution
computed tomography, func"
tional and laboratory data of
the patient K. before (A) and
after (B) treatment with 
prednisolone and vitamin E
Note. ERS, erythrocyte sedimenta"
tion rate; BP, blood pressure; 
HR, heart rate.

A B



Литература
1. Hunninghake G.W., Costabel U., Ando M. et al. Statement

on sarcoidosis. Am. J. Crit. Care Med. 1999; 160 (2): 736–755.
2. Чучалин А.Г., Визель А.А., Илькович М.М. и др. Диаг"

ностика и лечение саркоидоза: резюме федеральных
согласительных клинических рекомендаций. Часть 1:
Классификация, этиопатогенез, клиника. Вестник со#
временной клинической медицины. 2014; 7 (4): 62–70.

3. Baughman R.P., Lower E.E. Treatment of sarcoidosis. Clin.
Rev. Allergy Immunol. 2015; 49 (1): 79–92.

4. Judson M.A. Corticosteroids in sarcoidosis. Rheum. Dis.
Clin. North. Am. 2016; 42 (1): 119–135.

5. Ligon C.B., Judson M.A. Impact of systemic corticosteroids
on healthcare utilization in patients with sarcoidosis. Am. J.
Med. Sci. 2011; 341 (3): 196–201.

6. Визель И.Ю., Шмелев Е.И., Баранова О.П. и др. Со"
стояние больных саркоидозом исходно и 10 лет спустя
при различной тактике их ведения (мультицентровой
анализ). Пульмонология. 2012; 4: 29–33.

Поступила 01.02.16
УДК 616.246002.286085.357.45

References
1. Hunninghake G.W., Costabel U., Ando M. et al. Statement

on sarcoidosis. Am. J. Crit. Care Med. 1999; 160 (2): 736–755.
2. Chuchalin A.G., Visel’ A.A, Il’kovich M.M. et al. Diagnosis

and Treatment of Sarcoidosis: Summary of Federal
Consensus Guidelines. Part I. Classification, etiology,

pathogenesis, clinical signs. Vestnik sovremennoy klinich#
eskoy meditsiny 2014; 7 (4): 62–70 (in Russian).

3. Baughman R.P., Lower E.E. Treatment of sarcoidosis. Clin.
Rev. Allergy Immunol. 2015; 49 (1): 79–92.

4. Judson M.A. Corticosteroids in sarcoidosis. Rheum. Dis.
Clin. North. Am. 2016; 42 (1): 119–135.

5. Ligon C.B., Judson M.A. Impact of systemic corticosteroids
on healthcare utilization in patients with sarcoidosis. Am. J.
Med. Sci. 2011; 341 (3): 196–201.

6. Visel’ I.Yu., Shmelev E.I., Baranova O.P. et al. Status of sar"
coidosis patients at baseline and in 10 years under different
management strategy (multicenter analysis). Pul'monolo#
giya. 2012; 4: 29–33 (in Russian).

Received February 01, 2016
UDC 616.246002.286085.357.45

Информация об авторах

Визель Ирина Юрьевна – к. м. н., ассистент кафедры фтизиопульмоно�

логии ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский универси�

тет» Минздрава России; тел.: (9872) 96�25�99; e�mail: tatpulmo@mail.ru

Визель Александр Андреевич – д. м. н., профессор, заведующий ка�

федрой фтизиопульмонологии ГБОУ ВПО «Казанский государственный

медицинский университет» Минздрава России; тел.: (9872) 96�25�99;

e�mail: lordara@inbox.ru

Author information

Vizel' Irina Yur'evna, PhD, Assistant Lecturer at the Department of

Phthisiology and Pulmonology, Kazan State Medical University, Healthcare

Ministry of Russia; tel.: (9872) 96�25�99; e�mail: tatpulmo@mail.ru

Vizel' Aleksandr Andreevich, MD, Professor, Head of Department of

Phthisiology and Pulmonology, Kazan State Medical University, Healthcare

Ministry of Russia

Визель И.Ю., Визель А.А. Анализ эффективности применения преднизолона у больных саркоидозом органов дыхания

322 Пульмонология. 2016; 26 (3): 316–322



323http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
хроническое воспалительное заболевание дыхатель"
ных путей, паренхимы легких и легочных кровенос"
ных сосудов, возникающее в результате воздействия
поступающих с воздухом раздражителей, таких как
табачный дым и другие загрязняющие факторы
внешней среды. Для ХОБЛ характерно неуклонно
прогрессирующее снижение функции внешнего ды"
хания (ФВД) – это специфичный функциональный
и прогностический признак заболевания. Измене"
ния ФВД и частота обострений легли в основу об"
щепринятой классификации ХОБЛ (2011) и стали
главной терапевтической «мишенью» в крупных
клинических исследованиях.

В современном определении ХОБЛ особо выде"
лено, что у ряда пациентов обострения и сопутству"
ющие заболевания могут влиять на общую тяжесть
ХОБЛ [1]. В некоторых случаях сопутствующие за"
болевания у этой категории больных рассматрива"

ются как результат системного воспаления [2, 3].
Среди многочисленных сопутствующих заболева"
ний наибольшее влияние на тяжесть ХОБЛ оказыва"
ют сердечно"сосудистые заболевания (ССЗ), мета"
болический синдром (МС) и сахарный диабет (СД).
Ведущая причина гибели больных ХОБЛ II и III сте"
пени – не хроническая дыхательная недостаточ"
ность, как традиционно принято считать, а ССЗ,
являющиеся компонентами МС – ишемическая бо"
лезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия [4].

Экспертами Всемирной организации здравоохра"
нения (ВОЗ) МС характеризуется как пандемия XXI
века [5]. Распространенность МС составляет 20–40 %
и чаще встречается у лиц среднего и старшего воз"
раста [6]. По данным ВОЗ (2010) в Российской Феде"
рации избыточная масса тела либо ожирение отме"
чаются у 46,5 % мужчин и 51,7 % женщин [5].
Уровень заболеваемости ССЗ и смертности у паци"
ентов с МС существенно выше по сравнению с лица"
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Резюме

Цель. Изучение эффективности и безопасности применения препарата рофлумиласт (Даксас) в дозе 500 мг в сутки у больных хроничес"
кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и метаболическим синдромом (МС) в дополнение к базисной терапии. Материалы и ме#
тоды. В Городском консультативно"диагностическом центре для больных пульмонологического профиля при ГБУЗ «Областная клини"
ческая больница № 4» (Челябинск) проведено комплексное клинико"функциональное исследование среди пациентов мужского пола
(n = 42) с ХОБЛ III–IV степени в сочетании с МС и частыми обострениями ХОБЛ (≥ 2 раз в год). Результаты. Применение рофлуми"
ласта у пациентов с ХОБЛ и МС сопровождается улучшением клинических, лабораторных и функциональных показателей и снижени"
ем частоты обострений ХОБЛ.
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An experience of therapy of patients with chronic obstructive
pulmonary disease and metabolic syndrome with selective
phosphodiesterase64 inhibitor roflumilast
G.L.Ignatova, E.V.Blinova, M.S.Bel'sner, I.V.Grebneva
South Ural State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 64, Vorovskogo str., Chelyabinsk, 454092, Russia

Summary

The aim of this study was to evaluate clinical efficacy and safety of selective phosphodiesterase"4 inhibitor roflumilast in patients with COPD and
metabolic syndrome. Methods. In this prospective study, patients with stage III – IV COPD, frequent exacerbation phenotype (≥ 2 per a year) and
metabolic syndrome (n = 42) were treated with roflumilast (Daxas) 500 mg q.d. additionally to the basic therapy for 12 months. Clinical investiga"
tion, mMRC scale and CAT questionnaire, pulse oxymetry, spirometry, 6"min walking test, measurement of glucose, lipids and C"reactive protein
in blood were used in all patients. Results. Exacerbation rate decreased in patients with COPD treated with roflumilast. FEV1 and quality of life
improved in patients treated with roflumilast. Therapy with roflumilast was associated with statistically significant reduction in the waist circumfer"
ence without significant change in the body weight, waist"to"hip ratio or body mass index. Conclusion. Therapy with roflumilast was associated with
improvement in clinical, laboratory and functional parameters and reduction in exacerbation rate in patients with COPD and metabolic syndrome.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, metabolic syndrome, exacerbation, roflumilast.
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ми без такового [6]. Совокупность этих социально
значимых заболеваний отражает этап новых болез"
ней наступившего века. Компоненты МС, с одной
стороны, а также нарушение бронхиальной прохо"
димости и снижение легочной функции – с другой,
могут взаимно потенцировать друг друга [7].

Воспаление дыхательных путей при ХОБЛ
Маркеры системного воспаления

Хроническое воспаление играет ключевую роль в па"
тогенезе ХОБЛ, его механизмы достаточно сложны,
однако важно выделить его принципиальные осо"
бенности. Воспаление носит системный характер,
приводя к морфологическим изменениям в легких –
бронхоконстрикции, отеку слизистой оболочки
бронхов, гиперсекреции слизи, эмфиземе, что в со"
вокупности ограничивает проходимость дыхатель"
ных путей [3]. Под влиянием провоспалительных
цитокинов возникают поражения сердечно"сосу"
дистой системы, скелетной мускулатуры (апоптоз
миоцитов), анемический синдром, остеопения, де"
прессивные состояния, метаболические нарушения.
В случае прогрессирования болезни нарастает глав"
ный признак заболевания – хроническая дыхатель"
ная недостаточность.

Основными клетками, принимающими участие
в воспалительном процессе, являются нейтрофилы,
Т"лимфоциты (CD8+) и макрофаги [2, 3]. Нейтрофи"
лы играют важнейшую роль в развитии ХОБЛ. Наря"
ду с выделением ряда провоспалительных медиато"
ров, обладающих хемотаксическим действием для
других нейтрофилов – вазоактивных простагланди"
нов, эти клетки выделяют ряд ферментов, в первую
очередь – нейтральные протеазы (эластин), а также
кислородные радикалы. В норме этот комплекс ком"
понентов направлен на разрушение чужеродных
субстанций, попавших во внутреннюю среду. Наряду
с нейтрофилами в формирование воспаления вносят
свой вклад макрофаги, Т"лимфоциты, эозинофилы
и эпителиальные клетки. Макрофаги скапливаются
в местах повреждения межальвеолярных перегоро"
док, участвуют в регуляции воспаления путем секре"
ции медиаторов (фактор некроза опухоли (TNF"α),
интерлейкин (IL)"8, лейкотриен В4), усиливающих
нейтрофильное воспаление. В периферической кро"
ви, мокроте и конденсате выдыхаемого воздуха у па"
циентов с ХОБЛ наблюдается повышение маркеров
воспаления – С"реактивного белка (СРБ), фибрино"
гена, IL"6, IL"8, TNF"α, лейкотриена В4 [8, 9]. Уров"
ни данных биомаркеров, определяемых в перифе"
рической крови или в конденсате выдыхаемого
воздуха, ассоциированы с показателями, отражаю"
щими тяжесть заболевания.

Наличие системного воспаления у больных
ХОБЛ стабильного течения показано в метаанализе
W.Q.Gan et al., в который были включены 14 ис"
следований, посвященных изучению маркеров си"
стемного воспаления при ХОБЛ [10]: уровень про"
воспалительных цитокинов и других медиаторов
у больных ХОБЛ значительно превышал показатели

в группах сравнения: СРБ – на 1,86 мг / л (95%"ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,75–2,97); фибри"
ноген – на 0,37 г / л (95%"ный ДИ – 0,18–0,56);
TNF"α – на 2,64 пг / мл (95%"ный ДИ – 0,44–5,72);
лейкоциты крови – на 0,88 × 109 клеток / л (95%"ный
ДИ – 0,36–1,40). Показано, что выраженность
воспалительного ответа у пациентов с ХОБЛ про"
грессивно повышалась по мере прогрессирования
заболевания, т. е. снижения показателя объема фор"
сированного выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1) [10].

Сердечно6сосудистые эффекты

По результатам крупных эпидемиологических
исследований продемонстрировано, что ведущей
причиной смерти больных ХОБЛ легкого и средне"
тяжелого течения являются сердечно"сосудистые
события [11, 12]. Данная патология обнаруживается
не менее чем у 50 % больных ХОБЛ [13]. Причиной
частой ассоциации ХОБЛ и ССЗ может быть общий
фактор риска – курение [14], а также прием некото"
рых лекарственных средств, повышающих симпати"
ческую активность нервной системы (β2"агонисты
и т. п.) [15]. В настоящее время накапливается все
больше данных о том, что персистирующее систем"
ное воспаление при ХОБЛ вносит свой вклад в пато"
генез атеросклероза и развитие кардиологической па"
тологии у пациентов с обструктивной болезнью [14,
15]. В исследовании NHNES III показано, что у лиц
с тяжелой бронхиальной обструкцией (ОФВ1 < 50 %)
в 2,18 раза чаще отмечались повышенные (≥ 2,2 мг / л)
и в 2,74 раза – высокие (> 10 мг / л) уровни СРБ по
сравнению с лицами без бронхиальной обструкции
(с поправкой на возраст, пол, курение, индекс массы
тела (ИМТ), сопутствующие заболевания). СРБ –
белок активной фазы, повышенный при воспали"
тельных процессах (в т. ч. при СД, ожирении), при
его помощи могут усиливаться продукция других
цитокинов и адгезия лейкоцитов сосудистым эн"
дотелием (увеличение воспалительного каскада),
активируется система комплемента, стимулируется
захват липопротеинов низкой плотности макрофага"
ми [16]. Согласно недавно полученным данным, на"
личие хронического системного воспаления и свя"
занные с ним повышенные уровни TNF"α, IL"6
и СРБ являются причиной развития инсулинорезис"
тентности и СД [17].

Роль фосфодиэстеразы 46го типа (ФДЭ64) в воспалении
при ХОБЛ

Несмотря на сложность и многогранность воспале"
ния при ХОБЛ, в нем присутствуют ключевые
звенья, одним из которых является ФДЭ"4 – энзим,
регулирующий метаболизм циклического аденозин"
монофосфата (цАМФ) в провоспалительных и им"
мунных клетках, а также катализирующий переход
цАМФ в его неактивную форму – АМФ. Ингибито"
ры ФДЭ"4 тормозят разрушение цАМФ и способ"
ствуют поддержанию высоких внутриклеточных
уровней цАМФ, что снижает активность провоспа"
лительных функций клеток. Наряду с подавлением
всех фаз воспаления (синтез и продукция провоспа"



325http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

лительных цитокинов, выделение свободных ради"
калов, пролиферация фибробластов, выделение
протеолитических ферментов) при ингибировании
ФДЭ"4 наблюдается нарастание глюкозозависимой
секреции инсулина и усиление липолиза.

Способность ингибировать ФДЭ обнаружена
в свое время у применяемого с 1930"х гг. теофилли"
на, однако его применение было ограничено боль"
шим числом лекарственных взаимодействий и узким
диапазоном терапевтических доз, что обусловило
частые нежелательные явления со стороны сердеч"
но"сосудистой системы и желудочно"кишечного
тракта [18]. Поиск новых молекул привел к созда"
нию селективных ингибиторов ФДЭ"4 II поколения,
таких как циломиласт и рофлумиласт. В настоящее
время для широкого клинического применения дос"
тупен ингибитор ФДЭ"4 рофлумиласт, зарегистри"
рованный под торговым названием Даксас (таблетки
по 500 мг для приема 1 раз в сутки).

Целью исследования явилась оценка эффектив"
ности и безопасности применения селективного ин"
гибитора ФДЭ"4 в комплексной терапии пациентов
с ХОБЛ и МС.

Материалы и методы

На базе Городского консультативно"диагностичес"
кого центра для больных пульмонологического про"
филя при ГБУЗ «Областная клиническая больница
№ 4» (Челябинск) у пациентов с ХОБЛ и МС прове"
дено проспективное комплексное клинико"функци"
ональное исследование по изучению эффективности
и безопасности применении препарата рофлумиласт
(Даксас) в дозе 500 мг в сутки. Все пациенты в тече"
ние 12 мес. в дополнение к базисной терапии ХОБЛ
получали рофлумиласт (Даксас) 500 мг в сутки.

Критерии включения в исследование: мужчины
старше 50 лет с ХОБЛ III–IV степени (GOLD, 2011)
в сочетании с МС (артериальная гипертензия, ожи"
рение, СД или нарушенная толерантность к глю"
козе), длительность заболевания ≥ 2 лет, наличие
в анамнезе ≥ 2 обострений ХОБЛ за 1 год. Диагноз
ХОБЛ выставлялся на основании критериев поста"
новки диагноза GOLD (2011), а МС – согласно клас"
сификации ВНОК (2010). Исследование проводи"
лось вне фазы обострения ХОБЛ.

В исследование включены пациенты мужского
пола (n = 42; средний возраст – 65,5 ± 6,23 года).
Всем больным проведены клинические и инстру"
ментальные исследования: пульсоксиметрия, спи"
рография с помощью аппарата Microlab (Micro#
Medical Ltd., Великобритания). Для определения
уровня физической активности использовался 6"ми"
нутный шаговый тест. Степень одышки оценивалась
по шкале mMRC от 0 до 4 баллов. Оценивалась
частота обострений ХОБЛ, в т. ч. в случаях, когда
требовалась госпитализация. При помощи COPD
Assessment Test (CAT) проводился клинический ана"
лиз влияния ХОБЛ на самочувствие пациента и его
повседневную жизнь. У всех наблюдаемых пациен"
тов проводилось исследование углеводного профиля

(гликированный гемоглобин, глюкоза крови нато"
щак), липидный профиль (содержание общего хо"
лестерина (ОХС), липопротеинов низкой ЛПНП)
и высокой (ЛПВП) плотности, триглицеридов (ТГ)),
оценивался уровень СРБ. Анализ данных показате"
лей проводился исходно (до начала терапии рофлу"
миластом) и через 12 мес.

Все пациенты в течение 12 мес. получали ингиби"
тор ФДЭ"4 рофлумиласт в дозе 500 мг в сутки в до"
полнение к базисной терапии ХОБЛ. Терапия, в т. ч.
базисная, не менялась в течение всего периода
исследования и включала длительно действующие
β2"агонисты, длительно действующие антихолинер"
гические препараты и ингаляционные глюкокорти"
костероиды.

У вошедших в исследование больных ХОБЛ от"
мечалось тяжелое и крайне тяжелое (в 26,2 % случа"
ев – III степени, в 73,8 % – IV степени) течение за"
болевания, длительность которого составила 8,8 ±
3,96 года. В период проведения исследования 45,2 %
участников являлись активными курильщиками,
54,8 % – экс"курильщиками; у всех участников уста"
новлен достаточно высокий индекс курения – 39,9 ±
12,9 пачко"лет, а также выявлены тяжелые обструк"
тивные изменения (средний показатель ОФВ1 до на"
чала терапии составил 39,56 ± 1,57 %).

Из сопутствующих заболеваний у 88,1 % выявле"
на гипертоническая болезнь, проявления ИБС наб"
людались у 78,6 %, СД 2"го типа – у 35,7 % пациен"
тов. Сопутствующая лекарственная терапия была
сопоставима в обеих группах.

Результаты и обсуждение

Основным критерием МС является абдоминальное
ожирение, для оценки которого определяется
окружность талии (ОТ). У всех включенных в иссле"
дование пациентов отмечено центральное (абдоми"
нальное) ожирение, ОТ до лечения составила 108,4 ±
11,5 см. Исходный ИМТ составил 28,39 ± 3,1 кг / м2,
у 57,1 % – < 30 кг / м2, что соответствует избыточной
массе тела, ожирение I степени диагностировано
у 42,9 % пациентов (табл. 1).

На фоне терапии рофлумиластом выявлено ста"
тистически значимое уменьшение окружности та"
лии, при этом существенной динамики массы тела,
ОТ / ОБ и ИМТ не получено (см. табл. 1).

Таблица 1
Динамика основных антропометрических 

параметров на фоне терапии рофлумиластом
Table 1

Change in basic anthropometric parameters in patients
treated with roflumilast

Показатель До лечения После лечения p

ОТ, см 108,4 ± 11,5 106,07 ± 11,00* < 0,05

ОТ / ОБ, см 0,98 ± 0,04 0,96 ± 0,03 > 0,05

Масса тела, кг 85,4 ± 0,4 83,97 ± 8,90

ИМТ, кг / м2 28,39 ± 3,10 27,04 ± 2,78

Примечание: * – p < 0,05.
Note. *, p < 0.05.
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Отмечено достоверное снижение числа обостре"
ний: до начала терапии рофлумиластом среднее чис"
ло обострений составило 2,58 ± 0,58 в год, а через
12 мес. – до 0,95 ± 0,57 (р < 0,005)

Также отмечено статистически достоверное улуч"
шение самочувствия по САТ: до лечения суммарный
балл составлял 29,00 ± 3,51, а через 12 мес. – 24,78 ±
3,17 (р < 0,005), что свидетельствует о высокой тера"
певтической эффективности данного препарата.

На фоне приема препарата, не являющегося
бронхолитическим, отмечено увеличение ОФВ1, что
можно объяснить корреляцией степени бронхиаль"
ной обструкции с выраженностью воспаления в ды"
хательных путях при ХОБЛ. Показано, что при ис"
пользовании рофлумиласта снижается активность
воспаления и таким образом улучшается состояние
бронхиальной проходимости (табл. 2).

При анализе изменений лабораторных парамет"
ров исходно и через 12 мес. терапии рофлумиластом
выявлено достоверное уменьшение выраженности
воспаления, а именно – уровня СРБ (табл. 3), что
клинически проявилось снижением числа обостре"
ний ХОБЛ и улучшением вентиляционных показа"
телей (ОФВ1). На фоне лечения рофлумиластом от"
мечено улучшение показателей липидного спектра
(ОХС и ЛПВП), при этом изменений уровня ТГ
и ЛПНП не получено, что свидетельствует о высо"
ком риске сердечно"сосудистых осложнений у паци"
ентов с ХОБЛ и МС.

В течение 12"месячного наблюдения случаев из"
менений уровня гликемии в сторону его патологи"
ческого увеличения не выявлено. У пациентов с ис"
ходным уровнем глюкозы натощак > 5,5 ммоль / л
к концу исследования отмечено статистически зна"
чимое снижение данного показателя на 16,4 %
(в среднем с 6,70 ± 0,18 до 5,60 ± 0,17 ммоль / л), что
отражает благоприятное влияние рофлумиласта на
гликемический профиль у больных ХОБЛ с сопут"
ствующим СД (см. табл. 3).

Наиболее частыми побочными эффектами тера"
пии рофлумиластом в данном исследовании явились
снижение аппетита (11,9 %), диарея (9,5 %), тошно"
та (7,1 %) и бессонница (4,8 %). Все нежелательные
явления были легкими и умеренно выраженными,
возникали в первые 2 нед. терапии, в дальнейшем
разрешались и в большинстве случаев не потребо"
вали отмены препарата и прекращения участия
в исследовании. От дальнейшего приема препарата
в связи с выраженным нарушением сна отказался
только 1 пациент.

Заключение

На основании изложенного сделаны следующие вы"
воды:
• у лиц с частыми обострениями в анамнезе при

применении рофлумиласта (Даксас®) снижается
их частота, что является одной из основных целей
лечения пациентов с ХОБЛ;

• применение рофлумиласта у пациентов с ХОБЛ
в сочетании с МС в дополнение к базисной тера"
пии сопровождалось достоверным увеличением
ОФВ1 и улучшением показателей качества жизни
по шкале CAT;

• на фоне терапии рофлумиластом выявлено ста"
тистически значимое уменьшение ОТ, при этом
существенной динамики массы тела, ОТ / ОБ
и ИМТ не получено.
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Известно, что изменения показателей функции ды"
хания могут регистрироваться у пациентов с ишеми"
ческой болезнью сердца (ИБС) даже при явном от"
сутствии коморбидной патологии респираторной
системы. При этом маркеры респираторной дисфунк"
ции у данной категории пациентов могут выступать
независимыми предикторами неблагоприятного
прогноза [1, 2]. Причины такой закономерности свя"

заны, прежде всего, с проявлениями недостаточно"
сти кровообращения и степенью ее выраженности,
закономерно влияющими на ряд показателей дыха"
ния. Вместе с тем связь проявлений хронической
сердечной недостаточности (ХСН) с нарушениями
функций легких описана исключительно для паци"
ентов с систолической ХСН [3, 4]. До сих пор не
описаны взаимосвязи нарушений показателей внут"
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Связь параметров внутрисердечной гемодинамики
с функцией респираторной системы у пациентов
с ишемической болезнью сердца и коморбидной
бронхолегочной патологией
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Резюме

Целью исследования явилось определение связи основных показателей, характеризующих структурно"функциональное состояние мио"
карда, с параметрами дыхания у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и респираторной патологией легких. Материалы и ме#
тоды. Пациенты с ИБС (n = 662) были распределены на 3 группы в зависимости от наличия заболеваний респираторной системы и вен"
тиляционных нарушений. Оценены показатели спирометрии, бодиплетизмографии и диффузионной способности легких (DLCO), сис"
толической и диастолической функции левого желудочка (ЛЖ). Результаты. Среди обследованных лиц систолическая дисфункция ЛЖ
наблюдалась только у 60 (9,1 %), тогда как диастолическая дисфункция была выявлена у 387 (58,4 %) пациентов с ИБС. У большинства
пациентов с обструктивным вентиляционным нарушением отмечены признаки дисфункции ЛЖ. Так, систолическая дисфункция ЛЖ
наблюдалась у 40 (66,7 %) пациентов, а диастолическая – у 197 (79,4 %). Выявлены корреляционные зависимости между скоростными
и объемными параметрами, а также уровнями DLCO с рядом показателей эхокардиографии, а также с показателями импульсно"волно"
вого допплера. Заключение. При сочетании ИБС с обструктивной патологией легких увеличивается вероятность развития как систоли"
ческой, так и диастолической дисфункции сердца. Выявленная зависимость между параметрами дыхания и показателями, оцениваю"
щими состояние миокарда, свидетельствует о возможном взаимоотягощающем влиянии патологии респираторной и сердечно"сосудис"
той систем.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь легких, дисфункция левого желудочка, респиратор"
ная функция, диффузионная способность легких.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&328&335

Summary

The aim of this study was to investigate a relationship between the myocardial structure and function and respiratory parameters in patients with
coronary artery disease (CAD) and respiratory disease. Methods. We performed spirometry, body plethysmography, lung diffusing capacity test and
measured the left ventricle (LV) systolic and diastolic function in patients with CAD with or without respiratory diseases and ventilation disorders.
Results. Patients with CAD (n = 662) participated in the study. The LV systolic dysfunction was found only in 60 patients (9.1%), while diastolic dys"
function was found in 387 patients with CAD (58.4%). Most patients with obstructive ventilation disorders had the systolic or diastolic LV dysfunc"
tion (40 patients (66.7%) and 197 patients (79.4%), respectively). Flow and volume lung function parameters and the lung diffusing capacity were
associated with some echocardiographic and pulsed wave Doppler parameters. Conclusion. Comorbidity of CAD and lung obstructive disease was
associated with more frequent systolic and diastolic LV dysfunction. The relationship between respiratory and cardiac parameters could indicate the
cross impact that could deteriorate the course of both the diseases.
Key words: coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease, left ventricular dysfunction, respiratory function, lung diffusing capacity.
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рисердечной гемодинамики с нарушениями пока"
зателей функции дыхания у пациентов с сохранен"
ной систолической функцией. При этом число таких
пациентов велико [5]. Кроме того, убедительно до"
казано, что диастолическая дисфункция левого
желудочка (ЛЖ) часто предшествует нарушению
систолической функции и может приводить к про"
грессированию ХСН [6].

Актуальность обсуждаемой темы связана и с тем,
что коморбидность ИБС и патологии легких чрезвы"
чайно велика. По данным R.Kachel она составляет
около 62 % в структуре заболеваемости старших воз"
растных групп, а по данным R.J.Reynolds et al. около
50 % больных хронической обструктивной болезнью
легких (ХОБЛ) старше 50 лет страдают ИБС, артери"
альной гипертензией (АГ) или ХСН [7]. Взаимное
отягощение кардиопульмональной патологии приво"
дит к ускорению прогрессирования ХСН и раннему
развитию жизнеугрожающих ситуаций [4]. В иссле"
дованиях последних лет показан вклад диастоличес"
кой дисфункции ЛЖ в механизмы развития ХСН
у пациентов с респираторной патологий – ХОБЛ,
бронхиальной астмой (БА) [4, 8]. Однако исследова"
ния, посвященные взаимосвязи параметров дыхания
с показателями, характеризующими как систоличес"
кую, так и диастолическую дисфункцию ЛЖ, немно"
гочисленны, а результаты противоречивы [4, 8–10].

Целью исследования явилось определение связи
основных показателей, характеризующих структур"
но"функциональное состояние миокарда, с пара"
метрами дыхания у пациентов с ИБС и респиратор"
ной патологией легких.

Материалы и методы

Обследованы пациенты с ИБС (n = 662), поступив"
шие в клинику ФГБНУ «НИИ комплексных проб"
лем сердечно"сосудистых заболеваний» СО РАН для
проведения планового коронарного шунтирования.
До включения в исследование пациентами подписа"
но информированное согласие установленной фор"
мы, одобренной локальным этическим комитетом
ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно"со"
судистых заболеваний» СО РАН.

Независимо от указаний на наличие в анамнезе
сопутствующей патологии легких, всем пациентам
проводилось исследование, включавшее спиромет"
рию, бодиплетизмографию и определение диффузи"
онной способности легких (DLCO). Оценка респира"
торной функции у пациентов исследуемых групп
осуществлялась в несколько этапов. Первый этап
заключался в сборе анамнеза, согласно которому
были выделены группы с наличием и отсутствием
в анамнезе патологии респираторной системы. По
данным представленной медицинской докумен"
тации хронические заболевания респираторной сис"
темы наблюдались у 74 (11,2 %) из 662 пациентов:
у 50 (7,5 %) пациентов ранее был верифицирован
хронический бронхит, причем у 4 (0,6 %) –
с обструктивным типом вентиляционных рас"
стройств. В соответствии с критериями Глобальной

стратегии диагностики, лечения и профилактики
ХОБЛ (GOLD, 2009) у 22 (3,3 %) пациентов установ"
лены следующие стадии ХОБЛ: I – у 8 (36,4 %);
II – у 10 (45,4 %); III – у 4 (18,2 %); у 2 (2,7 %) боль"
ных выявлена БА без признаков обструктивных на"
рушений.

Следующий этап обследования включал проведе"
ние спирометрии с регистрацией и анализом петли
поток–объем. В ходе проведения теста определены
и оценены следующие показатели: форсированная
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форси"
рованного выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1), индекс
Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ), данные бодиплетизмогра"
фии с последующим определением жизненной ем"
кости легких (ЖЕЛ), общей емкости легких (ОЕЛ),
внутригрудного объема (ВГО) и остаточного объема
легких (ООЛ), DLCO методом однократной задержки
дыхания. При проведении данного исследования
рассчитывалась DLCO, корригированная по уровню
гемоглобина (DLCO cor).

Проведение всем пациентам с ИБС исследова"
ний функции легких, сопоставление данных инстру"
ментальных исследований с клинической картиной
и анамнезом позволили впервые верифицировать
ХОБЛ в соответствии с критериями GOLD (2009)
у 222 из 588 больных, не имевших ранее указаний
в анамнезе на какое"либо заболевание бронхолегоч"
ной системы. В целом у 296 (44,7 %) пациентов при
тщательной оценке клинических проявлений, анам"
неза и показателей спирометрии, бодиплетизмогра"
фии и исследования DLCO выявлена сопутствующая
патология бронхолегочной системы, причем у 248
(37,5 %) – бронхообструктивный синдром.

Все исследования респираторной функции лег"
ких проводились на бодиплетизмографе EliteDl#220v
(Medical Graphics Corporation, США) в соответствии
с критериями преемственности и воспроизводимо"
сти Американского торакального общества. Расчет
показателей осуществлялся автоматически при по"
мощи прилагаемой к оборудованию компьютерной
программы BreezeSuite 6.2. Интерпретация результа"
тов осуществлялась на основании отклонений полу"
ченных величин от должных значений.

Обследованные принимали стандартную тера"
пию: антиагреганты – 636 (96,1 %), статины – 293
(44,3 %), β"адреноблокаторы – 629 (95 %), ингибито"
ры ангиотензинпревращающего фермента – 575
(86,9 %). Из пациентов с ранее установленными
ХОБЛ (n = 26), хроническим бронхитом и различной
степени выраженности обструктивными нарушени"
ями лечение получали лишь 10 (38,5 %). Терапия
в большинстве случаев не соответствовала современ"
ным стандартам, несмотря на то, что уровень ОФВ1

у данных больных был в пределах 44–78 %долж. При
этом пациенты получали лишь терапию короткодей"
ствующими бронхолитическими препаратами по
требованию.

Пациенты с БА получали базисную комбиниро"
ванную терапию ингаляционными глюкокортико"
стероидами (иГКС) и β2"агонистами длительного
действия. Доза иГКС по беклометазона дипропио"
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нату была средней (200–400 мкг в сутки). Потреб"
ность в β2"агонистах короткого действия составила
≤ 3 доз в день.

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование
выполнено на аппарате Aloka 5500 в М", В" и доппле"
ровском режимах с использованием ультразвукового
конвексного датчика 3,5 МГц из парастернального
и апикального доступов. Оценивалиcь показатели
фракции выброса (ФВ) ЛЖ, конечный диастоличес"
кий (КДР) и конечный систолический (КСР) разме"
ры  ЛЖ, конечный диастолический (КДО) и конеч"
ный систолический (КСО) объемы ЛЖ, размеры
левого ( ЛП) и правого (ПП) предсердия, правого
желудочка (ПЖ), толщина миокарда задней стенки
ЛЖ в диастолу (ТЗСЛЖд), размеры аорты (Ао), меж"
предсердной перегородки (МЖП) и среднее давле"
ние в легочной артерии (ДЛАср.).

Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитана по
формуле Devereux:

ММЛЖ = 1,04 × (КДР + ТМЖПд +ТЗСЛЖд)3 – КДР3 – 13,6,

где ТМЖПд – толщина МЖП в диастолу.
Индекс массы миокарда (ИММЛЖ) определен

как отношение ММЛЖ к площади поверхности те"
ла. Нормативными значениями считались ИММЛЖ
< 125 г / м2 у мужчин и < 110 г / м2 – у женщин [11].

В ходе данного исследования систолическая дис"
функция верифицировалась при ФВЛЖ < 40 %.

Диастолическая дисфункция ЛЖ оценивалась
с использованием импульсно"волнового допплера
с последующим анализом: максимальной скорости
раннего диастолического наполнения (Ем), макси"
мальной скорости позднего диастолического напол"
нения (Ам), отношение Ем / Ам, времени замедления
раннего диастолического потока (DTЛЖ), времени
изоволюмической релаксации ЛЖ (IVRTЛЖ) и ско"
рости распространения диастолического потока
в ЛЖ (VpЛЖ).

Диастолическая дисфункция ЛЖ определялась
на основании следующих критериев: степень 0 (нор"

мальная диастолическая функция) – Ем / Ам > 1;
DTЛЖ = 150–200 мс; IVRTЛЖ < 100 мс; Ем > 8 см / с;
VpЛЖ > 50 cм / с; I степень (замедленного расслабле"
ния) – Ем / Ам < 1; DTЛЖ > 200 мс; IVRTЛЖ > 100 мс;
Ем < 8 см / с; VpЛЖ > 50 cм / с; II степень (псевдонор"
мальный тип) – Ем / Ам > 1; DTЛЖ = 150–200 мс;
IVRTЛЖ < 100 мс; Ем < 7 см / с; VpЛЖ < 45 см / с;
III степень (рестриктивный тип) – Ем / Ам > 2,
DTЛЖ < 150 мс; IVRTЛЖ < 60 мс; Ем < 7 см / с;
VpЛЖ < 45 см / с [12].

Статистическая обработка результатов проводи"
лась с использованием пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Для оценки и анализа полученных дан"
ных применялись стандартные методы описатель"
ной статистики. Гипотеза о нормальном распреде"
лении проверялась с использованием критерия
Шапиро–Уилка. В случае отсутствия нормального
распределения результаты были представлены в ви"
де медианы (Ме) и межквартильного расстояния
(25; 75 %) (Ме (Lq; Uq)), для анализа данных исполь"
зовались непараметрические критерии.

Для анализа связей между признаками использо"
вался коэффициент ранговой корреляции Спирме"
на. Анализ различий в частоте выявления неблаго"
приятных клинических признаков осуществлялся
с помощью углового преобразования Фишера. Раз"
личия средних и корреляционные связи считались
статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Учитывая гетерогенность имеющейся у пациентов
сопутствующей патологии бронхолегочной системы
в зависимости от наличия бронхообструктивного
синдрома пациенты были распределены на 3 груп"
пы: 1"я – 48 (7,2 %) больных с патологией бронхоле"
гочной системы без выявленных обструктивных на"
рушений вентиляционной функции легких; 2"я –
248 (37,5 %) пациентов с заболеваниями легких
с различной степенью выраженности обструкции

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с ИБС в зависимости от наличия патологии 

бронхолегочной системы (Ме (Lq; Uq))
Table 1

Comparative characterization of patients with coronary artery disease with or without respiratory comorbidity 
(mеdiana (interquartile range))

Клинико6анамнестические факторы 16я группа, 48 (7,2 %) 26я группа, 248 (37,5 %) 36я группа, 366 (55,3 %) р1–2 р1–3 р2–3

Средний возраст, годы 59,0 (54,0; 62,0) 59,0 (54,0; 65,0) 59,0 (55,0; 64,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Мужчины, n (%) 29 (60,4) 181 (72,9) 256 (69,9) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

ИМТ, кг / м2 28,4 (25,6; 31,9) 27,4 (23,7; 30,1) 28,2 (25,8; 30,8) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05 

Наличие АГ, n (%) 45 (93,7) 227 (91,5) 338 (92,4) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Длительность АГ, годы 8,5 (2,0; 15,0) 9,5 (3,0; 130) 7,5 (3,0; 15,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Средний ФК стенокардии 2,5 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05 

Длительность стенокардии, годы 2,5 (1,0; 11,0) 4,0 (2,0; 7,0) 3,0 (1,0; 8,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Перенесенный ИМ в анамнезе, n (%) 37 (77,1) 195 (78,6) 264 (72,1) ≥ 0,05 ≥ 0,05 0,039

Средний ФК ХСН 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Наличие СД2 в анамнезе, n (%) 12 (25,0) 93 (37,5) 84 (22,9) 0,009 ≥ 0,05 0,007

Длительность СД, годы 5,0 (0,3; 6,0) 3,0 (1,0; 8,0) 5,0 (1,0; 8,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Перенесенное ОНМК в анамнезе, n (%) 2 (4,2) 36 (14,5) 10 (2,7) 0,002 ≥ 0,05 0,001

Примечание: СД2 – сахарный диабет 2�го типа; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ИМ – инфаркт миокарда.
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Оригинальные исследования

дыхательных путей; 3 – 366 (55,3 %) пациентов без
заболеваний и инструментальных признаков пора"
жения респираторной системы.

В результате сравнительного анализа (табл. 1)
установлено, что группы пациентов были сопостави"
мы по возрасту, полу, индексу массы тела (ИМТ),
распространенности и длительности сердечно"сосу"
дистых заболеваний (АГ, стенокардия, нарушения
проводимости), функциональному классу (ФК) сте"
нокардии и ХСН.

Обращает на себя внимание более высокая рас"
пространенность ранее перенесенного ИМ и ОНМК,
а также СД у пациентов с обструктивными наруше"
ниями вентиляционной функции легких (2"я груп"
па), что соответствует данным ранее проведенных
международных исследований [13].

При анализе основных показателей спиромет"
рии, бодиплетизмографии и определения DLCO у па"
циентов анализируемых групп выявлен ряд разли"
чий (табл. 2). Так, уровни ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ,
ОЕЛ, DLCO у пациентов с заболеваниями легких (1"я
и 2"я группы), были ниже, чем значения соответ"
ствующих показателей у пациентов без сопутствую"
щей патологии легких. Причем более низкими зна"

чениями параметров дыхания характеризовались па"
циенты с обструктивным типом вентиляционных
расстройств.

Однако средние значения анализируемых пока"
зателей в каждой группе были в пределах должных
значений, за исключением уровня DLCO, который
был ниже значений у пациентов с респираторной
патологией (1"я и 2"я группы), с более низким его
уровнем у пациентов с обструкцией дыхательных пу"
тей (77,5 % vs 71,0 %).

При сравнительном анализе параметров ЭхоКГ
выявлено, что медианы анализируемых показателей
были в пределах нормальных значений, за исключе"
нием размеров ЛП и ИММЛЖ, во всех 3 группах
наблюдалось их повышение. Обращают на себя вни"
мание лишь небольшие различия между группами
(табл. 3). Так, КДР ЛЖ, размер Ао и ТМЖП были
статистически ниже у пациентов без анамнестичес"
ких и инструментальных признаков поражения рес"
пираторной системы (3"я группа).

Среди всех обследованных пациентов ФВЛЖ
< 40 % выявлена у 60 (9,1 %), причем 40 (66,7 %) па"
циентов имели коморбидность ИБС с заболевания"
ми респираторной системы: в 1"й группе – 4 (8,3 %),

Таблица 2
Показатели спирометрии, бодиплетизмографии, трансфер\фактора для оксида углерода пациентов с ИБС

в зависимости от наличия сопутствующей патологии бронхолегочной системы (Ме (Lq; Uq))
Table 2

Lung function parameters in patients with coronary artery disease with or without respiratory comorbidity 
(mеdiana (interquartile range))

Показатель, % 16я группа, 48 (7,2 %) 26я группа, 248 (37,5 %) 36я группа, 366 (55,3 %) р1–2 р1–3 р2–3

ФЖЕЛ 93,0 (84,0; 100,0) 91,5 (84,0; 102,0) 95,0 (87,0; 104,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

ОФВ1 91,0 (82,0; 100,0) 90,0 (83,0; 98,0) 96,0 (85,0; 106,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 0,004

ОФВ1 / ФЖЕЛ 75,0 (69,0; 77,0) 74,0 (70,0; 78,0) 77,0 (72,0; 81,0) ≥ 0,05 0,018 0,001

ЖЕЛ 94,5 (86,0; 104,0) 95,0 (87,0; 104,0) 98,0 (89,0; 106,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

ВГО 102,0 (85,0; 118,0) 101,0 (90,5; 122,5) 98,0 (87,0; 116,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

ОЕЛ 100,0 (90,5; 111,0) 94,0 (90,0; 107,0) 100,0 (94,0; 110,0) 0,034 ≥ 0,05 ≥ 0,05

ООЛ 99,0 (73,0; 119,0) 103,0 (83,0; 139,0) 101,0 (84,0; 124,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05 

DLCO cor 77,5 (64,0; 89,0) 71,0 (53,0; 84,0) 82,0 (67,0; 99,0) 0,037 0,004 0,046

Таблица 3
Показатели ЭхоКГ пациентов с ИБС в зависимости от наличия патологии 

бронхолегочной системы (Ме (Lq; Uq))
Table 3

Echocardiographic parameters in patients with coronary artery disease with or without respiratory comorbidity 
(mеdiana (interquartile range))

Показатель, % 16я группа, 48 (7,2 %) 26я группа, 248 (37,5 %) 36я группа, 366 (55,3 %) р1–2 р1–3 р2–3

КДР ЛЖ, см 5,6 (5,4; 6,2) 5,6 (5,2; 6,1) 5,5 (5,2; 6,2) ≥ 0,05 0,028 0,032

КСР ЛЖ, см 3,9 (3,5; 4,4) 3,75 (3,4; 4,5) 3,8 (3,4; 4,5) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

КДО ЛЖ, мл 153,5 (140,0; 201,0) 152,5 (130,0; 188,0) 155,0 (131,0; 189,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

КСО ЛЖ, мл 65,5 (51,0; 92,0) 60,0 (48,0; 91,0) 62,0 (47,0; 84,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05 

ЛП, см 4,05 (3,8; 4,4) 4,2 (3,9; 4,4) 4,2 (3,9; 4,5) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05 

ПП, см 3,4 (3,4; 4,4) 3,4 (3,4; 3,9) 3,4 (3,4; 4,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05 

ПЖ, см 2,0 (1,8; 2,2) 1,8 (1,8; 2,2) 2,0 (1,8; 2,2) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Ао, см 3,5 (3,2; 3,6) 3,5 (3,3; 3,7) 3,4 (3,2; 3,6) ≥ 0,05 0,019 0,021

МЖП, см 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 1,0 (1,0; 1,2) ≥ 0,05 0,023 0,037

ТЗСЛЖд, см 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 1,0 (1,0; 1,2) ≥ 0,05 0,046 0,045

ФВ, % 60,0 (51,0; 65,0) 56,5 (52,0; 63,0) 60,0 (52,0; 65,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

ДЛАср., мм рт. ст. 15,0 (12,0; 15,0) 15,0 (14,0; 17,0) 15,0 (10,0; 17,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

ИММЛЖ, г / м2 154,5 (137,8; 187,6) 161,3 (135,4; 190,3) 158,2 (129,0; 184,3) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05
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во 2"й – 36 (14,5 %), в 3"й – 20 (5,5 %); р2–3 = 0,004.
При межгрупповом анализе гемодинамических

параметров, характеризующих диастолическую дис"
функцию ЛЖ, выявлены различия по уровню макси"
мальной скорости позднего диастолического напол"
нения на уровне митрального клапана (Ем) (61,0 см / с
vs 53,0 см / с), соотношения Ем / Ам (1,0 vs 0,7) и вре"
мени изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRTЛЖ)
(101,5 мс vs 84,0 мс) с бóльшими показателями у па"
циентов с бронхообструкцией (2"я группа) в сравне"
нии с пациентами с изолированной ИБС (табл. 4).
Максимальное время замедления раннего диасто"
лического потока ЛЖ (DTЛЖ) регистрировалось у па"
циентов с заболеванием респираторной системы
(1"я и 2"я группы).

Таким образом, систолическая дисфункция ЛЖ
наблюдалась всего лишь у 60 (9,1 %) больных, тогда
как диастолическая дисфункция выявлена у 387
(58,4 %) пациентов с ИБС. Наибольший процент
случаев как систолической, так и диастолической
дисфункции выявлен у пациентов с наличием
обструктивных нарушений. Преобладающим вари"
антом диастолической дисфункции ЛЖ у 217 (56,1 %)
больных был 1"й тип – гипертрофический с замед"
ленной релаксацией. У большинства пациентов
с обструктивным вентиляционным нарушением
(2"я группа) отмечены признаки систолической дис"
функции ЛЖ, а также псевдонормальный тип диа"
столической дисфункции ЛЖ (2"й тип).

При изучении взаимосвязи между показателями,
оценивающими состояние миокарда и респиратор"
ной функции легких, была выявлена корреляцион"
ная зависимость. Так, объем ЛЖ (как в систолу,
так и в диастолу) имел зависимость с рядом легоч"
ных объемов, а именно: КСО – с ЖЕЛ (r = –0,28;
p = 0,009), КСО – с ОЕЛ (r = 0,15; p = 0,036), КДО –
с ЖЕЛ (r = –0,27; p = 0,004) и КДО – с ВГО (r = 0,38;
p = 0,010). Кроме этого, объемные, скоростные пара"
метры дыхания и показатель, отражающий способ"
ность альвеолярно"капиллярной мембраны к га"
зообмену, имели статистически значимую связь
с размером камер правых отделов (ПП), ИММЛЖ,
ФВ и уровнем ДЛА. Размер ПП имел отрицательную

связь ФЖЕЛ (r = –0,35; p = 0,016), ЖЕЛ (r = – 0,48;
p = 0,021) и с ОФВ1 (r = –0,33; p = 0,024); ФВ – с ОЕЛ
(r = 0,34; p = 0,041), ЖЕЛ (r = –0,38; p = 0,042), ООЛ
(r = –0,48; p = 0,035) и уровнем DLCO cor (r = –0,46;
p = 0,008); а уровень ДЛА – с ФЖЕЛ (r = –0,36;
p = 0,038), с ОФВ1 (r = –0,34; p = 0,036) и с DLCO cor

(r = –0,26; p = 0,041). ИММЛЖ имел разнонаправ"
ленную связь: отрицательную – с уровнем DLCO cor

(r = –0,48; p = 0,034) и положительную – с уровнем
ООЛ (r = 0,44; p = 0,014).

Кроме этого, параметры, характеризующие функ"
цию легких, имели корреляционную связь с показа"
телями импульсно"волнового допплера. Так, ско"
рость позднего диастолического наполнения на
уровне митрального клапана (Ам) коррелировала
с ФЖЕЛ (r = –0,35; p = 0,015) и ОФВ1 (r = –0,26; p =
0,010), соотношение скоростей раннего и позднего
диастолического наполнения (Ем / Ам) – с ОФВ1

(r = 0,21; p = 0,021), ООЛ (r = 0,22; p = 0,018) и ФЖЕЛ
(r = –0,35; p = 0,015). Уровень DLCO cor имел положи"
тельную связь со временем как замедления раннего
диастолического потока (DTЛЖ) (r = 0,36; p = 0,034),
так и со временем изоволюмической релаксации ле"
вого желудочка (IVRTЛЖ) (r = 0,32; p = 0,040).

Необходимо отметить, что сила корреляционных
взаимосвязей параметров дыхания как с показателя"
ми ЭхоКГ, так и с показателями, характеризующими
диастолическую дисфункцию, была более сильной
у пациентов с бронхиальной обструкцией в сравне"
нии с пациентами как с отягощенным респиратор"
ным анамнезом, но без признаков вентиляционных
нарушений, так и с пациентами с изолированной
ИБС. Так, например, ФВЛЖ имела однонаправлен"
ную связь с уровнем ОЕЛ (1"я группа (r = 0,32;
p = 0,044); 2"я группа (r = 0,51; p = 0,041); 3"я группа
(r = 0,28; p = 0,052)). Степень гипертрофии миокар"
да ЛЖ (ИММЛЖ) имела противоположенную за"
висимость от уровня DLCO cor (1"я группа (r = –0,32;
p = 0,026); 2"я группа (r = –0,47; p = 0,033); 3"я груп"
па (r = –0,21; p = 0,028)).

Результаты клинико"анамнестического и инстру"
ментального исследований респираторной системы
у пациентов со стабильной ИБС, проведенных перед

Таблица 4
Показатели диастолической дисфункции левого желудочка у пациентов с ИБС в зависимости от наличия

патологии бронхолегочной системы (Ме (Lq; Uq))
Table 4

The left ventricle diastolic dysfunction in patients with coronary artery disease with or without respiratory 
comorbidity (mеdiana (interquartile range))

Показатель, % 16я группа, 48 (7,2 %) 26я группа, 248 (37,5 %) 36я группа, 366 (55,3 %) р1–2 р1–3 р2–3

EM, см / с 48,0 (41,0; 69,0) 49,0 (40,0; 63,0) 49,0 (39,0; 68,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

AM, см / с 57,0 (44,5; 74,5) 61,0 (52,0; 73,0) 53,0 (45,0; 58,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 0,046

EM / AM 0,79 (0,64; 1,68) 1,0 (0,68; 1,85) 0,70 (0,60; 1,15) ≥ 0,05 ≥ 0,05 0,035

DTЛЖ, мс 175,0 (36,4; 219,0) 204,0 (181,0; 224,5) 131,0 (83,5; 215,0) 0,014 0,038 0,025

IVRTЛЖ, мс 98,5 (66,0; 108,0) 101,5 (88,0; 108,0) 84,0 (73,9; 104,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 0,017

VpЛЖ, см / с 46,0 (35,0; 50,0) 46,0 (40,0; 58,0) 43,0 (38,0; 50,0) ≥ 0,05 ≥ 0,05 ≥ 0,05

Диастолическая дисфункция ЛЖ, n (%)

16й тип 19 (70,4) 75 (38,1) 123 (75,5) 0,013 ≥ 0,05 0,001

26й тип 8 (29,6) 122 (61,9) 40 (24,5) 0,007 ≥ 0,05 0,001

Всего 27 (56,2) 197 (79,4) 163 (44,5) 0,009 ≥ 0,05 0,001
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Оригинальные исследования

плановым коронарным шунтированием, позволили
прийти к выводу, с одной стороны, о высокой часто"
те коморбидности ИБС и патологии бронхолегоч"
ной системы, в т. ч. ХОБЛ, с другой – о гиподиагнос"
тике этого коморбидного состояния. Так, патология
респираторной системы у обследованных пациентов
со стабильной стенокардией выявлена в 44,7 % слу"
чаев, причем пациентов с впервые диагностирован"
ными заболеваниями оказалось в 3 раза больше, чем
больных с известным и отягощенным респиратор"
ным анамнезом.

Доказано, что сердечно"сосудистые заболевания
значимо влияют на тяжесть и прогноз ХОБЛ незави"
симо от ее стадии и являются главными причинами
смерти данной когорты пациентов [14]. При заболе"
вании сердца главным показателем, определяющим
его исход, является степень дисфункции сердечной
мышцы, которая лежит в основе сердечной недоста"
точности [15]. Согласно данным исследования
ЭПОХА"ХСН, распространенность клинически вы"
раженной ХСН в российской популяции составляет
5,5 %, что в 3–10 раз выше, чем на западе. Однако ес"
ли принять во внимание пациентов с бессимптом"
ной дисфункции ЛЖ, то речь может идти об 11,7 %
населения. При ХСН в 4 раза увеличивается риск
смерти и именно у больных ИБС и дисфункцией ЛЖ
отмечается наихудший прогноз [15].

В результате исследования выявлено, что паци"
енты с ИБС и как с заболеваниями респираторной
системы, так и без таковых были сопоставимы по
большому числу клинических и инструментальных
показателей; вместе с тем лица с бронхиальной
обструкцией характеризовались самым высоким
процентом наличия как систолической, так и диа"
столической дисфункции. У 83,8 % пациентов с ИБС,
имевших заболевания респираторной системы, уста"
новлен неблагоприятный – обструктивный – тип
вентиляционных расстройств. Больные данной
группы характеризовались и менее благоприятным
сердечно"сосудистым фоном – чаще имели в анам"
незе перенесенные ИМ, ОНМК и СД. В ранее про"
веденных исследованиях также указывается на су"
щественно более высокие показатели возраста,
ожирения, тяжести миокардиальной дисфункции
и других атрибутов высокого сердечно"сосудистого
риска больных с сопутствующей ХОБЛ [13]. Таким
образом, можно предполагать взаимоотягощающий
кардиопульмональный континуум с позиции разви"
тия и прогрессирования дисфункции ЛЖ, подтверж"
дая версию о том, что дисфункция развивается па"
раллельно как при патологии легких, так и при ИБС,
усугубляясь при сочетании этих заболеваний.

Увеличение доли больных с нарушенной диасто"
лической функцией показано в ряде исследований
среди пациентов как с изолированной ХОБЛ, так
и с коморбидной патологией [16]. Согласно данным
литературы, изменения отделов сердца идут парал"
лельно и прогрессируют с увеличением степени тя"
жести бронхиальной обструкции [17]. Так, А.А.Нек#
расовым показано, что у больных с обструктивными
заболеваниями легких без ИБС развиваются диасто"

лическая дисфункция и структурная перестройка не
только правых, но и левых отделов сердца еще до
значительного снижения ФВЛЖ [18].

Обсуждая механизм представленных в настоя"
щем исследовании фактов, следует признать, что на"
рушения функции дыхания у пациентов с заболева"
нием сердечно"сосудистой системы обусловлены
проявлением прежде всего сердечной недостаточ"
ности. У данной категории пациентов наряду с зако"
номерным рестриктивным паттерном нарушения
дыхания, связанным с застойными явлениями в ма"
лом круге кровообращения, может наблюдаться
и обструкция дыхательных путей. Механизм прехо"
дящей обструкции обусловлен наружной компрес"
сией бронхов, набуханием их слизистой оболочки
и гиперреактивностью на фоне интерстициального
отека легких. Подобного рода бронхообструкция яв"
ляется преходящим феноменом, исчезающим после
стабилизации гемодинамики [19].

Вопрос патогенеза нарушения морфофункцио"
нального состояния ЛЖ у пациентов с кардиопуль"
мональной патологией остается дискутабельным.
Согласно данным Л.И.Козловой и соавт., у больных
ИБС в сочетании с ХОБЛ основное влияние на ге"
модинамику оказывает состояние левых камер серд"
ца. В качестве наиболее ранних изменений гемоди"
намики зарегистрированы нарушения функции ЛП
с увеличением его объема и признаки диастоличес"
кой дисфункции ЛЖ, позднее – признаки дилата"
ции ПЖ, а затем – признаки его гипертрофии и ди"
латации ПП [20]. По данным Н.Ю.Григорьевой, при
стабильной стенокардии не выше II ФК, сочетанной
с ХОБЛ не выше II стадии, происходит только ги"
пертрофия ЛЖ и ПЖ без дилатации полостей, а при"
знаки диастолической дисфункции ЛЖ и ПЖ выяв"
ляются у всех пациентов [9].

В исследовании B.M.Smith et al. показано, что
уровень ООЛ ассоциировался с повышением толщи"
ны стенки ЛЖ (ММЛЖ) независимо от уровня АД
и других традиционных кардиологических факторов
риска среди пожилых курильщиков с легкой и уме"
ренной ХОБЛ. Кроме того, показано, что уровень
гиперинфляции легких (ООЛ) ассоциировался с бо"
лее высоким соотношением ИММЛЖ и КДО. Связи
между ВГО, ОЕЛ и параметрами сердечной гемо"
динамики не выявлены [21]. Высказано предполо"
жение, что гиперинфляция легких как основной
морфологический субстрат ХОБЛ приводит к изме"
нению плеврального давления, что повышает суб"
эпикардиальное давление, давление в ЛЖ, тем са"
мым усиливая нагрузку на стенку ЛЖ. Это может
отражать механизм, при помощи которого гипер"
инфляция ассоциируется с ММЛЖ [21].

Кроме того, известно, что артериальная гипоксе"
мия на фоне респираторной патологии стимулирует
рост волокон эластина и коллагена, что также способ"
ствует развитию гипертрофии миокарда ЛЖ и фор"
мированию диастолической дисфункции [4]. По
мнению P.Bahattacharyya et al., кроме гипоксемии,
диастолическая дисфункция у пациентов с ХОБЛ раз"
вивается вследствие девиации ПЖ и смещения МЖП
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в сторону ЛЖ, препятствуя таким образом нормаль"
ному наполнению ЛЖ. Не исключено и влияние дли"
тельного применения β2"агонистов на формирование
гипертрофии миокарда [22]. При коморбидности
ХОБЛ и ИБС усугубление вносят и изменения вслед"
ствие атеросклеротического повреждения коронар"
ных сосудов [9].

Заключение

По результатам исследования сделан вывод о том,
что при нормальной систолической функции мио"
карда диастолическая дисфункция ЛЖ преимущест"
венно 1"го типа верифицирована у > 50 % пациентов
с ИБС. Наличие хронической бронхообструкции
увеличивает вероятность развития как систоличес"
кой, так и диастолической дисфункции сердца. Вы"
явленная зависимость между параметрами дыхания
и показателями, оценивающими состояние миокар"
да, свидетельствует о возможном взаимоотягощаю"
щим влиянии патологии респираторной и сердечно"
сосудистой систем.
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Современное представление о хронической обструк"
тивной болезни легких (ХОБЛ) затрагивает не толь"
ко выраженность бронхиальной обструкции, ко"
торая традиционно определяла степень тяжести
ХОБЛ, но и легочную гиперинфляцию (ЛГ) – по"
вышенную воздушность легочной ткани. Данный
феномен связан с неполным опорожнением альвеол
во время выдоха и является основой воздушной
ловушки. Отражением ЛГ является увеличение объ"
емов легких – функциональной остаточной емкости
(ФОЕ), остаточного объема (ООЛ), общей емкости
(ОЕЛ) легких и снижение инспираторной емко"
сти [1–3]. Интересным аспектом патогенеза ЛГ яв"
ляется связь ЛГ с системными эффектами ХОБЛ –
ЛГ ассоциирована с системным воспалением при
ХОБЛ [4]. Остеопороз как проявление системного
эффекта ХОБЛ и важнейшего коморбидного состоя"
ния привлекает все большее внимание исследовате"
лей. Эмфизематозный фенотип ХОБЛ часто сочета"
ется с остеопорозом [5–7]. Представляет интерес

изучение ЛГ и остеопороза, а также связь ЛГ и риска
остеопоротических переломов у больных ХОБЛ.

Согласно рекомендациям Международной ассо"
циации по остеопорозу (IOF) и Всемирной органи"
зации здравоохранения, риск перелома, связанного
с хрупкостью костей, должен выражаться в виде
абсолютного риска, т. е. вероятности события за
10"летний период. Перспективным методом оценки
остеопоротических переломов является компьютер"
ная программа FRAX (2008), с помощью которой
рассчитывается 10"летняя вероятность перелома
шейки бедра (ПШБ) и других типичных переломов,
связанных с остеопорозом [8–10]. FRAX включает
показатель минеральной плотности костной ткани
(МПКТ) шейки бедра, а также возраст, пол, рост,
массы тела и 7 наиболее значимых клинических
факторов риска – предшествующий перелом, пере"
лом бедра у родителей, курение, лечение глюкокор"
тикостероидами (ГКС), ревматоидный артрит, вто"
ричный остеопороз, прием алкоголя > 3 доз в день.

Легочная гиперинфляция и риск переломов у больных
хронической обструктивной болезнью легких
Е.В.Кочетова
ФГБОУ ВПО «Петрозаводский государственный университет»: 185910, Россия, Республика Карелия, Петрозаводск, просп. Ленина, 33

Резюме

Целью исследования явилось изучение у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) легочной гиперинфляции (ЛГ)
и риска переломов с помощью компьютерной программы FRAX. Материалы и методы. Обследованы пациенты с ХОБЛ (n = 125: муж"
чины с длительным стажем курения; индекс курильщика – 240, стаж курения – 40 пачко"лет). Оценка 10"летнего риска остеопороти"
ческих переломов проводилась с помощью компьютерной программы FRAX. Исследование функции внешнего дыхания проводилось
на многомодульной установке MasterLab (Erich Jaeger, Германия). Результаты. Показатели ЛГ возрастали по мере усугубления стадии
ХОБЛ. Максимальный уровень общей емкости легких (ОЕЛ) наблюдался у пациентов с ХОБЛ IV стадии – 131,43 ± 38,99 %. При III ста"
дии ХОБЛ ОЕЛ составляла 126,68 ± 21,58 %, при II стадии – 115,39 ± 23,68 %. ОЕЛ достоверно возрастала с ухудшением стадии ХОБЛ
(р < 0,05). В группе лиц с уровнем остаточного объема легких (ООЛ) < 200 %долж. высокий риск (> 3) перелома шейки бедра выявлен
у 24,24 % больных, с уровнем ООЛ > 200 %долж. – у 45,71 %. Заключение. Показатели ЛГ и высокий риск переломов были максимальны"
ми у больных IV стадии ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, легочная гиперинфляция, риск переломов, FRAX.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&336&339

Lung hyperinflation and the risk of fractures in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease
E.V.Kochetova
Petrozavodsk State University: 33, Lenina av., Petrozavodsk, Republic of Karelia, Russia

Summary

The purpose of this study was to investigate an association between lung hyperinflation and the risk of bone fracture in patients with chronic obstruc"
tive pulmonary disease (COPD). Methods. The study involved 125 smokers with COPD. The patients treated with systemic steroids were excluded
from the study. Lung function and bone mineral density were measured in all the patients. The risk of osteoporotic bone fractures was calculated by
FRAX tool. Results. Lung hyperinflation increased according to the COPD stage. The highest total lung capacity (TLC) was observed in patients
with 4 stage COPD (131.43 ± 38.99%pred.) followed by 126.68 ± 21.58%pred. in 3 stage COPD and 115.39 ± 23.68%pred. in 2 stage COPD (p < 0.05).
The highest risk of hip fracture (> 3) was calculated for 24.24% of patients with residual lung volume (RV) < 200%pred. and for 45.71% of patients
with RV > 200%pred. Conclusions. The risk of hip fracture was significantly associated with the severity of hyperinflation in COPD patients. The high"
est risk of fractures was found in patients with 4 stage COPD.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, hyperinflation, risk of fractures, FRAX.
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Абсолютный риск для ПШБ > 3 является высо"
ким [11].

Целью настоящего исследования явилось изуче"
ние взаимосвязи показателей ЛГ и риска остеопоро"
тических переломов, а также оценка ЛГ в зависимос"
ти от стадии ХОБЛ.

Материалы и методы

Обследованы больные ХОБЛ (n = 125: мужчины
с длительным стажем курения: индекс курильщика –
240; 40 пачко"лет (30–47); средний возраст 61,2 ±
5,7 года); II стадия выявлена у 48 больных; III – у 61;
IV – у 16 больных ХОБЛ). Исследование одобрено
Этическим комитетом ГБУЗ Республики Карелия
«Республиканская больница им. В.А.Баранова».

При постановке диагноза за основу взята класси"
фикация Глобальной стратегии диагностики, лече"
ния и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for chron#
ic obstructive lung disease – GOLD, 2009).

Из исследования были исключены лица, полу"
чавшие в качестве базисной терапии системные ГКС
и имевшие другие сопутствующие заболевания, ко"
торые могли оказывать самостоятельное влияние на
метаболизм костной ткани.

Исследование функции внешнего дыхания про"
водилось на многомодульной установке MasterLab
(Jaeger, Германия). Газообмен оценивался с помо"
щью комплекса Easy Blood Gas (Medica Corp., США),
а также пульсоксиметров.

Исследование функции внешнего дыхания вклю"
чало проведение спирометрии, общей бодиплетиз"
мографии (измерение ФОЕ, определение жизнен"
ной емкости легких, ОЕЛ, ООЛ, исследования
диффузионной способности легких (DLCO) и ее от"
ношения к альвеолярному объему). Также иссле"
дованы показатели газообмена (РаО2, РаСО2, SaO2),
толерантности к физической нагрузке при проведе"
нии 6"минутного шагового теста и степень одышки
(по шкале MRC).

Исследование МПКТ поясничного отдела позво"
ночника в прямой проекции и проксимального отде"
ла бедренной кости (шейка, область Варда, большой
вертел) проводилось методом рентгеновской аб"
сорбциометрии на денситометре Lunar DPX#NT
(General Electric Company, США). МПКТ выражено
стандартным отклонением (SD) от нормативных по"
казателей пиковой костной массы (Т"критерий).
Остеопения диагностирована при значениях Т"кри"
терия от –1 до –2,5 SD, остеопороз – при SD < –2,5.

Оценка 10"летнего риска остеопоротических пе"
реломов рассчитывалась с помощью компьютерной
программы FRAX. У всех пациентов оценены факто"
ры риска остеопороза, включенные в методику
оценки 10"летнего риска остеопоротических перело"
мов (FRAX, 2008): возраст, пол, предшествующие
переломы; перелом бедренной кости у родителей;
курение, злоупотребление алкоголем; прием ГКС,
ревматоидный артрит. Для расчета риска по методи"
ке FRAX использовался Т"критерий по шейке бед"
ренной кости.

Результаты исследования обработаны с помощью
IBM"совместимого компьютера с процессором Pen#
tium с использованием Microsoft Office Excel (2003) и па"
кета статистических программ Statistica 6.0. Перед
проведением статистического анализа количествен"
ные признаки проверены на нормальность распре"
деления с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для
нормально распределенных признаков определены
средние величины и стандартное отклонение (М ± s,
где М – среднее арифметическое, s – стандартное
отклонение), для признаков, распределенных отлич"
но от нормального, – медиана и интерквартильный
размах (А (L–H), где А – медиана, L – нижний квар"
тиль, Н – верхний квартиль). Статистический ана"
лиз проводился непараметрическими методами –
сравнение методами ANOVA Краскела–Уоллиса
(для ≥ 3 независимых групп), Манна–Уитни (для
2 независимых групп), Уилкоксона (для 2 зависимых
групп) и анализ корреляции методом Спирмена
(О.Ю.Реброва, 2003).

Результаты и обсуждение

Показатели ЛГ легких возрастали по мере усугубле"
ния стадии ХОБЛ. Максимальный уровень ОЕЛ
наблюдался у пациентов с ХОБЛ IV стадии (131,43 ±
38,99 %). ОЕЛ при III стадии ХОБЛ составляла
126,68 ± 21,58 %, при II стадии – 115,39 ± 23,68 %
(табл. 1). ОЕЛ достоверно возрастала с ухудшением
стадии ХОБЛ (р < 0,05). В ходе исследования вы"
явлено достоверное возрастание ООЛ по мере ухуд"
шения стадии ХОБЛ (р < 0,001). Так, у пациентов
с ХОБЛ II стадии ООЛ составил 176,6 ± 62,37 %,
III стадии – 226,19 ± 51,63 %, IV стадии – 271,76 ±
60,5 % (см. табл. 1).

Минимальный уровень ООЛ / ОЕЛ (138,51 ±
28,9 %) наблюдался у пациентов с ХОБЛ II стадии,
в случае III стадии – 164,82 ± 24,51 %, а максималь"
ный уровень ООЛ / ОЕЛ у пациентов с ХОБЛ IV ста"
дии составил 192,54 ± 34,41 % (см. табл. 1).

Установлены достоверные корреляционные свя"
зи ООЛ / ОЕЛ и объема форсированного выдоха за
1"ю секунду (ОФВ1) (обратная связь средней силы
r = –0,4; p < 0,05) и ООЛ / ОЕЛ и DLCO (r = –0,39;
p < 0,05)).

По уровню ООЛ все пациенты были разделены на
2 группы: 1"я – > 200 %долж., 2"я – < 200 %долж. В группе
лиц с уровнем ООЛ < 200 %долж. высокий риск (> 3)
ПШБ был выявлен у 24,24 % больных, > 200 %долж. –
у 45,71 % (табл. 2).

Таблица 1
Показатели ЛГ у больных ХОБЛ; %

Table 1
Lung hyperinflation parameters in patients with COPD, %

Стадия ХОБЛ ОЕЛ ООЛ ООЛ / ОЕЛ

II 115,39 ± 23,68 176,60 ± 62,37* 138,51 ± 28,92

III 126,68 ± 21,58 226,19 ± 51,63** 271,76 ± 60,5*

IV 131,43 ± 38,99 271,76 ± 60,5** 192,54 ± 34,42*

Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01.
Notes. *, р < 0.05; **, р < 0.01.
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Больные ХОБЛ II стадии с высоким уровнем
ООЛ составили 35,29 %, III стадии – 67,65 %.

При исследовании корреляционных связей меж"
ду МПКТ и показателями ЛГ установлены достовер"
ные корреляционные связи ООЛ с МПКТ (обратная
связь средней силы r = –0,43; p < 0,05 – для МПКТ
области Варда; обратная связь средней силы r = –0,38;
p < 0,05 – для МПКТ бедра в целом). Коэффициент
корреляции между ОЕЛ и МПКТ поясничного отде"
ла позвоночника составил –0,42 (р < 0,05).

Установлены достоверные корреляционные свя"
зи ООЛ / ОЕЛ и ОФВ1 (обратная связь средней силы
r = –0,4; p < 0,05) и ООЛ / ОЕЛ и DLCO (обратная
связь средней силы r = –0,39; p < 0,05).

Согласно современной концепции, ХОБЛ отно"
сится к системным заболеваниям, атрибутом кото"
рого является системное воспаление [12]. Наиболее
ярким фенотипом ХОБЛ с системными проявле"
ниями является эмфизематозный. Не случайно
именно с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ ас"
социирована частота такого коморбидного состо"
яния, как остеопороз. Выраженность эмфиземы
коррелирует с потерей костной массы, а также
с уровнем интерлейкинов"1β, "6 и фактора некроза
опухоли"α [13].

Механизм взаимосвязи ЛГ и остеопороза много"
гранен. С одной стороны, имеет значение роль сис"
темного воспаления, с другой – пациенты с ЛГ
вынуждены ограничивать физическую активность
в связи с тяжелой одышкой. Малоподвижный образ
жизни больных ХОБЛ усугубляет порочный круг –
остеопороз прогрессирует, риск переломов возраста"
ет. Возникновение переломов, кроме длительной
иммобилизации, приводит к еще более значимому
ухудшению легочной функции, серьезно влияя на
прогноз [14].

Заключение

По результатам исследования у больных ХОБЛ уста"
новлены достоверные корреляционные связи пока"
зателей ЛГ с МПКТ. В связи с более высоким риском
остеопоротических переломов пациенты с высоким
уровнем ООЛ являются достаточно уязвимыми в от"
даленном будущем.

На основании изложенного сделаны следующие
выводы:
• показатели ЛГ были максимальными у больных

ХОБЛ IV стадии;

• в ходе исследования выявлено достоверное воз"
растание ООЛ и ОЕЛ по мере ухудшения стадии
ХОБЛ;

• в группе лиц с уровнем ООЛ > 200 %долж. высокий
риск ПШБ выявлен у 45,71 %, с уровнем ООЛ
< 200 %долж. – у 24,24 %;

• установлены достоверные корреляционные связи
показателей ЛГ с МПКТ.
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В работе [1] установлена взаимосвязь между инте"
гральной измеряемой концентрацией СО в выдыха"
емом воздухе – Cm (ppm), диффузионной способ"
ностью мембраны – Dm (мл / мин / мм рт. ст.),
альвеолярным объемом легких – Va (л) и общим
«мертвым» объемом – Vd (л), (анатомический +
приборный). При этом приняты во внимание следую"
щие основные спирометрические параметры: дыха"
тельный объем – Vt (л), полное время респираторного
цикла – Vt (л) при различных режимах дыхания и кон"
центрация СО – Ce (ppm) во вдыхаемом воздухе.

Целью данной работы явилось посторенние алго"
ритма решения обратной задачи, т. е. расчет диффу"
зионной способности мембраны и альвеолярного
объема легких по значениям измеряемой концентра"
ции СО и основным спирометрическим параметрам
дыхательных маневров при проведении измерений.

Определяющее влияние на измеряемую концентра"
цию оказывает скорость вентиляции легких, кото"
рая характеризуется величиной дыхательного объема
и временем его экспозиции в альвеолярном объеме,
т. е. полным временем респираторного цикла.

Материалы и методы

Аппроксимируем реальный паттерн дыхания тре"
угольным, т. е. положим, что скорости вдоха и выдо"
ха равны, при этом высотой данного равнобедрен"
ного треугольника является дыхательный объем,
а основанием – полное время респираторного цик"
ла. В таком случае вполне применима описанная
в работе [1] модель газообмена. Рассмотрим про"
стейший дыхательный маневр, состоящий из пере"
хода от спонтанного к глубокому форсированному

Новый принцип диагностики нарушений проницаемости
альвеолярно6капиллярной мембраны
Е.В.Бабарсков, А.П.Мазурик, А.В.Черняк, З.Р.Айсанов, А.Г.Чучалин
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Москва, 11&я Парковая ул., 32, корп. 4

Резюме

Установлена взаимосвязь между интегральной измеряемой концентрацией СО в выдыхаемом воздухе – Cm (ppm), диффузионной спо"
собностью мембраны – Dm (мл / мин / мм рт. ст.), альвеолярным объемом легких – Va (л) и общим «мертвым» объемом – Vd (л), (анато"
мический + приборный), при этом приняты во внимание следующие основные спирометрические параметры: дыхательный объем –
Vt (л), полное время респираторного цикла – Vt (л) при различных режимах дыхания и концентрация СО – Ce (ppm) во вдыхаемом воз"
духе. Целью исследования явился расчет Dm и Va при использовании известных значений концентрации СО. Материалы и методы.
Предварительно были рассчитаны значения выдыхаемой концентрации СО и проведен анализ экспериментальных показателей здоро"
вого добровольца со следующими должными значениями: Dm = 60; Va = 7,0. Решение обратной задачи (система 2 алгебраических урав"
нений), т. е. вычисление реальных значений Dm и Va выполнено с учетом экспериментальных данных. Результаты и обсуждение. При
Ce = 0,42 и Vd = 0,3 в эксперименте при спонтанном дыхании (Vt = 1,0; Tc = 6) Cms = 1,44. При глубоком форсированном дыхании
(Vt = 5,0; Tc = 6) Cmf = 1,17, после задержек дыхания на время T – 5, 10, 15, 25 с Cmt = 1,75; 1,99; 2,11; 2,24 соответственно. Расчетные
значения концентрации СО отличаются от экспериментальных данных на ≤ 10 %. Решение обратной задачи определяется 2 безразмер"
ными параметрами: Rs = (Cmf – Ce) / (Cms – Ce); Rt = (Cmt – Ce) / (Cmf – Ce). Значения Dm и Va, рассчитанные по экспериментальным дан"
ным, отличаются от должных значений на ≤15 %. Для рутинных расчетов разработана интерактивная система (калькулятор), позволя"
ющая решать обратную задачу в режиме реального времени. Заключение. Полученные результаты могут быть положены в основу разра"
ботки нового метода оценки Dm и Va без использования баллонов с тестовыми газовыми смесями.
Ключевые слова: выдыхаемый монооксид углерода, карбоксигемоглобин, диффузионная способность легких.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&340&344

A novel diagnostic principle for alveolar6capillary membrane
permeability disorders
E.V.Babarskov, A.P.Mazurik, A.V.Chernyak, Z.R.Aysanov, A.G.Chuchalin
Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya str., Moscow, 105077, Russia

Summary

The aim of this study was to estimate the diffusing capacity of the alveolar"capillary membrane (Dm) and the alveolar volume of the lungs (Va) based
on measured CO concentration and basic spirometric parameters. Methods. Previously, we calculated CO concentration in the exhaled air during
tidal and forced breathing. Experimental data of a healthy volunteer were analyzed with presumable predicted values of Dm = 60 and Va = 7.0. Then,
the real Dm and Va were estimated. Results. We determined an equation for the present case (male; 176 cm of height; 50 years of age). This equation
was too intricate for the routine use, so we developed an online calculator to estimate values in the real"time regimen on the basis of DELPHI plat"
form. Conclusion. Our findings could make reasonability for further investigation to develop a new method for Dm and Va estimation that could be
more feasible because it do not need test gas mixtures.
Key words: exhaled carbon monoxide, carboxyhemoglobin, lung diffusing capacity.
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дыханию с последующей его задержкой. Введем сле"
дующие безразмерные определяющие параметры:

где ΔVS,  ΔV – значения дыхательных объемов при
спонтанном и глубоком форсированном дыхании
соответственно; ΔVSF – резервный объем вдоха; VD –
величина «мертвого» объема.

Предположим, что измерения концентрации СО
производятся непрерывно при последовательном
переходе от спонтанного CMS к глубокому форси"
рованному дыханию CM и его задержке на время
T (CMT). Введем вместо альвеолярного объема VA

и коэффициента переноса (KM = DM • (PB – 47)), где
PB – барометрическое давление, при этом новые па"
раметры будут следующими:

В результате получаем следующие выражения для
расчета измеряемых концентраций:

(1)

где FS, FF – известные функции параметров R1, R2, R3,
X, Y и времени респираторного цикла – TCS, TCF при
спонтанном и форсированном дыхании соответ"
ственно.

Для определения равновесной концентрации из
соотношения (1) имеется выражение:

(2)

Подставляя его во 2"е и 3"е соотношения (1), по"
лучаем следующую систему алгебраических уравне"
ний для решения обратной задачи:

(3)

Параметры RT, RS представляют собой безразмер"
ные комплексы измеряемых концентраций:

(4)

Для решения обратной задачи нет необходимости
отдельно измерять концентрацию СО во вдыхаемом
воздухе CE. Достаточно просто обнулить прибор пе"
ред началом измерений.

Результаты и обсуждение

На рис. 1 приведены приборная диаграмма измеряе"
мой концентрации СО при различных режимах ды"
хания и ее динамика при последовательных задерж"
ках глубокого форсированного дыхания, полученная
в работе [2].

Исследования выполнены при помощи здорово"
го добровольца, диффузионная способность мемб"
раны которого составила следующие значения:

DM ≈ 60 мл / мин / мм рт. ст. (KM ≈ 43 л / мин)долж.,
а альвеолярный объем легких – VA ≈ 7,0 л.

Концентрация СО измерена при спонтанном
и глубоком форсированном дыхании со следующи"
ми параметрами: ΔVS ≈ 1,0 л; TCS ≈ 6 c, ΔV ≈ 5,0 л;
TCF ≈ 6 c соответственно, с последующими задерж"
ками дыхания. С учетом того, что ΔVSF ≈ 3,0 л;
VD = 0,3 л, значения расчетных параметров следую"
щие:  R1 = 0,2; R2 = 0,6; R3= 0,06; X = 0,7123; Y = 8,60,
при этом FF = 0,5991; FS = 2010.

Соотношение (1) с учетом (2) позволяет сопоста"
вить расчетные значения с экспериментальными
при различных значениях времени задержки дыха"
ния.

На рис. 2 представлена расчетная зависимость из"
меряемой концентрации от времени задержки дыха"
ния и экспериментальные данные работы [2].

Из приведенных результатов следует, что отличие
расчетных данных от экспериментальных не превы"
шает 10 %, поэтому можно предположить примени"
мость представленной математической модели для
решения обратной задачи.

В соответствии с экспериментальными данными  
T = 10 c. При использовании соотношения (4) по"
лучаются следующие значения безразмерных опре"
деляющих параметров: RT = 2,0933; RS = 0,7353.
Система алгебраических уравнений (3) решается
итерационным методом Ньютона. В качестве на"
чального приближения принимаем приведенные
значения X0 = 0,7143; Y0 = 8,60. В результате на осно"

Рис. 1. Диаграмма измеряемой концентрации СО в выдыхаемом
воздухе при различных режимах дыхания и ее динамика при по"
следовательных задержках глубокого форсированного дыхания [2]
Figure 1. Diagram of measured exhaled CO concentration in different
breathing patterns and its change in consecutive breath"holdings [2]
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вании приведенных экспериментальных данных по"
лучаем: VA = 6,59 л; DM = 70,32 мл / мин / мм рт. ст.
(KM = 49,93 л / мин).

В настоящее время нет единого мнения о функ"
циональной связи должного значения диффузион"
ной способности альвеолярно"капиллярной мем"
браны для СО с основными антропометрическими
параметрами человека. Это связано с тем, что для из"
мерений используются 2 принципиально различных
метода. Первый из них, предложенный F.Roughton
и R.Forster (1957) [3], основан на измерении общей
диффузионной способности легких для СО (DLCO)
при разных показателях содержания кислорода
в тестовой газовой смеси (нормоксия и гипероксия).
Второй метод, предложенный позднее H.Guenard
et al. (1987) [4], основан на измерении общей диффу"
зионной способности легких для NO. При исполь"
зовании результатов метаанализа [5], включающего
17 исследований, в которых определялось соотноше"
ние общей (DLCO) и мембранной (DM) диффузион"
ной способности, установлено, что

(5)

При использовании общепринятых формул для
расчета должных значений DLCO [6] продемонстри"
ровано следующее:

– мужчины;  (6)

– женщины; (7)

где H – рост, м; A – возраст, годы; рассчитаны долж"
ные значения DM.

С учетом анатомического «мертвого» объема для
расчета должных значений альвеолярного объема
легких использованы общепринятые формулы [6]:

– мужчины; (8)

– женщины; (9)

В результате для конкретно рассматриваемого
случая (мужчина, рост – 1,76 м, возраст – 50 лет) рас"
сматриваются следующие уточненные должные зна"
чения: DM = 60,94 мл / мин / мм рт. ст.; VA = 6,83 л,
т. е. полученное на основе экспериментальных дан"
ных расчетное значение диффузионной способнос"
ти мембраны превышает должное примерно на 15 %,
а альвеолярный объем оказывается меньше пример"
но на 5 %, что находится в нормальных диапазонах
исследуемых параметров.

Измерение диффузионной способности легких
на практике является достаточно сложной задачей
функциональной диагностики, при решении кото"
рой необходимо учитывать большое количество
факторов, чем обусловлена высокая вариабельность
результатов измерений.

В соответствии с рекомендациями Европейского
респираторного общества и Американского тора"
кального общества [7] результаты измерений счита"
ются приемлемыми, если при выполнении по край"
ней мере 2 тестов минимальное значение отличается
от максимального на ≤ 10%, в то время как при про"
ведении спирометрических исследований эта вели"
чина должна быть ≤ 5 %. Поэтому при измерениях
диффузионной способности диагностическое значе"
ние имеют только данные, свидетельствующие о ее
снижении на ≥ 20 %долж.

Полученные математические выражения слиш"
ком громоздки для рутинных расчетов на практике,
поэтому представляется целесообразным создание
online"калькулятора, при помощи которого удален"
ный пользователь, вводя наборы необходимых вход"
ных данных, мог бы в режиме реального времени ре"
шать обратную задачу.

С этой целью на платформе DELPHI разработана
интерактивная система (калькулятор), позволяющая
вводить с панели управления следующие данные
обследуемого:

1. Пол.
2. Возраст.
3. Рост.
4. Дыхательный объем в режиме спонтанного дыха"

ния.
5. Дыхательный объем в режиме глубокого форси"

рованного дыхания.
6. Резервный объем вдоха.
7. «Мертвый» объем (анатомический + прибор"

ный).
8. Время спонтанного респираторного цикла.
9. Время форсированного респираторного цикла.

10. Время задержки дыхания.
11. Вдыхаемая концентрация СО.
12. Выдыхаемая концентрация СО при спонтанном

дыхании.
13. Выдыхаемая концентрация СО при форсирован"

ном дыхании.
14. Выдыхаемая концентрация СО после задержки

форсированного дыхания.
15. Барометрическое давление.

В результате последующих вычислений на панель
управления выводятся следующие данные:

Рис. 2. Зависимость измеряемой концентрации СО от времени
задержки дыхания (сплошная линия – расчет, квадратные марке"
ры – эксперимент)
Figure 2. Relationship between measured carbon monooxide and breath
holding time (a solid line, estimated values; squared markers, experi"
mental values)
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Оригинальные исследования

1. Диффузионная способность мембраны.
2. Доля от должного значения диффузионной 

способности.
3. Альвеолярный объем.
4. Доля от должного значения альвеолярного 

объема.
5. Равновесная концентрация СО.
6. Концентрация карбоксигемоглобина в крови.

Заданная относительная погрешность вычисле"
ний – 0,0001. Предельное количество итерационных
циклов – 10 000.

На рис. 3 представлен скриншот панели управле"
ния калькулятора с входными параметрами и резуль"
татами решения подробно рассмотренной обратной
задачи. Заданная погрешность вычислений достига"
ется всего за 3 итерационных цикла, что подтвержда"
ет эффективность предложенного метода решения.

Заключение

Разработан алгоритм решения обратной задачи.
По 3 полученным значениям измеряемой концент"
рации СО в выдыхаемом воздухе с учетом концент"
рации СО во вдыхаемом воздухе, величины «мертво"
го» объема и интегральных спирометрических
параметров (дыхательный объем, время респиратор"
ного цикла, резервный объем вдоха) при спонтан"
ном и форсированном дыхании с последующей его
задержкой рассчитываются диффузионная способ"
ность альвеолярно"капиллярной мембраны, альвео"
лярный объем легких, равновесная концентрация
СО и связанная с ней концентрация карбоксигемог"
лобина в крови.

С целью автоматизации расчетов разработана ин"
терактивная система (калькулятор), которая может
служить основой создания online"калькулятора, поз"
воляющего удаленному пользователю в режиме ре"

ального времени при помощи ввода необходимых
входных параметров рассчитывать указанные выход"
ные параметры.

Полученные результаты могут быть положены
в основу разработки нового метода исследования на"
рушений диффузионной способности альвеолярно"
капиллярной мембраны легких без использования
баллонов с тестовыми газовыми смесями.
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Обзоры

Острая неспецифическая эмпиема плевры (ОНЭП)
является одной из наиболее тяжелых из всех сущест"
вующих гнойных патологий. По данным за послед"
ние 10 лет летальность при лечении различных форм
гнойного плеврита составляет от 5,0 до 25 % [1–4],
а в 15–45 % случаев ОНЭП переходит в хроническую
форму, что неизбежно ведет к стойкой утрате трудо"
способности [5–8].

Несмотря на полученные в последние годы по"
ложительные результаты лечения больных эмпиема"
ми плевры (ЭП), существует необходимость совер"
шенствования методов прогнозирования тактики
лечения. Немало работ посвящено изучению пато"
логической анатомии ОНЭП и определению гисто"

логических критериев острого и хронического гной"
ного плеврита, плеврогенного пневмосклероза [9, 10].
Большинство авторов единодушны во мнении, что
морфологические характеристики играют важную
роль в определении прогноза и выборе оптимальной
тактики лечения [11, 12]. Однако в клинической
практике полноценное гистологическое исследова"
ние висцеральной плевры и легкого затруднительно,
т. к. любое повреждение пораженного легкого грозит
формированием бронхиального свища [13].

Между тем макроскопические характеристики
плевральной полости и гистологические изменения
в висцеральной плевре и легком взаимосвязаны [14–
16]. Торакоскопия на сегодняшний день стала веду"

Перспективные направления в изучении патогенеза
эмпиемы плевры
П.В.Косарева 1, А.В.Хоринко 2, Д.Г.Амарантов 1

1 – ГБОУ ВПО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А.Вагнера» Минздрава России: 614990, Пермь, Петропавловская, 26;
2 – ГБУЗ ПК «Пермский краевой онкологический диспансер»: 614066, Пермь, ул. Баумана, 15

Резюме

Острая неспецифическая эмпиема плевры (ОНЭП) является одной из наиболее тяжелых из всех существующих гнойных патологий.
Несмотря на положительные результаты лечения больных эмпиемами плевры (ЭП), на сегодняшний день остается необходимость со"
вершенствования тактики лечения и методов ее прогнозирования. Перспективным в этом отношении является дальнейшее изучение
патологической анатомии ОНЭП и определение гистологических критериев острого и хронического гнойного плеврита, плеврогенно"
го пневмосклероза, поскольку морфологические характеристики играют важную роль в определении прогноза и выборе оптимальной
тактики лечения. Однако в клинической практике полноценное гистологическое исследование висцеральной плевры и легкого затруд"
нительно, т. к. любое повреждение пораженного легкого грозит формированием бронхиального свища. Между тем макроскопические
характеристики плевральной полости и гистологические изменения в висцеральной плевре и легком взаимосвязаны. Углубленное ис"
следование этой взаимосвязи и доказательство морфологической идентичности патоморфологических изменений в париетальной плев"
ре и висцеральной плевре и легком при ЭП позволит повысить диагностическую эффективность торакоскопии и разработать методику
торакоскопической экспресс"диагностики гистологических изменений, а также обозначить принципиально новые пути совершенство"
вания подходов в лечении ЭП. При этом актуален поиск оптимальных для гистологической экспресс"диагностики молекулярных ме"
диаторов плеврального фиброза. Выявленные закономерности могут помочь и в разработке новых методов лечения и профилактики
плеврогенного пневмосклероза. В статье дается обзор современных представлений об основных механизмах ремоделирования внекле"
точного матрикса при плевральном фиброзе и вызывающих его факторах. Анализ этих процессов может определять новые механизмы
ремоделирования внеклеточного матрикса и путей его устранения при плеврогенном пневмосклерозе, а также использовать определе"
ние выявленных «ключевых посредников» плеврального фиброза в экспресс"диагностике стадий ОНЭП.
Ключевые слова: эмпиема плевры, медиаторы плеврального фиброза, трансформирующий фактор роста, матриксные металлопротеиназы.
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Summary

Pleural empyema is one of the most serious septic diseases. Despite favorable outcome, therapeutic and prognostic strategies in empyema are need"
ed to be improved. Further investigation of pathology and diagnostic histological criteria of acute and chronic purulent pleural inflammation and
fibrosis is a perspective research direction, as morphological characteristics are important for prognosis and the optimal treatment choice. However,
complete histological examination of the lung tissue and the visceral pleura is difficult in real clinical practice, because any lung damage can cause
bronchial fistula. Nevertheless, histological features of the visceral pleura and the lungs are closely related to macroscopic characteristics of the pleu"
ra. Detailed study of this relationship and the search of morphological similarity of lesions in parietal pleura, visceral pleura, and the lung in patients
with empyema could improve the diagnostic value of thoracoscopy, contribute to a rapid histological diagnosis and improve therapeutic approach to
empyema. Current approach to the basic mechanisms and risk factors of remodeling of the extracellular matrix in pleural fibrosis was reviewed in
the article. Analysis of this process could determine new mechanisms of extracellular matrix remodeling and ways to avoid fibrosis development in
the adjacent lung tissue that, in turn, could underlie staging the empyema.
Key words: empyema, pleura, mediators of pleural fibrosis, transforming growth factor, matrix metalloproteinases.
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щим методом оперативного лечения острой ЭП [5,
17]. Углубленное исследование этой взаимосвязи
и доказательство морфологической идентичности
патоморфологических изменений в париетальной
и висцеральной плевре и легком при ЭП позволит
повысить диагностическую эффективность торако"
скопии и разработать методику торакоскопической
экспресс"диагностики гистологических изменений,
а также обозначить принципиально новые пути со"
вершенствования терапевтических подходов в лече"
нии ЭП.

Плевральный фиброз обычно развивается как
осложнение других заболеваний грудной полости,
и на сегодняшний день продолжает обсуждаться, по"
чему только у некоторых лиц развивается прогрес"
сивное образование рубцов в плевральной полости
в ответ на повреждение; в последние годы большое
значение в патогенезе пневмофиброза любой этио"
логии придается факторам роста, в частности, транс"
формирующему фактору роста"β (TGF"β) [18, 19].

Семейство TGF"β оказывает множественные
влияния на разнообразные типы клеток, участвуя
в регуляции их роста, дифференцировки и апопто"
за, а также модулируя иммунные реакции [20].
Вместе с тем TGF"β является центральным медиато"
ром фиброза вследствие непосредственного влияния
на дифференциацию фибробластов, формирование
внеклеточного матрикса (как стимулятор выработки
коллагена) и инициацию процесса эпителиально"
мезенхимального перехода – или эпителиально"ме"
зенхимальной трансдукции, при котором эпители"
альные клетки (мезотелиальные клетки [21, 22],
эпителий бронхов, альвеол) могут подвергаться
трансформации в мезенхимальные (фибробласты,
а затем – в миофибробласты); понимание этих зако"
номерностей важно для разработки новых методов
антифиброзной терапии при плевритах различной
этиологии [18].

Имеется разница в действии TGF"β1 и TGF"β2

в отношении формирования плеврогенного фиброза
легкого: в экспериментах показано, что TGF"β1 вы"
зывает очень кратковременное воспаление в плев"
ральной полости, вскоре переходящее в неуклонно
прогрессирующий фиброз ткани легкого; TGFβ2,
напротив, вызывает активное воспаление в плев"
ральной полости с образованием спаек [23], хотя обе
изоформы, безусловно, играют важную роль в фор"
мировании плеврального и легочного фиброза [18].
В эксперименте установлено, что внутриплевраль"
ная инъекция TGF"β2 стимулирует мезотелиальные
клетки к выработке коллагена и эндогенного TGF"β,
что способствует дальнейшему увеличению продук"
ции белков основного вещества соединительной
ткани"23. Вместе с тем внутриплевральное введение
TGF"β2 приводит к развитию плевродеза у живот"
ных, но, в отличие от обычных используемых для
плевродеза агентов, TGF"β2 может вызвать синтез
коллагена без стимулирования плеврального воспа"
ления [24].

С другой стороны, внутриплевральная инъекция
антител к TGF"β ингибирует образование ЭП и зна"

чительно снижает плевральной фиброз в экспери"
менте [25]. В связи с важностью этих данных те"
рапевтические анти"TGF"β стратегии являются
многообещающим терапевтическим подходом при
лечении ЭП [18].

Таким образом, на сегодняшний день известно,
что TGF"β является ключевым медиатором в патоге"
незе плеврогеннного пневмофиброза [26]. Обозна"
чена разница в эффектах изоформ TGF"β1 и TGF"β2.
Однако на настоящее время роль изоформы TGF"β3

в развитии плеврогенного пневмофиброза не уста"
новлена, хотя известно, что TGF"β3 играет сущест"
венную роль в регуляции развития легких у млеко"
питающих, а также регулировании адгезии клеток
и образовании экстрацеллюлярного матрикса (ECM)
в этой ткани во время эмбрионального развития.
В эксперименте установлено, что избыточная экс"
прессия TGF"β3 в легких крыс способна индуциро"
вать фиброзную реакцию, но эти изменения менее
серьезные, чем при экспрессии TGF"β1 [27].

Легкие выступают в качестве одного из наиболее
уязвимых для фибропластических процессов орга"
нов в связи с присутствием большого количества
клеток"мишеней с ярко выраженными межклеточ"
ными взаимодействиями [28]. Динамика новообра"
зования соединительной ткани в легких отражает
особенности тканевого распределения ключевых
клеток, принимающих участие в формировании
пневмосклероза [28].

В настоящее время достаточно хорошо изучен
процесс формирования фиброзных изменений при
идиопатическом фиброзе легких [29–31]. Цитоки"
ны, факторы роста и сигнальные пути определяют
пути развития фиброза. Миофибробласты признаны
ключевыми эффекторными клетками в пневмофиб"
розе. Источниками происхождения миофиброблас"
тов являются резидентные фибробласты, а также
эпителиальные, в т. ч. мезотелиальные, а также эн"
дотелиальные клетки и циркулирующие фиброциты,
происходящие, в свою очередь, из гемопоэтических
стволовых клеток [32, 33]. Согласно современным
представлениям, пневмофиброз – это «болезнь эпи"
телиальных фибробластов». По последним данным,
именно субплевральные миофибробласты наиболее
активны в отношении формирования фиброзных
изменений в легком [21, 34].

Миофибробласты провоцируют повреждение
мембран клеток альвеолярного эпителия и их апоп"
тоз, синтезируют коллаген и другие компоненты
ECM [35], способны высвобождать многочисленные
профиброзные посредники [36], сами они устойчи"
вы к апоптозу. Биологический смысл этого явления,
по"видимому, состоит в том, что таким образом
обеспечивается сохранение высокоактивных клеток
в местах повреждения [37]. Миофибробласты обла"
дают сократительным аппаратом, позволяющим им
манипулировать волокнами ЕСМ с целью закрытия
открытых ран, влияют на воспаление и ангиогенез,
которые, в свою очередь, очень тесно связаны с про"
цессами фиброзирования. Поэтому, хотя прева"
лирующие методы современного лечения фиброза
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включают неспецифическую иммуносупрессивную
и антипролиферативную терапию, множество ва"
риантов потенциальных методов терапии фиброза
основаны на таргетной фибробластической терапии.

Коллагенсекретирующие α"SMA"позитивные
миофибробласты вместе с гиперплазированными
эпителиальными и эндотелиальными клетками при
идиопатическом легочном фиброзе продуцируют
матриксные металлопротеиназы (MMPs), которые
разрушают базальную мембрану и дополнительно
привлекают клетки воспалительного инфильтрата
к месту повреждения. Так, ММР"7 участвует в акти"
вации апоптоза альвеолоцитов [38], после чего клет"
ки воспалительного инфильтрата активируются
и начинают секрецию профиброгенных цитокинов
и факторов роста, в т. ч. тромбоцитарного фактора
роста (PDGF) (аутокринная продукция которого
стимулируется TGF"β), что, в свою очередь, приво"
дит к активации макрофагов и фибробластов [39–
41]. Это, с одной стороны, способствует продолжаю"
щемуся повреждению и хроническому персистирую"
щему воспалению, а с другой – вызывает чрезмерное
накопление компонентов ЕСМ и избыточный син"
тез коллагена миофибробластами; в результате этого
нормальная ткань легкого замещается постоянной
рубцовой тканью [38]. Специфический протеин"1
фибробластов (S100A4) играет важную роль в фено"
типической трансформации мезотелиальных клеток
плевры и развитии фиброза плевры при туберкулез"
ном плеврите [42].

Основной прогресс в понимании болезни также
проявляется в выяснении механизмов накопления
и дифференцирования миофибробластов с целью
идентификации новых молекулярных мишеней для
терапевтического вмешательства, например, на"
правленных на подавление пролиферации фибро"
бластов и миофибробластов.

Капиллярный эндотелий легких также может
трансформироваться в фибробласты посредством
эндотелиально"мезенхимального перехода [31]. Та"
ким образом, клетки могут быть получены из не"
скольких клеточных источников, в дополнение к ре"
зидентным фибробластам, что открывает множество
новых возможностей терапевтического вмешатель"
ства.

Считается, что основная целевая клетка в патоге"
незе плеврального фиброза – субплевральный фиб"
робласт. Тем не менее накапливается все больше до"
казательств того, что мезотелиальные клетки также
могут играть важную роль в формировании плев"
рального фиброза, инициируя воспалительную реак"
цию и продуцируя компоненты ЕСМ. Выявленные
закономерности могут помочь в разработке новых
методов лечения и профилактики плеврального
фиброза [22]. TGF"β также экспрессируется мезоте"
лиальными клетками [43, 44].

В последние 30 лет был достигнут существенный
прогресс в знаниях о важности мезотелиальных кле"
ток в плевральном фиброзе. На сегодняшний день
доказано, что эти клетки играют центральную роль
в повреждении и репарации плевры и других сероз"

ных тканей. Мезотелиальной клетки представляют
собой уникальный тип клеток, происходящих из
мезодермы и наделенный рядом важных специали"
зированных функций, включая продукцию про"
и противовоспалительных и иммуномодулирующих
посредников, секрецию факторов, способствующих
отложению и оформлению фибриновых масс, син"
тез факторов роста и белков внеклеточного матрик"
са [45]. Плевральный мезотелий является централь"
ным компонентом иммунного ответа плевры [34].
Он способен к реакциям врожденного иммунитета,
таким как активация Toll"подобных рецепторов,
продукции цитокинов, активирующих адаптивный
иммунный ответ. Развитие воспалительных изме"
нений в плевре происходит вследствие действия
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), продуци"
руемого самими мезотелиальными клетками. Фор"
мирование фиброза происходит вследствие действия
цитокинов, таких как трансформирующий фактор
роста"β, PDGF и основной фактор роста фибробла"
стов; которые высвобождаются мезотелиальными
клетками плевры. Требуется дальнейшее изучение
данного вопроса [34].

Мезотелиальные клетки имеют основополагаю"
щее значение для поддержания целостности сероз"
ных оболочек и их гомеостаза, играя важную роль
в физиологической репарации серозных оболочек
после повреждения. Но при нарушении нормальных
механизмов репарации мезотелиальные клетки на"
чинают играть профибротическую роль, секретируя
противовоспалительные и профибротические по"
средники, дифференцируясь и мигрируя в ткани,
в конечном итоге способствуя фиброгенезу. Разви"
тие новых методов молекулярной диагностики по"
зволило изучить происхождение фибробластов в по"
врежденных тканях. В дополнение к секреции
провоспалительных медиаторов и потенцирования
как коагуляции, так и фибринолиза, мезотелиаль"
ные клетки подвергаются мезотелиально"мезенхи"
мальному переходу – процессу, аналогичному эпите"
лиально"мезенхимальному переходу, и становятся
фиброгенными клетками (Mutsaers S.E. et al., 2015).
Человеческие мезотелиальные клетки не только спо"
собны синтезировать TGF"β , но и имеют рецепторы
для этого цитокина [46], что подтверждает гипотезу
об аутокринной активации TGF"β плеврального
фиброза.

Фиброгенные мезотелиальные клетки уже опре"
делены в фиброзно измененной паренхиме легких.
Эти данные показывают прямую роль мезотелиаль"
ных клеток в фиброгенезе и открывают возможнос"
ти для разработки новых терапевтических стратегий
по лечению плеврогенного пневмофиброза [22].

VEGF является мощным медиатором ангиогене"
за, который играет разнообразные роли в развитии
легких и их физиологии. VEGF экспрессируется
в различных частях легких и плевры, при этом пока"
зано, что изменения в его экспрессии играют важ"
ную роль в патофизиологии некоторых из наиболее
распространенных заболеваний дыхательных путей,
в т. ч. ЭП.
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Экспрессия гена VEGF, как известно, регулиру"
ется несколькими факторами, в т. ч. гипоксией, фак"
торами роста, цитокинами и другими молекулами
ЕСМ [47].

Формирование сосудистой сети легких включает
3 процесса: ангиогенез, васкулогенез и слияние
центральной и периферической систем кровообра"
щения в легких и формирование легочного кровото"
ка. VEGF является регулятором всех этих процессов.
Наконец, VEGF стимулирует выработку сурфактан"
та альвеолярными клетками 2"го типа, что приводит
к созреванию ткани легких и защищает их от разви"
тия респираторного дистресс"синдрома новорож"
денных [48].

Несмотря на то, что VEGF был первоначально
охарактеризован как фактор пролиферации эндоте"
лиальных клеток сосудов, недавние исследования
идентифицировали присутствие VEGF и его рецеп"
торов в нескольких типах клеток во многих органах.
В легких найден самый высокий уровень экспрессии
гена VEGF в физиологических условиях [47]. VEGF
и его рецепторы (VEGFR"1, VEGFR"2 и NRP1) бы"
ли обнаружены в клетках альвеолярного эпителия
2"го типа, эпителиальных клетках дыхательных пу"
тей, мезенхимальных клетках, гладкомышечных
клетках сосудов, макрофагах и нейтрофилах [49].

У здоровых субъектов уровень белка VEGF в аль"
веолах в 500 раз выше, чем в плазме. Потенциальные
источники клеточного VEGF включают альвеоляр"
ный эпителий и эпителий дыхательных путей, а так"
же клетки гладкой мускулатуры дыхательных пу"
тей [50]. В физиологических условиях альвеолярные
макрофаги легких производят очень небольшое ко"
личество VEGF. Хотя нейтрофилы и продуцируют
VEGF, их количество в нормальных легких очень
низкое. Таким образом, ни один из этих типов кле"
ток не влияет на уровни VEGF в альвеолах. В нор"
мальных легких VEGF может медленно диффунди"
ровать через альвеолярный эпителий в направлении
сосудистого эндотелия [50]. Тем не менее при пато"
логии именно мезотелиальные клетки человека яв"
ляются источником повышенных концентраций
VEGF в плевральной жидкости [51], эти клетки так"
же экспрессируют рецептор – VEGFR"1. Тем не
менее роль VEGF в патогенезе идиопатического
фиброза легких остается противоречивой [47]. Плев"
ральный выпот при ЭП содержит высокие уровни
VEGF, которые значительно выше по сравнению
с уровнем VEGF в неосложненных парапневмони"
ческих выпотах [52].

Ремоделирование ECM происходит при актива"
ции различных молекул клеточной адгезии, включая
интегрины, селектины, ICAM (intercellular adhesion
molecule, иммуноглобулин"подобные), молекулы ад"
гезии клеток сосудов VCAM"1, ECAM"1 и РЕСАМ,
адгезивную молекулу нейрональных клеток NCAM,
катенины, которые связывают молекулы клеточной
адгезии и цитоскелет. Анализ этих процессов может
определять новые механизмы ремоделирования
ECM и путей его устранения при плеврогенном
пневмофиброзе.

На сегодняшний день предприняты попытки
изучения активности матриксных металлопротеиназ
и их ингибиторов (MMP"2, ММР"8, MMP"9, TIMP"1)
в плевральном выпоте при парапневмоническом
плеврите [53–55].

Известно, что ММР"3 участвует в патогенезе
идиопатического фиброза легких посредством акти"
вации сигнального пути β"катенина и индукции
эпителиально"мезенхимального перехода [56].

В эксперименте установлено, что при блеомицин"
индуцированном фиброзе легких (эксперименталь"
ная модель идиопатического легочного фиброза)
ММР"2 и ММР"9 играют важную роль, особенно
на раннем этапе: активность ММР"2 и ММР"9
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа легких
и экспрессия их в паренхиме быстро увеличивается
в ранней фазе, достигает пиковых уровней на 4"й
день, а затем последовательно снижается [57].

При этом до 4"го дня эксперимента и ММР"2,
и ММР"9 в основном экспрессируется клетками
воспалительного инфильтрата – ММР"2, чаще в аль"
веолярных макрофагах, тогда как ММР"9 – в ней"
трофилах. Поскольку известно, что обе эти ММР
связаны с молекулами коллагена 4"го типа базаль"
ной мембраны, можно предположить, что на этой
стадии формирования пневмофиброза ММР"2
и ММР"9, секретируемые макрофагами и нейтрофи"
лами, могут играть важную роль в деградации ба"
зальной мембраны, облегчая тем самым миграцию
клеток, ответственных за воспаление. В промежу"
точную фазу (с 5"го по 7"й дни) паренхиматозные
клетки, такие как клетки бронхиолярного эпителия
и пневмоциты 2"го типа, в дополнение к клеткам
воспалительного инфильтрата также экспрессируют
эти ММР, в особенности клетки с признаками кле"
точного повреждения, такими как клеточный отек,
вакуолизация и ядерная атипия. В более поздние
сроки (с 14"го по 28"й дни), основными клеточными
источниками ММР вновь становились пневмоциты
2"го типа, однако в основном те, которые окружали
очаги фиброза в ткани легкого. После 14"го дня,
вяпериод формирования фиброзных изменений,
экспрессия ММР"2 и ММР"9 становилась очень
низкой. Фибробласты, незрелые или зрелые колла"
геновые волокна в центре фиброзного очага имму"
нонегативны на ММР, в то время как немногие аль"
веолярные макрофаги и пневмоциты 2"го типа
сохраняют экспрессию ММР на периферии фиброз"
ного очага, предположительно играя роль в «продви"
жении» фиброза вглубь паренхимы легкого. TGF"β1

индуцирует переход альвеолярных эпителиальных
клеток в мезенхимальные (фибробластоподобные)
клетки и экспрессия ММР"2 свидетельствует о том,
что ММР"2, возможно, индуцирует продукцию в аль"
веолярных эпителиальных клетках TGF"β1 [57].

При туберкулезном плеврите концентрации
ММР"1, "2, "9 и их специфических ингибито"
ров (тканевых ингибиторов металлопротеиназы
TIMP"1, "2) в туберкулезных выпотах коррелирует
с клиническими и гистопатологическими прояв"
лениями [58].
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Уровни ММР"8 и ММР"9 в плевральной жидко"
сти и сыворотке крови выше у пациентов с ослож"
ненными парапневмоническими плевритами (эм"
пиемами), чем у пациентов с неосложненными
плевритами. Вместе с тем уровни ММР"2 оказались
выше у пациентов с неосложненными плевритами,
чем у пациентов с ЭП. Соотношение ММР"2 /
ММП"9 в плевральной жидкости можно использо"
вать для разграничения осложненных и неослож"
ненных плевритов, с чувствительностью 94,1 %
и специфичностью 77,8 % [54].

Данных об иммуногистохимической экспрессии
этих маркеров в плевре и легком при ЭП не найдено,
так же, как и данных о роли PDGF, VEGF и молеку"
лах клеточной адгезии в плеврогенном фиброзе лег"
кого и их значении для разработки новых лечебных
стратегий в лечении ЭП.

Заключение

Исходя из обозначенных направлений изучения па"
тогенеза ЭП, необходимость разработки новых ме"
тодов диагностики и лечения ЭП определяют новые
перспективные направления в изучении патогенеза
ЭП, которые приведут к разработке новых методов
диагностики и лечения этой тяжелой патологии.
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В терапии хронической обструктивной болезни лег"
ких (ХОБЛ) в последние годы появился ряд новых
препаратов и их комбинаций. Существенный вклад
в оптимизацию лечения этого заболевания вносят
новые ингаляционные устройства.

Ингаляционная доставка препаратов у больных
ХОБЛ имеет несколько проблемных аспектов, тре"
бующих технического решения. Большинство боль"
ных ХОБЛ – лица старшего возраста. Для них харак"
терны трудности с координацией вдоха в процессе
ингаляции и многочисленные ошибки как при под"
готовке ингалятора к работе, так и при выполнении
вдоха через ингалятор. Так, например, при исполь"
зовании дозированных аэрозольных ингаляторов
(ДАИ) от больных требуются медленный глубокий
вдох и точная координация между вдохом и акти"
вацией ингалятора [1]. В результате в 81 % случаев
ингаляции с помощью ДАИ выполняются с прин"
ципиальными ошибками [2], которые отрицательно
сказываются на результатах терапии [2].

При использовании капсульных порошковых
ингаляторов не требуется координации вдоха с ак"
тивацией ингалятора, но при этом больной должен
выполнить очень глубокий вдох с большой скоро"
стью [1]. Если это условие не соблюдается, значи"
тельная часть препарата после завершения ингаля"
ции остается в капсуле и не попадает в дыхательные
пути. Например, при ингаляции через Аэролайзер
больной должен выполнить быстрый вдох общим
объемом 4 л [4]. По результатам исследования

у больных ХОБЛ показано, что такие пациенты при
ингаляции через Аэролайзер делают вдох средним
объемом только 1,7 л, при этом только 38 % паци"
ентов способны развить необходимую для успеш"
ной ингаляции скорость на вдохе [5]. В целом
серьезные ошибки при вдохе через капсульные инга"
ляторы (Аэролайзер, ХандиХалер) совершают 45 %
больных [2].

Для больных ХОБЛ характерна выраженная фик"
сированная бронхиальная обструкция и снижение
дыхательных объемов. Обе эти особенности отри"
цательно влияют на способность препаратов про"
никать в нижние дыхательные пути. Технически
проблему увеличения легочной депозиции можно
решить, уменьшив средний размер частиц, которые
создает ингалятор [6]. Этот метод обусловил созда"
ние экстрамелкодисперсных препаратов глюкокор"
тикостероидов, которые прекрасно зарекомендова"
ли себя в терапии бронхиальной астмы [7]. Однако
в отношении бронхолитических препаратов, кото"
рые назначаются больным ХОБЛ, данная тактика
неприменима. При значительном уменьшении сред"
него диаметра частиц бронхолитических препаратов
уменьшится и доза препарата, которая осаждается
в центральных дыхательных путях. А ведь именно
центральные бронхи имеют наиболее выраженный
мышечный слой, на который должны воздейство"
вать ингаляционные бронхолитические препараты.
В результате более мелкие частицы бронхолитичес"
кого препарата уступают по своему эффекту части"
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цам средних размеров (рис. 1) [8]. Таким образом,
перед разработчиками встала сложная задача: увели"
чить легочную депозицию за счет фракции частиц
средних размеров (2,0–3,5 мкм).

Практика показывает, что перечисленные задачи
решаются при создании новых устройств, предна"
значенных в первую очередь для больных ХОБЛ.
Целью настоящего обзора является ознакомление
читателей с техническими характеристиками и воз"
можностями ингаляторов, которые появились в по"
следние годы.

Бризхалер

Устройство и принцип действия ингалятора Бриз"
халер аналогичны устройству Аэролайзер – это
однодозный капсульный ингалятор с низким собст"
венным сопротивлением. При этом в Бризхалере
существенно улучшены характеристики частиц по"
рошка. Так, если средний массовый аэродинамичес"
кий диаметр частиц, создаваемых Аэролайзером,
составляет 3,5 мкм (для формотерола [9]), то в уст"
ройстве Бризхалер продуцируются частицы диамет"
ром от 2,8 мкм (гликопирроний [10]) до 3,2 мкм
(индакатерол [11]). При этом доля частиц оптималь"
ного (< 4,7 мкм) размера достигает 40–43 %, в то
время как для Аэролайзера она не превышает 26 %.

Бризхалер, так же, как и Аэролайзер, относится
к устройствам с низким собственным сопротивле"
нием. Теоретически при использовании подобных
устройств для успешной ингаляции от пациента
требуется большая скорость потока на вдохе –
> 90 л / мин [12]. Развить такую скорость потока
способны далеко не все больные ХОБЛ: объемная
скорость вдоха у большинства из них находится
в интервале 40–70 л / мин [5, 13]. Для Аэролайзера
низкое собственное сопротивление является недо"
статком, т. к. в этом ингаляторе доля частиц опти"
мального диаметра увеличивается пропорциональ"
но скорости воздушного потока. Следовательно,
у больных, не способных сделать вдох через Аэро"
лайзер с необходимой скоростью, в легкие поступает
меньшее количество препарата [14].

У Бризхалера фракция частиц оптимального раз"
мера не зависит от потока на вдохе [12], поэтому
низкое сопротивление этого ингалятора не следует
рассматривать в качестве недостатка. Легочная депо"
зиция препаратов in vitro при использовании Бризха"

лера оценивается на уровне 31 % [10]. Применитель"
но к ингалятору Бризхалер низкое сопротивление
имеет другое следствие: не ощущая сопротивления
потоку воздуха на вдохе, больные завершают вдох
существенно быстрее, чем при использовании инга"
лятора с высоким сопротивлением (ХандиХалер).
При выполнении ингаляции через Бризхалер сред"
няя продолжительность вдоха составляет 2,2 с, тогда
как при ингаляции через ХандиХалер – 4,2 с [11].
Поскольку для опорожнения капсулы требуется
определенное время (до 4 с), то при слишком корот"
ком вдохе доставленная доза препарата может сни"
зиться [15]. Выполнение 2 последовательных вдохов
и визуальный контроль за порошком, который оста"
ется в капсуле после ингаляции, могли бы гаранти"
ровать доставку полной дозы, однако далеко не все
пациенты в реальной жизни точно выполняют все
правила ингаляции.

К недостаткам Бризхалера, как и любого кап"
сульного устройства, следует отнести сложность
подготовки ингалятора и проведения самой ингаля"
ции. Для успешной ингаляции через Бризхалер
больной должен выполнить последовательно 21 шаг,
при использовании ХандиХалера – 19 шагов [11].
Как показывают сравнительные исследования тех"
ники ингаляций, больные, которым были предложе"
ны капсульные устройства, совершают значительно
больше ошибок (45 %) по сравнению с лицами, ис"
пользующими резервуарные порошковые ингалято"
ры (15–18 %) [2]. Отсюда следует необходимость
тщательного обучения пациентов и последующего
повторного контроля техники ингаляций.

Эллипта

Эллипта – новый многодозный порошковый инга"
лятор. Обладает средненизким сопротивлением [16].
Доля частиц оптимального размера, создаваемая уст"
ройством Эллипта, не зависит от объемной скорости
потока на вдохе, по этому показателю Эллипта прак"
тически не отличается от своего предшественника –
устройства Mультидиск. Однако доля частиц опти"
мального размера у ингалятора Эллипта существен"
но выше, чем у Мультидиска, и составляет 30–36 %
номинальной дозы [16] по сравнению с 20–25 %
у Мультидиска [12].

Данный ингалятор прост в использовании, под"
готовка устройства к работе происходит при откры"
вании защитной крышки мундштука. Имеется счет"
чик доз.

Дженуэйр

Дженуэйр – многодозный порошковый ингалятор со
средненизким сопротивлением [12]. Для адекватной
ингаляции требуется вдох объемом ≥ 2 л. Это несколь"
ко больше, чем для ингаляции через Мультидиск
(150 мл) и Турбухалер (1 л), но значительно меньше,
чем требуется для ингаляции через Аэролайзер [4, 17].

Для адекватной дезагрегации частиц в ингалято"
ре Дженуэйр требуется объемная скорость потока

Рис. 1. Взаимосвязь 
размера частиц с бронхо"
литическим действием 
препарата [8]
Figure 1. Relationship
between particle size 
and the broncholytic 
effect of the drug [8]



> 45 л / мин. При бóльшей скорости вдоха доля час"
тиц оптимального размера увеличивается [12].

В исследованиях in vitro легочная депозиция пос"
ле ингаляции через Дженуэйр достигает 41 % [17].
В сцинтиграфических исследованиях у больных по"
сле ингаляции через Дженуэйр легких достигает
30,1 % от доставленной дозы, 54,9 % от дозы задер"
живается в полости рта, 11,5 % остается в ингалято"
ре, а 3,4 % теряется с выдыхаемым воздухом [18].

Отличительной особенностью ингалятора явля"
ется попытка обеспечить обратную связь с паци"
ентом: при помощи изменения цвета индикатора
и щелчка у больного имеется возможность убедиться
в том, что ингаляция выполнена правильно. Если
поток на вдохе не достиг оптимального значения,
или больной не подготовил ингалятор к работе (тре"
буется нажать на клавишу), изменения цвета инди"
катора не происходит.

Некстхалер

Некстхалер – многодозный порошковый ингалятор,
обладающий средневысоким сопротивлением. Не"
обходимое для оптимальной дезагрегации частиц
давление в ингаляторе создается при объемной
скорости потока 45–60 л / мин [12]. Ингалятор осна"
щен вихревой камерой, которая обеспечивает опти"
мальную дезагрегацию частиц. Доля частиц опти"
мального размера (< 5 мкм) в ингаляторе Некстхалер
достигает 40–45 % дозы, а легочная депозиция –
40–41 % [19]. По этому параметру Некстхалер замет"
но превосходит большинство других порошковых
ингаляторов, но уступает устройству Респимат. Доля
частиц оптимального размера практически не изме"
няется при различных скоростях потока в диапазоне
от 40 до 100 л / мин. Средний массовый аэродинами"
ческий диаметр частиц, которые продуцирует
Некстхалер, составляет 1,4–1,5 мкм [20].

Поступление порошка из ингалятора регулирует"
ся автоматически: порошок начинает поступать по"
сле того, как скорость потока достигнет 35 л / мин.
Весь процесс поступления препарата при скорости
вдоха 40 л / мин занимает 0,35 с [21]. Таким образом,
если больной по какой"либо причине делает укоро"
ченный вдох через ингалятор, это практически не
влияет на доставку препарата.

Некстхалер прост в использовании, чтобы подго"
товить устройство к ингаляции, достаточно сдвинуть
защитную крышку, прикрывающую мундштук. Име"
ется счетчик доз.

Респимат

Респимат – единственный жидкостный ингалятор,
предложенный для терапии ХОБЛ в последние годы.
В ингаляторе Респимат объединены лучшие качества
ДАИ – простота, компактность, возможность быстро
выполнить ингаляцию, а также положительные свой"
ства небулайзера – ингалятор медленно выделяет
аэрозоль, благодаря чему у больных не возникает
проблем с координацией вдоха в процессе ингаляции.

В ДАИ выделение аэрозоля происходит под
действием давления, которое создает внутри баллон"
чика испаряющийся пропеллент. В среднем это дав"
ление составляет 3–5 атм. Размеры сопла, через
которое препарат покидает ингалятор, должны со"
ответствовать уровню давления: при относительно
низком давлении сопло ингалятора должно быть ши"
роким, иначе жидкость будет выделяться по каплям,
а образование аэрозольного облака станет невозмож"
ным. Поэтому диаметр сопла в ДАИ колеблется
в пределах от 0,15 до 0,6 мм, а препарат выбрасывает"
ся из ингалятора со скоростью 10–30 м / с [22]. Дви"
гаясь с такой скоростью, частицы по инерции стал"
киваются с задней стенкой глотки, в результате чего
бóльшая часть дозы (50–80 %) осаждается в рото"
глотке [23], проглатывается со слюной и абсорбиру"
ется в кишечнике, вызывая нежелательные систем"
ные эффекты. Кроме того, доза препарата из ДАИ
выделяется очень быстро – в среднем за 0,1–0,2 с,
что создает трудности для правильной координации
вдоха с нажатием [24].

В Респимате давление создает не пропеллент, а ме"
ханическая пружина. Это позволяет увеличить давле"
ние до 150 атм и одновременно уменьшить просвет
сопла, через которое аэрозоль покидает ингалятор, до
0,0008 мм. В результате скорость аэрозоля на выходе
из ингалятора составляет всего 0,8 м / с, а время выде"
ления препарата увеличивается до 1,5 с [25]. Ингаля"
тор генерирует частицы размерами 3,3–3,7 мкм, что
является оптимальным для доставки бронходилата"
торов [8].

Двигаясь медленно, частицы аэрозоля в устрой"
стве Респимат чаще избегают столкновения с задней
стенкой глотки и языком, что снижает депозицию
препарата в полости рта и глотки, вследствие чего
существенно увеличивается количество действую"
щего вещества, доставленное в дыхательные пути.
Кроме того, при длительном выделении препарата
недостатки в координации вдоха, которые допускают
40–50 % больных, компенсируются [25]. В результате
по сравнению с ДАИ Респимат способен в несколько
раз увеличить депозицию препарата в нижних дыха"
тельных путях (рис. 2) [26]. По сравнению с порош"
ковыми ингаляторами, при использовании которых
от больного требуется более быстрый и продолжи"
тельный вдох, Респимат не предъявляет особых
требований к дыхательному маневру, который осу"
ществляет больной. Таким образом, Респимат зна"
чительно удобнее в использовании для больных
ХОБЛ по сравнению с ДАИ и порошковыми ингаля"
торами.

Еще одно важное преимущество устройства Рес"
пимат в том, что 55 % дозы тиотропия в нем выделя"
ется в виде частиц оптимального аэродинамическо"
го диаметра, что гарантирует высокую степень
легочной депозиции [27]. По результатам сравни"
тельных исследований in vitro показано, что расчет"
ная депозиция препарата в легких при назначении
устройства Респимат (67 %) существенно выше, чем
при применении ингаляторов Бризхалер (51 %),
Дженуэйр (42 %) [27] и Эллипта (41–55 %) [28]. Та"
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ким образом, Респимат на сегодняшний день явля"
ется одним из наиболее совершенных средств до"
ставки препаратов в дыхательные пути.

Благодаря высокой легочной депозиции суточная
доза тиотропия в устройстве Респимат составляет
всего 5 мкг (2 ингаляции по 2,5 мкг 1 раз в сутки),
при этом в случае применения Спирива Респимат
обеспечивается лечебный эффект, сопоставимый
с назначением 18 мкг препарата через порошковый
ингалятор ХандиХалер [29]. В настоящее время в ви"
де ингалятора Респимат появился новый препарат
Спиолто Респимат, представляющий собой комби"
нацию 2 бронходилататоров длительного действия –
тиотропия и олодатерола.

Заключение

Последние годы отмечены появлением ряда новых
ингаляционных устройств для больных ХОБЛ. Глав"
ной тенденцией в эволюции средств доставки стало
увеличение легочной депозиции препаратов и про"
стота подготовки устройства к ингаляции. По легоч"
ной депозиции лидирующее положение занимает
Респимат. Проблема удобства использования луч"
ше всего решена в устройствах Эллипта, Респимат
и Некстхалер. Капсульные устройства также претер"
пели существенную эволюцию: несмотря на то, что
принцип их действия не изменился, современные
капсульные ингаляторы обеспечивают более вы"
сокий уровень легочной депозиции по сравнению
со своими предшественниками. Появились устрой"
ства, в которых реализован принцип обратной связи
с пациентом. Новые устройства, такие как Респимат,
позволили снизить эффективную дозу препаратов
и благодаря этому обеспечить бóльшую безопас"
ность терапии у больных ХОБЛ.
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Представление о хронической обструктивной болез"
ни легких (ХОБЛ) как о гетерогенном заболевании
на сегодняшний день общепризнано. Несмотря на
гетерогенность, воспаление дыхательных путей
и бронхоконстрикция играют главную роль в пато"
физиологии ХОБЛ и являются важнейшими мише"
нями для фармакологического воздействия. Вопрос
о месте комбинаций, содержащих ингаляционные
глюкокортикостероиды (иГКС), в терапии ХОБЛ
провоцирует горячие диспуты в научных кругах.
С одной стороны, доказано их влияние на снижение
частоты обострений, с другой – существует риск
в виде развития нежелательных явлений. Как наи"
лучшим образом соотнести пользу и риск при выбо"
ре терапии конкретному пациенту? Есть ли биомар"
керы, позволяющие сделать наиболее оптимальный
выбор? В обзоре, опубликованном в журнале Expert

Opinion on Pharmacotherapy, рассматриваются разно"
сторонние аспекты пользы / риска группы препа"
ратов, содержащих иГКС и длительно действующие
β2"агонисты (ДДБА) [1].

Молекулярные аспекты взаимодействия ГКС 
с клеткой

ГКС представляют собой жирорастворимые молеку"
лы, которые легко проникают сквозь клеточную
мембрану в цитоплазму клетки, где связываются
с цитоплазматическими глюкокортикоидными ре"
цепторами (ГР). Активированные комплексы гор"
мон–рецептор направляется в ядро. Соединяясь по"
парно, они образуют гомодимеры, связывающиеся
со специфическими последовательностями ДНК –
стероид"чувствительными элементами, располо"

Ингаляционные глюкокортикостероиды / длительно
действующие β26агонисты в лечении хронической
обструктивной болезни легких: дискуссия продолжается
Е.Н.Барабанова, Ю.М.Колонтарева
ЗАО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг»: 121614, Москва, ул. Крылатская, 17, корп. 3

Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является актуальной проблемой современного здравоохранения. Патогенез ХОБЛ
связан с воспалением, поэтому в арсенале препаратов для лечения этого заболевания существенную роль играют противовоспалитель"
ные препараты – ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС). Доказаны благоприятные эффекты иГКС на исходы болезни, одна"
ко их использование может сопровождаться повышением риска развития нежелательных явлений, в частности, пневмонии. В статье
приведен обзор результатов исследований, в которых продемонстрированы долгосрочные положительные эффекты применения ком"
бинаций иГКС и длительно действующих β2"агонистов (ДДБА) у пациентов с различной степенью тяжести ХОБЛ, в т. ч. новой комби"
нации для однократного применения – флутиказона фуроата / вилантерола. Также рассмотрены данные о пневмонии как наиболее час"
то обсуждаемом неблагоприятном эффекте применения иГКС / ДДБА, приведены последние доказательства о класс"специфичности
данного эффекта. Кроме того, рассмотрены последние доказательства в пользу применения нового биомаркера, потенциально способ"
ного выделить фенотип пациентов, для которых назначение иГКС"содержащих препаратов является наиболее оправданным, – таким
биомаркером может быть уровень эозинофилов в крови.
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Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an actual healthcare problem. Inflammation is a part of pathogenesis of COPD; therefore, anti"
inflammatory agents including inhaled corticosteroids (ICS) play an important role in therapy of this disease. Favorable effects of ICS on outcomes
of COPD were confirmed, but treatment with ICS in these patients is associated with an increased risk of adverse events, particularly pneumonia.
Results of clinical trials demonstrated long"term effects of ICS and long"acting β2"agonists (LABA) in patients with different stages of COPD.
Efficacy and safety of novel fluticasone furoate / vilanterol once"daily combination have been discussed in this review. Data on pneumonia as the
most troubling adverse effect of ICS / LABA treatment and recent evidence on class specificity of this effect have been reviewed. Blood eosinophil"
ia is considered as a biomarker that potentially could distinguish patients who would have more benefit from ICS prescription.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, long"acting β2"agonists, vilanterol / fluticasone furoate, biomarkers, eosinophils.
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женными в области промотора генов белков, кото"
рые подавляют активность провоспалительных фак"
торов транскрипции [2, 3]. В итоге снижается
экспрессия множества генов, ответственных за про"
дукцию цитокинов, хемокинов, ферментов и рецеп"
торных белков, вовлеченных в патогенез как брон"
хиальной астмы, так и ХОБЛ. Активированные ГР
могут и непосредственно вступать во взаимодей"
ствие с факторами транскрипции, препятствуя инду"
цируемой ими продукции соответствующих белков.
Кроме того, in vitro иГКС способны подавлять про"
дукцию интерлейкина"8, стимулируемую содруже"
ственным воздействием фактора некроза опухоли"α
и Haemophilus influenza – главного этиологического
агента инфекционных обострений ХОБЛ [4]. В экс"
перименте при воздействии иГКС повышается син"
тез секреторного ингибитора лейкопротеаз – белка,
образование которого нарушено у пациентов с ХОБЛ,
склонных к развитию бактериальных обострений на
фоне риновирусной инфекции [3].

В отличие от бронхиальной астмы, эффектив"
ность иГКС при ХОБЛ является вопросом обсужде"
ния. В исследованиях in vitro демонстрируются
резистентность к ним воспаления в условиях окси"
дативного стресса. Тем не менее по результатам кли"
нических исследований, в которых оценивались об"
разцы индуцированной мокроты и биоптаты стенок
бронхов, доказано снижение воспалительной реак"
ции. В частности, при воздействии иГКС снижается
выраженность лимфоцитарного воспаления, преоб"
ладающего на поздних стадиях ХОБЛ. С другой сто"
роны, лимфоциты играют роль в адаптивном имму"
нитете и влияние иГКС на их активность может
сказаться в повышенном риске инфекций [5].

При молекулярных взаимодействиях между ГР
и β2"адреноагонистами усиливается фармакологи"
ческий эффект иГКС и ДДБА. ДДБА повышают
активность иГКС, увеличивая транспорт активиро"
ванных ГР в ядро клетки и последующее взаимо"
действие с ДНК, в т. ч. в легочных макрофагах па"
циентов с ХОБЛ и нейтрофилах, подвергнутых
воздействию табачного дыма. С другой стороны, при
воздействии иГКС повышается синтез и снижается
деградация β2"адренорецепторов, тем самым увели"
чивая их плотность на клеточной мембране. Подоб"
ный синергизм может быть важен не столько для
основного действия β2"агонистов, т. к. существует
большой их резерв на мембране гладкомышечных
клеток бронхов, сколько для вспомогательного, а не
бронхолитического действия этих препаратов на
уровне клеток воспаления, бронхиальных сосудов
и нервов дыхательных путей [6].

Эффективность комбинаций иГКС / ДДБА 
в лечении пациентов с ХОБЛ: данные 
клинических исследований

Наиболее изученной в терапии ХОБЛ является ком"
бинация салметерол / флутиказона пропионат. По
результатам ряда крупных исследований показано,
что при терапии этой комбинацией в сравнении

с монотерапией каждым из этих компонентов досто"
верно и клинически значимо улучшались симптомы,
функции легких и совокупный показатель качества
жизни. Помимо увеличения объема форсированного
выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1), терапия комбина"
цией салметерол / флутиказона пропионат способ"
ствовала снижению легочной гиперинфляции, что
проявлялось более выраженным в сравнении с при"
менением одного бронхолитического препарата уве"
личением емкости вдоха и времени переносимости
физической нагрузки [7–10]. Для комбинации буде"
сонида / формотерола в исследованиях также проде"
монстрированы увеличение утренней и вечерней пи"
ковой скорости выдоха, повышение качества жизни
и выраженности симптомов в сравнении с терапией
отдельными компонентами [11, 12].

Особое клиническое значение имеет эффектив"
ность комбинаций в профилактике обострений
ХОБЛ. В 3"годичном исследовании TORCH при
комбинированной терапии риск обострений сни"
жался на 25 % в сравнении с плацебо и на 12 % –
в сравнении с монотерапией салметеролом [9]. В ис"
следовании Р.Kardos et al. частота обострений ХОБЛ
была меньше на 35 % при добавлении флутиказона
пропионата к терапии салметеролом [13]. Данные об
эффективности в отношении частоты обострений
получены и для комбинации будесонид / формоте"
рол [12].

Следует отметить, что по данным дополнитель"
ного анализа исследования TORCH при комбиниро"
ванной терапии достоверно снижалась степень еже"
годного падения ОФВ1, причем в большей степени,
чем при терапии отдельными компонентами, оказы"
вая тем самым влияние на прогрессирование болез"
ни. Различия в скорости падения показателя ОФВ1

составили 16,3 мл в год для группы флутиказона
пропионата / салметерола по сравнению с группой
плацебо (р < 0,001) [14].

Недавно разработанные комбинации иГКС /
ДДБА внесли существенный вклад в доказательные
данные для этого класса препаратов.

Комбинация вилантерол / флутиказона фуроат
(ВИ / ФФ) под торговым названием Релвар Эллипта®

зарегистрирована в Российской Федерации в мае
2014 г. Препарат выпускается в форме дозированного
порошкового ингаляционного устройства Эллипта®,
содержащего в 1 дозе 22 мкг вилантерола и 92 или
184 мкг флутиказона фуроата. Доза, рекомендован"
ная для лечения пациентов с ХОБЛ, составляет 22 /
92 мкг 1 раз в сутки [15].

Свидетельства высокой эффективности приме"
нения ВИ / ФФ при ХОБЛ получены в ходе контро"
лируемых клинических исследований (рис. 1).

Важным преимуществом применения комбина"
ции ВИ / ФФ является 24"часовая длительность его
действия, что в сравнении с другими представителя"
ми этой группы препаратов обеспечивает бóльшую
стабильность бронходилатации и лучшую привер"
женность пациентов терапии [17].

Для доказательства влияния комбинации ВИ /
ФФ на долгосрочные исходы ХОБЛ проведено
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2 параллельных слепых рандомизированных иссле"
дования, в которых изучалась эффективность при"
менения комбинации ВИ / ФФ в различных дози"
ровках (50, 100 и 200 мкг флутиказона фуроата
в сочетании с 25 мкг вилантерола) в сравнении с мо"
нотерапией вилантеролом (отгруженные дозы) 25 мкг.
В исследования длительностью 52 нед. включены
пациенты с фенотипом ХОБЛ с частыми обострени"
ями. Установлено, что прием ВИ / ФФ сопровожда"
ется достоверным улучшением показателей легоч"
ной функции по сравнению с плацебо и отдельными
компонентами препарата [18]. Так, увеличение
предбронходилатационного (trough) ОФВ1 в группе
пациентов, принимавших ВИ / ФФ в дозе 22 / 92 мкг
по сравнению с пациентами, принимавшими ВИ,
согласно совокупным данным двух 12"месячных ис"
следований, составило 40 мл (рис. 2). Особого вни"
мания заслуживает влияние ВИ / ФФ на частоту
обострений ХОБЛ. При объединенном анализе дан"
ных, полученных в ходе двух сравнительных иссле"
дований, частота среднетяжелых и тяжелых обостре"
ний в группе принимавших ВИ / ФФ была на 30 %
ниже таковой у пациентов в группе ВИ (рис. 3). Сле"

дует отметить, что наиболее выраженным данный
эффект оказался при назначении препарата в дозе
22 / 92 мкг в сутки, дополнительных преимуществ
использования ВИ / ФФ в дозе 22 / 184 мкг в сутки
не показано [18].

По результатам исследования беклометазона
дипропионата / формотерола в дозах 200 / 12 и 400 /
12 мкг также показано значимое повышение конеч"
ного ОФВ1 при сравнении с монотерапией формоте"
ролом [19]. Эти функциональные изменения были
не меньшими, чем при терапии будесонидом / фор"
мотеролом в дозе 400 / 12 мкг. В 48"недельном иссле"
довании FORWARD при терапии бекламетазона
дипропионатом / формотеролом 200 / 12 мкг снижа"
лась частота обострений в сравнении с формотеро"
лом в группе пациентов с тяжелым течением ХОБЛ
и частыми обострениями в анамнезе [20].

Безопасность и переносимость иГКС

В целом комбинации иГКС / ДДБА обладают бла"
гоприятным профилем безопасности у пациентов

6�месячное исследование

функции легких 

HZC112206 (n = 1 030)

Первичные исследования 

(4 исследования; n = 5 509)

Дополнительные исследования 

(7 исследований; n = 2 342)

Программа клинических исследований применения ВИ / ФФ при ХОБЛ (11 исследований; n = 7 851)

6�месячное исследование

функции легких 

HZC112207 (n = 1 224)

12�месячное исследование

частоты обострений

HZC102970 (n = 1 633)

12�месячное исследование

частоты обострений

HZC102871 (n = 1 622)

4�недельное исследование серийных показателей ОФВ1

HZC110946 (n = 54)

4�недельное исследование безопасности и эффективности 

ВИ / ФФ HZC111348 (n = 60)

4�недельное исследование для подбора диапазона доз

с применением ВИ В2C111045 (n = 602)

3�месячные исследования сравнения комбинаций ВИ / ФФ 

и салметерол / флутиказона пропионат HZC113107 (n = 528) 

HZC113109 (n = 519) HZC112352 (n = 511)

2�недельное исследование безопасности и переносимости 

с применением ВИ В2C108562 (n = 68)

Рис. 1. Клинические исследования III фазы ВИ / ФФ при ХОБЛ [16]
Figure 1. Phase III clinical trials of vilanterol / fluticasone furoate in COPD [16]

Рис. 2. Влияние ВИ / ФФ на изменение ОФВ1 (совокупные дан"
ные) [27]
Figure 2. Effects of vilanterol / fluticasone furoate on FEV1 (pooled
data) [27]

Рис. 3 Объединенный ана"
лиз исследований III фазы
препарата Релвар Эллипта
(ВИ / ФФ). Достоверное
снижение частоты средне"
тяжелых и тяжелых обост"
рений в течение 1 года на
30 % при приеме ВИ / ФФ
22 / 92 мкг в сравнении
с монотерапией виланте"
ролом 22 мкг
Figure 3. Pooled analysis 
of phase III clinical trials 
of Relvar Ellipta (vilanterol /
fluticasone furoate (VI / FF)).
There was a significant
decrease by 30% in annual
moderate to severe exacerba"
tion rate in patients treated
with VI / FF 22 / 92 μg vs
monotherapy with 
vilanterol 22 μg
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с ХОБЛ [21]. Однако несмотря на то, что при ис"
пользовании этих препаратов снижается частота
обострений, которые, по бóльшей части, являются
инфекционными, в ряде исследований обнаружено
повышение риска пневмонии на фоне их примене"
ния. Подобный риск был выявлен в нескольких ис"
следованиях комбинации салметерола / флутиказо"
на пропионата [9]. По результатам ретроспективного
анализа 3"годичного исследования TORCH показа"
но, что риск пневмонии был выше у пациентов стар"
шего возраста (в особенности старше 65 лет) с низ"
ким ОФВ1 (в особенности < 30 % от должного),
частыми обострениями, тяжелой одышкой (4 и 5 бал"
лов по шкале mMRC) и низким индексом массы
тела. В частности, у пациентов с ОФВ1 < 30 % от
должного отмечен на 72 % более высокий риск пнев"
монии, чем у больных с ОФВ1 > 50 %от должного [22].

Повышение риска развития пневмонии было
описано и для комбинации будесонида / формотеро"
ла [11], и для комбинации ВИ / ФФ [18].

В исследовании FORWARD у пациентов с обост"
рениями ХОБЛ в анамнезе частота пневмонии для
комбинации беклометазона / формотерола также
была несколько выше, чем в случаях монотерапии
формотеролом (3,8 и 1,8 % соответственно) [23]. Та"
ким образом, повышение риска пневмонии при
ХОБЛ на фоне терапии иГКС является класс"специ"
фическим эффектом.

При увеличении риска пневмоний на фоне
иГКС"содержащих режимов терапии летальность не
повышается. Так, в исследовании TORCH число ле"
тальных исходов от пневмонии было сопоставимо
в группах салметерола / флутиказона пропионата
и плацебо (8 и 7 случаев соответственно) [9].

В исследовании корейских авторов выявлен повы"
шенный риск туберкулеза легких у пациентов с ХОБЛ,
получавших терапию иГКС / ДДБА (салметерол /
флутиказона пропионат или будесонид / формоте"
рол). В первую очередь риск был повышен среди боль"
ных с рентгенологическими признаками ранее пере"
несенного туберкулеза. Следует отметить, что Корея
относится к странам, эндемичным по туберкулезу,
и обнаруженная тенденция не обязательно отражает
то, что может происходить в других регионах [24].

Терапия иГКС может рассматриваться как потен"
циальный фактор риска снижения минеральной
плотности костной ткани и возникновения пере"
ломов у больных ХОБЛ. Однако в исследовании
TORCH, включавшем значительную долю пациен"
тов с остеопорозом, терапия салметеролом / флути"
казона пропионатом в течение 3 лет не приводила
к значимым изменениям плотности костной ткани
бедра и позвонков. Частота травматических и не"
травматических переломов была низкой и сравни"
мой с плацебо (6,3 и 5,1 % соответственно) [25].

Несмотря на приведенные доказательства раз"
личных клинических исследований, где пневмония
регистрировалась в качестве нежелательного явле"
ния при приеме различных иГКС"содержащих пре"
паратов, дискуссии о том, является ли этот эффект
класс"специфичным, еще продолжаются.

Финальной точкой в этом споре можно назвать
заключение экспертов Комитета по оценке рисков
в сфере фармакологического надзора (PRAC) Евро"
пейской медицинской ассоциации, которое было
опубликовано на сайте Европейской медицинской
ассоциации 18.03.16 [26].

PRAC представлены данные аналитического об"
зора, выполненного по указанию Европейской ко"
миссии от 07.05.15 (Директива 2001 / 83 / EC, статья 31)
и посвященного риску развития пневмонии у боль"
ных ХОБЛ на фоне терапии иГКС. В заключении
экспертов PRAC подтверждается, что у больных
ХОБЛ, получающих лечение иГКС, отмечается по"
вышенный риск пневмонии. Тем не менее, Комитет
придерживается мнения, что преимущества иГКС
при лечении ХОБЛ по"прежнему перевешивают
риск. PRAC оценил также риск пневмонии при
использовании разных лекарственных препаратов,
содержащих иГКС, при этом убедительных доказа"
тельств в пользу существования различий между ни"
ми не обнаружено. Пневмонию можно считать по"
бочным эффектом, присущим всем препаратам этой
фармакологической группы. Производителям реко"
мендовано обновить информацию о продукте, со"
держащуюся в инструкциях по их медицинскому
применению. Рекомендации PRAC будут направле"
ны в Комитет Европейского Союза (ЕС) по лекар"
ственным препаратам для медицинского примене"
ния (CHMP) с целью вынесения окончательного
заключения, действительного для всех стран"членов
ЕС. В странах ЕС для применения при ХОБЛ зареги"
стрированы беклометазон, будесонид, флунизолид,
флутиказона пропионат и флутиказона фуроат;
иГКС"содержащие препараты получили одобрение
как центральных, так и национальных регуляторных
органов.

Поиск эффективных биомаркеров для прогноза
эффективности терапии иГКС6содержащими 
препаратами

При поиске предикторов эффективности иГКС"со"
держащих режимов терапии у пациентов с ХОБЛ
изучены признаки эозинофильного воспаления ды"
хательных путей. Несмотря на то, что ХОБЛ характе"
ризуется нейтрофильным воспалением дыхательных
путей, данные многих исследований, полученные
на основании анализа индуцированной мокроты
и бронхиальной биопсии, показывают наличие
эозинофильного воспаления дыхательных путей
у пациентов как со стабильным течением ХОБЛ, так
и во время обострений заболевания.

Получение образцов индуцированной мокроты
не всегда выполнимо в клинических условиях,
поэтому в качестве возможного маркера ответа па"
циентов с ХОБЛ на терапию иГКС / ДДБА было ис"
следовано количество эозинофилов крови, коррели"
рующее с содержанием эозинофилов в дыхательных
путях [27, 28].

В журнале Lancet Respiratory Medicine опублико"
ван post#hoc"анализ исследования по применению
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ВИ / ФФ при ХОБЛ, в котором S.Pascoe et al. приве"
дены убедительные доказательства того, что уровень
эозинофилов в крови, измеренный в стабильном
состоянии пациента, может служить качественным
биомаркером для прогнозирования терапевтическо"
го ответа на терапию иГКС у пациентов с ХОБЛ [29].
При анализе данных 2 рандомизированных плацебо"
контролируемых исследований, в которых сравни"
вались комбинированная терапия флутиказона
фуроата (в отгруженных дозах 50, 100 и 200 мкг)
и вилантерола (в дозе 25 мкг) и монотерапия вилан"
теролом, сделаны следующие важные выводы:
• в группе пациентов, получавших только виланте"

рол, ежегодная частота обострений прогрессивно
увеличивалась по мере увеличения базового
(измеренного в начале исследования) уровня
эозинофилов в крови. Для группы с концентра"
цией эозинофилов < 2 % ежегодная частота
обострений составила 0,89; от 2 до < 4 % – 1,21;
для группы от 4 до < 6 % – 1,24; для пациентов
с базовым значением эозинофилов крови ≥ 6 % –
1,62. Количество эозинофилов выражалось в про"
центном отношении от общего числа лейкоцитов
крови;

• уровень эозинофилов в крови может служить
прогностическим маркером ответа на терапию
иГКС. По сравнению с группой монотерапии ви"
лантеролом, при комбинированной терапии ВИ /
ФФ частота обострений в год у пациентов с кон"
центрацией эозинофилов в крови ≥ 2 % снижа"
лась на 29 %, вместе с тем в группе с показателем
эозинофилов < 2 % данное снижение составило
только 10 %;

• по результатам 2 проведенных оригинальных ис"
следований подтвержден повышенный риск
пневмонии у пациентов, получавших флутиказо"
на фуроат в комбинации с ДДБА по сравнению
только с монотерапией вилантеролом (3,0 % vs
1,0 % соответственно), при этом значения не за"
висели от значений уровня эозинофилов. Вместе
с тем отмечено, что частота пневмонии в группе
монотерапии вилантеролом была выше у пациен"
тов с уровнем эозинофилов < 2 % по сравнению
с группой ≥ 2 % [29].

Отмена иГКС у пациентов с ХОБЛ

При проведении исследований предпринимались
неоднократные попытки оценить влияние отмены
иГКС на течение ХОБЛ. В исследовании СОPE
при отмене флутиказона пропионата у пациентов
со среднетяжелой / тяжелой ХОБЛ, получавших те"
рапию бронхолитическими препаратами, отмечено
увеличение риска повторных обострений, а также
значимое снижение качества жизни [30]. Похожие
результаты были получены и в 1"годичном исследо"
вании COSMIC: при «выведении» иГКС из состава
комбинации быстро начинали снижаться показате"
ли функции легких, усиливалась одышка, увеличи"
валась частота легких обострений и количество ноч"
ных пробуждений [31]. В исследовании WIST после

отмены иГКС, получаемых больными в реальной
практике, риск обострений также увеличивался, но
это увеличение могло быть устранено, если при
обострении возвращались ранее принимаемые пре"
параты [32].

С другой стороны, в проспективном наблю"
дательном исследовании OPTIMO [33], проведен"
ном у пациентов с легкой / среднетяжелой ХОБЛ
(ОФВ1 > 50 % от должного) с наличием симптомов,
но редкими обострениями, для которых назначение
иГКС"содержащих режимов не соответствовало ре"
комендациям GOLD, подтверждено, что при отмене
стероидного компонента частота обострений в этой
группе пациентов в течение 6 мес. наблюдения не
увеличивалась. Комбинированную терапию бронхо"
литическими препаратами разных классов получали
20 % пациентов этой группы. Сходные результаты
были получены в исследовании ILLUMINATE [34],
где у 1/3 пациентов, исходно получавших иГКС, при
переводе на терапию 2 бронхолитическими препара"
тами (гликопирроний / индакатерол) не произошло
увеличения частоты обострений и ухудшения каче"
ства жизни при лучших показателях функции лег"
ких; в это исследование, продолжавшееся 26 нед.,
были включены пациенты из группы низкого риска
обострений.

Польза и риск отмены иГКС у пациентов с ХОБЛ
оценивались в исследовании WISDOM [35]. Паци"
енты с диагнозом ХОБЛ (тяжелая или очень тяжелая
степень бронхообструкции; ОФВ1 < 50 % от долж"
ного) с историей обострений в анамнезе (минимум
1 обострение за последние 12 мес.) в течение 6 нед.
вводного периода получали тройную терапию: соче"
тание тиотропия бромида 18 мкг и комбинации флу"
тиказона пропионата / салметерола 500 / 50 мкг 2 ра"
за в день. По окончании вводного периода пациенты
были рандомизированы 1 : 1, при этом пациенты од"
ной группы продолжали получать тройную терапию,
а во 2"й происходило постепенное снижение дозы
флутиказона пропионата с интервалом в 6 нед. до
полной отмены стероидного компонента на 12"й не"
деле. Первичной конечной точкой являлось время
до 1"го среднетяжелого или тяжелого обострения.
Несмотря на то, что по первичной конечной точке
не отмечено различий между группами, при анализе
функциональных легочных параметров выявлена
достоверная разница в снижении конечного ОФВ1

на 38 мл у пациентов в группе без иГКС на 18"й не"
деле, когда отмена флутиказона пропионата была
выполнена полностью (p < 0,001). Такая же разница
отмечалась на 52"й неделе (p = 0,001). По частоте
развития пневмоний различий между группами не
отмечено: 5,5 % в группе, где была произведена от"
мена иГКС, и 5,8 % в группе, в которой тройная те"
рапия продолжалась [35].

В последующем был проведен post#hoc"анализ
данного исследования. Принято решение прове"
рить, может ли концентрация эозинофилов в крови
являться биомаркером, прогнозирующим вероят"
ность развития обострений при отмене иГКС [36].
Сделано предположение, что при более высоком
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уровне эозинофилов в крови больные после отмены
иГКС будут с большей вероятностью испытывать
обострения, чем пациенты, оставшиеся на тройной
терапии. При анализе данных больных ХОБЛ
(n = 2 296) показано, что частота среднетяжелых
и тяжелых обострений была достоверно выше у пе"
реставших получать иГКС по сравнению с группой,
в которой терапия продолжалась уже при концент"
рации эозинофилов в крови ≥ 2 % (1,22; 95%"ный
доверительный интервал – 1,02–1,48). Увеличение
частоты обострений было более выраженным по
мере роста уровня эозинофилов в крови, при этом
достоверные различия межу группами, разделен"
ными по признаку эозинофилии крови, были до"
стигнуты при значениях ≥ 4 и ≥ 5 %. Сходные ре"
зультаты были получены для групп со значениями
300 и 400 кл / мкл.

Таким образом, при post#hoc"анализе исследова"
ния WISDOM показано, что пациенты с более высо"
ким базовым уровнем эозинофилов крови с большей
вероятностью будут испытывать обострения после
отмены иГКС. Для определения более точного поро"
гового значения концентрации эозинофилов крови,
при котором можно было бы рекомендовать назна"
чать или отменять иГКС, требуются дополнитель"
ные исследования.

Заключение

Место комбинаций иГКС / ДДБА в лечении ХОБЛ
является объектом интенсивной дискуссии. В теку"
щих рекомендациях GOLD данные препараты отно"
сятся к вариантам выбора в лечении пациентов
групп С и D (лица с высоким риском обострений
и / или среднетяжелым / тяжелым ограничением
воздушного потока). Имеются доказательства того,
что именно у этих пациентов при отмене иГКС про"
грессирующе ухудшается функция дыхания и уси"
ливается одышка, а также может повыситься риск
обострений.

ДДБА и иГКС воздействуют на разные звенья
мультикомпонентного патогенеза ХОБЛ, потенци"
руя действие друг друга. Сегодня их использование
должно рассматриваться в рамках эволюционирую"
щей концепции терапии ХОБЛ, включающей недав"
но появившиеся комбинации ДДБА и длительно
действующих антихолинергических препаратов.
При выборе препарата для каждого пациента долж"
ны быть всесторонне оценены особенности течения
болезни. Пациенты с тяжелым ограничением воз"
душного потока, частыми обострениями, с наличи"
ем астматического компонента и, возможно, эози"
нофилией периферической крови, вероятнее всего,
выиграют от применения иГКС в сочетании с 1 или
2 длительно действующими бронходилататорами.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
представляет собой серьезную медицинскую и соци"
альную проблему, являясь одной из ведущих причин
снижения качества жизни, работоспособности и ин"
валидизации населения. На протяжении последних
лет отмечается и неуклонный рост летальных исхо"
дов, обусловленных этим заболеванием. По прогно"
зам экспертов Всемирной организации здравоохра"
нения, к 2030 г. ХОБЛ займет 4"е место среди других
причин летальности ввиду распространяющейся
эпидемии курения и снижения смертности от других
причин [1].

В настоящее время ХОБЛ рассматривается как
системное заболевание с множественными внеле"
гочными проявлениями, которые в ряде случаев
и определяют ее прогноз. Так, сердечно"сосудистые
заболевания (ССЗ) встречаются у пациентов с ХОБЛ
значительно чаще, чем в общей популяции и среди
старших возрастных групп достигают 62 %, а 15"лет"

няя выживаемость таких лиц составляет ≤ 25 % [2].
При этом у больных с легким и среднетяжелым тече"
нием ХОБЛ на каждые 10 % снижения объема фор"
сированного выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1) риск
сердечно"сосудистой смерти возрастает на 28 %,
других событий – на 20 % [3].

При кардиореспираторной коморбидности, со"
провождающейся синдромом взаимного отягощения,
формируются определенные особенности клиничес"
кой картины в виду общности некоторых звеньев
патогенеза, что приводит к снижению эффекта лече"
ния, ухудшению прогноза заболеваний и требует
новых подходов к диагностике и лечению [4]. При
выборе тактики ведения больных с ХОБЛ и сопут"
ствующей кардиальной патологией необходимо пом"
нить о суммарном риске возможных осложнений,
особенно у лиц пожилого возраста [5]. Известно, что
некоторые препараты, традиционно используемые
при хронической сердечной недостаточности (ХСН),

Коморбидность хронической обструктивной болезни легких
и сердечно6сосудистой патологии: особенности лечения
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Резюме

При кардиореспираторной коморбидности, сопровождающейся синдромом взаимного отягощения, формируются определенные осо"
бенности клинической картины ввиду общности некоторых звеньев патогенеза, что приводит к снижению эффекта лечения, ухудше"
нию прогноза заболеваний и требует новых подходов к диагностике и лечению. При выборе тактики ведения больных хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и сопутствующей кардиальной патологией необходимо помнить о суммарном риске. Извест"
но, что некоторые препараты, традиционно используемые в лечении сердечно"сосудистых заболеваний, отрицательно влияют на тече"
ние ХОБЛ, а бронхолитические препараты, без которых трудно представить лечение обструктивного бронхита, могут оказывать небла"
гоприятное действие на кардиоваскулярную систему. Поэтому выбор лекарственных средств, применяемых в лечении кардиальной
патологии, может быть чрезвычайно ограничен при наличии сопутствующей ХОБЛ. В данном обзоре предоставлены современные све"
дения, касающиеся особенностей лечения больных с коморбидной патологией.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сердечно"сосудистые заболевания, лечение.
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Summary

This review provided recent information about treatment of patients with comorbid respiratory and cardiovascular disease. Cardiorespiratory comor"
bidity is associated with cross"deterioration of the disease course given similar pathogenic components. This could decrease effects of treatment,
worsen prognosis and actually requires new approaches to diagnosis and therapy. While choosing the treatment strategy for a patient with comorbid
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cardiovascular disease, a physician should be aware of the pooled risk of adverse events. Some
agents widely used for treatment of cardiovascular diseases could worsen the course of COPD and, vice versa, bronchodilators that are the essential
component of therapy of chronic obstructive bronchitis could adversely affect the cardiovascular system. Therefore, medication choice could be sig"
nificantly limited due to comorbidity.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, cardiovascular disease, treatment.
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отрицательно влияют на течение ХОБЛ, а бронхо"
литические препараты, без которых трудно пред"
ставить лечение обструктивного бронхита, могут
оказывать неблагоприятное действие на сердечно"
сосудистую систему. Поэтому выбор лекарственных
средств, применяемых при кардиальной патологии,
может быть серьезно ограничен при наличии сопут"
ствующей ХОБЛ.

β6Адреноблокаторы

Примером подобного взаимоотношения являются
β"адреноблокаторы (БАБ). Главная проблема при
выборе препарата группы БАБ – наличие бронхи"
альной обструкции. Это обусловлено тем, что при их
назначении происходит блокада не только β1"адре"
норецепторов, которая обусловливает их антианги"
нальный и антигипертензивный эффект, но и β2"ад"
ренорецепторов, что приводит к спазму средних
и мелких бронхов [6]. После внедрения в клини"
ческую практику высокоселективных БАБ (бисо"
пролол, метопролол, небиволол) ограничение в на"
значении этой группы препаратов перестало быть
однозначным [7–9]. По результатам исследова"
ний [10–12] продемонстрировано, что при исполь"
зовании высокоселективных БАБ снижается риск
сердечно"сосудистых осложнений при коморбид"
ности ХОБЛ с ССЗ. Более того, получены данные,
свидетельствующие о том, что в случае длительного
приема БАБ улучшается выживаемость и снижается
риск развития обострений у различных категорий
пациентов с ХОБЛ. Так, использование высокосе"
лективных БАБ у пациентов с ХОБЛ II–IV стадии
((n = 3 464) на протяжении 2 лет ассоциировалось со
снижением числа обострений хронического бронхи"
та (относительный риск (ОР) – 0,33; 95 %"ный дове"
рительный интервал (ДИ) 0,19–0,58; р < 0,001) [10].
В исследовании [11] назначение БАБ в течение 7 лет
(n = 4 086) пациентам с ХОБЛ и инфарктом миокар"
да (ИМ) в анамнезе сопровождалось снижением
смертности от всех причин. В работе Y.Kubota et al. [12]
также продемонстрировано положительное влияние
БАБ на уровень летальности у пациентов с ХОБЛ
и ХСН. При этом важно отметить, что бисопролол
был эффективнее карведилола. При появлении БАБ
III поколения небиволола, обладающего высокой
β1"селективностью и дополнительными вазодилати"
рующими свойствами, значительно расширились
возможности лечения ССЗ у больных ХОБЛ. Так,
у больных ХОБЛ и артериальной гипертензией (АГ)
в случае применения небиволола в дозе 5 мг в сутки
улучшалась эндотелиальная функция и существенно
снижалось давление в легочной артерии [13].

Стоит отметить, что в настоящее время все же не"
достаточно данных, указывающих на полную без"
опасность использования препаратов данной группы
при наличии бронхиальной обструкции, и их назна"
чение требует дополнительного спирометрического
исследования и оценки риска для пациента [14, 15].
Несмотря на это, эксперты GOLD (2015) считают,
что преимущества назначения кардиоселективных

БАБ при ишемической болезни сердца (ИБС) пре"
вышают потенциальные риски, связанные с лечени"
ем, даже для пациентов с тяжелой ХОБЛ [1].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Наличие ХОБЛ не является противопоказанием
к назначению ингибиторов ангиотензинпревращаю"
щего фермента (иАПФ) больным с сопутствующими
ССЗ. Поэтому при выборе гипотензивного препара"
та больным ХОБЛ иАПФ следует назначать на об"
щих основаниях. К тому же имеются данные, что
действие иАПФ связано со снижением давления
в легочной артерии у больных ХОБЛ, повышением
уровня сатурации кислородом и физической актив"
ности [16]. Эффекты этого класса препаратов опо"
средованы эндотелиальной протекцией, но также
предполагается, что они участвуют в процессе ремо"
делирования сосудов и интерстиция легких [17]. Так,
в работе C.Martiniuc et al. [18] оценена эффектив"
ность эналаприла, фозиноприла и моексиприла
у больных ХОБЛ на фоне АГ и ХСН I–II функцио"
нального класса по NYHA. Выявлено значительное
снижение давления в легочной артерии (46,3 ± 3,3
и 32,1 ± 2,6 мм рт. ст.; р < 0,01). В работе [19] показа"
но, что использование иАПФ у курильщиков
с ХОБЛ и сопутствующими ССЗ сопровождалось
протективным эффектом препаратов против быст"
рого снижения ОФВ1 и прогрессирования ХОБЛ.

Однако следует помнить, что одним из нежела"
тельных явлений иАПФ является кашель, который
существенно нарушает качество жизни больных
ХОБЛ, а в ряде случаев ошибочно рассматривается
как обострение легочного заболевания. При этом ка"
шель может развиваться на фоне лечения любым
препаратом из группы иАПФ. Данные о том, что не"
которые из них реже вызывают упомянутый побоч"
ный эффект иАПФ, противоречивы [20]. Доказа"
тельство взаимосвязи между приемом препарата
и развитием кашля остается сложной проблемой.
Кроме того, в ряде случаев кашель действительно
может быть обусловлен причинами, не связанными
с действием иАПФ (бронхиальная астма, пневмо"
ния, хронический бронхит, ларингит, инфекции
верхних дыхательных путей, туберкулез легких, ле"
вожелудочковая недостаточность, рак легких, мит"
ральный стеноз, тромбоэмболия легочной артерии,
курение).

Диагностическая трудность в идентификации
кашля, обусловленного иАПФ, связана также с тем,
что он чаще появляется ночью и иногда усиливается
в горизонтальном положении. У больных с застой"
ной сердечной недостаточностью эти явления ино"
гда трудно отличить от проявлений пароксизмаль"
ной ночной одышки. В настоящее время нет
однозначного ответа на вопрос о том, в каких случа"
ях при развитии кашля следует отменить иАПФ.
Хотя блокаторы рецепторов ангиотензина II и явля"
ются возможной альтернативой иАПФ в этой ситуа"
ции, их преимущества перед иАПФ у этой категории
больных не доказаны.
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Нитраты

Нитраты до настоящего времени остаются одним из
основных лекарственных средств антиангинальной
терапии при ИБС. Их положительный эффект на"
прямую связан с увеличением дилатации вен и ар"
териол, устранением спазма коронарных артерий,
расширением субэпикардиальных артерий, перера"
спределением кровотока и усилением перфузии
ишемизированных зон миокарда [21]. При воздей"
ствии нитратов сосуды малого круга кровообраще"
ния также расширяются, снижая тем самым давле"
ние в системе легочной артерии. Но отсутствие их
влияния на тонус бронхов в сочетании с вазодилати"
рующим эффектом приводит к увеличению шунти"
рования крови в малом круге, что может усугубить
дыхательную гипоксию. Обращает на себя внимание
такой побочный эффект нитратов, как способность
снижать насыщение гемоглобина кислородом, что
также приводит к снижению оксигенации тканей.

У больных легочной гипертензией (ЛГ) примене"
ние нитратов может способствовать снижению на"
полнения левого желудочка и системной гипотен"
зии. Поэтому пациентам с сочетанной патологией
(ХОБЛ и ИБС) назначать нитраты следует осторож"
но – под контролем показателей гемодинамики, га"
зового состава крови и в сочетании с кислородотера"
пией.

Блокаторы кальциевых каналов

В настоящее время подчеркивается перспективность
использования препаратов из группы антагонистов
кальция у больных ССЗ в сочетании с ХОБЛ. У боль"
ных ИБС без выраженного атеросклеротического
поражения артерий действие антагонистов кальция
как периферических вазодилататоров способствует
улучшению показателей гемодинамики и сократи"
мости миокарда. Важно отметить, что при воздей"
ствии представителей этой группы препаратов брон"
хиальная проходимость не ухудшается. Кроме того,
имеются сведения [22, 23], что при применении
антагонистов кальция у этой категории больных
улучшаются показатели жизненной емкости легких,
минутной вентиляции, а также снижается давление
в легочной артерии. Так, в работе Д.А.Яхонтова
и др. [24] показано, что у пациентов с АГ и ХОБЛ
в анамнезе добавление к лечению амлодипина со"
провождалось выраженной положительной динами"
кой как объемных, так и скоростных показателей
функции внешнего дыхания. Полученные результа"
ты, вероятно, связаны с улучшением гемодинамики
малого круга кровообращения под влиянием амло"
дипина и его непосредственным бронходилатирую"
щим эффектом.

Поскольку ЛГ является частой причиной разви"
тия сердечной недостаточности при ХОБЛ, проведе"
но исследование с измерением уровня мозгового
натрийуретического пептида (NT"proBNP) у боль"
ных с ХОБЛ и ЛГ на фоне приема амлодипина [25].
По результатам работы продемонстрировано досто"

верное снижение уровня NT"proBNP с 1 297 ± 912
до 554 ± 5 пг / мл после терапии блокатором кальци"
евых каналов, что подтвердило потенциальные пре"
имущества лечения вазодилататорами ХОБЛ"инду"
цированной ЛГ.

Блокаторы рецепторов альдостерона

В последнее время появляется все больше данных
о значении и роли ренин"ангиотензин"альдостеро"
новой системы (РААС) в генезе ЛГ и хронического
легочного сердца (ХЛС) у больных ХОБЛ. В резуль"
тате гипоксемии, возникающей вследствие пора"
жения бронхолегочного аппарата, развивается ЛГ
и опосредованное ей изменение уровня нейрогормо"
нов. Значительное повышение активности компо"
нентов РААС приводит к еще большей вазоконст"
рикции, а, следовательно, и к росту давления
в легочной артерии. При повышенном уровне аль"
достерона стимулируются рост гладкомышечных
клеток, развитие гипертрофии и фиброза миокарда,
вазоконстрикция и увеличение объема циркулирую"
щей крови. Таким образом, они запускают механиз"
мы, приводящие к формированию ХЛС [26]. В связи
с этим целесообразно добавление к терапии пациен"
тов с ХЛС на фоне ХОБЛ антагонистов альдостеро"
новых рецепторов, а именно – спиронолактона. Его
применение приводит к накоплению калия в клеточ"
ных структурах легочной ткани, препятствует про"
никновению в них ионов натрия и хлора, что спосо"
бствует дилатации бронхов и сосудов малого круга
кровообращения. Помимо этого, калий как внутри"
клеточный электролит предотвращает дегидратацию
легких и препятствует развитию пневмосклероза
и эмфиземы легких.

Избыточное количество альдостерона играет так"
же определенную патофизиологическую роль во взаи"
мосвязи повышенного АД и синдрома обструктивного
апноэ сна (СОАС) у больных ХОБЛ [27]. В частности,
по результатам исследований [28, 29] у тучных паци"
ентов показан более высокий уровень альдостерона
по сравнению с нормостениками. Предполагает"
ся [30], что прогрессирование ожирения ведет к уве"
личению альдостерон"обусловленной предрасполо"
женности тучных людей к резистентной АГ, которая
в свою очередь приводит к СОАС у больных ХОБЛ.

Таким образом, при лечении ХОБЛ, осложнен"
ной ССЗ, целесообразно использовать блокаторы
альдостероновых рецепторов, которые предотвра"
щают прогрессирование этих коморбидных патоло"
гий, эндотелиальную дисфункцию, способствуя нор"
мализации сосудистого тонуса и восстановлению
сократительной способности миокарда.

Статины

Проблема эффективной противовоспалительной те"
рапии при ХОБЛ окончательно не решена. В связи
с этим продолжается поиск новых групп препаратов,
способных повлиять на системную воспалительную
реакцию у таких больных [31].
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Обзоры

В последние годы получена информация о проти"
вовоспалительном потенциале статинов при ХОБЛ.
Их эффективность изучена в крупных международ"
ных исследованиях [32, 33], по результатам которых
установлено, что на фоне применении статинов те"
чение ХОБЛ становится более благоприятным –
снижаются темп прогрессирования патологического
процесса, количество госпитализаций, уровень сер"
дечно"сосудистой и респираторной смертности та"
ких пациентов. Кроме этого, терапия статинами
ассоциируется и со снижением легочного артериаль"
ного давления у пациентов с ХОБЛ, вероятно, через
усиление локального синтеза оксида азота.

В результате данных наблюдений, а также других
возможных плейотропных эффектов статинов, по"
явилась концепция о значимом потенциале препа"
ратов данной группы в качестве дополнительной
терапии при ХОБЛ. Так, в недавно проведенном ме"
таанализе обсервационных исследований [34] пока"
зано, что использование статинов было связано со
значительным снижением риска ИМ у больных
ХОБЛ. В работе [35] использование статинов у боль"
ных ХОБЛ ассоциировалось со снижением числа
обострений и вмешательств по поводу основного за"
болевания. По результатам крупного когортного ис"
следования C.C.Huang et al. [36] показано, что при
приеме статинов также достоверно снижается и риск
госпитализации по поводу ХОБЛ (ОР – 0,66; 95 %"
ный ДИ – 0,60–0,74; р < 0,001).

Известно, что у пациентов с ЛГ выявляется нару"
шение метаболизма серотонина – легочного вазо"
констрикторного вещества, депонированного в тром"
боцитах. По результатам недавно проведенного
исследования [37] показано, что назначение симва"
статина при ХОБЛ в сочетании с ЛГ ассоциировалось
с ингибированием серотонина и его транспортера,
что, вероятно, может предотвратить развитие ЛГ.

Поскольку в большинстве опубликованных работ
отмечаются методологические недостатки, прису"
щие ретроспективным исследованиям, существует
необходимость проведения проспективного иссле"
дования по оценке влияния статинов на клинически
значимые исходы ХОБЛ.

Антиагреганты

Успехи, достигнутые в лечении и профилактике ССЗ
за последние десятилетия, во многом обусловлены
применением различных групп антитромботических
препаратов. В настоящее время общепризнано, что
назначение антиагрегантов при отсутствии противо"
показаний является обязательным звеном терапии
клинических проявлений атеротромбоза. На сегод"
няшний день ацетилсалициловая кислота (АСК)
остается наиболее широко используемым антиагре"
гантом, клиническая эффективность и безопасность
которого подтверждена в многочисленных контро"
лируемых исследованиях и метаанализах. В послед"
ние годы АСК, согласно рекомендациям, назначает"
ся в малых дозах, что вполне обосновано как
с фармакологической, так и с клинической точки

зрения. Считается, что применение низких доз АСК
для длительной терапии так же эффективно, как
средних или высоких. Установлено, что назначение
АСК в суточной дозе 75–325 мг приблизительно
на 50 % снижает вероятность смерти и ИМ при ост"
ром коронарном синдроме без подъемов сегмента
ST [38].

Следует помнить, что у больных ХОБЛ АСК мо"
жет провоцировать бронхообструкцию, блокируя
циклооксигеназу и направляя метаболизм арахидо"
новой кислоты в сторону образования лейкотрие"
нов [39]. Однако при отсутствии указанных призна"
ков препарат все же может назначаться больным
с коморбидной патологией ХОБЛ и ИБС в мини"
мально эффективных антиагрегантных дозах (75 мг)
под контролем самочувствия и функции внешнего
дыхания. Более того, по результатам ряда исследова"
ний показано [40, 41], что прием АСК у больных
ХОБЛ ассоциировался со снижением смертности
и времени пребывания в стационаре.

Влияние препаратов, используемых 
для лечения ХОБЛ, на сердечно6сосудистую
систему

Программа ведения больных ХОБЛ со стабильным
течением включает медикаментозную терапию
(бронхолитические препараты, глюкокортикостеро"
иды (ГКС), ингибиторы фосфодиэстеразы"4) и не"
фармакологические методы лечения (отказ от ку"
рения, обучение, реабилитационные мероприятия).
При этом следует помнить, что лекарственные сред"
ства, используемые для лечения бронхообструктив"
ного синдрома, обладают массой побочных эффек"
тов, отягощающих течение ССЗ.

β26Агонисты

Так, использование β2"агонистов и метилксантинов
может вызвать тахикардию. Хотя до недавнего вре"
мени увеличению частоты сердечных сокращений
(ЧСС) не придавалось особого значения, в ряде круп"
ных международных исследований – CASS, IVEST –
показано [42, 43], что ЧСС является независимым
фактором риска как общей, так и кардиоваскулярной
смерти. Поэтому ЧСС должна учитываться при выбо"
ре оптимальной консервативной терапии у больных
с коморбидной патологией сердечно"сосудистой сис"
темы и ХОБЛ.

Необходимо также помнить, что при использо"
вании β2"агонистов короткого действия, а также
длительном применении пролонгированных β2"аго"
нистов без ГКС увеличивается время проведения
импульса через атриовентрикулярный узел, умень"
шая тем самым рефрактерный период узла и мио"
карда, что дает основание отнести их к препаратам
с проаритмогенным эффектом. Кроме того, корот"
кодействующие β2"агонисты способны вызывать ги"
покалиемию, другие метаболические и электричес"
кие изменения, включая увеличение интервала QT.
Эти эффекты весьма нежелательны у лиц с гипокси"
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ей, гиперкапнией и сопутствующими заболевания"
ми сердца.

У больных ХОБЛ, как известно, одним из основ"
ных факторов, повреждающих миокард, является
гипоксемия, вызывающая гипоксемическую мио"
кардиодистрофию. Кроме того, при изучении отно"
сительного риска развития ИМ, обусловленного
приемом β2"агонистов, установлено, что на фоне со"
путствующих ССЗ этот риск значительно возраста"
ет [44]. Вместе с тем имеются данные и о том, что
длительное применение ингаляционных β2"агони"
стов пролонгированного действия все же не сопря"
жена с ростом смертности. Так, в исследованиях
TORCH проанализирована выживаемость в группах
больных со среднетяжелым и тяжелым течением
ХОБЛ, получавших либо комбинацию сальметерола
и флутиказона, либо монотерапию указанными пре"
паратами или плацебо [45]. При этом смертность от
любой причины в группах, получавших плацебо
и сальбутамол, оказалась сопоставимой, а в группе
получавших комбинированную терапию отмечена
более высокая выживаемость.

Таким образом, результаты ряда исследований
по оценке безопасности современных β2"агонистов
у больных с ХОБЛ без сопутствующих заболеваний
сердечно"сосудистой системы оказались обнадежи"
вающими, а итоги работ, в ходе которых β2"агонисты
назначались пациентам с кардиоваскулярной пато"
логией, – неоднозначными.

Антихолинергические препараты

Считается [1], что активное применение антихоли"
нергических препаратов у больных с коморбидной
патологией является достаточно безопасным. Основ"
ным побочным эффектом этой группы лекарствен"
ных средств является сухость во рту, а сообщения
о незначительном увеличении сердечно"сосудистых
событий у больных, получающих ипратропия бромид,
требуют дальнейших подтверждений. Данные [46]
свидетельствуют о быстром и устойчивом облегчении
респираторных симптомов с благоприятным профи"
лем безопасности на фоне как монотерапии длитель"
но действующими антихолинергическими препарата"
ми, так и в комбинации с β2"агонистами.

Ингаляционные ГКС

Прием ингаляционных ГКС (иГКС) также не оказы"
вает негативного влияния на сердечно"сосудистую
систему [1]. Кроме того, по результатам исследова"
ния ингаляционного флутиказона и преднизолона
показано снижение концентрации C"реактивно"
го белка на 50 и 63 % по сравнению с плацебо, что
сопровождалось снижением сердечно"сосудистых
симптомов у больных ХОБЛ [3]. По результатам
крупного канадского исследования (n = 5 648) паци"
енты с ХОБЛ, получающие низкие дозы (50–200 мкг)
иГКС, выявлено снижение риска ИМ на 32 % [3].
Однако их положительное влияние на риск острого
ИМ прослеживается не во всех клинических иссле"

дованиях. Так, по обобщенным результатам > 20 ра"
бот значимого влияния иГКС на риск развития ИМ
не выявлено [47].

Ингибиторы фосфодиэстеразы64

При широком диапазоне противовоспалительной ак"
тивности ингибиторов фосфодиэстеразы"4 (ФДЭ"4)
инициированы исследования по созданию новых
эффективных препаратов, однако единственным
представителем этой группы, которому удалось вый"
ти на фармакологический рынок, оказался только
рофлумиласт [48]. Основным действием ингибито"
ров ФДЭ"4 является подавление воспаления путем
блокирования распада внутриклеточного цикличес"
кого аденозинмонофосфата. Ингибитор ФДЭ"4 ро"
флумиласт уже был одобрен для применения в неко"
торых странах. Хотя этот препарат и не обладает
непосредственной бронхолитической активностью,
он все же вызывает достоверное увеличение ОФВ1

у пациентов, принимающих салметерол или тиотро"
пий. Не исключено, что внедрение рофлумиласта
в комплексную терапию ХОБЛ может в какой"то
степени решить проблему прогрессирования брон"
хообструктивного процесса.

Следует помнить, что у ингибиторов ФДЭ"4 боль"
ше побочных эффектов, чем у ингаляционных пре"
паратов. Наиболее частыми из них являются тош"
нота, снижение аппетита, боли в животе, диарея,
нарушение сна и головная боль. В контролируемых
исследованиях при применении рофлумиласта также
наблюдалась не до конца ясная потеря массы тела па"
циентов, однако побочных эффектов со стороны сер"
дечно"сосудистой системы не отмечалось [49].

По мнению экспертов GOLD (2015) [1], на сегод"
няшний день наиболее безопасными в лечении
больных ХОБЛ в сочетании с ССЗ являются антихо"
линергические препараты и, вероятно, иГКС.

Заключение

К настоящему времени опубликовано большое ко"
личество исследований, в которых продемонстриро"
вано существование прямой ассоциативной связи
между ХОБЛ и кардиоваскулярной патологией. При
выборе тактики лечения необходимо помнить, что
традиционно используемые в лечении ССЗ препара"
ты могут отрицательно влиять на течение ХОБЛ,
а некоторые препараты, без которых трудно предста"
вить лечение ХОБЛ, зачастую оказывают неблаго"
приятное действие на сердечно"сосудистую систему.
Трудности медикаментозной терапии заключаются
и во взаимоисключающих подходах в лечении ХОБЛ
и сопутствующей кардиоваскулярной патологии.
Вместе с тем исследования последних нескольких
лет существенно дополнили и расширили представ"
ления о лечении сочетанной респираторной и сер"
дечно"сосудистой патологии. Обнаружены и новые
механизмы действия уже известных лекарственных
препаратов, пересмотрено соотношение польза / риск
при их назначении у данной группы пациентов.
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Обзоры

Однако данная задача по"прежнему остается труд"
ной для лечащих врачей и требует от них обдуман"
ных и взвешенных решений.
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Рост распространенности хронической обструктив"
ной болезни легких (ХОБЛ) связан главным образом
с продолжающимся воздействием факторов риска
(сигаретный дым, выхлопные газы, вредное произ"
водство и т. д.) [1]. ХОБЛ является одной из основ"
ных и растущих глобальных проблем здравоохране"
ния с огромным количеством расходов, поэтому
существует острая необходимость изучения молеку"
лярного механизма развития ХОБЛ и разработки но"

вых методов лечения. Воздействие сигаретного дыма
и бытовых поллютантов способно ускорить старение
легких и оказать негативное влияние на состояние
бронхолегочной системы, что может сопровождать"
ся нарушением утилизации аномальных белков
и, следовательно, индуцировать прогрессирование
ХОБЛ. По результатам недавних исследований вы"
явлены геропротекторы, способные открыть новые
возможности для лечения ХОБЛ [2]. Так, использо"

Мелатонин: роль в развитии хронической обструктивной
болезни легких
А.В.Будневский, Л.Н.Цветикова, Е.С.Овсянников, О.В.Гончаренко
ГБОУ ВПО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н.Бурденко» Минздрава России: 394036, Воронеж, Студенческая, 10

Резюме

Рост распространенности хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) главным образом связан с продолжающимся воздействи"
ем факторов риска. ХОБЛ является одной из основных и растущих глобальных проблем здравоохранения с огромным количеством рас"
ходов, поэтому существует острая необходимость изучения молекулярного механизма развития ХОБЛ и разработки новых методов
лечения. В недавних исследованиях выявлены геропротекторы, обладающие новыми возможностями для лечения ХОБЛ. Так, исполь"
зование мелатонина, обладающего свойством предотвращать преждевременное старение легких, может быть эффективным подходом
к лечению ХОБЛ. Мелатонин – это нейрогормон, регулирующий биоритмы организма и иммунонейроэндокринные процессы. Синтез
мелатонина происходит в основном в ночное время. В это же время наступает пик максимальной активности иммунной системы.
Одной из важных функций мелатонина является антиоксидантная активность. Оксидативный стресс в период обострения больных
бронхиальной астмой (БА) и ХОБЛ увеличивается, а уровень лейкоцитов, антиоксидантных ферментов и мелатонина снижается. Экзо"
генный мелатонин нормализует интенсивность окислительного стресса и уменьшает выраженность одышки при ХОБЛ, снижает уро"
вень 8"изопростана в 1,6 раза, ингибирует фосфорилирование киназы ERK и экспрессию Sp1. Мелатонин эффективно подавляет
экспрессию MUC5AC, что может быть связано с ингибированием фосфорилирования сигнального пути MAPK. Мелатонин значитель"
но улучшает качество сна у больных ХОБЛ с сопутствующими нарушениями сна. При этом у пациентов не наблюдается дневной сон"
ливости и нарушения функции дыхания, в то время как при воздействии обычных снотворных средств может ухудшиться гипоксемия
ночью, а в тяжелых случаях и привести к дыхательной недостаточности. Очевидно, мелатонин может представлять собой потенциаль"
ное лекарственное средство в терапии хронических заболеваний дыхательных путей, таких как БА и ХОБЛ. Однако для установления
рекомендаций по безопасному применению мелатонина с целью коррекции нарушения сна и дыхательной функции у больных ХОБЛ
необходимы дальнейшие долгосрочные исследования с участием большего числа пациентов.
Ключевые слова: мелатонин, хроническая обструктивная болезнь легких, оксидативный стресс, бессонница, нарушение сна, муцин,
одышка, антиоксиданты.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&372&378

A role of melatonin for occurrence of chronic obstructive 
pulmonary disease
A.V.Budnevskiy, L.N.Tsvetikova, E.S.Ovsyannikov, O.V.Goncharenko
N.N.Burdenko Voronezh State Medical Academy, Healthcare Ministry of Russia: 10, Studencheskaya str., Voronezh, 394036, Russia

Summary

A growth in prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is mainly related to continuing exposure of risk factors. COPD is a major
and growing global health problem with great economic burden. Therefore, there is an urgent need to study molecular mechanisms of pathogenesis
of COPD and to develop a new treatment strategy. Recent studies have revealed geroprotectors which could discover new therapeutic possibilities
for COPD. Thus, use of melatonin could be an effective approach to treatment of COPD which could prevent the premature aging of the lungs.
Melatonin is a neurohormone which regulates the human’s biological rhythm, metabolism, and immuno"neuroendocrine processes. Melatonin is
produced mainly at night. At the same time, there is the peak activity of the immune system. One of the important functions of melatonin is its
antioxidant activity. Oxidative stress occurs during acute exacerbations of asthma and COPD, whereas leukocyte number, and antioxidant enzymes
and melatonin levels decrease. Exogenous melatonin could improve the oxidative stress and dyspnea and cause 1.6"fold reduction in 8"isoprostane
concentration in COPD patients. Melatonin could also inhibit ERK phosphorylation and expression of Sp1 and MUC5AC due to inhibition of
MAPK signaling pathway phosphorylation. Melatonin could improve sleep quality in COPD patients with concomitant sleep disorders.
Furthermore, melatonin does not cause daytime sleepiness and respiratory disorders compared to conventional hypnotics which may worsen night"
time hypoxemia and respiratory failure in severe cases. Obviously, melatonin could be a potential agent for treatment of chronic airway diseases such
as asthma and COPD. However, further long"term large"scale studies are needed to develop recommendations for safe use of melatonin in patients
with COPD and sleep disorders.
Key words: melatonin, chronic obstructive pulmonary disease, oxidative stress, insomnia, sleep disorders, dyspnea, antioxidants.
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вание мелатонина, предотвращающего преждевре"
менное старение легких, может быть эффективным
подходом к лечению ХОБЛ [3].

Мелатонин – нейрогормон, регулирующий био"
ритмы организма, иммуно"нейроэндокринные про"
цессы [4], является универсальным физиологически
активным веществом позвоночных, беспозвоноч"
ных, растений, в т. ч. водорослей и бактерий [5]. Ме"
латонин, образуется из аминокислоты – триптофа"
на [6].

Мелатонин секретируется эпифизом и апудоцита"
ми в других органах [7]. Синтез мелатонина в основ"
ном происходит в ночное время [6, 8]. В это же время
наступает пик максимальной активности иммунной
системы [4]. В циркуляционное русло гормон посту"
пает преимущественно из эпифиза, тогда как в пище"
варительном тракте происходит непосредственное
его использование [5].

Бóльшая часть циркулирующего мелатонина
метаболизируется в печени, превращается в 6"окси"
мелатонин, который связывается с серной и глюку"
роновой кислотами и экскретируется в основном
с мочой. Около 20 % продуктов обмена мелатонина
выделяется с калом. Сам мелатонин в неизменном
виде в моче крыс не был найден, что свидетельству"
ет о его полном превращении в организме [9]. При
этом экзогенный гормон по биологическому эффек"
ту неравноценен синтезированному эндогенно всле"
дствие кратковременности циркуляции в организ"
ме [5].

Нарушение суточного ритма секреции мелатони"
на приводит к значительным изменениям высшей
нервной деятельности [10]. Изменение уровня мела"
тонина может обусловливать многие возрастные из"
менения организма и появление ассоциированных
с возрастом заболеваний [11, 12].

Мелатонин предотвращает развитие многих забо"
леваний – от простудных до онкологических, кроме
того, имеются данные о его эффективности при ле"
чении новообразований, резистентных к обычным
противоопухолевым препаратам [6, 10, 13]. Мелато"
нин стимулирует поглощение глюкозы тканями, уве"
личивает концентрацию аденозинтрифосфата [14],
креатинфосфата, стимулирует депонирование глико"
гена в тканях [6].

Одной из важных функций мелатонина является
антиоксидантная активность [6]. Мелатонин явля"
ется наиболее эффективным антиоксидантом по
сравнению с витаминами Е и С при сепсисе [15],
воздействии радиации [16], сахарном диабете [17],
гепатопатологии и холестазе [18].

Механизм антиоксидантного действия мелатони"
на обусловлен способностью связывать свободные
радикалы и экзогенные канцерогены, он также ак"
тивирует глутатинопероксидазу (ГП) [19–22]. Пока"
зано, что изменение активности ГП / глутатионре"
дуктазной (ГР) антиоксидантной системы следует за
ритмами синтеза мелатонина [23]. Мелатонин спо"
собен стимулировать экспрессию генов, ответствен"
ных за синтез Cu"Zn"зависимой супероксиддисму"
тазы [11]. Известно, что данный гормон может

выступать активным донором электронов, эффек"
тивным перехватчиком свободных радикалов О

.
H,

О
.

ОН, О
.

2 и синглетного кислорода, NО
.

и ONOО
. 

– [5,
24–26], а также ингибировать фермент NO"синта"
зу [11]. Показано [27–28], что 6"гидроксимелатонин,
стимулируя переход Fe3

+ в Fe2
+ в реакции Фентона,

перехватывает образующиеся О
.

H, проявляя таким
образом антиоксидантные свойства.

При воздействии мелатонина снижается уровень
продуктов пероксидного окисления липидов: диено"
вых конъюгатов, триеновых конъюгатов, малоново"
го диальдегида, восстанавливается концентрация
антиоксиданта глутатиона при развитии экспери"
ментального холестаза [29] и почечной недостаточ"
ности [30–31]. Повышенное содержание продуктов
пероксидного окисления липидов в сыворотке кро"
ви свидетельствует о том, что развитие и прогресси"
рование этого заболевания сопровождается оксида"
тивным стрессом и накоплением в организме
продуктов свободнорадикального окисления биомо"
лекул.

Мелатонин способен оказывать нормализующее
воздействие при ишемических повреждениях тка"
ней, заболеваниях печени, сердечно"сосудистой
и нервной систем, вызванных токсинами, оксида"
тивным стрессом [30, 32–35, 36], а также при разви"
тии апоптоза [37–38].

Во время обострения бронхиальной астмы (БА)
происходит уменьшение активности ГП, ГР, катала"
зы, уровня мелатонина, лейкоцитов, парциального
давления кислорода (pO2) и увеличение количества
малонового диальдегида, эозинофилов, активности
супероксиддисмутазы по сравнению с данными ста"
бильного периода. Кроме того, у пациентов с БА
в стабильный период обнаружено увеличение объ"
ема форсированного выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1),
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),
пиковой скорости выдоха, pO2. Оксидативный
стресс в период обострения больных БА и ХОБЛ уве"
личивается, в то время как уровень антиоксидант"
ных ферментов и мелатонина снижается [39].

У пациентов с ХОБЛ, получавших 3 мг мелатони"
на в сутки в течение 3 мес., наблюдалось снижение
8"изопростана в 1,6 раза (p = 0,01), а также умень"
шение выраженности одышки без существенных
изменений функции легких при выполнении физи"
ческих упражнений. При неферментативном окис"
лении фосфолипидов клеточных мембран образует"
ся 8"изопростан, служащий надежным маркером
уровня оксидативного стресса в организме. У паци"
ентов, получавших плацебо, отмечалось увеличение
интерлейкина (IL)"8 (p = 0,03). Предполагается, что
при приеме мелатонина нормализуются интенсив"
ность оксидативного стресса и одышка при ХОБЛ [40].

Установлено, что акролеин"индуцированной син"
тез IL"8 в фибробластах легких человека сопровож"
дается повышением уровня фосфорилирования
протеинкиназ AKT (семейство серин"треониновых
протеинкиназ (RAC – serine / threonine#protein kinase) –
продуктов генов под названием akt; другие названия
AKT: PKB (protein kinase B – протеинкиназа B)
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и PKB / AKT – внеклеточная регулируемая киназа
(ERK1/2)). Мелатонин подавляет акролеин"индуци"
рованной синтез IL"8 в этих клетках через ингиби"
рование сигнального пути PI3K / AKT и ERK1/2.
Киназа AKT"1 является ключевым ферментом
сигнального пути PI3K / AKT и вовлечена в регу"
ляцию пролиферации, роста и выживания кле"
ток [41].

При введении мелатонина мышам (10 или 20 мг / кг,
внутрибрюшинно за 1 ч до воздействия сигаретного
дыма) заметно уменьшается количество нейтрофи"
лов, провоспалительных медиаторов, миелоперок"
сидазы и муцина MUC5AC. Мелатонин ингибирует
фосфорилирование киназы ERK и экспрессию speci#
ficity protein"1 (Sp1) – фактора транскрипции челове"
ка, регулирующего множество генов. Очевидно, ме"
латонин имеет терапевтический потенциал для
лечения ХОБЛ [42].

Муцин является основной системой защиты ды"
хательных путей от различных раздражителей. Тем
не менее при избыточном количестве слизи ограни"
чивается воздушный поток и снижается функция
легких у пациентов с БА или ХОБЛ. В исследовании
воздействия мелатонина на синтез муцина MUC5AC
использованы эпидермальный фактор роста NCI"
H292"стимулированных клеток, линия эпителиаль"
ных клеток карциномы человека, секретирующих
муцин, и яичный альбумин (OVA) мышей с индуци"
рованной БА. При воздействии мелатонина значи"
тельно сократились уровни мРНК, белка MUC5AC,
IL"6, а также фосфорилирование митоген"активиру"
емой протеинкиназы – mitogen#activated protein kinase
(МАРК), в т. ч. ERK1/2, JNK и P"38 на фоне воздей"
ствия эпидермального фактора роста. Эти данные
не противоречат результатам исследований с ис"
пользованием ингибиторов МАРК. В частности,
применение комбинации мелатонина и ингибитора
МАРК более эффективно подавляет фосфорилиро"
вание МАРК, чем использование только ингибито"
ра MAPK, что приводит к снижению экспрессии
MUC5AC. Сигнальные пути MAPK представляют
собой группу мультифункциональных внутрикле"
точных сигнальных путей, содержащих одну из
митоген"активируемых протеинкиназ и контроли"
рующих транскрипцию генов, метаболизм, проли"
ферацию и подвижность клеток, апоптоз и другие
процессы. В модели развития БА у мышей выявлено
значительное снижение экспрессии MUC5AC в ды"
хательных путях по сравнению с OVA"индуциро"
ванной моделью. Этот процесс сопровождался сни"
жением уровня провоспалительных цитокинов
и воспалительного инфильтрата. Мелатонин эффек"
тивно подавляет экспрессию MUC5AC. Такие эф"
фекты могут быть тесно связаны с ингибированием
фосфорилирования MAPK. Результаты исследова"
ния показывают, что мелатонин может представлять
собой потенциальное лекарственное средство в те"
рапии хронических заболеваний дыхательных путей,
таких как БА и ХОБЛ [43].

Важно отметить, что у пациентов с ХОБЛ часто
наблюдается бессонница. При этом коррекция сна

при использовании традиционных бензодиазепинов
может усилить гипоксемию ночью, а в тяжелых слу"
чаях привести к дыхательной недостаточности [44].

Известно, что рамелтеон – агонист рецептора ме"
латонина МТ (1) / МТ (2) – показан для лечения бес"
сонницы при ХОБЛ. Пациенты с ХОБЛ (n = 40;
ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % и ОФВ1 – 50–80 % или ОФВ1 /
ФЖЕЛ < 70 % и ОФВ1 < 50%долж.) получали рамелте"
он 8 мг или плацебо в течение 5–10 ночей, за 30 мин
до полисомнографического мониторинга, в т. ч. из"
мерения насыщения кислородом SaO2 и оценки
функции дыхания. При применении рамелтеона по
сравнению с плацебо (92,2 % vs 92,5 %; р = 0,576)
значительного изменения SaO2 в течение всей ночи
не обнаружено. Средняя SaO2 и средний индекс ап"
ноэ / гипопноэ в течение каждого часа ночи, каждой
стадии сна, а также количество минут сна были сход"
ны в группах получавших рамелтеон и плацебо, од"
нако возросли общее время сна (389,0 мин vs
348,4 мин; р = 0,019), эффективность сна (81,0 % vs
72,6 %; р = 0,019), уменьшилось время ожидания сна
(23,1 мин vs 56,9 мин; р = 0,051) при применении ра"
мелтеона по сравнению с плацебо. При этом случаев
отмены рамелтеона не зафиксировано. Рамелтеон
хорошо переносится пациентами, страдающими
ХОБЛ [45]. При использовании рамелтеона в дозе
16 мг (в 2 раза превышает рекомендуемую терапевти"
ческую дозу) клинически или статистически значи"
мых эффектов на оксигенацию и функцию легких на
фоне улучшенного качества сна у больных ХОБЛ не
показано [46]. В связи с этим интересно изучение
возможности применения мелатонина в качестве
снотворного и лекарственного препарата, улучшаю"
щего дыхательную функцию при ХОБЛ.

Проведено рандомизированное двойное слепое
плацебо"контролируемое исследование для опреде"
ления влияния мелатонина на сон и функцию дыха"
ния у пациентов с ХОБЛ (n = 30) разной степени
тяжести. Критериями исключения были обострение
заболевания в течение последнего месяца, обструк"
тивное апноэ сна, психическое расстройство, кисло"
родная терапия в ночной период, смена места рабо"
ты, прием пероральных глюкокортикостероидов,
метилксантинов или гипнотических седативных
препаратов. Пациенты получали 3 мг мелатонина
(n = 12) или плацебо (n = 13) перорально в виде ра"
зовой дозы, за 1 ч перед сном в течение 21 дня. Каче"
ство сна оценивалось по индексу качества сна Пит"
тсбурга (PSQI), дневная сонливость измерялась по
шкале сонливости Epworth. Функция легких и уро"
вень выполнения упражнений оценены с помощью
спирометрии и теста 6"минутной ходьбы соответ"
ственно. Завершили протокол исследования и были
включены в окончательный анализ 25 пациентов.
После терапии мелатонином значительно улучши"
лись показатели PSQI, особенно время ожидания
сна и продолжительность сна. Не обнаружено разли"
чий в дневной сонливости, функции легких и уровне
выполнения упражнений. Сделан вывод, что при ис"
пользовании мелатонина улучшается сон при ХОБЛ.
В 2 из 8 случаев длительного приема (в течение
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3 и 6 мес.) 3 мг в сутки мелатонина наблюдалось
незначительное снижение количества спермы у здо"
ровых мужчин. Таким образом, необходимы даль"
нейшие долгосрочные исследования с участием
большего числа пациентов с целью создания реко"
мендаций по безопасному применению мелатонина
с целью коррекции нарушения сна и дыхательной
функции у больных ХОБЛ [47–48].

Заключение

При обострении БА и ХОБЛ наблюдается интенси"
фикация оксидативного стресса и понижение уров"
ня лейкоцитов, антиоксидантных ферментов и ме"
латонина. При воздействии экзогенного мелатонина
нормализуются процессы свободнорадикального
окисления при ХОБЛ, а также уменьшается вы"
раженность одышки, снижается уровень 8"изопро"
стана, ингибируется фосфорилирование киназы
ERK и экспрессия Sp1, подавляется экспрессия
MUC5AC. Мелатонин значительно улучшает качест"
во сна у больных ХОБЛ с сопутствующими наруше"
ниями сна.

Значительный антиоксидантный эффект, имму"
номодуляторная активность и биогенная природа
мелатонина свидетельствуют о перспективности
применения данного гормона в терапии ХОБЛ,
а также при нарушении сна у пациентов с ХОБЛ.
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Заметки из практики 

Синдром обструктивного апноэ (СОАС) / гипопноэ
сна (СОАГС) относится к числу наиболее распрост"
раненных патологических состояний, являясь важ"
ной и социально весомой проблемой современной
медицины. В Кыргызстане проблема СОАГС осо"
бенно актуальна для жителей высокогорных регио"
нов, т. к. сочетание климатических, социальных
и культурных факторов может оказывать значитель"
ное влияние на течение болезни как у коренных гор"
цев, так и у лиц, временно пребывающих на больших
высотах. Горы занимают ≥ 3/4 территории Кыргызс"
тана. Республика расположена выше 401 м над уров"
нем моря; > 50 % ее территории располагается на
высоте 1 000–3 000 м, примерно 1/3 – 3 000–4 000 м.
На высоте 1 000–2 000 м расположено > 50 % насе"
ленных пунктов, где проживают 1 745 тыс. человек –
36 % населения; > 2 000 м – 240 тыс. человек, или
около 5 % жителей страны. Известно, что экстре"
мальные горные условия способствуют формирова"
нию, а в определенных случаях – и утяжелению ле"
гочных болезней. Исследования в этом направлении
респираторной медицины немногочисленны и тре"

буют к себе пристального внимания. В единичных
работах показано более тяжелое и прогрессирующее
течение СОАГС у горцев, особенно при наличии
факторов риска и сопутствующих заболеваний [1, 2].
Своеобразные изменения обнаружены у временно
пребывающих на высокогорье больных апноэ сна.
Так, K.Burgess et al. (2006) при подъеме пациентов
со среднетяжелым СОАС (n = 5) на высоту 2 750 м
в условиях барокамеры выявлено значительное сни"
жение эпизодов обструктивного апноэ сна (ОАС),
что, возможно, связано с улучшением дыхательного
паттерна и повышением мышечного тонуса верхних
дыхательных путей. В то же время наблюдалось уве"
личение частоты центрального апноэ за счет заме"
щения ОАС эпизодами центральных апноэ, вероят"
но, вследствие имевшей место гипобарической
гипокапнии. В исследовании [3] указано на нараста"
ние клинических проявлений заболевания при
подъеме на высоту 3 850 м.

Исследования по изучению особенностей СОАГС
и выбора эффективной терапии для коренных жите"
лей высокогорья практически отсутствуют. Есть еди"

Подбор эффективной терапии при синдроме
обструктивного апноэ / гипопноэ сна, ассоциированной
с высокогорной легочной гипертонией 
в условиях высокогорья
А.К.Мырзаахматова
Национальный центр кардиологии и терапии имени академика М.Миррахимова при Минздраве Республики Кыргызстан: 720040, Кыргызстан, 
Бишкек, ул. Тоголок Молдо, 3

Резюме

Представлен клинический случай подбора терапии для коренного жителя высокогорья с синдромом обструктивного апноэ / гипопноэ
сна и высокогорной легочной гипертонией. Показано, что наиболее эффективным лечением в условиях высокогорья является метод
комбинированной терапии методом создания постоянного положительного давления в дыхательных путях (СРАР) + ацетазоломид.
Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ / гипопноэ сна, легочная гипертония, высокогорье, СРАР"терапия, ацетазоломид.
DOI: 10.18093/0869&0189&2016&26&3&379&384

Development of the optimal therapy for obstructive sleep apnea
syndrome associated with pulmonary hypertension patients 
living at high altitude
A.K.Myrzaakhmatova
Academician M.Mirrakhimov National Center of Cardiology and Therapy: 3, Togolok Moldo str., Bishkek, 720040, Kyrgyzstan

Summary

The aim of this study was to evaluate prevalence, clinical and functional markers of obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) and to develop the
optimal therapy for this disease in patents living at high altitude. Methods. The study protocol included physical examination, special respiratory
questionnaires, 6"min walk test, spirometry, echocardiography, capnography and polysomnography. The trial treatment included CPAP therapy,
acetazolamide or combination of both. Results. A male patient, 62 years of age, with OSAS associated with pulmonary artery hypertension (PAH)
was reported in the article according to the study protocol. The combined therapy with CPAP + acetazolamide was the most effective and resulted
in improvement in the sleep quality, oxygen saturation, dyspnea, РtcСО2, hypertension, and the heart beat rate. Conclusion. The combined therapy
with CPAP + acetazolamide could be considered as the optimal treatment for patients with OSAS and PAH. OSAS in patients living at high altitude
requires further investigations.
Key words: obstructive sleep apnea syndrome, pulmonary hypertension, high altitude, CPAP therapy, acetazolamide.
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ничные наблюдения по выбору лечения СОАС у лиц,
временно пребывающих в условиях высокогорья.
По предположению ученых из Университетской
клиники Цюриха (Швейцария), у пациентов с СОАС
во время пребывания в горах при приеме ацетазоло"
мида могут уменьшиться явления гипоксемии, сон"
ливости, при этом возможно предупредить наруше"
ния дыхания [4–6]. По результатам исследования
японских ученых показано, что пациенты должны
продолжать использовать терапию постоянным по"
ложительным давлением в дыхательных путях
(CPAP) в условиях высокогорья, т. к. СОАС усугуб"
ляется постоянной гипобарической гипокапнией [3].
Однако с помощью CPAP"терапии нельзя контро"
лировать центральное апноэ сна, возникающее на
высоте [5]. Комбинированное лечение СРАР + аце"
тазоламид следует рассматривать в частности у боль"
ных с тяжелым СОАС и сопутствующими заболева"
ниями. Из исследований D.Patz et al. известно,
уменьшение индекса апноэ / гипопноэ (ИАГ) про"
исходит по мере уменьшения высоты над уровнем
моря. Для исключения ложноотрицательных резуль"
татов полисомнографии (ПСГ) горцев необходимо
обследовать и подбирать CPAP"терапию на высоте
их проживания [7].

Проведено исследование по изучению распрост"
раненности, клинико"функциональных маркеров
СОАС и подбору эффективной терапии для корен"
ных горцев Тянь"Шаня, проживающих на уровне
высокогорья (3 200–3 800 м над уровнем моря). По
результатам исследований распространенность СО"
АГС у горцев Кыргызстана составила 9 %. Среди
обследованных горцев у 4,7 % установлена высоко"
горная (первично высотная) легочная артериальная
гипертензия (ЛАГ) (М.М.Миррахимов, 1971) Повы"
шение легочного артериального давления (ЛАД) со"
вершается преимущественно за счет увеличения ле"
гочного сосудистого сопротивления, которое на
высоте > 3 000 м достигает уровня, вдвое превышаю"
щего норму [8–10]. У аборигенов высокогорья ле"
гочное сосудистое сопротивление возрастает обычно
более выраженно и ведет к закономерному форми"
рованию легочной гипертензии (ЛГ) с последующей
гипертрофией правого желудочка (ПЖ) сердца,
а иногда и правожелудочковой недостаточностью [11].

У пациентов с СОАС во время ночных эпизодов
апноэ происходит эпизодическое, но значительное
повышение давления в легочной артерии, особенно
во время REM"фазы сна. Распространенность ЛГ
(Рра >20 мм рт. ст.) у больных СОАС составляет око"
ло 20 %. В большинстве случаев ЛГ при СОАС явля"
ется легкой / умеренной и Рра находится в пределах
25–30 мм рт. ст. [12]. В нескольких исследованиях
показано, что индекс массы тела (ИМТ) и тяжесть
ночных десатураций у больных СОАС имеют более
сильную связь с ЛГ, чем ИАГ. Например, в исследо"
вании Страсбургской группы [13] проведено сравне"
ние показателей гемодинамики у пациентов с СОАС
и синдромом ожирения – гиповентиляции. У боль"
ных с «чистым» тяжелым СОАС (средний ИАГ – 73
эпизода в час) Рра составило 15 ± 5 мм рт. ст. и лишь

у 9 % пациентов оно превышало 20 мм рт. ст. У боль"
ных с синдромом ожирения – гиповентиляции
(ИМТ > 30 кг / м2, РаСО2 > 45 мм рт. ст.) среднее Рра

составило 23 ± 10 мм рт. ст., а у 59 % пациентов –
> 20 мм рт. ст. В исследовании, проведенном E.Bady,
A.Achkar, S.Pascal et al. [14] показано, что ЛГ может
быть связана непосредственно с обструктивными
нарушениями дыхания во время сна, а наличие
дневной гипоксемии (при хронической обструктив"
ной болезни легких – ХОБЛ) не всегда является обя"
зательным условием ее возникновения. В другом
же исследовании [15] показано, что более высокие
показатели размеров ПЖ и ЛАД были выявлены
у пациентов с СОАС, проживающих на высокогорье
по сравнению со здоровыми горцами.

В настоящей статье представлен клинический
случай подбора терапии для одного из горцев с СОАС
и ЛАГ, вероятно, смешанного генеза (высокогор"
ная + осложненная СОАС), длительно проживаю"
щего в условиях высокогорья (3 300 м). Диагноз был
подтвержден ПСГ"исследованием и трансторакаль"
ной эхокардиографией (ЭхоКГ).

Исследование проводилось в условиях высоко"
горья. В протокол исследования включены клини"
ческий осмотр с заполнением специальных респира"
торных вопросников (Эпфортская шкала оценки
сонливости и специализированный опросник для
первичного выявления СОАС), 6"минутный шаго"
вый тест (6"МШТ), спирометрия, ЭхоКГ, капногра"
фия, ПСГ"исследование. Дизайн исследования так"
же содержал подбор эффективного метода лечения
путем проведения пробной терапии, который вклю"
чал СРАР"терапию, прием ацетазоломида, комбини"
рованную терапию – СРАР"терапия + ацетазоло"
мид.

ПСГ"исследование проводилось согласно реко"
мендациям [16, 17], основанным на наличии клини"
ческих симптомов. Исследование проведено в соот"
ветствии со стандартом Американской академии
медицины сна (АASM) [18] при помощи диагности"
ческой системы SOMNOcheck 2 R&K (Weinmann,
Германия) с беспроводной передачей данных на
центральную компьютерную станцию и програм"
мным обеспечением SomnoLab того же производи"
теля.

Критерии диагностики ЛАГ [19, 20]:
1. Наличие минимум 2 из следующих симптомов:

• одышка инспираторного характера различной
степени выраженности – от минимальной,
возникающей лишь при значительной нагруз"
ке, до имеющей место даже в покое и при не"
значительных усилиях;

• боли в груди: давящие, ноющие, колющие,
сжимающие; без четкого начала, усиливаю"
щиеся при физических нагрузках, не купируе"
мые приемом нитроглицерина;

• головокружения и обмороки, провоцируемые
физической нагрузкой;

• слабость и повышенная утомляемость;
• кашель;
• кровохарканье.
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2. Наличие минимум одного из следующих физи"
кальных признаков:

• акроцианоз;
• акцент II тона над легочной артерией.

3. Инструментальное подтверждение:
• ЭхоКГ"признаки:
–  повышение среднего ЛАД (Ppa) ≥ 25 мм рт. ст.;
–  расширение полостей правого предсердия

и ПЖ, утолщение передней стенки ПЖ.
Критерии исключения:
• ХОБЛ и другие легочные заболевания со сме"

шанными рестриктивными и обструктивными
нарушениями;

• синдром ожирения – гиповентиляции;
• заболевания левых отделов сердца и другие

причины, приводящие к ЛАГ.
Исследования на фоне терапии проводились с про"

межутками 6–7 дней.
По программе подбора лечения в первую ночь па"

циенту проведена пробная СРАР"терапия с исполь"
зованием автоматического СРАР"аппарата AutoSet
(ResMed, Австралия). На приборе установлено давле"
ние 8–16 мм вод. ст. Комфортный исходный уровень
лечебного давления подобран индивидуально. Ле"
чебное давление регулировалось самим аппаратом,
зарегистрированное максимальное давление в пери"
од лечения – 12,6 мм вод. ст.

У большинства пациентов с СОАС в Кыргызстане
отсутствуют либо материальная возможность приоб"
рести СРАР"аппарат, либо желание проведения спе"
цифической терапии в связи с низкой приемле"
мостью и комплаентностью, несмотря на высокий
риск развития гипоксемии и обострение болезни,
особенно в условиях высокогорья. Ссылаясь на име"
ющиеся литературные данные (Y.Nussbaumer Ochsner
et al.) об эффективности ацетазоломида для лечения
СОАС при временном пребывании в горах в случае,
если поддержание CPAP невозможно, 2"я ночь ис"
следования (через 6 дней) проведена на фоне приема
ацетазоломида в течение 3 суток в дозе 500 мг в сут"
ки [21, 22].

Через 7 дней проводилась 3"я ночь исследования,
посвященная комбинированной терапии – СРАР +

ацетазоломид 500 мг в сутки. Терапевтическое давле"
ние на приборе оставалось прежним – 8–16 мм вод. ст.
Протокол исследования был одобрен этическим коми&
тетом Национального центра кардиологии и терапии
имени академика М.Миррахимова при Минздраве
Республики Кыргызстан. От пациента получено пись"
менное информированное согласие на участие в ис"
следовании.

Клиническое наблюдение

Пациент М. 62 лет, проживающий > 20 лет в одном из высокогор"
ных регионов страны на высоте 3 300 м над уровнем моря, жало"
вался на повышение АД, преимущественно в утренние часы, храп,
остановки дыхания во сне, пробуждения от нехватки воздуха
и приступов удушья, учащенное ночное мочеиспускание (3–5 раз
за ночь), неосвежающий сон, разбитость и головную боль по ут"
рам, дневную сонливость, одышку при физической нагрузке, по"
вышенную утомляемость, слабость; со слов окружающих, время
от времени храп прерывается периодами молчания, после чего
возникает громкий звук всхрапывания, сопровождающийся дви"
гательной активностью.

Анамнез заболевания: храп отмечает около 12 лет, за это время
масса увеличилась на 15 кг. Прочие указанные жалобы появились
около 8 лет назад и постепенно нарастали. Родственники посто"
янно обращали внимание на остановки дыхания во сне. По по"
воду перечисленных жалоб, особенно повышения АД, сохраняю"
щегося на фоне приема гипотензивных препаратов (эналоприл
5–10 мг в сутки, принимает нерегулярно), пациент неоднократно
обращался к врачам. В последние 5 лет стал замечать нарастаю"
щую одышку при физической нагрузке, снизилась физическая
активность.

Анамнез жизни: родился и вырос в Нарынской области (2 200 м
над уровнем моря). Развивался соответственно полу и возрасту.
С 40 лет проживает в условиях высокогорья, занимается живот"
новодством. Наследственность по болезням органов дыхания не отя"
гощена. Аллергологический анамнез без особенностей. Не курит.

При осмотре: общее состояние удовлетворительное, повы"
шенного питания (масса тела – 91,5 кг при росте 158 см, ИМТ –
37 кг / м2, окружность шеи – 48 см, окружность талии – 120 см).
Особо отмечается багрово"красный цвет лица (акроцианоз),
грудная клетка гиперстеническая, частота дыхательных движе"
ний (ЧДД) – 17 в минуту, сатурация крови кислородом (в покое) –
82 %. Перкуторно – над всей поверхностью легких легочный тон,
дыхание везикулярное, хрипов нет. АД – 128 / 79 мм рт. ст., пульс –
82 в минуту, ритмичный. Границы относительной тупости сердца:
верхняя – II межреберье по левой среднеключичной линии, пра"
вая – IV межреберье по правому краю грудины, левая – в V меж"
реберье на 1 см кнаружи от среднеключичной линии. Тоны серд"
ца приглушены, ритм правильный, акцент 2"го тона над легочной
артерией. Живот мягкий, безболезненный. Печень по краю ре"
берной дуги. Отеков нет.

Таблица 1
Основные показатели ЭхоКГ

Table 1
Principal echocardiographic parameters

Аорта, см ЛП, см КДР ЛЖ, см КСР ЛЖ, см ФВ, % ЛАДср., мм рт. ст. ПЖ, см ПС ПЖ, см

3,1 3,08 4,5 3,21 55 39 1,86 0,64

Примечание: ЛП – левое предсердие; КДР ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; КСР ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка; ФВ – фракция
выброса.

Таблица 2
Показатели функции внешнего дыхания, %долж.

Table 2
Lung function parameters, %pred.

ФЖЕЛ ОФВ1 ОФВ1 / ФЖЕЛ МСВ МОС25 МОС50 МОС75

110 105 100 131 48 91 138

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; МСВ – максимальная скорость выдоха; МОС – максималь�
ные объемные скорости воздушного потока в момент выдоха 25, 50, 75 % ФЖЕЛ.
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Данные электрокардиографии: ритм синусовый, электрическая
ось отклонена вправо, признаки перегрузки правого предсердия.

Трансторакальная ЭхоКГ: по данным ЭхоКГ выявлена ЛАГ
(ЛАДср. – 39 мм рт. ст.), причем размер ПЖ оставался в пределах
нормальных показателей при утолщенной передней стенке (ПС)
ПЖ, что характерно для высокогорной ЛГ (табл. 1).

Компьютерная спирография: при исследовании функции
внешнего дыхания обструктивных и рестриктивных нарушений
не выявлено (табл. 2).

6#МШТ: пройденная дистанция – 540 м, прирост пульса – с 77
до 113, ЧДД – с 18 до 28 в минуту, прирост сатурации гемоглоби"
ном (SpO2) – с 82 до 84 %. Одышка по шкале Борга достигла
4,0 балла. В табл. 3 представлены показатели данного пациента.

ПСГ#исследование: за время наблюдения (20:35:44 – 06:06:44),
Time in bed (TIB) – 529,0 мин, total sleep time (TST) – 398,5 мин –
зарегистрировано 270 эпизодов апноэ / гипопноэ, из которых
251 – обструктивного генеза и 19 – центрального (табл. 4). ИАГ –
40,5 событий в час. Нарушения дыхания обструктивного характе"
ра регистрировались в любом положении тела. Практически по"
стоянно регистрировался прерывистый храп (доля храпа – 55,2 %).
В фазу REMcна ИАГ достиг 57,1 событий в час. Нарушения дыха"
ния сопровождались эпизодами десатурации SpO2 < 95–100 %
(529,0 мин); SpO2 < 90–97,2 % (514 мин); SpO2 < 85–64,7 %
(342,2 мин). Минимальное значение SpO2 составило 76 %. Сред"
ний показатель насыщения крови кислородом в течение ночи –
83 %. Максимальная остановка дыхания составила 64 с. Основной
показатель десатурационного индекса – 72,7 в час, а в фазу
REMcна – 89,5 в час. АД при пробуждении – 150 / 96 мм рт. ст.,
ЧСС – 96 в минуту.

Итак, на основании анамнеза, данных клинического и ин"
струментального обследования поставлен клинический диагноз:
СОАГС, тяжелое течение. Умеренная ночная гипоксемия. Дыха"
тельная недостаточность II степени. ЛАГ II функционального
класса, вероятно, смешанного генеза (высокогорная + СОАС).

Учитывая полученные результаты ПСГ"исследования и нали"
чие сопутствующей ЛГ проведены несколько пробных методов
терапии для подбора наиболее эффективной в условиях высоко"
горья с учетом социальной и экономической доступности.

Таким образом, по результатам исследований в течение 4 но"
чей были получены весьма интересные показатели (табл. 4).

На фоне СРАР"терапии ИАГ снизился до 9,3 событий в час по
сравнению со значением этого показателя при ПСГ 40,5 событий
в час. Общее число эпизодов обструктивного апноэ/ гипопноэ
уменьшилось до 58 за ночь. Показатели РtcСО2 уменьшились до
40 мм рт. ст. Доля храпа снизилась до 8,6 %. Но при всем этом на"
сыщение крови кислородом сохранялось прежней – в пределах
83 %. Клинически пациент отмечал чувство удовлетворенного сна
и бодрости, отсутствие утренней головной боли и сонливости

Таблица 3
Показатели 6\МШТ

Table 3
6\min walk test parameters

Показатель До пробы После пробы

ЧСС в минуту 77 113

АД, мм. рт. ст. 128 / 79 134 / 86

SpO2, % 82 84

ЧДД в минуту 18 28

ФЖЕЛ, % 110 99

ОФВ1, % 105 98

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 100 104

Шкала Борга, баллы 2,0 4,0

Пройденное расстояние, м 540 (3,8 круга) –

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 4
Основные показатели исследования

Table 4
Principal parameters of the patient

Показатель ПСГ СРАР 8–16 мм рт. ст. Ацетазоломид 5 мг СРАР + ацетазоломид

SpO2_total, % 83 83 83 87

SpO2_wake, % 86 82 87

SpO2_NREM, % 82 83 83

SpO2_REM, % 76

PtcCO2_TST, мм рт. ст. 44 40 36 35

PtcCO2_wake, мм рт. ст. 42 35 35

PtcCO2_NREM, мм рт. ст. 45 40 36

SpO2 < 95 %TIB 100,0 99,9 95,5 99,9

SpO2 < 90 %TIB 97,2 98,9 94,3 91,6

SpO2 < 85 %TIB 64,7 85,3 72,9 4,1

ODI_total_1/h 72,7 35,5 37,4 12,7

ODI_NREM_1/h 71,3 35,5 31,4

AHI_total_1/h 40,5 9,3 21,0 2,8

AHI_NREM_1/h 39,1 9,3 21,0 2,8

AHI_OA_TIB_total 251 58 230 17

AHI_CA_TIB_total 19 24 5 7

CA_total_1/h 2,9 2,7 0

OA_total_1/h 37,6 6,6 21,0

ОА NREM 1/h 36,0 6,6 21,0

Примечание: SpO2_total – общая сатурация; PtcCO2 – напряжение углекислого газа; ODI_total1/h – обструктивный десатурационный индекс, в час; AHI_total_1/h – общий ИАГ, в час;
CA_total_1/h – общее центральное апноэ, в час; OA_total_1/h – общее ОАС, в час.'
Notes. SpO2_total, oxygen saturation; PtcCO2, carbon dioxide tension; ODI_total_1/h, desaturation index, events per 1 h; AHI_total_1/h, the total apnoea – hypopnea index, events per 1 h;
CA_total_1/h, central apnoea; events per 1 h; OA_total_1/h, obstructive apnoea; events per 1 h.
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днем. В течение ночи больной не просыпался и не ходил в туалет.
АД при пробуждении – 118 / 70 мм рт. ст. ЧСС – 80 в минуту. Но
днем сохранялась одышка при физической нагрузке и повышен"
ная утомляемость.

При приеме ацетазоломида значительно снизился уровень
углекислого газа – 35 мм рт. ст., ИАГ уменьшился в 2 раза – до 21
события в час, общее количество ОАС за ночь составило 230, доля
храпа – 29,8 %, десатурационный индекс составил 37,4 в час, но
показатели сатурации также оставались прежними – 83 %. Клини"
чески у больного сохранялись утренняя головная боль и чувство
неосвежающего сна, одышка при физической нагрузке, менее вы"
раженная сонливость в течение дня. За ночь 2 раза ходил в туалет.
АД (при пробуждении) – 140 / 90 мм рт. ст., ЧСС – 88 в минуту.

При комбинированной терапии СРАР + ацетазоломид отмече"
ны лучшие показатели в сравнении с предыдущими результатами.
Как видно в табл. 4, ИАГ уменьшился до допустимых цифр – 2,8
событий в час, общее количество ОАС – 17 за ночь, доля храпа –
3,9 %, десатурационный индекс – 12,7, РаСО2 в пределах нормаль"
ных показателей, а сатурация достигла до 87 %, который является
наиболее высоким показателем, чем на СРАР и ацетазоломиде в от"
дельности. АД (утром) – 126 / 78 мм рт. ст. ЧСС – 76 в минуту.

Отмечены значительно лучшие клинические ощущения:
чувство свежести и бодрости, отсутствие головной боли и сонли"
вости в течение дня, одышка при физических нагрузках сохраня"
лась, но была менее выраженной, больной стал высыпаться по
ночам, стал более активным. Пациенту рекомендовано симптома"
тическое лечение – длительная и постоянная СРАР"терапия
(не менее 5 ночей в неделю, 5 ч за ночь), ацетазоломид 500 мг
в сутки, силденафил 100 мг в сутки. 

Заключение

СОАГС является широко распространенным заболе"
ванием и остается актуальной проблемой, особенно
для горцев, постоянно проживающих в условиях вы"
сокогорья. Вопрос о влиянии высокогорья на тече"
ние и тяжесть СОАГС остается открытым.

По результатам данного наблюдения назначение
комбинированной терапии СРАР + ацетазоломид для
пациента с СОАС в сочетании с ЛАГ (высокогорная
легочная гипертония + СОАС) явилось наиболее эф"
фективным методом лечения, что подтверждается
также данными зарубежной литературы [4, 6]. При
назначении указанной комбинации улучшились по"
казатель насыщения крови кислородом и качество
сна, устранено нарушение дыхания, нормализовался
уровень РtcСО2, показатели АД, ЧСС. Альтернатив"
ным методом лечения при отсутствии СРАР"аппарата
при низкой приверженности специфической терапии
или в случае проблем с электроэнергией, что зачастую
бывает в высокогорных регионах, может стать прием
ацетазоломида, который является менее эффектив"
ным, но доступным для жителей высокогорья.

По результатам лечения 1 пациента трудно рас"
суждать о полученных данных. Эта проблема остает"
ся актуальной и требует дальнейшего наблюдения
и изучения, так же, как и влияние данной терапии на
легочную гемодинамику.
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